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1. RESUMEN

Paz-Ayar N', Mata-Marin JA? Acosta-Cézares B> Factores de riesgo para
infeccion por tuberculosis en pacientes infectados con VIH atendidos en el
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

1 Residente de 3er afio de epidemiologia IMSS. 2 Infectélogo, Hospital de Infectologia CMNR IMSS. 3 Profesor
titular de la especializacién en epidemiologia IMSS.

Introduccion: La tuberculosis (TB), una de las enfermedades oportunistas mas
frecuentes en los individuos con infeccion por el virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH). Principal causa de muerte en 13% de los individuos con SIDA a nivel mundial.
La reactivacion es responsable de mas del 60% de los casos de enfermedad activa
en pacientes seropositivos a VIH. Estimaciones globales sugieren que por lo menos
una de cada tres personas que vive con VIH se infectara con TB y el 40 a 60% de
estas se presentaran como TB activa. La infeccion por VIH en la actualidad constituye
el factor de riesgo de mayor asociacion con el desarrollo de TB. En México se
considera que la coinfeccion TB/VIH varia entre 4 y 9% en las diferentes entidades
federativas. Existe poca informacion sobre la situacion actual en México acerca de
los principales factores de riesgo en estos pacientes inmunocomprometidos, sobre
todo si consideramos algunas condiciones regionales como las prevalencias de TB.
Objetivo: Identificar factores de riesgo sociodemograficos y clinicos para el
desarrollo de tuberculosis entre los pacientes infectados con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Material y método: Estudio de casos y controles pareado, realizado del 01 de marzo
al 30 de junio del 2010, en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional
“‘La Raza”, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Los casos y controles
fueron seleccionados de una cohorte de pacientes infectados con el VIH, que reciben
atencion médica en este hospital. Se seleccionaron 2 controles para cada caso,
pareados por sexo y edad (+ 5 afios). Los casos fueron pacientes con diagndstico de
VIH por ELISA confirmado con Western Blot, en quien se establecié el diagndstico de
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar comprobado por baciloscopia, cultivo,
histopatologia o PCR, asi como en quien la sintomatologia, signos fisicos, elementos
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auxiliares de diagnostico y respuesta terapéutica sugirieron la existencia de
tuberculosis con resultado bacteriolégico negativo inicial. Los controles fueron
pacientes con VIH sin tuberculosis clinica, microbiolégica o molecular, y que tuvieran
prueba de PPD negativa (aplicandose 2 Ul de derivado proteinico purificado, via
intradérmica por el método de Mantoux, medido a las 72 horas posteriores a su
aplicaciéon y considerandose como negativo con <5 mm de induracién). Se obtuvieron
los datos primarios de los expedientes clinicos y la aplicacion de un cuestionario para
obtener datos sociodemograficos, econémicos y habitos, durante una entrevista
personal, momento en el cual se realizé la aplicacion de PPD a los controles para
descartar la presencia de TB latente. Se efectud el calculo de la razén de momios y
los intervalos de confianza al 95%, y para ajustar el efecto de los potenciales
confusores, usamos un modelo de regresion logistica condicional para obtener la
razon de momios pareada (RMp). Se consider6 un valor de p<0.05 como
significancia estadistica.

Resultados: Se identificaron 47 casos y 94 controles. La localizacién mas frecuente
de TB fue extrapulmonar (42.6%), diseminada (29.8%) y pulmonar (27.7%). En la TB
extrapulmonar, el 50% fueron meningeas, 45% ganglionar y 5% Osea. La mediana
del tiempo transcurrido desde el diagnéstico de VIH y el desarrollo de TB fue de 7
meses. La media de edad fue 35.4 + 9.5 afios para los casos y 36.0 + 10.0 afios para
los controles. El 44.7% de los casos de VIH/TB se encontrd en el grupo de 26 a 35
afos. El 97.9% fueron del sexo masculino. En el analisis multivariado: las variables
gue mas se asociaron en la ocurrencia de TB fueron: indice de masa corporal (IMC)
RMp=0.67 (ICgs¢ 0.46 — 0.98), p=0.040; cuenta CD4+ RMp=0.42 (ICgs¢, 0.20 — 0.88),
p=0.022; y carga viral RMp= 1.28 (ICgs¢ 1.02 — 1.61), p= 0.037.

Conclusion: La TB es multifactorial, en donde las variables sociodemograficas
tienen un papel importante, pero aun mas las clinicas, como factores de riesgo en su

ocurrencia entre los pacientes con VIH.



2. MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades oportunistas mas frecuentes en los
individuos con infeccion por el virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), incluidos
quienes reciben terapia antirretroviral (TARV), representa una causa importante de
morbilidad y muerte en personas que viven con el VIH/SIDA (PVVS), especialmente
en paises subdesarrollados. Es la principal causa de muerte en 13% de los
individuos con SIDA a nivel mundial, el 71% de estos casos viven en el Africa Sub-

Sahariana. 2

La TB y el VIH interaccionan de manera bidireccional impactando de manera
independiente y simultdanea en el estado inmunolégico de los individuos. La
activacion del macréfago se encuentra deteriorada para evitar la diseminacion de las
micobacterias, independientemente de la cuenta de células CD4+. De tal forma, la
TB puede afectar a individuos con enfermedad por VIH temprana o avanzada. La
reactivacion es responsable de mas del 60% de los casos de enfermedad activa en
pacientes seropositivos; y junto con la reinfeccion son las causas mas frecuentes de

TB en personas infectadas con VIH. '

La infeccion tuberculosa se produce cuando una persona susceptible inhala gotas
que contienen bacilos de Mycobacterium tuberculosis, los que son expelidos cuando
las personas infectadas tosen o estornudan. El riesgo de transmision depende del
tiempo de exposicion, el cual por lo general es mayor para personas que comparten
un espacio cerrado durante largos o repetidos periodos. La enfermedad puedes ser
subclinica u oligo-sintomatica en pacientes con inmunodeficiencia severa con una
carga alta de micobacterias. Después de iniciar la TARYV, la reconstitucion inmune
puede desenmascarar la tuberculosis activa, lo que incrementa las reacciones
inflamatorias en los sitios de infeccidn. Por lo general, la respuesta inmune limita su
multiplicacion después de 2 a 12 semanas de haber adquirido el bacilo. Sin embargo,
los bacilos pueden persistir viables durante afos, una condicion que se establece
como infeccién latente de tuberculosis (LTBI). Las personas con LTBI son

3.4

asintomaticas y no son infectocontagiosas. Debido a la mayor probabilidad de
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desarrollar TB después de la infeccion con VIH, y las interacciones entre la lucha
contra la tuberculosis y los medicamentos antirretrovirales, es aconsejable realizar la
prueba de tuberculina (PPD), tras confirmar la seropositividad al VIH para tratar la

infeccion latente. °

FORMAS DE TUBERCULOSIS RELACIONADAS CON EL VIH

El deterioro progresivo de la inmunidad en el curso de la infeccion del VIH contribuye
a la progresion de la infeccidén por TB a la enfermedad y también a la variabilidad de
la enfermedad. La TB extrapulmonar es la forma mas frecuente que ocurre en
PVVS.°

1. Tuberculosis Pulmonar

1a Durante la fase asintomatica de la infeccion donde el recuento de linfocitos CD4+

es > 500 células/ml: se asemeja a una TB pulmonar post-primaria, con microscopia

positiva del esputo. La radiografia del térax puede ser normal pero también puede

presentar cavidades. °

1b. Durante la fase sintomatica de la infeccidon del VIH con recuento de linfocitos

CD4+ < 200 células/ml:_se asemeja a menudo a una TB pulmonar primaria, la
microscopia con frecuencia es negativa, y la radiografia del térax muestra algunos

infiltrados sin cavidades, pero puede también ser normal.®
2. Tuberculosis Extrapulmonar

Puede ser observada en ambas fases de la infeccidon, pero es mas comun en
personas con recuento de CD4+ < 100 células /ml. Las formas mas comunes son:
ganglionar, pleural, pericardica, miliar y meningea.®

Las estimaciones globales sugieren que por lo menos una de cada tres personas que
vive con VIH se infectara con TB y el 40 a 60% de estas se presentaran como TB
activa.’ El riesgo de desarrollar tuberculosis activa en pacientes con VIH aumenta de
5 a 15% anual, debido a la infeccién latente reactivada, lo que depende del grado de

inmunocompromiso.’



La epidemia del VIH / SIDA ha dado lugar a un resurgimiento de los casos de TB, asi
también, ha ocasionado retraso en el diagnostico y tratamiento del mismo, con
disminucién en los indices de curacién. ® Una consecuencia del resurgimiento de la
TB ha sido la aparicién de Mycobacterium tuberculosis multirresistente, la cual se
define como resistencia a por lo menos isoniazida y rifampicina, habiéndose

reportado varios brotes por estas cepas en personas coinfectadas con VIH. ’

La prevalencia de TB en el individuo con VIH es mayor que en personas no
portadoras del virus, es por ello que en toda persona con diagndstico confirmado de
infeccion por VIH debe investigarse TBLI o activa, de igual forma, es necesario
descartar el diagndstico de infeccién por VIH en toda persona con infeccién activa
por tuberculosis. La estimacion de riesgo anual de tuberculosis activa entre personas
con LTBI en la poblacion general es 12.9 por 1,000 personas-afios de observacion.
En contraste, las tasas de progresion a TB activa entre personas infectadas por el
VIH con LTBI han variado de 35 a 162 por 1,000 personas-afios de observacion. Las
personas infectadas por VIH que viven o trabajan en lugares de alto riesgo tales
como penitenciarias, centros de salud, unidades de tratamiento de drogas, o refugios

para personas sin hogar tienen un mayor riesgo de adquirir TB. *

Los factores que tradicionalmente se han asociado con la adquisicion de la infeccion
tuberculosa, desarrollo del padecimiento y mortalidad son complejos, ya que para su
presentacion influyen aspectos sociales, econdmicos, -culturales, bioldgicos vy
médicos. Los factores que con mayor frecuencia se mencionan, se refieren a tépicos
tales como pobreza, desnutricion, hacinamiento, ventilacion e iluminacion deficiente
de las viviendas, abuso de alcohol, tabaco y otras drogas, el embarazo, el
tratamiento prolongado con corticoesteroides, falta de acceso a los servicios de salud
y la presencia de otros padecimientos asociados como la diabetes mellitus. 910 a
exposicion en el hogar a un caso de TB es también conocido como factor de riesgo
importante para el desarrollo de tuberculosis, sobre todo en zonas endémicas."’ La
infeccion por VIH se ha sumado a la larga lista de factores de riesgo y en la

actualidad constituye el de mayor asociacion con el desarrollo de TB. *1°
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México registra una prevalencia de infeccién por VIH en poblacion adulta (15 a 49
afos de edad) relativamente baja (0.3%), especialmente si se le compara con las
magnitudes registradas en los paises vecinos que oscilan entre 0.6% (Estados
Unidos) y 2.5% (Belize); ocupa el tercer lugar en el continente americano, con una
incidencia estimada de 267 por 100,000 habitantes, por debajo del promedio regional
de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los casos se concentran
principalmente en cinco entidades federativas: Distrito Federal, Estado de México,

Veracruz, Jalisco y Puebla.'® ™

La situacién de la TB pulmonar en las entidades federativas presenta patrones de
concentracion bien definidos de estados con tasas de incidencia elevadas,
principalmente en occidente y Golfo de México y con menor incidencia en los estados
del centro. Cabe senalar que Tamaulipas y Baja California duplican la tasa nacional
(13.8), y junto con Veracruz, Chiapas, Nuevo Ledn, Jalisco, Sinaloa, Nayarit,
Guerrero, Sonora, Oaxaca y Chihuahua concentran 70% de los casos identificados
en el pais. El rango de tasas entre los estados varia desde 2.3 en Tlaxcala a 38.3 en
Baja California, lo que refleja diferencias importantes en el riesgo de enfermar. ™ En
México se considera que la coinfeccién VIH/TB varia entre 4 y 9% en las diferentes
entidades federativas. ' Aunque es probable que el nimero real de pacientes
infectados por VIH y TB esté subestimado. Al menos el 30% de las muertes por SIDA

en México, se asocian a la TB. 5

La prevalencia de TB en pacientes infectados con VIH es mayor en areas
geograficas con una tasa alta de TB, sobre todo, si existen consumidores de drogas

en este grupo de enfermos. '

La TB presenta dificultad para su diagndstico en personas inmunocomprometidas,
debido a que sus manifestaciones son atipicas y poco especificas. Aproximadamente
en 50% de los pacientes infectados por el VIH no se observara el bacilo
Mycobacterium tuberculosis en el estudio directo de Ziehl Neelsen; ademas, existe

menor frecuencia de cultivo positivo en muestras de esputo y desaparicion o
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disminucion de la reaccion cutanea con el derivado de la proteina purificada (PPD).
En cuanto a la radiografia de térax presentan una imagen atipica, y puede ser normal

entre el 10y 20% de los pacientes con SIDA. " 18

La introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) ha producido
cambios en los niveles de riesgo, causando una disminucién del 60 al 90% en la
incidencia y mortalidad de las infecciones oportunistas en personas que viven con
SIDA en paises desarrollados.™ Aunque también cabe destacar que la incidencia de
TB entre los pacientes que reciben HAART sigue siendo frecuente en las zonas
donde la tuberculosis tiene alta prevalencia.?’ La TARV y la quimioprofilaxis parecen

tener un efecto de proteccion. %'

La quimioprofilaxis con Isoniazida o tratamiento de la infeccién latente como también
se le conoce, disminuye el riesgo de la enfermedad tuberculosa entre un 33 y 67%
por un periodo hasta de 48 meses. Esta indicada en todas las personas con VIH:
e En quien se sospecha o se ha demostrado infeccion latente por M.
tuberculosis.
¢ Que viven en areas de alta prevalencia de TB (> 30%).
e Que han estado expuestas a un caso infeccioso de TB, sin importar donde

vivan. %2

Igualmente se ha evidenciado que el uso de esta quimioprofilaxis en pacientes con
VIH que han completado un esquema de tratamiento contra la TB, ha disminuido

marcadamente el riesgo subsecuente de enfermedad. %23

No todas las personas tienen el mismo riesgo para desarrollar TB una vez adquirida
la infeccién por VIH. Se conocen diferentes circunstancias que facilitan el desarrollo
de la enfermedad y son llamados factores de riesgo que conllevan a un mayor o
menor grado de inmunodeficiencia, que incrementan mas de mil veces el riesgo de

padecer la enfermedad con respecto a la poblacion abierta
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Debido a una serie de factores que inciden directamente o de manera tangencial,
como son las enfermedades inmunodepresoras (VIH), diabetes, desnutricion,
adicciones, la explosion demografica, la pobreza y los movimientos migratorios, han

favorecido la ocurrencia e incremento de la TB.

En México, al igual que en el resto de los paises del mundo, el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), asociado a la tuberculosis, se ha convertido en
un problema de salud publica muy complejo, con multiples repercusiones
psicolégicas, sociales, éticas, econdmicas y politicas que rebasan el ambito de la
salud. Los expertos han sefalado que la pobreza y la vulnerabilidad estan
intimamente relacionadas con el avance de la epidemia, por lo que todas las

acciones en la materia se deberan vincular con el desarrollo social y econémico del
pais. Ademas, los desafios actuales en el control de la TB son diferentes debido a la

heterogeneidad de la poblacion, la mas amplia brecha socioeconémica, la inequidad

en los servicios y una pobre cultura en cuanto a la salud.
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3. ANTECEDENTES

De los estudios encaminados a demostrar la presencia de tuberculosis en los
pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana, esta el realizado por
Enrico Girardi y cols®*, en Italia durante 1995-1996, publicado en el afo 2000, con
una cohorte multicéntrica de 1360 pacientes de 18 afios de edad o mas, VIH
positivos, se consideraron las variables: edad, sexo, lugar de nacimiento, lugar de
residencia, estadio de VIH, CD4 y PPD. Se observo una tasa de incidencia de 0.79
por 100 afios persona, siendo los factores considerados de riesgo: la cuenta de CD4
menor de 200 con un RR= 14.02 y la prueba de PPD positiva con RR=17.24. El uso
de 2 0 mas medicamentos antirretrovirales se mostré como factor protector con RR=
0.14.

En 2004, Reyes Corcho y cols?®, publicaron un estudio de casos y controles realizado
en Cuba durante enero 1997 — marzo 2001, con un total de 72 casos que
presentaban SIDA mas tuberculosis y 71 controles con SIDA mas infecciones
oportunistas diferentes de TB. Se analizaron variables clinicas tales como: estadio
clinico de VIH, presencia de infecciones oportunistas y CD4. En el analisis
multivariado se observé que los factores encontrados de riesgo fueron: la presencia
de pneumocistosis pulmonar con RM= 2.97 y la cuenta de CD4 menor de 200 con
RM= 1.34.

Pefiuela Epalza y cols?®, evaluaron la prevalencia y factores asociados a la
coinfeccion TB/VIH-SIDA, en Colombia, durante los afios 2003-2004, publicado en
2006, en 173 pacientes VIH positivos mayores de 13 afios de edad. Analizaron
variables sociodemograficas como: edad, sexo, nivel socioeconémico, escolaridad,
ocupacién, consumo de tabaco, alcohol y drogas; ademas de variables clinicas, entre
ellas: indice de masa corporal (IMC), enfermedades oportunistas, combe, CD4,
Carga viral y tratamiento antirretroviral (TARV). Encontrando asociacion entre el IMC,
farmacodependencia, enfermedades oportunistas y TARV. Reportaron que el 90% de

la tuberculosis era de localizacién pulmonar, y en el analisis bivariado se observo que
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la farmacodependencia presentaba una RM= 4.56, la presencia de enfermedad
oportunista previa con RM= 5.65, la cuenta de CD4<200 una RM= 2.34, el IMC<20
con RM= 3.33. La terapia antirretroviral se presenté como factor protector con RM=
0.16.

Otro estudio que permite situar la importancia de la tuberculosis en pacientes VIH
positivos es el realizado por Stephen D. Lawn y cols?’, en una cohorte en Sudafrica
durante los afios 1996 — 2005, publicado en el 2005, con 346 enfermos de SIDA,
analizaron variables como: edad, sexo, nivel socioeconomico, antecedente de
tuberculosis, CD4, carga viral y estadio de VIH. Reportaron una tasa de incidencia
de 2.4 casos por cada 100 afios persona de seguimiento, y con factores de riesgo
encontrados: la edad menor de 33 anos con RR= 3.79, ser del sexo femenino con
RR= 3.15, el nivel socioeconémico bajo asociado con un RR= 3.03, la cuenta de
CD4<100 un RR= 5.71, la carga viral (CV) mayor de 5000 copias/ml con RR= 3.57 y
a los estadios 3 y 4 con RR= 3.88.

Reyes Corcho y cols?, publican en 2006 un estudio realizado en Cuba durante los
afios 2001-2004, en 2 series de casos, con un total de pacientes de 72 y 77
respectivamente, cuyo objetivo era el de caracterizar a los 2 grupos con respecto a la
presencia de tuberculosis, antes y después del inicio de la terapia antirretroviral de
alta eficacia (TARVAE), analizaron variables como sexo, edad, estadio clinico y
recuento de CD4. Reportando que el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de VIH
y el desarrollo de TB era en promedio de 4.8 anos, la cuenta de CD4 por debajo de
200 se observé en 76 y 54% de los pacientes de cada grupo, y la forma clinica de TB
mas frecuente fue la pulmonar con el 79.2 y 75.3% respectivamente, y la TB
diseminada estuvo presente en el 11.7% del grupo 2. Comentando que la localizacién

de la TB no tuvo relacién con la cuenta de CD4.

En otro trabajo, Jonathan E. Golub y cols?®, reconstruyen una cohorte en Rio de
Janeiro, Brazil, publicaAndolo en el 2008, en el cual incluyeron a 1080 pacientes VIH

positivos y con un primer episodio de TB al menos 9 meses previos al inicio del
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estudio. El objetivo fue el evaluar la recurrencia de TB en estos pacientes,
reportando que la tasa de incidencia fue de 2.8 casos por cada 100 afios persona, y
los factores relacionados como de riesgo fueron: ser del sexo femenino con un RR=
1.10 y el no haber completado su tratamiento antifimico RR= 3.56. Los factores que
se encontraron como protectores o que no explicaron el fenébmeno, fueron: la edad
del primer diagnostico de TB> 49 afos con RR= 0.44, el uso de tratamiento

antirretroviral con RR= 0.55 y la cuenta de CD4 >500 células con RR= 0.27.

En el 2009, Jonathan E. Golub y cols®, publican un estudio de cohorte realizado en
Sudafrica durante los afos 2003-2007, incluyendo a 2778 pacientes VIH positivos
mayores de 18 anos de edad, con el objetivo de evaluar la quimioprofilaxis con
isoniazida y la terapia antirretroviral en la ocurrencia de tuberculosis, reportando una
tasa de incidencia de 6.2 casos por 100 afos persona, y asociandose el riesgo de
presentar tuberculosis con el sexo masculino RR= 1.46, ser de un area rural
RR= 1.51, la edad mayor de 39 anos con RR= 1.77, y como factores protectores la
cuenta de CD4 >349 con RR= 0.45 y el uso de quimioprofilaxis con isoniazida mas el

tratamiento antirretroviral altamente activo con RR= 0.14.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemia de la infeccién por VIH continia avanzando en paises subdesarrollados,

mientras en paises industrializados su tendencia actual es a disminuir.*’

Las altas proporciones de TB estan asociadas con la crisis socio-econdmica,
debilidades en los sistemas de salud, las epidemias de VIH y TB multidrogo-
resistente, asi como por las pobres intervenciones para controlar la TB entre las

poblaciones vulnerables.*

Esta epidemia ha facilitado la reemergencia de la tuberculosis desde hace poco mas
de dos décadas, y ademas ha contribuido a modificar el espectro clinico-
epidemioldgico de la misma, presentando la aparicion de nuevos factores de riesgo,
tasas altas de recaidas y mortalidad, un porcentaje elevado de formas clinicas

extrapulmonares y de anergia cutanea.

La comorbilidad VIH/TB esta afectando principalmente a poblacion en edad
productiva. Por la magnitud que presenta y su trascendencia, lo convierte en un

problema prioritario de salud publica.

Debido a la diversidad que presentan los factores de riesgo en diferentes regiones
del mundo, es importante conocer cual es el comportamiento de los mismos en el
contexto mexicano, y que estan favoreciendo la adquisicion de tuberculosis en este

grupo de pacientes con inmunocompromiso.

Estudios realizados alrededor del mundo han encontrado asociaciones entre
factores sociodemograficos como nivel socioecondmico bajo y sitio geografico,
ademas de factores clinicos como el grado de inmunocompromiso, edad y
malnutricién con la coinfeccion de TB en pacientes con VIH, aunque pocos de ellos
han relacionado al lugar de nacimiento, el grado de marginacién del lugar de origen,

el consumo de alcohol, tabaquismo, y la ausencia de quimioprofilaxis con isoniazida,
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como factores de riesgo que favorezcan la aparicion de TB en pacientes con VIH; en
los factores que se han encontrado asociados, existen diferencias importantes en los
mismos dependiendo la region en donde se realizaron. Por esta razon es de interés
investigar estos factores en este estudio, con poblacion Mexicana, debido a la gran
diversidad de factores adversos que tenemos en nuestro pais, incluso las diferentes

prevalencias de TB en los estados de la republica.

Por lo antes comentado, es importante profundizar en el conocimiento de los factores
de riesgo que intervienen en la asociacion de tuberculosis en el paciente infectado
con VIH, entre otras razones, para comprender mejor las causas del impacto
negativo que ha ejercido el VIH-SIDA sobre la tuberculosis en pacientes atendidos en
el hospital de infectologia y con ello poder dirigir las actividades preventivas hacia

estos factores de riesgo.

Con lo anteriormente expuesto, se planteé la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuadles son los factores sociodemograficos y clinicos que se asocian al riesgo de
contraer tuberculosis en los pacientes infectados con virus de inmunodeficiencia
humana, atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional la

Raza?
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5. JUSTIFICACION

La infeccion por VIH es una epidemia que continua favoreciendo la presencia de
tuberculosis en estos pacientes inmunocomprometidos, encontrandose como
fraccion atribuible hasta en el 36% de los casos de TB. Evidentemente, el problema
que representa actualmente este binomio, va en aumento, los gastos que se generan
para su atencion, dado el diagnostico inoportuno que se hace de esta comorbilidad,
crea la necesidad de consolidar los conocimientos sobre los factores de riesgo y el

papel que estos desempenan en la asociacién de estas dos enfermedades.

En relacion a los factores considerados de riesgo, algunos de éstos son
potencialmente prevenibles si se modifican las exposiciones. De esta forma, permitira
establecer acciones encaminadas a la prevencion de la enfermedad, sus

complicaciones y secuelas.

En la poblacion mexicana la trascendencia de este problema necesita nuevos
estudios que permitan hacer mas consistentes y conocer la fuerza de asociacién de
los factores de riesgo, ya que esto podra ayudar a mejorar la atencion de los casos y

el diseno de estrategias de profilaxis adecuada.

Existe poca informacién sobre la situacion actual en México acerca de los principales
factores de riesgo en estos pacientes inmunocomprometidos, sobre todo si
consideramos algunas condiciones regionales como las prevalencias de tuberculosis
que deben tomarse en cuenta, ya que, los encontrados en otros paises podrian diferir

con los de nuestro pais.
Por lo tanto, es importante identificar en poblacion mexicana, cuales son los factores

de riesgo sociodemograficos y clinicos que estan favoreciendo el desarrollo de

tuberculosis en los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana.
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6. OBJETIVOS

6.1. GENERAL

Determinar cuales son los factores de riesgo sociodemograficos y clinicos asociados

con el desarrollo de tuberculosis entre los pacientes infectados con el virus de

inmunodeficiencia humana, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro

Social, atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

6.2. ESPECIFICOS

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

6.2.8.

6.2.9.

6.2.10.

6.2.11.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el sexo y el desarrollo

de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacién que existe entre la edad y el desarrollo

de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la ocupacion y el

desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacién que existe entre el nivel educativo y el

desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el nivel

socioecondmico y el desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el estado civil y el

desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el lugar de nacimiento

y el desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el grado de

marginacion del municipio de nacimiento y el desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la incidencia de

tuberculosis en el estado de origen y el desarrollo de tuberculosis.
Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la estancia en sitios

de alto riesgo y el desarrollo de tuberculosis.

Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el combe positivo y
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el desarrollo de tuberculosis.

6.2.12. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el contacto con
tosedores crénicos y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.13. Determinar la fuerza de asociacién que existe entre el estado nutricional
y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.14. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el tabaquismo y el
desarrollo de tuberculosis.

6.2.15. Determinar la fuerza de asociacién que existe entre el alcoholismo vy el
desarrollo de tuberculosis.

6.2.16. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el uso de drogas y
el desarrollo de tuberculosis.

6.2.17. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la diabetes mellitus
y el desarrollo de tuberculosis.
6.2.18. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y el desarrollo de tuberculosis.
6.2.19. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la presencia de
infecciones oportunistas previas y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.20. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el uso de
tratamiento antirretroviral (TARV) y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.21. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre el uso de
quimioprofilaxis y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.22. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la cuenta de
linfocitos T CD4 y el desarrollo de tuberculosis.

6.2.23. Determinar la fuerza de asociacion que existe entre la carga viral y el
desarrollo de tuberculosis.

6.2.24. Determinar la fuerza de asociacién que existe entre el estadio de VIH y

el desarrollo de tuberculosis.
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7. HIPOTESIS

Los factores de riesgo clinicos tienen mayor asociacion que los factores
sociodemograficos en la ocurrencia de tuberculosis entre los pacientes infectados
con el virus de inmunodeficiencia humana, atendidos en el Hospital de Infectologia

del Centro Médico Nacional La Raza.

8. MATERIAL Y METODO

8.1. Disefio de estudio: Estudio de casos y controles pareado por edad y sexo (+ 5

afos).

8.2. Periodo de estudio: 01 de marzo de 2010 al 30 de junio de 2010.

8.3. Poblacion de estudio y lugar: Poblacion derechohabiente del IMSS atendidos

en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”

8.4. Definicion de caso: Paciente con diagnéstico de VIH por ELISA confirmado con
Western Blot, en quien se establece el diagndstico de tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar comprobado por baciloscopia, cultivo, histopatologia o PCR, asi como
en quien la sintomatologia, signos fisicos, elementos auxiliares de diagndstico y
respuesta terapéutica sugieren la existencia de tuberculosis con resultado

bacteriologico negativo inicial.

8.5. CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CASOS:

8.5.1. Criterios de inclusion:

» Pacientes que cumplieron con la definicion de caso.
» Que aceptaron participar en el estudio.

» Derechohabientes del IMSS.

» Edad igual o mayor de 16 afos.
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8.5.2. Criterios de exclusion:
+ Pacientes que no pudieron contestar el cuestionario.

% Que presentaron infeccion por micobacterias no tuberculosas.

8.5.3. Criterios de eliminacion:
e Pacientes con informacion incompleta en su expediente clinico mayor al 30% de

los datos requeridos (3 de 8 datos solicitados).

8.6. Definicidén de control: Paciente con diagndstico de VIH por ELISA, confirmado
con Western Blot, sin evidencia clinica, microbiolégica o molecular de tuberculosis y

prueba de PPD negativa.

8.7. CRITERIOS DE SELECCION PARA LOS CONTROLES:

8.7.1. Criterios de inclusion:

Pacientes que cumplieron con la definicion de control.
Derechohabientes del IMSS.

Que nunca habian presentado tuberculosis.

Del mismo sexo que el caso.

Edad igual o + 5 afios que el caso.

Prueba de PPD negativa.

vV V.V V V VYV VY

Que aceptaron participar en el estudio.

8.7.2. Criterios de exclusion:

¢ Pacientes que no pudieron contestar el cuestionario.
8.7.3. Criterios de eliminacion:

e Pacientes con informacion incompleta en su expediente clinico mayor al 30% de

los datos requeridos (3 de 8 datos solicitados).
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8.8. TAMANO DE MUESTRA

El tamafo de la muestra se obtuvo con la férmula propuesta para estudios de casos

y controles.

2
[zl_% V2P, (1-P,) + Zy_p /Py (1—Py) + P,(1-P;)|
n:
(P4—P3) 2

_ OR P,
~ (OR)P, + (1-P3)

P4

Donde:
P,: Proporcién de personas infectadas con VIH (controles),
expuestos a tuberculosis.
OR: Razén de momios esperada.
Nivel de confianza de 95% (a = 0.05) v,
Potencia estadistica de 80% (B8 = 0.20).
Al no tener un dato preciso de la proporcién de los controles expuestos

a tuberculosis (P>), éste se estimara al 50%.

P, = 0.50 OR=3 Alfa (Q)= 0.05 (1.96) Beta (B)= 0.20 (0.842)

_ OR P, _ (3)(0.5) _15
" (OR)P, + (1-P,) (3)(0.3)+ (1-0.5) 2

P4 =0.75 P1=0.75

= [1.96,/(2)(0.5)(1-0.5) + 0.842,((0.75)(1-0.75) +{0.5]{1—0.5]J2=
(0.75-0.5) 2 0.0625

3.7745
—— = 60.392

Numero de casos = 60

Relacién caso — control =1: 2

Tamario total de la muestra: 60 casos y 120 controles.
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8.9. VARIABLES

8.9.1. VARIABLE DEPENDIENTE.

Tuberculosis.

Definicién: Enfermedad infecciosa, generalmente crénica, causada por el complejo
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M.bovis, M. microti, M. africanum y M.
canettii), que se transmite del enfermo al sujeto sano por inhalacion de material
infectante, ingestion de leche contaminada por dicho complejo, contacto con
personas enfermas baciliferas o animales bovinos enfermos.

Operacionalizacién: Se obtuvo mediante interrogatorio directo y se verificé que

estuviera consignada en el expediente clinico.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. Con tuberculosis, 2. Sin tuberculosis.

8.9.2. VARIABLES INDEPENDIENTES.

e 8.9.2.1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS:

Sexo.
Definicién: Fenotipo del humano con sus caracteristicas fisicas, bioldgicas y sociales
que establecen diferencias entre el hombre y la muijer.

Operacionalizaciéon: Se interrogd por medio del cuestionario a que sexo pertenecia,

ademas mediante observacioén directa.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. Hombre, 2. Mujer.
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Edad.

Definicién: Tiempo transcurrido en afos desde la fecha de nacimiento hasta la fecha
en que se diagnostico la tuberculosis en los casos y la aplicacion de la encuesta en
los controles.

Operacionalizacién: Para los casos: Se anoto la edad en afios que tenia al momento

del diagndstico de tuberculosis.
Para los controles: Se preguntdé la edad en afios cumplidos hasta la fecha de la
aplicacion del cuestionario.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Razon.

Indicador: Aflos cumplidos.

Ocupacioén.
Definicién: Actividad a la que cotidianamente se dedica el paciente y por la cual

puede o no recibir remuneracion economica.

Operacionalizacion: Lo referido por el paciente durante la entrevista. Se anotd para

los casos la ocupacion desempefiada desde 1 afio previo hasta el momento del
diagndstico de tuberculosis. Para los controles la actividad que ha desempefiado en
el ultimo afno, previo al momento de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicidon: Nominal.

Indicador: Se registr6 de acuerdo a la Clasificacion Mexicana de Ocupaciones
(CMO) establecida por el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica
(INEGI) con fines de homologar y estandarizar los resultados de este rubro.

La CMO es un ordenamiento de las principales ocupaciones en funcién de la divisién
técnica del trabajo. En este clasificador se define la ocupacion como el conjunto de
funciones, obligaciones, actividades o tareas que desempefa un individuo en su
empleo, oficio o puesto, independientemente de la actividad econémica que se
realice en el lugar donde éste trabaje y de las relaciones que establezca con los

demas ocupados.
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CLAVE GRUPO PRINCIPAL

11 PROFESIONISTAS
12 TECNICOS
13 TRABAJADORES DE LA EDUCACION
14 TRABAJADORES DEL ARTE, ESPECTACULOS Y DEPORTES
21 FUNCIONARIOS Y DIRECTIVOS DE LOS SECTORES PUBLICO, PRIVADO Y SOCIAL
41 TRABAJADORES EN ACTIVIDADES AGRICOLAS, GANADERAS, SILVICOLAS Y DE CAZA Y PESCA
JEFES, SUPERVISORES Y OTROS TRABAJADORES DE CONTROL EN LA FABRICACION ARTESANAL E INDUSTRIAL Y EN
> ACTIVIDADES DE REPARACION Y MANTENIMIENTO
ARTESANOS Y TRABAJADORES FABRILES EN LA INDUSTRIA DE LA TRANSFORMACION Y TRABAJADORES EN ACTIVIDADES DE
>2 REPARACION Y MANTENIMIENTO
OPERADORES DE MAQUINARIA FIJA DE MOVIMIENTO CONTINUO Y EQUIPOS EN EL PROCESO DE FABRICACION
> INDUSTRIAL
AYUDANTES, PEONES Y SIMILARES EN EL PROCESO DE FABRICACION ARTESANAL E INDUSTRIAL Y EN ACTIVIDADES DE
> REPARACION Y MANTENIMIENTO
55 CONDUCTORES Y AYUDANTES DE CONDUCTORES DE MAQUINARIA MOVIL Y MEDIOS DE TRANSPORTE
61 JEFES DE DEPARTAMENTO, COORDINADORES Y SUPERVISORES EN ACTIVIDADES ADMINISTRATIVAS Y DE SERVICIOS
62 TRABAJADORES DE APOYO EN ACTIVIDADES ADMINISTRATIVAS
71 COMERCIANTES, EMPLEADOS DE COMERCIO Y AGENTES DE VENTAS
72 VENDEDORES AMBULANTES Y TRABAJADORES AMBULANTES EN SERVICIOS
81 TRABAJADORES EN SERVICIOS PERSONALES
82 TRABAJADORES EN SERVICIOS DOMESTICOS
83 TRABAJADORES EN SERVICIOS DE PROTECCION Y VIGILANCIA Y FUERZAS ARMADAS
99 OTROS TRABAJADORES CON OCUPACIONES NO ESPECIFICADAS
Escolaridad.

Definicién: Conjunto de cursos que un estudiante sigue en un establecimiento
docente.

Operacionalizacién Se interrog6 al paciente acerca del ultimo grado que estudio.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicidon: Ordinal.

Indicador: 1. No estudid, 2. Primaria incompleta, 3. Primaria completa, 4. Secundaria
incompleta, 5. Secundaria completa, 6. Preparatoria incompleta, 7. Preparatoria
completa, 8. Carrera técnica o comercial, 9. Licenciatura incompleta, 10.

Licenciatura completa, 11. Maestria/Doctorado
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Nivel socioecondémico.

Definicion: Es la condicion de respuesta econdmica del individuo ante la sociedad.

Operacionalizacién: Se evalud a través de la aplicacién del cuestionario del indice

AMAI NSE 10X6, con el cual se calcul6 el nivel de acuerdo al puntaje que se obtuvo
del mismo y se clasificd en la clase correspondiente. El cuestionario interroga sobre
numero de cuartos o habitaciones en la vivienda, numero de bafos, si cuenta con
regadera funcional, numero de focos, caracteristicas del piso, numero de autos,
televisores y computadoras, si se cuenta con estufa y el grado maximo de estudios
del principal proveedor de ingresos al hogar.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Indicador:
Nivel Puntos Clase NSE
E Hasta 60 Mas baja Baio
D Entre 61y 101 Baja )
D+ Entre 102 y 156 Media baja Medio
C Entre 157 y 191 Media
C+ Entre 192 y 241 Media alta Alto
A/B De 242 y mas Alta
Estado civil.

Definicién: Condicién de cada persona en relacion con los derechos y obligaciones
civiles.

Operacionalizacién: Lo referido por el paciente durante la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Soltero(a), 2. Casado (a), 3. Union libre, 4. Viudo (a),
5. Divorciado (a), 6. Separado (a)
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Lugar de nacimiento.

Definicion: Unidad geografica del pais en el cual la madre del individuo residia al
momento en que nacid el encuestado.

Operacionalizacién: Lo referido por el paciente al momento de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: Nombre del estado, municipio y localidad.

Grado de marginacion del municipio de nacimiento.

Definicién: Es una medida-resumen que permite diferenciar entidades federativas y
municipios segun el impacto global de las carencias que padece la poblacion, como
resultado de la falta de acceso a la educacion, la residencia en viviendas
inadecuadas, la percepcion de ingresos monetarios insuficientes y las relacionadas
con la residencia en localidades pequenas.

Operacionalizacién: Se anot6é de acuerdo a lo publicado por el Consejo Nacional de

Poblaciéon (CONAPO). Il conteo de poblacion y vivienda 2005 y encuesta nacional de
ocupacion y empleo (ENCE) 2005 (IV trimestre).

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.
Indicador: 1. Alto, 2. Medio, 3. Bajo

Incidencia de tuberculosis en el estado de origen.

Definicién: Numero de casos nuevos de tuberculosis en una poblacién determinada y
en un periodo determinado.

Operacionalizacién: Se interrogé al paciente sobre el estado de la republica

Mexicana del cual era originario, y posteriormente se obtuvo la incidencia de
tuberculosis en cada estado ocurrida durante el aino 2009, reportado por la Direccién
General de Epidemiologia/Secretaria de Salud de México. Considerandose la
incidencia media nacional como parametro para considerar alta o baja incidencia. La
incidencia media nacional de TB reportada en el 2009 fue de 16.7 casos por cada
100,000 habitantes.
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Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. Baja incidencia < 16.7, 2. Alta incidencia > 16.7

Estancia en sitios de alto riesqgo.

Definicién: Lugar o sitio considerado de alto riesgo para la adquisicion de
tuberculosis, en donde haya permanecido en algun momento de su vida.

Operacionalizacién: Haber permanecido durante 1 mes o mas en los sitios

considerados de alto riesgo para adquirir enfermedades transmisibles, entre ellos:
centros de atencion para adictos a drogas, asilos y hospitales, 6 durante 1 afio o mas
en reclusorios.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No

e 8.9.2.2. VARIABLES CLINICAS:

Contacto con enfermos de tuberculosis (combe).

Definicién: ElI haber sostenido relacién directa con un enfermo de tuberculosis
bacilifera y que haya favorecido la oportunidad de contraer la infeccién.

Operacionalizacién: Se le interrogd si en los ultimos 12 meses tuvo convivencia con

persona (s) diagnosticadas con tuberculosis.
Casos: realizado antes del diagndstico de tuberculosis.
Controles: realizado hasta el momento de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. Combe positivo, 2. Combe negativo

Contacto con tosedores crénicos

Definicién: El haber sostenido relacion directa con una persona con tos crénica.

Operacionalizacién: Se le interrogd si en los ultimos 12 meses tuvo convivencia con

persona (s) que presentaran tos cronica, no ocasionada por tuberculosis.
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Casos: realizado antes del diagnostico de tuberculosis.
Controles: realizado hasta el momento de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Estado nutricional.

Definicién: Situacion o condicidn en la cual se encuentra una persona con respecto a
los requerimientos de su organismo.

Operacionalizacion: Se realizd evaluacion del estado nutricional con base al “indice

de Masa Corporal (IMC)”. Dividiendo el peso en kilogramos entre la talla al cuadrado.
Se obtuvieron las cifras de peso y talla del expediente clinico.

Casos: al momento en el que se diagnosticé tuberculosis.

Controles: de la nota médica mas reciente.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Cuantitativa continua y posteriormente se transformara a escala

ordinal.

Indicador: 1. Peso bajo (IMC < 18.49)
2. Peso normal (IMC =18.5 — 24.99)
3. Sobrepeso (IMC=25.0 — 29.99)
4. Obesidad (IMC > 30.0)

Tabaquismo.

Definicién: Conducta humana aprendida que consiste en el consumo de tabaco en
cualquiera de sus formas durante algun lapso en la vida.

Operacionalizacién: Se preguntd si fuman o no, a qué edad comenzaron a fumar, la

cantidad de cigarrillos fumados por dia y si hay convivientes que fumen cerca de él
(ella).

Casos: realizado antes del diagndstico de tuberculosis.

Controles: realizado hasta el momento de la entrevista.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.
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Escala de medicion: Nominal.

Indicador: 1. No Fumador.
2 Ex fumador.
3 Fumador pasivo.
4 Fumador activo.

Alcoholismo.

Definiciéon: Consumo de bebidas alcohdlicas de acuerdo a la frecuencia de consumo
y numero de copas.

Operacionalizacién: Se preguntd a través del cuestionario si ha ingerido bebidas

alcohdlicas, a qué edad comenzé a ingerir estas bebidas alcohdlicas, frecuencia y
numero de copas.

Casos: actividad realizada antes del diagnostico de tuberculosis.

Controles: actividad realizada hasta la fecha de aplicacién de la encuesta.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicidon: Nominal.

Indicador: 1. No bebedor.
2. Ex bebedor

3. Bebedor activo.

Uso de drogas.

Definicién: Estado psicofisico causado por la interaccion de un organismo vivo con
una droga, caracterizado por la modificacién del comportamiento y otras reacciones,
generalmente a causa de un impulso irreprimible por consumir una droga en forma
continua o periodica.

Operacionalizacién: Se interrogd en forma directa al paciente si consume o consumié

alguna droga.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No
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Diabetes mellitus.

Definicién: Padecer de enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de caracter
heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de diversos factores ambientales y que se caracteriza por hiperglucemia crénica
debido a la deficiencia en la produccion o accion de la insulina, lo que afecta al
metabolismo intermedio de los hidratos de carbono, proteinas y grasas.

Operacionalizacion: Se utilizdé la informacidn de la historia clinica contenida en el

expediente clinico. Se consideré diabetes si reportaban la presencia de esta
enfermedad en el paciente.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Infecciones oportunistas.

Definicién: Enfermedades causadas por varios microorganismos, algunos de los
cuales no causan enfermedad en personas con un sistema inmunolégico sano y que
se encuentren asociadas a la infeccion por VIH.

Operacionalizacién: Se establecié el diagndéstico de infeccion oportunista cuando se

encontrd presente alguna de las infecciones definitorias de SIDA establecidas por los
CDC. Se utilizé la informacién contenida en el expediente clinico del paciente.

Casos: desde el momento del diagndstico de VIH hasta la ocurrencia de tuberculosis.
Controles: desde el diagndstico de VIH hasta lo registrado en la nota médica mas
reciente. Descartando a la tuberculosis.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No.
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Definicién: Enfermedad caracterizada por la presencia de una obstruccion crénica y
poco reversible del flujo aéreo pulmonar, debido a lesiones bronquiales crénicas o a
enfisema.

Operacionalizacién: Se obtuvo informacion del expediente clinico sobre el

antecedente de EPOC (bronquitis crénica y/o enfisema) en los ultimos 5 ainos.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Tratamiento antirretroviral (TARV).

Definicién: Esquema de tratamiento empleado para tratar a los pacientes con
VIH/SIDA, con el objetivo de controlar la replicacion viral, mejorar el estado
inmunoldgico y la evolucion clinica.

Operacionalizacién: Se usé la informacion contenida en el expediente clinico del

paciente.

Casos: desde 6 meses previos hasta el momento del diagndstico de tuberculosis. En
caso de tener diagndstico de Tb previo a VIH, éste no fue considerado.

Controles: desde el diagndstico de VIH hasta lo registrado en la nota médica mas
reciente.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicién: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No

Quimioprofilaxis.

Definicién: La administracion de isoniazida con objeto de prevenir la infeccion
primaria o la aparicion de enfermedad tuberculosa.

Operacionalizacion: Se obtuvo la informacion del expediente clinico.

Casos: Si recibieron quimioprofilaxis al menos por 9 meses, desde el diagndstico de

VIH hasta el diagnéstico de tuberculosis.
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Controles: Si recibieron quimioprofilaxis desde el momento de diagndstico de VIH
hasta el momento de la aplicacién de la encuesta.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Nominal.
Indicador: 1. Si, 2. No.

Linfocitos T CD4+.

Definicién: Es la cantidad de linfocitos T cooperadores, medida en sangre.

Operacionalizacién: Se obtuvo del expediente clinico.

Casos: Se anoto la cifra de linfocitos T CD4+ de la cuenta realizada en la fecha mas
cercana al diagnéstico de tuberculosis.

Controles: Se anot6 la cifra de linfocitos T CD4+ realizada en la fecha mas cercana a
la aplicacion de la encuesta.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua y posteriormente cualitativa ordinal.

Indicador: 1. <199 células/mm3
2. De 200 a 499 células/mm3

3. > 500 células/mm3

Carga viral.
Definicion: La medicion de la concentracion de RNA viral en plasma.

Operacionalizacién: Se obtuvo del expediente clinico.

Casos: Se anot6 la carga viral realizada en la fecha mas cercana al diagnéstico de
tuberculosis.

Controles: Se anotd la carga viral realizada en la fecha mas cercana a la aplicacion
de la encuesta.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa.

Escala de medicion: Continua y posteriormente cualitativa ordinal.

Indicador: 1. < 10,000 copias/ml
2. 10,000 a 100,000 copias
3. > 100,000 copias/ml
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Estadio de VIH.

Definicién: Clasificacion de los pacientes segun los datos clinicos (categoria clinica) y

el numero de linfocitos CD4 (categoria inmunoldgica).
De acuerdo a la clasificacién del CDC de 1993.

Operacionalizacién: Se obtuvo la informacién del expediente clinico.

Casos: Se anoto la clasificacion que presentd el paciente al momento del diagndstico
de tuberculosis.

Controles: Se anoté la clasificacion obtenida con los datos mas recientes del
expediente clinico.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de medicion: Ordinal.

Indicador:

CATEGORIAS CLINICAS

A B C
Categorias segun » . o
. Infeccion Infeccion Condiciones
la cifrade _ - _ - _
) ) asintomatica Sintomética Indicadoras de SIDA
Linfocitos CD4
1) >500 cel/mm?® Al B1 c1
2) 200-499 cel /mm?® A2 B2 c2
3) <200 cel /mm?® A3 B3 C3
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9. ANALISIS ESTADISTICO

Se reviso la congruencia de los datos a través de las frecuencias simples y el cruce
de variables para ver consistencia de los datos, para las variables continuas,

verificandose la normalidad de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para caracterizar a la poblacion de estudio, se analizaron las variables continuas
obteniendo: media y desviacion estandar para las que presentaron distribucion
normal, asi como mediana y rango intercuartil para las de distribucion no normal. En
las variables cualitativas nominales u ordinales: frecuencias y porcentajes, utilizando

el programa estadistico SPSS v15.0.

Se realizé un analisis bivariado, con prueba de chi cuadrada. Se calculd como
medida de efecto la razon de momios pareada (RMP) y los intervalos de confianza al
95%, para evaluar la relacién que existe entre cada factor de riesgo y la posibilidad

de que un paciente con VIH adquiera infeccion por TB.

Finalmente se realiz6 un analisis multivariado mediante un modelo de regresion
logistica condicional, en el que se incluyeron las variables que mejor explicaran la
presencia de tuberculosis en los pacientes con VIH. Se utilizé el programa estadistico

STATAVI1.1.

Se establecié como significancia estadistica el valor de p < 0.05.
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10. PLAN GENERAL

Posterior a la aprobacion por el Comité de Investigacién y ética del Hospital de
Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza, y previa aceptacion del paciente
para participar (consentimiento informado por escrito), durante el periodo de estudio,
se obtuvieron los datos primarios de los expedientes clinicos que se encuentran en el
archivo clinico del Hospital de Infectologia, en donde se buscd: métodos diagndsticos
de VIH y tuberculosis, formas clinicas de presentacion de tuberculosis, estadio clinico
de VIH, enfermedades cronicas como diabetes mellitus y comorbilidades propias de
la infeccion por VIH, cuentas de linfocitos T CD4+, carga viral, tratamientos

antirretrovirales y quimioprofilaxis utilizados, ademas de talla y peso.

Los datos demograficos, sociales, econdémicos, uso de drogas ilicitas, alcohol y
tabaco, se obtuvieron a través de un cuestionario administrado al paciente durante
una entrevista personal, momento en el cual se realizé la aplicacion de PPD a los

controles para descartar la presencia de TB latente.

Los factores sociodemograficos estuvieron conformados por las variables: Sexo,
edad, ocupacion, nivel educativo, nivel socioecondmico, estado civil, lugar de

nacimiento, lugar de residencia y estancia en sitios de alto riesgo.

Los factores clinicos del huésped considerados para el estudio fueron: la convivencia
con enfermos tuberculosos (combe), el contacto con tosedores cronicos, estado
nutricional, tabaquismo, alcoholismo, uso de drogas ilicitas, diabetes mellitus,
enfermedades oportunistas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
tratamiento antirretroviral (TARV), quimioprofilaxis, cuenta de T CD4+, carga viral y
estadio de VIH.

Una vez que los datos se encontraban capturados en una base de datos, se procedio

a realizar el analisis de la informacion.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Seres
Humanos.
CAPITULO |, Articulo 17

Debido a la aplicacion de PPD en los controles, se considera a este estudio como:

II. Investigacion con riesgo minimo: Son estudios que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de

diagndsticos o tratamiento rutinarios.

Articulo 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito.

Y que va de acuerdo con el Cddigo de Niuremberg y de la Declaracion de Helsinki,
en relacion a las Pautas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos, cuyo objetivo son el aplicar los principios éticos que deben regir la
ejecucion de la investigacion biomédica en seres humanos, especialmente en los
paises en desarrollo, dadas sus circunstancias socioeconomicas, leyes vy
reglamentos y sus disposiciones ejecutivas y administrativas, proporcionando

especial énfasis al consentimiento voluntario de la persona.
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12. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de 141 pacientes, de estos, 47
fueron casos (infectados por el virus de inmunodeficiencia humana y tuberculosis)
(VIH-Tb), distribuidos en 28 prevalentes y 19 incidentes, asi como 94 controles (VIH).
Se excluyeron a 3 potenciales controles por haber resultado positivos a la prueba de
PPD.

La localizacion mas frecuente de tb para los casos fue la extrapulmonar, con 20
(42.6%) pacientes, seguida de la diseminada 14 (29.8%) y pulmonar 13 (27.7%); del
total de casos de tuberculosis extrapulmonar, el 50% fueron meningeas (10 casos),
45% ganglionar (9 casos) y 5% 6sea (1 caso). El método diagnéstico de tb que con
mayor frecuencia se observo en los pacientes con VIH fue por respuesta terapéutica
(51.1%), cultivo (25.5%), baciloscopia (10.6%), reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) (4.3%), histopatologia (4.3%) y clinico-radiolégico (4.3%). La mediana del
tiempo transcurrido desde el diagndstico de VIH y el desarrollo de tb fue de 7 meses,
con valores extremos desde aquellos en quienes se les diagnosticaron ambas
enfermedades al mismo tiempo (9 pacientes) y un paciente en quien transcurrieron
193 meses (16 anos). El 36.2% de los casos desarroll6 tb entre el primero y los 12

meses después del diagnodstico de VIH. tapia 1.

En el analisis univariado observamos que no se encontraron diferencias de edad
entre los casos (media: 35.4 + 9.5 afos) y los controles (media: 36.0 + 10.0 afos)
debido al pareamiento. Por grupos de edad se aprecia que de los 26 a 35 afos es en
donde predomina la asociacién VIH/Tb (44.7%). De forma general, el porcentaje de
hombres en el estudio fue de 97.9% y mujeres el 2.1%, al evaluar por casos y
controles los grupos fueron idénticos por efecto del pareamiento. En relacion a la
escolaridad, el 42.6% de los casos y 44.7% de controles cursaron hasta educaciéon
media superior, sin diferencias estadisticamente significativas. En cuanto a la
ocupacion, el 31.9 % de los casos se dedican a actividades artesanales, trabajos de

la industria de la transformacién, empleados, comercio y servicios personales, a

40



diferencia del grupo control en donde el 34.0% tienen actividades directivas,
profesionales, jefes de supervision y departamento, asi como administrativas, sin

diferencias significativas estadisticamente. tapia 2.

El estado civil predominante fue el de soltero en ambos grupos, siendo de 59.6%
para los casos y 68.1% para los controles. Con respecto al nivel socioeconémico, el
57.4% de los casos y 53.2% de los controles son de nivel medio, no se encontrd

diferencia estadisticamente significativas. tapia 2.

Con respecto al lugar de nacimiento, observamos que el 19.1% de los casos y el
12.8% de los controles son originarios de estados que presentan una incidencia de
tuberculosis mayor de 16.7 por 100,000 habitantes, considerada como de alto riesgo
para este estudio; encontrandose dentro de esta categoria a los estados de Baja
California Norte, Guerrero, Veracruz, Tabasco, Chiapas y Oaxaca; asi también, el
17.0% de casos y 7.4% de controles proceden de municipios con medio y alto grado

de marginacion. tapia 3.

En relacion a la permanencia en sitios considerados de alto riesgo para adquirir tb,
observamos lo siguiente: sélo uno de los casos (2.1%) permaneciéo en algun
momento de su vida recluido en un centro de readaptacion social durante 1 afo o
mas; ninguno de los pacientes estudiados reportd haber ingresado a centros de
atencion para adictos a drogas; el 2.1% de los casos y 1.1% de los controles ha
trabajado en asilos durante periodos de tiempo menores a un mes; soélo el 4.3% de
los casos estuvieron hospitalizados por un mes o mas en algun momento de su vida

y previo al diagnoéstico de tb contra el 8.5% de los controles. 1apia 3.

Respecto a los habitos sobre el consumo de sustancias adictivas, el 59.6% de los
casos y 58.5% de controles reportaron haber fumado alguna vez en su vida. La
intensidad del tabaquismo muestra que el 78.6% de los casos y el 76.4% de los
controles han sido fumadores leves (1-5 cigarros/dia) en comparacion con los

fumadores severos (>11 cigarros/dia) reportado por el 10.7% y 9.1%,
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respectivamente. En cuanto al consumo de bebidas alcohdlicas, podemos observar
que el 72.3% de los casos y 71.3% de los controles han sido consumidores en algun
momento de su vida. El uso de drogas ilicitas fue reportado por el 12.8% de los

casos y el 14.9% de los controles. 1apia 4.

El contacto con enfermos de tuberculosis (Combe) fue positivo en el 14.9% de los
casos Yy en el 9.6% de los controles; asimismo, el contacto con tosedores crénicos se
observo en el 10.6% de los casos y 5.3% de los controles. En relacion a la presencia
de comorbilidades, la diabetes mellitus se encontré en el 2.1% de los casos y 3.2%
de los controles; ademas, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) s6lo
se observd en 3 controles (3.2%) y en ninguno de los casos. Sobre el estadio de VIH,
el 100% de los casos se encuentran en C3 debido a que la tb es considerada como
enfermedad definitoria de SIDA, y en controles el 61.7% se encuentran en este
estadio. La presencia de infecciones oportunistas previas al desarrollo de tb en los

casos, se encontré en el 23.4%, y en 25.5% de los controles. tapia 5.

El indice de masa corporal (IMC) es diferente en ambos grupos, con una media de
20.9 + 2.9 para los casos y 23.7 + 3.4 para los controles. El 57.4% de los casos no
utilizé tratamiento antirretroviral previo al desarrollo de tb. En relacion al uso de
quimioprofilaxis para tb con isoniazida, s6lo se otorgd a uno de los controles (1.1%) a
partir del diagnéstico de VIH, y a ninguno de los casos. La cuenta de CD4+ fue
notablemente diferente entre ambos grupos, con una mediana de 58 (rango
intercuartil 25-75) (RIC): 39.3 — 133.4) para los casos y 317.9 (RIC: 171 — 527) para
los controles, al agrupar dicha cifra se observa que el 87.2% de los casos se
encontraron con cantidades menores o iguales a 199 células/mm? contra el mayor

porcentaje de los controles (42.6%) con cifras de 200 a 499 células/mm?.

La carga viral (VIH-1) también muestra diferencias en casos y controles, con una
mediana de 144,290 copias/ml (RIC: 5,174 — 283,433) y 47 copias/ml (RIC: <40 —
9,729) respectivamente. El 46.8% de los casos presentan cifras mayores de 100,000

copias/ml contra el 72.3% de los controles con cifras menores de 10,000 copias/ml.
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Considerando a la carga viral como indetectable (< 40 copias/ml), se observa que

s6lo el 11.1% de los casos y el 46.1% de los controles presentan estas cifras. tapa 5.

En relacion a las caracteristicas bioquimicas, se observan diferencias
estadisticamente significativas en la hemoglobina, con una media de 11.4 + 2.0 para
los casos y 15.2 + 2.0 para los controles; creatinina con mediana de 0.82 (RIC: 0.67
—0.91) en los casos y 0.90 (RIC: 0.82 — 1.0) en los controles; colesterol con mediana
de 115 (RIC: 94 — 164) en los casos y 162 (RCIl: 136 — 192) en los controles;
albumina con mediana de 3.0 (RCI: 2.5 — 3.4) en casos y 4.2 (RIC: 3.9 — 4.4) en
controles; y en deshidrogenasa lactica (DHL), con mediana de 248 (RIC: 182 — 357)

en casos y 192 (RIC: 166 — 220) en los controles. tapia 6.

Al efectuar analisis de las variables sociodemograficas para identificar las razones de
oportunidad en la ocurrencia de tuberculosis, pareadas por edad y sexo, observamos
que la escolaridad presenta datos que estadisticamente no son significativos, con
una RMp= 0.86 [intervalos de confianza al 95% (ICgs¢,) 0.33 — 2.22], p=0.766, en las
personas con educacién basica, teniendo como referencia a las personas que
cursaron hasta educacién superior. La actividad laboral presenta 2.6 veces mas de
riesgo RMp=2.64  (ICg59 0.80 — 8.70) p=0.111, en los operadores de maquinaria
pesada y movil, peones y vigilantes. En el estado civil, los viudos, divorciados o
separados presentan cuatro veces mas de riesgo en relacion a los solteros
RMp=4.46 (ICgs9, 0.64 — 7.13), p=0.131. EIl nivel socioecondmico nos muestra que
aquellos que se encuentran con un nivel bajo tienen 28% mas de riesgo RMp=1.28

(ICgs5% 0.40 — 4.06), p=0.672, en comparacion con los de nivel alto. tapa7.

Los pacientes que son originarios de estados en donde la incidencia de tuberculosis
es alta (>16.7 por 100,000 habitantes), presentan un 67% mas de riesgo para el
desarrollo de tuberculosis RMp=1.67 (ICgs¢, 0.62 — 4.49), p=0.308; el grado de
marginacion medio y alto del municipio de nacimiento, presenta tres veces mas de
riesgo RMp=3.03 (ICgs¢ 0.88 — 10.43), p=0.078. Al analizar los sitios considerados de

alto riesgo para la adquisicion de tb, observamos que la estancia en reclusorios y en
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centros para la atencion de adictos a drogas no nos permite calcular el estimador por
haber pocos o ningun paciente que haya permanecido en estos sitios. Trabajar en
asilos nos muestra dos veces mas de riesgo RMp=2.00 (ICgs, 0.12 — 31.97),
p=0.624; y la estancia hospitalaria durante 1 mes 6 mas con RMp=0.47 (ICgs¢, 0.09 —
2.34), p=0.356. Tapia s.

En relacion a los habitos en el consumo de sustancias adictivas, se aprecia que el
uso de tabaco tiene 4% mas de riesgo RMp=1.04 (ICgs¢ 0.51 — 2.13), p=0.903,
elevandose dicho riesgo hasta el 26% en los fumadores severos RMp=1.26 (ICgs9
0.25 - 6.36), p=0.782. El consumo de bebidas alcohdlicas presenta un riesgo del 5%,
RMp=1.05 (ICgs% 0.48 — 2.33), p=0.894, siendo aun mayor (14%) en los bebedores
actuales con RMp=1.14 (ICgs9, 0.49 — 2.67), p=0.756. El consumo de drogas no es
estadisticamente significativo con RMp=0.83 (ICgs9 0.29 — 2.34), p=0.732. T1apia 9.

Las variables clinicas muestran que el tener contacto con una persona enferma de
tuberculosis (combe positivo) tiene una RMp=1.75 (ICgs, 0.57 — 5.42), p=0.332. El
contacto con personas consideradas como tosedores cronicos presenta una
RMp=2.19 (ICg5¢ 0.58 — 8.36), p=0.249. La diabetes mellitus con RMp=0.66 (ICgs%
0.07 — 6.41), p=0.725. En la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), por
no haber suficientes pacientes con esta patologia, no se puede calcular el estimador,
situacion que es muy parecida para el estadio de VIH, ya que los casos todos se
encuentran en estadio C3. La presencia de enfermedad oportunista previa al

desarrollo de tuberculosis muestra una RMp=0.88 (ICg5¢, 0.37 — 2.09), p=0.773.7apia 10.

El indice de masa corporal (IMC) presenta una RMp=0.74 (ICgs¢, 0.64 — 0.86),
p<0.01; al mismo tiempo, si lo analizamos como variable ordinal observamos que el
presentar bajo peso (IMC <18.49) tiene una RMp=3.69 (ICgs¢ 1.14 — 11.97), p=0.030,
y el sobrepeso-obesidad (IMC > 25.0) RMp=0.28 (ICgs¢ 0.09 — 0.88), p=0.030. 1apia 11.

Los pacientes diagnosticados con VIH que no utilizan tratamiento antirretroviral

(TARV) muestran un riesgo de casi 4 veces mas para el desarrollo de tb, con
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RMp=3.87 (ICgs¢, 1.83 — 8.19), p<0.01. En el uso de quimioprofilaxis con isoniazida
no se logré obtener el estimador debido a que sélo un control habia llevado este
esquema. Los linfocitos T CD4+, analizados como variable continua, presentan una
RMp= 0.46 (ICgs4 0.32 — 0.65), p<0.01; al examinarla como variable ordinal, se
aprecia que el presentar cifras de 200 a 499 células/mm?, tiene una RMp=2.02 (ICos5%
0.22 — 18.29), p=0.530, aumentando con < 199 células/mm?® hasta una RMp=38.64
(ICg59% 4.03 — 370.51), p=0.002. La carga viral (VIH 1), como escala continua presenta
una RMp=1.29 (ICgs% 1.13 — 1.48), p<0.01, elevandose con cifras por arriba de las
100,000 copias, ya que la RMp=9.74 (ICgs¢, 3.12 — 30.38), p<0.01. Si la misma carga
viral se analiza como detectable, es decir, la presencia de 40 copias 0 mas por ml, se
aprecia un incremento en riesgo de casi 5 veces mas, RMp=4.89 (ICgs9, 1.64 —
14.54), p=0.004, en comparacion a los que se encuentran con carga viral

indetectable (<40 copias/ml). tapia 11.

En el analisis multivariado, se realizé un modelo de regresidon logistica condicional
con las variables sociodemograficas y clinicas que mejor explicaran la asociacién con
la ocurrencia de tuberculosis, obteniendo el siguiente resultado: indice de masa
corporal (IMC) RMp=0.67 (ICgs9% 0.46 — 0.98), p=0.040; cuenta de CD4+ RMp=0.42
(ICg5% 0.20 — 0.88), p=0.022; y la carga viral RMp= 1.28 (ICgs% 1.02 — 1.61), p= 0.037;
todas como variables continuas, con un valor de maxima verosimilitud del modelo

estadisticamente significativo (p < 0.01). Tabia 12.
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13. DISCUSION

La tuberculosis es una enfermedad multifactorial en la que el ambiente interactua con
factores relacionados con el huésped en el desarrollo de la misma, ademas, la
presencia del Mycobacterium tuberculosis es una causa necesaria para la ocurrencia

de esta patologia.

El disefio del estudio actual, el método de casos y controles, permite apoyar los
conocimientos sobre la asociacion del riesgo o proteccion de desarrollar tuberculosis;
en este estudio realizado, se evidencian algunos factores sociodemograficos
asociados en la ocurrencia de esta enfermedad en pacientes infectados por el virus
de inmunodeficiencia humana, aunque dichas asociaciones son débiles; contrario a
los factores clinicos, los cuales presentan la mayor fuerza de asociacion en el
desarrollo de tuberculosis, todo esto ocasionado por el mismo estado de

inmunocompromiso que presentan.

Del total de casos estudiados, la localizacibn de la tuberculosis fue
predominantemente extrapulmonar vy de éstas, la mitad fueron meningeas, a
diferencia de lo reportado en un estudio multicéntrico en ltalia por Girardi E 3, en
donde reportan que el 55.8% fueron de localizacién pulmonar; ademas, una serie de

13 en donde encontraron que el 50%

casos realizada en Mato Grosso del Sur, Brasi
de los pacientes con VIH presentan tb pulmonar y 31.8% extrapulmonar; esto nos
muestra que la localizacion de tb es diferente dependiendo de la region del mundo

que se analice.

Entre los factores sociodemograficos que se examinaron se encuentra la edad,
observando que el grupo en donde existe la mayor proporcion de enfermos es de los
26 a 35 anos, con una media de edad de 35.4 afios, es decir, en poblacién mas joven
en relacién a lo reportado en Korea del Sur *° en un andlisis realizado de la base del
sistema nacional de VIH, en donde la media es de 39.5 afos y el 37.2% de los casos
de VIH-Tb se encuentran en el grupo de 30-39 afnos. En relacién al sexo, es notable

la diferencia que existe entre los pacientes estudiados debido a que predomina el
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sexo masculino, similar a lo encontrado en Korea del Sur *®> en donde esta poblacion
representa el 96.4% de los pacientes. Estas dos variables (edad y sexo) fueron
consideradas para el pareamiento, debido a que juegan un papel importante como

potenciales confusores en el desarrollo de tuberculosis.

La escolaridad no fue significativa estadisticamente en nuestro estudio,
observandose como factor protector en todos los niveles educativos, por lo que no
nos apoya en la explicacion del fendémeno; contrario a lo comentado en un estudio en
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Brasil ™ en el cual la poblacién con menos de 3 afios de educacion presentaron hasta

3 veces mas de riesgo para desarrollar tb.

Respecto a la actividad laboral, los pacientes que laboran como operadores de
maquinaria pesada, conductores, trabajadores de la construccion como peones y
vigilantes, tienen casi 3 veces mas de riesgo en relacién a los que se dedican a
actividades directivas y/o profesionales, aunque no presento significancia estadistica;
esto es algo novedoso en nuestro estudio porque la actividad laboral como factor de
riesgo para tb solo ha sido estudiada a nivel mundial en trabajadores de la salud

libres de VIH y mineros.>" %

En el nivel socioeconémico, medido con los indicadores del indice AMAI NSE 10X6,
encontramos que aquellos pacientes que tienen un nivel bajo presentan 28% mas de
riesgo de enfermar de tb en relacién a los de alto nivel socioeconémico, mucho mas
bajo que lo reportado por Lawn S%’, en un estudio de cohorte en Sudafrica, en donde

el riesgo fue 3 veces mayor.

En México, existen marcadas diferencias en la incidencia de tuberculosis en cada
uno de los estados que lo integran, por lo que decidimos analizar esta variable
considerando la incidencia media que se presentd en el afo 2009 que fue de 16.7
por 100,000 habitantes, observando que el ser originario de estados con alta
incidencia para tb como Baja California Norte, Guerrero, Veracruz, Tabasco, Chiapas
y Oaxaca, presentan 67% mas de riesgo para desarrollar tb si ademas adquieren el
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VIH; esto hace suponer que la tb latente podria ser de alta incidencia en la poblacién
que viva o sea originaria de estados con alta incidencia de tb; y es menor a lo
reportado en un estudio de cohorte multicéntrico en 17 paises de la regidn Asia-

Pacifico *°, en donde el riesgo encontrado fue 3.16 veces mayor.

Considerando el indice de marginacion, lo cual es una medida-resumen que permite
diferenciar entidades federativas y municipios segun el impacto global de las
carencias que padece la poblacion, como resultado de la falta de acceso a la
educacion, la residencia en viviendas inadecuadas, la percepcion de ingresos
monetarios insuficientes y las relacionadas con la residencia en localidades
pequefias y utilizando los datos proporcionados por el Consejo Nacional de
Poblacion (CONAPO) en el Il conteo de poblacion y vivienda 2005 y encuesta
nacional de ocupacion y empleo (ENOE) 2005 (IV trimestre), se identificé que los
pacientes provenientes de municipios con medio y alto grado de marginacién tienen
3 veces mas de riesgo de desarrollar tb en comparacién a los de bajo grado. Sin

encontrar un estudio que nos permita hacer una comparacion.

La estancia en sitios considerados como de riesgo para adquirir tb, entre ellos los
reclusorios, centros de atencion para adictos a drogas, asilos y hospitales, no fue
consistente en nuestro estudio, encontrando pocos pacientes que habian
permanecido en estos lugares y por lo tanto sin significancia estadistica, a diferencia
de lo reportado en un estudio de casos y controles en un centro correccional *° en
donde observaron que los reclusos que permanecian por 20 horas 6 mas en areas
comunes, presentaron hasta 42 veces mas de riesgo de adquirir tb; ademas lo
reportado en Pakistan 41, un estudio transversal en 5 prisiones, en donde se encontro
asociado hasta 3.4 veces mas para desarrollar tb si la persona habia permanecido

por 2 anos 6 mas en dicho centro de readaptacion.

En relacién al consumo de sustancias adictivas, los que han consumido bebidas
alcohdlicas tuvieron 4% mas de riesgo, los fumadores 5% y en los adictos a drogas

se obtuvo un estimador como factor protector, sin significancia estadistica, por lo que
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no fueron consistentes con otros estudios; como el de casos y controles realizado en
2 areas rurales de China*? en donde el tabaquismo se encontré asociado hasta en un
93% para el desarrollo de tb; asi también, el estudio de casos y controles en el sur de
India*®?, reportando un exceso de riesgo de 2 veces mas entre los consumidores de
bebidas alcohdlicas, ademds, un metaandlisis** publicado en el afio 2009,
evidenciando la asociacion entre el alcoholismo y los casos incidentes vy
reinfecciones de tuberculosis. Asimismo, en Colombia, en un estudio transversal®
realizado en pacientes VIH positivos, encontraron la asociacion hasta 4.5 veces

mayor entre los farmacodependientes.

El contacto con personas enfermas de tb se encontré asociado hasta en un 75% para
el desarrollo de esta patologia, aunque se observa hasta 2 veces mas de riesgo
cuando el contacto es con tosedores crénicos, por lo que podemos sospechar que
muchos de estos tosedores podrian estar enfermos de tb y no ser diagnosticados

oportunamente.

En las comorbilidades como diabetes mellitus y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica no tuvimos resultados consistentes, a diferencia de lo reportado en un
estudio transversal®® realizado en 46 paises alrededor del mundo en donde reportan
que los diabéticos tienen 2.3 veces mas de riesgo de presentar tb. Aunque esto fue

realizado en poblacién libre de VIH.

Dentro de las variables clinicas analizadas, del estadio de VIH no se obtuvo la razéon
de ventaja debido a que actualmente la tb se considera enfermedad definitoria de
sida, y con ello todos los casos estan en C3, por lo que no hubo grupo de
comparacion con los controles. Aunque en otros estudios realizados, como el
publicado por Lawn SD y cols?’ de una cohorte de personas con VIH en Sudéafrica,
en donde los estadios 3 y 4 de la OMS presentaron un riesgo de 3.8 veces mas con
el desarrollo de tb; asi mismo, otro estudio realizado en Cape Town, Sudafrica*
reportd un riesgo 3 veces mayor. Estos estadios 3 y 4 de la OMS, corresponden al

C3 de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

49



La presencia de infecciones oportunistas previas como factor de riesgo para la
ocurrencia de tb no fue consistente en nuestro estudio, contrario a lo referido por
Reyes Corcho y cols® en un estudio de casos y controles en Cuba, en donde el

riesgo encontrado fue de 2.9 veces mayor.

El indice de masa corporal (IMC), es un indicador importante que se debe considerar
en la evaluacién de los pacientes con inmunocompromiso, como el ocasionado por el
VIH; al analizarla como variable continua observamos que por cada unidad que se
incremente, confiere un 35% mas de proteccion para no desarrollar tb; ademas,
cuando existe bajo peso, presenta un riesgo hasta casi 4 veces mayor, comparados
con las personas que tienen peso normal; y el sobrepeso/obesidad se comportan
como protectores; resultado que es muy consistente con lo reportado por Hanrahan
C*, et al., en una cohorte realizada en Soweto, Sudafrica en donde observaron que
el sobrepeso y obesidad presentan una reduccion del riesgo. Asi también, otra
cohorte en Sudafrica*’ demostré que el IMC < 17.0 presenta 3.8 veces mas de riesgo

para la presencia de tb.

El tratamiento antirretroviral (TARV) que se analiz6 en nuestro estudio (sin considerar
los esquemas ni tiempo de uso), demostré que los pacientes que no lo utilizaron
tuvieron 3.8 veces mas de riesgo para la ocurrencia de tb, que al traducirlo como
efecto protector es RM=0.26; consistente con otros estudios, como el realizado en
ltalia por Girardi E**, en 28 hospitales de infectologia, encontrando que utilizar TARV,
con 2 6 3 medicamentos (RR=0.16 y 0.08 respectivamente), fueron factores
protectores, en relacion con los que no utilizaron ningun esquema o llevaron
monoterapia. Asi también, Golub JE y cols?, reconstruyendo una cohorte en Rio de
Janeiro, Brasil, demostro la proteccidon que se otorga con el uso de TARV (RR=0.55).
Otro estudio de cohorte realizado en Europa y América del Norte*®, en ciudades con
incidencia de tb <20 casos por 100,000 habitantes, comenta que el uso de TARV es
un factor protector (RR=0.87), pero siempre y cuando se inicie cuando la cuenta de
CD4 sea alta.
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La mayoria de los paises en desarrollo no aplican la quimioprofilaxis de los
contactos, debido a los costos involucrados y el temor de que el no cumplimiento
podria aumentar la resistencia a los medicamentos. En México, la NOM-006-SSA2-
1993* para la prevencion y control de la tuberculosis, especifica que esta
quimioprofilaxis se debe otorgar a todo paciente infectado por VIH; en nuestro
estudio identificamos que unicamente uno de los controles utilizd esquema
profilactico con isoniazida y ninguno de los casos, por lo que no fue posible obtener
un estimador de riesgo. Este resultado no es consistente a lo reportado por Casado
JL, et al®®, en un estudio de cohorte realizado en una poblacién con VIH y alta
incidencia de tb, comentando que es un factor protector (RR=0.61), protegiendo
hasta mas del 90% en la incidencia de tb, cuando se administra asociado al TARV.
Ademas, Golub JE y cols®, publican un estudio de cohorte realizado en Sudafrica
durante los afios 2003-2007, en donde identifican que el TARV es un factor protector
(RR=0.14). Asi también, Grant AD, et al’’, en un ensayo clinico demostré que la

TARYV reduce el riesgo de infeccion por tb hasta el 38%.

La tuberculosis, a diferencia de otros oportunistas asociadas al VIH, también puede
ocurrir en niveles relativamente altos de linfocitos CD4, aunque su frecuencia
aumenta en pacientes con inmunosupresion mas severa. En nuestro estudio, la
cuenta de CD4 se encontro fuertemente asociada al desarrollo de tb, principalmente
con cifras inferiores a 200 células/mm® (OR=38.6); siendo muy consistente, aunque
mayor a lo reportado por Antonucci G, et al®?, en un estudio de cohorte multicéntrico
en 23 hospitales de Italia, en donde el riesgo fue casi 5 veces mayor en los pacientes
con menos de 200 células/mm?. Ademas, Girardi E y cols®®, en otro estudio de
cohorte realizado en los afios 1995-1996, reporté un riesgo 14 veces mayor en

poblacién infectada por VIH.

La carga viral se encontré fuertemente asociada en nuestro estudio; principalmente
con cifras mayores de 100,000 copias/ml, observandose hasta 9.7 veces mas de

riesgo, y con 10,000 a 100,000 copias un riesgo de 2 veces mas; consistente con la
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cohorte de Sudafrica realizada por Lawn D y cols?’, reportando un riesgo de casi 4
veces mas con cifras mayores de 5000 copias; también, un estudio transversal
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realizado en Chile por Villarroel L, et al®”, encontrando un riesgo de 2 veces mas con

carga viral alta (log 4.92).

Entre las variables sociodemograficas y clinicas analizadas, observamos que el
indice de masa corporal, los linfocitos CD4 y la carga viral fueron los que resultaron

finalmente con una fuerte asociacion y riesgos elevados para la ocurrencia de tb.

Sin embargo, una de las fortalezas de nuestro estudio es haber analizado los
factores de riesgo sociodemograficos y clinicos exclusivamente en poblacion
infectada por el virus de inmunodeficiencia humana en México; ademas, son pocos
los estudios que involucran las variables como incidencia de tb y grado de
marginacion del lugar de origen como factores de riesgo, entre otras variables
sociodemograficas, ya que la mayoria de este tipo de estudios se han realizado en

poblacion libre de VIH e involucran principalmente variables clinicas.

Existen problemas con la precisiéon, observado por los intervalos de confianza
amplios en variables de interés, presentandose de esta forma por el tamafo de
muestra alcanzado, el cual no fue suficiente para lograr el minimo estimado. En
relacion a la validez, en nuestro estudio se realizé el pareamiento como una medida
para controlar la confusién desde el disefio y ademas se controlaron otros
potenciales confusores con el modelo de regresion logistica condicional, por lo que
se trata de un estudio que cuenta con validez interna y por lo tanto se pueden inferir

nuestros resultados a otros grupos de pacientes infectados con el VIH.

Estos resultados destacan la necesidad de realizar procedimientos de vigilancia mas
efectivos en los pacientes con VIH/SIDA y/o tuberculosis, y la formacion continua del
personal de salud para garantizar la recogida de datos mas completa y precisa, no
olvidando las caracteristicas sociodemograficas y no sélo las clinicas, que tienen los

pacientes. Ademas de conocer y aplicar la normatividad existente sobre estas dos
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patologias tan importantes en nuestro pais, con el fin de identificar oportunamente y
otorgar la profilaxis necesaria para evitar la progresion de la enfermedad y los costos

de la atencion tan excesivos e innecesarios.

14. CONCLUSIONES

Los factores de riesgo con mayor asociacion para tuberculosis en pacientes
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) fueron: el indice de masa

corporal, la cuenta de CD4+ y la carga viral, todas como variables continuas.

Se debe efectuar la prevenciéon primaria de la tuberculosis en pacientes infectados
por el virus de inmunodeficiencia humana, utilizando quimioprofilaxis con isoniazida,
ya que nuestro pais presenta una alta incidencia de tb y se encuentra establecido en

las normas oficiales vigentes.

Realizar el diagnéstico oportuno de tuberculosis latente utilizando la prueba de PPD
y mas especificamente, aunque con un costo mayor, con la identificacion de

interferon gamma especifico (Quantiferdn).

A pesar de las limitaciones como el tamafio de muestra logrado para la realizacién
del estudio y las asociaciones débiles encontradas en los factores
sociodemograficos, el estudio nos apoya para reorientar las acciones del personal
de salud para la identificacién temprana de factores de riesgo para tb en pacientes
inmunocomprometidos, y con ello brindarle una atencién inmediata y disminuir el
riesgo de complicaciones mayores, discapacidad, costos de la atencién e incluso la

muerte.
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16. ANEXOS

Tabla 1. Descripcion de los casos de VIH - TB (n=47)

Localizacién de tuberculosis No. %
Extrapulmonar 20 42.6
Diseminada 14 29.8
Pulmonar 13 27.7
TB extrapulmonar (Localizacién) (n=20) * No. %
Meningea 10 50.0
Ganglionar 9 45.0
Oseo 1 5.0
Método diagndstico No. %
Respuesta terapéutica 24 51.1
Cultivo 12 25.5
Baciloscopia 5 10.6
Reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) 2 4.3
Histopatologia 2 4.3
Clinico - Radioldgico 2 4.3
Resultado bacterioldgico No. %
Micobacterium tuberculosis 21 44.7
Negativo 26 55.3
Tiempo de diagndsticode VIHa Tb
Meses No. %
0 9 19.1
1-12 17 36.2
13-60 5 10.6
61-120 9 19.1
>121 7 14.9
Tiempo de diagndstico de VIH a Tb (meses)
Mediana 7
Minimo 0
Maximo 193

* Casos de tuberculosis extrapulmonar.
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana
TB: Tuberculosis
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de la poblaciéon de estudio.

Casos (n=47)

Controles (n=94)

Variable pt
No. (%) No. (%)
Edad ¥ ~ 354 +9.5 36.0 +10.0 NA
Edad (Categorias) ¥
<25 afos 6 12.8 15 16.0
26 A 35 afos 21 447 32 34.0 NA
36 A 45 afios 12 25.5 28 29.8
> 46 afios 8 17.0 19 20.2
Sexo ¥
Masculino 46 97.9 92 97.9 NA
Femenino 1 2.1 2 2.1
Escolaridad
Educacion superior 16 34.0 29 30.8
Educacion media superior 20 42.6 42 447 0.925
Educacién Basica 11 23.4 23 24.5
Actividad laboral q
Directivos, profesional y jefes de
supervision / jefes de departamento y 10 21.3 32 34.0
actividades administrativas
Trabaja’dores de la educacnlon/.arte/ 7 14.9 14 14.9
espectaculos/ deportes y técnicos
Artesanos y trabajadores de la
i i i 0.502
industria de la transforrnacno_n{ 15 31.9 28 20.8
empleados/ comercio y servicios
personales
O d d inari d
p’)era ores de mgqunqarla pesaday 8 17.0 10 10.6
movil/ peones/ vigilancia
No trabajan 7 14.9 10 10.6
Estado civil
Soltero 28 59.6 64 68.1
Casado/ Unién libre 16 34.0 28 29.8 0.268
Viudo/ Divorciado/ separado 3 6.4 2 21
Nivel socioeconémico (Indice AMAI NSE 10X6) §
Alto 14 29.8 33 35.1
Medio 27 57.4 50 53.2 0.826
Bajo 6 12.8 11 11.7

¥ Variables de pareamiento

~ Media con desviacién estandar (DE)

91 INEGI. Clasificacion Mexicana de ocupaciones (CMO)

t Prueba de Chi cuadrada.

§ Asociacion Mexicana de Agencias de Investigacion de mercados y opinion publica.
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacion de estudio segun origen
0 estancia en sitios de riesgo para tuberculosis.

Variable Casos (n=47) Controles (n=94) pt
No. (%) No. (%)

Incidencia de Tuberculosis (Estado de nacimiento) §
Baja incidencia (<16.7) * 38 80.9 82 87.2 0.309
Alta incidencia (>16.7) 9 19.1 12 12.8 '
Grado de marginacion (Municipio de nacimiento) g
Bajo 39 83.0 87 92.6 0082
Medio / Alto 8 17.0 7 74 )
Estancia en reclusorio (1 afio 6 mas)
No 46 97.9 94 100.0
Si 1 2.1 0 0.0
Estancia en centro de atencién para adictos a drogas
No 47 100.0 94 100.0
Si 0 0.00 0 0.00
Trabajo en asilos
No 46 97.9 93 98.9
Si 1 2.1 1 1.1 0.627
Estancia en hospitales (por 1 mes 6 mas)
No 45 95.7 86 91.5 0.327
Si 2 4.3 8 8.5 ]

§ Referencia: Incidencia media nacional de tuberculosis, México 2009. Tasa por 100,000 habite
A Tlaxcala, Estado de México, Distrito Federal, Puebla, Michoacan, Hidalgo.
t Baja California Norte, Guerrero, Veracruz, Tabasco, Chiapas, Oaxaca.
y CONAPO. Il Conteo de Poblacién y Vivienda 2005 y Encuesta Nacional de Ocupacion
y Empleo 2005 (IV Trimestre).
t Prueba de Chi cuadrada.
X Sin resultados por haber casillas en ceros.

64



Tabla 4. Caracteristicas de la poblacién de estudio de acuerdo a habitos
en el consumo de sustancias adictivas.

Casos (n=47) Controles (n=94)

Variable pt
No. (%) No. (%)

Consumo de tabaco
NF) 19 404 39 415 0.904
Si 28 59.6 55 58.5
Tabaquismo
Nunca fumador 19 404 39 415
Exfumador 21 447 27 28.7 0.080
Fumador actual 7 14.9 28 29.8
Intensidad de tabaquismo (cigarros/dia) (n= 28 casos y 55 controles)
Fumador leve (1- 5) 22 78.6 42 76.4
Fumador moderado (6 - 10) 3 10.7 8 145 0.963
Fumador severo (> 11) 3 10.7 5 9.1
Consumo de bebidas alcohélicas
No 13 27.7 27 28.7
Si 34 72.3 67 71.3 0.894
Alcoholismo
Abstemio 13 27.7 27 28.7
Exbebedor 8 17.0 19 20.2 0.866
Bebedor actual 26 55.3 48 511
Consumo de drogas
No 41 87.2 80 85.1
Si 6 12.8 14 149 070

t Prueba de Chi cuadrada.
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Tabla 5. Variables clinicas de la poblacion de estudio.

Variable Casos (n=47) Controles (n=94) o1
No. (%) No. (%9
Combe
Negativo 40 85.1 85 904
0.333
Positivo 7 149 9 9.6
Contacto con tosedores cronicos
Negativo 42 894 89 94.7
Positivo 5 10.6 5 5.3 0.250
Diabetes mellitus
No 46 979 91 96.8
Si 1 2.1 3 3.2 0.77
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
No 47 100.0 91 96.8 "
Si 0 0.0 3 3.2
Estadio de VIH
Al 0 0.0 10 10.6
A2 0 0.0 9 9.6
A3 0 0.0 1 1.1
B1 0 0.0 7 74 X
B2 0 0.0 8 8.5
B3 0 0.0 1 1.1
C3 47 100.0 58 61.7
Infeccién oportunista
No 36 76.6 70 745
Si 11 234 24 255 0.772

t Prueba de Chi cuadrada.
X Sin resultados por haber casillas en ceros.
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Tabla 5. Variables clinicas de la poblacién de estudio. (Continuacion)

Casos Controles
Variable (n=47) (n=94) pt
No. (%) No. (%)

Indice de masa corporal (IMC) ~ 20.9+29 237 +34 <0.01
Indice de masa corporal (IMC)
Bajo peso (<18.49) 10 213 5 53
Peso normal (18.5-24.99) 33 70.2 63 67.0 <0.01
Sobrepeso / obesidad (> 25.0) 4 8.5 26 27.7
Tratamiento antirretroviral (TARV)
Si 20 426 72 76.6 <0.01
No 27 57.4 22 23.4
Quimioprofilaxis para tuberculosis
Si 0 0.0 1 1.1 "
No 47 100.0 93 98.9
CDa+£ w 58 (39.3-1334) 17.9(171.3-527.8 <0.01
(n=46 casos y 91 controles) (39.3-1334) 17.9(171.3-527. :
CD4 +
<199 células/mm3 41 87.2 27 28.7
200 A499 células/mm3 4 8.5 40 42.6 <0.01
> 500 células/mm3 1 2.1 24 255
(CeER e Wil )75 1 44290 (5174 - 283437 47 (<40-9729) < 0.01
(n= 36 casos y 89 controles)
Carga viral (VIH 1)
< 10,000 copias/ml 10 21.3 68 72.3
10,000 A 100,000 copias/ml 4 8.5 9 9.6 <0.01
> 100,000 copias/ml 22 46.8 12 12.8
Cargaviral (VIH1)
Indetectable (<40 copias/ml) 4 111 41 46.1
Detectable (> 40 copias/ml) 32 88.9 48 53.9 <0.01

~ Medias con desviacion estandar (DE).
£ Medianas con rango intercuartil.
t Prueba de Chi cuadrada.

U Andlisis con eliminacidn de valores extremos (residuales de pearson).

% Sin resultados por haber casillas en ceros.

VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 6. Variables bioquimicas de la poblacién de estudio.

casos (n=47)

controles (n=94)

Variable p
No. (%) No. (%)
Hemoglobina ~ 114 +20 152 +2.0 <0.01
Hematocrito (Hto) * 35.4 (30.2-39.0) 48.1 (43.9-50.5) <0.01
Plaquetas * 226 (180 - 312) 222 (183 - 252) 0.299
Leucocitos * 57(35-74) 55(4.6-6.8) 0.666
Glucosa ~ 101.2+33.7 96.1 +51.7 0.547
Creatinina * 0.82 (0.67 -0.91) 0.90 (0.82-1.0) <0.01
Urea * 24 (16 - 33) 29 (21-32) 0.070
Acido arico ~ 49+24 55+1.6 0.090
Colesterol * 115 (94 - 164) 162 (136 - 192) <0.01
Triglicéridos * 151 (101 -197) 166 (115 -219) 0.076
AlbUmina * 3.0(25-34) 42(3.9-44) <0.01
AST * 33 (25-60) 27 (22 - 34) 0.010
ALT* 30.0 (17.5-54.0) 30.5(20.2-42.7) 0.806
DHL * 248 (182.5 - 357) 192 (166 - 220) <0.01
Fosfatasa alcalina * 102.5 (70.8 - 190.8) 105.5 (88.0 - 129.0) 0.900
Bilirrubina total * 0.44 (0.30 - 1.03) 0.63 (0.39-0.94) 0.097
Bilirrubina directa * 0.27 (0.16 - 0.79) 0.24 (0.17 -0.39) 0.453
Tiempo de protrombina ~ 120+15 11.9+0.78 0.647
Tiempo parcial de 321+45 2909+1.9 <0.01

tromboplastina ~

~ Medias con desviacién estandar (DE) / Prueba t student

* Medianas con rango intercuartil /Prueba de U Mann Whitney

AST: Aspartato aminotransferasa
ALT: Alanino aminotransferasa
DHL: Deshidrogenasa lactica.
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Tabla 7. Asociaciéon de variables sociodemograficas con
el desarrollo de tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH, pareado por edad y sexo.

. RMp
Variable 1C95% pt
cruda

Edad ¥ ~ * * * NA
Sexo ¥
Nla H * * *

scu!lno NA
Femenino * * *
Escolaridad
Educacioén superior Ref * * *
Educacién media superior 0.85 0.36 - 2.00 0.712
Educacion Basica 0.86 0.33- 222 0.766

Actividad laboral q[

Directivos, profesional y jefes de
supervision / jefes de departamento y Ref * * *
actividades administrativas

Trabaja’dores de la educacpn/_arte/ 164 053- 506 0.392
espectaculos/ deportes y técnicos

Artesanos y trabajadores de la industria

de la transformacion/ empleados/ comercio 1.81 0.67- 4.85 0.240
y servicios personales

Operadores de maquinaria pesada y movil/

L . 2.64 0.80- 8.70 0.111
peones/ vigilancia
No trabajan 2.20 0.68- 7.13 0.189
Estado civil
Soltero Ref * * *
Casado/ Union libre 1.61 0.67 - 3.88 0.283
Viudo/ Divorciado/ separado 4.46 0.64- 31.03 0.131
Nivel socioeconémico (indice AMAI NSE 10X6)
Alto Ref * * *
Medio 1.25 0.59- 2.65 0.554
Bajo 1.28 0.40- 4.06 0.672

RMp= Razén de momios pareado.
¥ Variables de pareamiento

t Prueba de Chi cuadrada.
VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 8. Asociacion de variables independientes con el

desarrollo de tuberculosis en pacientes

infectados por el VIH, pareado por edad y sexo.

Variable RMp IC95% p t
cruda

Incidencia de Tuberculosis (Estado de nacimiento) §
Baja incidencia (<16.7) Ref * * *
Alta incidencia (>16.7) 1.67 0.62- 449 0.308
Grado de marginacion (Municipio de nacimiento)
Bajo Ref * * *
Medio / Alto 3.03 0.88 1043 0.078
Estancia en reclusorio (1 afio 6 mas)
No Ref * * *
Si w x X o
Estancia en centro de atenciéon para adictos a drogas
No Ref * * *
Si o x X O
Trabajo en asilos
No Ref * * *
Si 2.00 0.12- 31.97 0.624
Estancia en hospitales (por 1 mes 6 mas)
No Ref * * *
Si 0.47 0.09- 2.34 0.356

tPrueba de Chi cuadrada.
X Sin resultados por haber casillas en ceros.
VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 9. Asociaciéon de los habitos en el consumo de sustancias

adictivas con el desarrollo de tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH, pareado por edad y sexo.

Variable RMp IC95% pt
cruda

Consumo de tabaco
No Ref * * *
Si 1.04 0.51- 2.13 0.903
Tabaquismo
Nunca fumador Ref * * *
Exfumador 1.39 065- 2.94 0.395
Fumador actual 0.46 0.16- 1.36 0.162
Intensidad de tabaquismo (cigarros/dia) (n=28 casos y 55 controles)
Fumadorleve (< 5) Ref * * *
Fumador moderado (6 - 10) 1.00 0.09-11.03 1.000
Fumador severo (> 11) 1.26 0.25- 6.36 0.782
Consumo de bebidas alcohdlicas
No Ref * * *
Si 1.05 0.48- 2.33 0.894
Alcoholismo
Abstemio Ref * * *
Exbebedor 0.89 0.32- 247 0.831
Bebedor actual 1.14 049- 2.67 0.756
Consumo de drogas
No Ref * * *
Si 0.83 0.29 - 2.34 0.732

t Prueba de Chi cuadrada.
VIH=virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 10. Asociacidn de variables clinicas con el desarrollo

de tuberculosis en pacientes infectados por el VIH,

pareado por edad y sexo.

RMp

Variable cruda 1C95% pt
Combe
Negativo Ref * * *
Positivo 1.75 057- 542 0.332
Contacto con tosedores crénicos
Negativo Ref * * *
Positivo 2.19 0.58- 8.36 0.249
Diabetes mellitus
No Ref * * *
Si 0.66 0.07- 6.41 0.725
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC)
No Ref * * *
Si xK X X x
Estadio de VIH
Al Ref * * *
A2 XK X X XK
A3 XK x x XK
B1 XK xK xK XK
B2 xK xK xK xK
B3 XK xK X X
C3 X X X X
Infeccion oportunista
No Ref * * *
Si 0.88 0.37- 2.09 0.773

t Prueba de Chi cuadrada.
x Sin resultados por haber casillas en ceros.
VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 11. Asociacion de variables clinicas con el desarrollo
de tuberculosis en pacientes infectados por el VIH,
pareado por edad y sexo0. (continuacion)

Variable RMp 1C95% pt
cruda

Indice de masa corporal (IMC) ~ 0.74 064- 0.86 <0.01
Indice de masa corporal (IMC)
Bajo peso 3.69 1.14- 1197 0.030
Peso normal Ref * * *
Sobrepeso / obesidad 0.28 0.09- 0.88 0.030
Tratamiento antirretroviral (TARV )
Si Ref * * *
No 3.87 1.83- 8.19 <0.01
Quimioprofilaxis para tuberculosis
Si Ref * * *
No XK XK K X
CD4+ £ u 046  032- 065 <0.01
(n= 46 casos y 91 controles) : oeT : :
CD4 +
<199 células/mm3 38.64 4.03- 37051 0.002
200 A499 células/mm3 2.02 0.22- 1829 0.530
> 500 células/mm3 Ref * * *
Carg el Wllld):E f 120  113- 148  <0.01
(n=36 casos y 89 controles)
Carga viral (VIH 1)
< 10,000 copias/ml Ref * * *
10,000 A 100,000 copias/ml 2.09 0.48 - 9.13 0.324
> 100,000 copias/ml 9.74 3.12 - 30.38 <0.01
Cargaviral (VIH 1)
Indetectable (<40 copias/ml) Ref * * *
Detectable (> 40 copias/ml) 4.89 1.64 - 14.54 0.004

~ Medias con desviacion estandar (DE).

£ Medianas con rango intercuartil.

t Prueba de Chi cuadrada.

Uy Andlisis con eliminacidn de valores extremos (residuales de pearson).
X Sin resultados por haber casillas en ceros.

VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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Tabla 12. Modelo de regresion logistica condicional de los
principales factores de riesgo asociados al desarrollo de
tuberculosis en pacientes infectados por el VIH. §

Variable RMp IC95% p
indice de masa corporal (IMC) t 0.69 0.57 - 0.82 <0.01
CD4+ t 0.25 0.13 - 0.47 <0.01
Carga viral t 1.39 117 - 1.67 <0.01

t Variables continuas.
VIH= virus de inmunodeficiencia humana.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Lugar y Fecha

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:

“FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR TUBERCULOSIS EN PACIENTES INFECTADOS
CON VIH ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud o la CNIC

El objetivo del estudio es: Identificar factores de riesgo demograficos y clinicos para el desarrollo de
tuberculosis entre los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en:  Proporcionar informacién personal sobre
factores sociodemograficos, econdmicos y de adicciones, ademas de dar mi consentimiento para que
se tomen datos clinicos y de laboratorio que se encuentran en mi expediente clinico ubicado en el
Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza, en el Distrito Federal. Ademas se me
realizara la prueba cutanea PPD.

Declaro que se me ha informado ampliamente que por el tipo de investigacion presento un riesgo
minimo, ya que se realizara una intervencion como la aplicacion de PPD. No se realizaran tomas de
muestras médicas ni la ingesta de medicamentos diferentes a mi tratamiento y que interfiera o afecte
mi actual estado de salud.

El investigador principal se ha comprometido a responder toda pregunta y aclarar cualquier duda que
le plantee acerca de asuntos relacionados con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Investigador: Dr. José Antonio Mata Marin
Matricula 99362218

Numero de teléfono a los cuales puede comunicarse en caso de dudas o preguntas relacionadas con
el estudio: 57245900 ext 23924

Testigos

Direccion y teléfono donde localizar al paciente
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“_ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL No. FOLIO

COORDINACION DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA Y
@ APOYO EN CONTINGENCIAS
HOSPITAL DE INFECTOLOGIA CMN LA RAZA
FACTORES DE RIESGO PARA INFECCION POR TUBERCULOSIS EN PACIENTES INFECTADOS CON VIH
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL DE INFECTOLOGIA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
Este cuestionario tiene solo fines de investigacion médica. La informacién solicitada es estrictamente confidencial.

C |. FICHA DE IDENTIFICACION )
1.- ¢Cual es su | | | | |
nombre?

Apellido Paterno Apellido Materno Nombre (s)

NOTA: De no saberlo, copiar de su

2.- ;Cual es su nimero de seguridad social? | | AGREGADO cartila de salud y citas médicas y/o

expediente clinico.

3.- ¢Cuantos afos

cumplidos tiene? 4- En que | | | | | | | | | | | 5.- Usted es: I:l Hombre

fecha nacio?
| L I ARoOs Dia Mes Afio I:l Muijer

6.- ¢ Hasta que afio o 1. No estudié 2. Primaria incompleta 3. Primaria completa 4. Secundaria incompleta
grado aprobé en la

escuela?

| | 5. Secundaria completa 6. Preparatoria incompleta 7. Preparatoria completa 8. Carrera técnica o comercial

9. Licenciatura incompleta 10. Licenciatura completa 11. Maestria/Doctorado

7.- ¢ Actualmente tiene alguna

actividad laboral ? si [ ] No [ ]

8.- ¢ Cual es su Ocupacion? | CMO | L I
1.- Soltero (a) 2. Casado (a) 3. Union libre
) A i
9.- Actualmente ¢ Cual es su estado civil? | | 4. Viudo (a) 5. Divorciado (a) 6. Separado (a)
C II. NIVEL SOCIOECONOMICO. )

10.- ¢Cual es el total de cuartos, piezas o habitaciones con que cuenta su hogar?, por favor no incluya bafos,
medios bafos, pasillos, patios y zotehuelas.

11.- 4 Cuantos bafios completos con regadera y excusado hay para uso exclusivo de los integrantes de su hogar?

P
o

[0tbt

12.- 4 En su hogar cuenta con regadera funcionando en alguno de los bafios? Si |:|

13.-Contando todos los focos que utiliza para iluminar su hogar, incluyendo los techos, paredes y
lamparas de bur6 o piso, digame ¢ cuantos focos tiene su vivienda?

14.- ¢ El piso de su hogar es predominantemente de tierra o de cemento, Tierrao I:l

o de algun otro tipo de acabado? cemento Otro tipo de material o acabado I:l

15.- ¢ Cuantos automoviles propios, excluyendo taxis, tienen en su hogar?.

16.- ¢ Cuantas televisiones a color funcionando tienen en su hogar?

17.- ; Cuantas computadoras personales, ya sea de escritorio o lap top, tienen en su hogar?

bttt

18.- ¢ En su hogar cuentan con estufa de gas o eléctrica? Si I:l No

19.-  ¢Cudl es la 1. No estudié 2. Primaria incompleta 3. Primaria completa 4. Secundaria incompleta

escolaridad del jefe de )

familia? 5. Secundaria completa 6. Preparatoria incompleta 7. Preparatoria completa 8. Carrera técnica o comercial
L | | 9. Licenciatura incompleta 10. Licenciatura completa 11. Maestria/Doctorado )

CUESTIONARIO PACIENTE 1/5



( lll. ASPECTOS DEMOGRAFICOS

20.- ¢ En donde naci6? Estado | | Clave

Municipio | | Clave

Localidad | | Clave

21.- ¢ Cuanto tiempo ha vivido o vivié en este lugar?
¢Cu iemp vivi vivi ug Meses Afos

22.- ;En ddnde vive actualmente?  gqiaq0

|
Municipio | | Clave
Localidad |

23.- ;Cua i Il ivi | ?
3.- ¢ Cuanto tiempo lleva viviendo en este lugar Meses Afios

24.- En algun momento de su vida ha trabajado, vivido o ha permanecido en: ¢ Cuanto tiempo?

a. Reclusorio Si : No : Meses 4 Afios 4
b. Centro de atencién de adictos a drogas ~ Si : No : Meses 4 Afos 4
c. Asilo Si |:| No |:| Meses I_l Afos I_l
d. Casa de asistencia publica Si |:| No |:| Meses I_l Afos |_|
e. Hospital Si : No : Meses I_l Afos |_|
f. Estado de la Respublica Mexicana si[ ] No[ ] Meses| | Ados| |
¢ En doénde? Estado | | Clave .
Municipio | | Clave
Localidad | | Clave

g. Otro ¢ cual? Meses Afos

25.- En algun momento de su vida ha tenido contacto con:

Enfermo de tuberculosis Si |:| No |:| No sabe |:|
Tosedores crénicos Si |:| No |:| No sabe |:|

26.- ¢ Cuantas personas viven en total en la misma casa que usted habita? | |

IV. HABITOS. Estaseccién corresponde al uso de tabaco, consumo de bebidas alcohdlicas y drogas.

27.- ¢Alguna vez en su vida ha fumado 28.- ; Actualmente fuma? 29. ;A que edad comenz6 a fumar?
tabaco?

B I T s [ wo [ mos || anos

30. ¢, Cuanto tiempo lleva fumando o fumé? 31. ¢Cuantos cigarros fuma o ) ) ,
fumaba al dia? 32.- En toda su vida, ;Ha fumado mas de 100

| | | | | cigarros, es decir 5 cajetillas en promedio?

Dias Meses Afos |_l Si |:| Nol:l

33. En su escuela, hogar o trabajo ¢Hay 34. ;Cuanto tiempo ha estado expuesto (a)
personas que fuman cerca de usted? al cigarrillo de esta (s) persona (s)?

Si I:l No Pase ala |:|
Pregunta 35 1 a6 meses

7 a 12 meses |:|
|_l Anos

J
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V. HAB ITOS. continuacion

35. ¢Alguna vez en su vida ha tomado una copa completa de alguna bebida
alcohdlica, como cerveza, vino, ron, tequila, “coolers”, brandy, vodka o bebidas
preparadas con este tipo de licores, como “pifia colada” o “medias de seda”?

|:| No|:|

Pase a la
Pregunta 44

Si

36.- ¢ A que edad comenzod a ingerir bebidas con alcohol?

A los | | afos

37.- ¢ De cual de las siguientes bebidas ha tomado una copa completa? (Puede marcar mas de una opcion)

Tequila I:l
Whisky [ |

Brandy I:l
Pulque |:|

Cerveza |:| Vodka I:l

[ ]

Ron aguardiente

Alcohol puro o I:l

Vino blando, tinto o I:l
rosado

Bebidas como “coolers”, I:l
“vifa real”, etc

Bebidas preparadas en lata como: I:l

“presidencola”, “new mix”, etc

38.- ¢Con qué frecuencia en los ultimos 12 meses tomé una o mas copas de
cualquier bebida alcoholica?

Menos de 1 vez en los Ultimos 12 meses
1 a 2 veces en los ultimos 12 meses

3 a 11 veces en los ultimos 12 meses

1 a 3 veces en el ultimo mes

1 0 mas veces en la Ultima semana

39.- ;Con qué frecuencia ha tomado 5 o mas copas de cualquier
bebida alcohdlica en una sola ocasion?

Nunca en los ultimos 12 meses

[ ]
[ ]
[ ]
]

Por lo menos 1 vez en los ultimos 12 meses
1 vez en el Ultimo mes
2 a 3 veces en el Ultimo mes

1 6 mas veces en la Ultima semana

40.- ;Con qué frecuencia se ha emborrachado?

Nunca en los ultimos 12 meses

Por lo menos una vez en los ultimos 12 meses
1 vez en el Ultimo mes

2 a 3 veces en el Ultimo mes

1 6 mas veces en la Ultima semana

JOo - 0o

41. ;Con qué frecuencia en el Ultimo mes tomoé una copa
completa de alguna bebida alcohélica, como cerveza, vino,
ron, tequila, “coolers”, brandy, vodka o bebidas preparadas
con este tipo de licores, como “pifia colada” o “medias de

seda”, etc?
[ ]
[ ]

[ ]
[]

Nunca en el tltimo mes
1 vez en el ultimo mes
De 2 a 3 veces en el ultimo mes

1 6 mas veces en la Ultima semana

42. ¢Cuanto tiempo lleva ingiriendo
bebidas alcohdlicas? |

Dias

Meses  Afos

43. Cada vez que toma,
aproximadamente, ;Cuantas copas

o cervezas bebe? ntimero

44.- ;Alguna vez en su vida ha
utilizado drogas como marihuana,
cocaina, heroina, inhalantes, etc?

I:l No|:|

45.- Actualmente
consume drogas?

si [ ] No[ ]

46.- ;Qué
cuando

Pase a la
Seccioén V

Si

comenzé a
consumir drogas?

| | Anos

edad tenia 47.- ¢ Cuénto tiempo lleva consumiendo o

consumié drogas?

Dias

Meses  Afos

48.- ; Cual de las siguientes drogas consume o consumi6? (Puede marcar mas de una opcion.

Marihuana

]
I:l especificar

Cocaina |:|

Otro (s),

Inhalantes |:|

Heroina |:|

Benzodiazepinas |:|

49.- En los ultimos 12 meses ¢ Ha consumido
drogas?
si []

No|:| No |:|

50.- En el Ultimo mes ha usado drogas?

Si,de1a5dias [ |

Si,de6a19dias [ |

Si, de 20 amas dias| |

51.- ¢ cuantas veces en su vida ha consumido drogas?

|:| 1 -2 veces |:|
]

Nunca

50 6 mas veces

3 -5 veces |:|

6 — 10 veces |:| 11 — 49 veces |:|

J
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Para los casos, se buscaran datos y resultados con fecha mas reciente al diagndstico de tuberculosis y para controles las mas cercanas al levantamiento de la

V. FACTORES CLINICOS. Estos datos se obtendran del expediente clinico. \

encuesta.
52. DIAGNOSTICO DE VIH Estudio realizado Focha eslado
(F:%CAII-F'T\REI\)AE/AC|ON DE ELISA VIH
DIAGNOSTICO DE VIH + ELISA VIH
WESTERN BLOT

53. ESTADIO DE VIH (Para los casos al momento del diagnostico de tuberculosis y para los controles al levantar la encuesta).

I:I 1. A1 2. A2 3. A3

4.B1 5. B2 6.B3
7.C1 8.C2 9.C3
5. DIAGNOSTICODE i L | 56 LOCALIZACION DE LA TUBERCULOSIS 57. METODO DE ]
TUBERCULOSIS No [ | DIAGNOSTICO DE TB
Goseale PULMONAR ] 1. Baciloscopia 5. Clinico
5. FECHA DE CONFIRMACIONDE | EXTRAPULMONARL] Especifcar 2 cue B Respuesta terapediica
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS DISEMINADA |:| 4: H.ist.op.atologia : 9

58. RESULTADO
BACTERIOLOGICO 1. Micobacterium tuberculosis 2. Negativo 3. Otro ¢ cual?

[ ]

59. CLASIFICACION FINAL DE TB

I:l 1. Caso de TB confirmado 2. Caso de TB no confirmado 3. Sin tuberculosis
60. TRATAMIENTO ANTIFIMICO EMPLEADO 61. DURACION DEL TRATAMIENTO:
1. Isoniazida 4. Etambutol |:|
2. Rifampicina 5. Otros meses
3. Pirazinamida icuales? —

VI. ANTROPOMETRIA

Peso actual T

62. Peso: : | kg. 63.Talla || 1 |ocm 64.Mc L1 JL__1 kgm?

Pesohabitual |1 1 |1 ]Xe

VIl. PATOLOGIAS CONCOMITANTES (EXCEPTO TUBERCULOSIS)

65. Diabetes mellitus Si |:| No |:| Fecha de diagndstico
66. EP.OC. Si I:l No I:l freér(]:i(;r;sideraré con EPOC en caso de tener el diagndstico de enfisema pulmonar o bronquitis
67. Infecciones Oportunistas Sl [ ] No[ ]
Cual? Fecha de
(" ual- . . .
diagnostico 1. Candidiasis 2. Citomegalovirus 3. Cryptosporidiasis 4. Criptococosis
[ Mes  Amo  ©O- Hepatitis B 6. Hepatitis C 7. Herpes simple 8. Herpes zoster
I:l = AQ 9.Histoplasmosis 10. Pneumocistis jiroveci 11. Toxoplasmosis 12. Micobacterium avium
es fio
I:l I I 13. Micobacterium kansasii  14. Otra. Especificar
Mes AfRo
Mes Afo

J
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VIIl. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

68. TRATAMIENTO [TRAN

ANTIRRETROVIRAL

Si |:| No|:|

L {ZDV = ZIDOVUDINA
L {d4T = ESTAVUDINA
LMV = LAMIVUDINA
TDF = TENOFOVIR
| |ddl = DIDANOSINA
ABC = ABACAVIR

FTC = EMTRICITABINA

Fecha de inicio:

LI

Mes

Ano

69. ESQUEMA UTILIZADO

L |

1. (2 ITRAN + ITRnAN)
2. (2 ITRAN + IP)

ITRNAN

NVP = NEVIRAPINA
EFV = EFAVIRENZ

3. Otro esquema. ¢, Cual? especificar

P

ATV = ATAZANAVIR
| 1SQV = SAQUINAVIR
LPV/r = LOPINAVIR /

| |RITONAVIR

APV = AMPRENAVIR

| |IDV = INDINAVIR

| fAPV = FOZAMPRENAVIR
RTV = RITONAVIR

DRV = DARUNAVIR
TPV = TIPRANAVIR

IX. QUIMIOPROFILAXIS

X. OTRO TRATAMIENTO

)

70. QUIMIOPROFILAXIS

PARA TUBERCULOSIS  Tiempo de uso de

quimioprofilaxis

Especificar:

meses

L |

Fecha de inicio:

Fecha de inicio:
Mes Aho

1. Con quimioprofilaxis

2. Sin quimioprofilaxis Fecha de término:

Medicamento utilizado:

XI. PARACLINICOS

71. CUENTA DE

Pacientes con TB, en fecha mas reciente de este diagndstico:

LINFOCITOS . .
. , Fecha: CD 4+:
T CD 4+ 1. Menor o igual a 199 células/mm3 Células/mm3
|_| g ::;ejlo(?;:'goi :efl')l:)lgscfg?nl]:s/mms Cuenta mas reciente a la fecha de la encuesta:
.lgu y u
l | Fecha: CD 4+: Células/mm3
72. CARGA VIRAL Pacientes con TB, en fecha mas reciente de este diagndstico:
1. Menos de 10,000 copias/ml Fecha: cv Copias/ml
I—I 2. De 10,000 a 100,000 copias/ml i .
| | 3. Mayor de 100,000 copias/ml Cuenta mas reciente a la fecha de la encuesta:
Fecha: Cv Copias/ml
73. RESULTADOS DE LABORATORIO. (Pacientes con TB, en fecha mas reciente de este diagndstico; y sin TB el mas reciente a la aplicacion de la
ta).
) ) enouesta) ) PRUEBAS DE
BIOMETRIA HEMATICA QUIMICA SANGUINEA PERFIL DE LIPIDOS FUNCIONAMIENTO HEPATICO
EECHA: / / EECHA: / / EECHA: / / EECHA: / /
HEMOGLOBINA gL | GHUCOSA mg/dl | COLESTEROL mg/dl | ALBUMINA gldL
HEMATOCRITO o CREATININA mg/ml - AST
% TRIGLICERIDOS mg/d| U/L
PLAQUETAS k| UREA mg/ml |\ o ALT UL
LEUCOCITOS ku | ACIDO URICO mg/dl | pypL DHL UIL
LINFOCITOS % FOSF. ALC. UL
NEUTROFILOS % COAGULACION B. TOTAL mg/dl
MONOCITOS % B. DIR. mg/dl
EOSINOFILOS % s seg GLOBULINA g/dL
BASOFILOS % TP seg AMILASA
VSG
74. APLICACION DE P.P.D. Positivo I:l Fecha de elaboracion:
Resultado: mm
FECHA: /| Negativo [ |

J
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