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RESUMEN
Antecedentes

A nivel mundial la tuberculosis es la principal causa de muerte infecciosa y es la
“infeccion oportunista” mas investigada en los pacientes que padecen VIH

causando una gran morbimortalidad en este grupo poblacional.

En el Ecuador en cambio, existen escasos estudios epidemioldgicos sobre la
mortalidad por coinfecciones en personas con VIH, por lo que el propésito de
este estudio es realizar un analisis sobre el comportamiento epidemiolégico de
la mortalidad en este tipo de pacientes y su coinfeccién por Mycobacterium

tuberculosis.
Metodologia

La metodologia consiste en un estudio no experimental, descriptivo, de corte
transversal, retrospectivo, aplicado a los datos de las defunciones por
tuberculosis en pacientes adultos (mas de 15 afios) asociado a VIH en el

Ecuador registrados en la base de datos del INEC en los afios 2000 a 2018.
Resultados

Los resultados obtenidos del presente analisis demuestran que en el periodo
investigado (2000-2018) se presentaron 2 138 defunciones por VIH asociadas a
coinfeccibn por M. tuberculosis, segun datos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos — INEC. De este total, los hombres jévenes (20-39 afios)
presentan la mayor cantidad de muertes frente a las mujeres con una relacién
7:2, siendo mas prevalente la mortalidad en zonas urbanas (93%). Asi mismo,
se pudo observar que la region costa registra el 90% de los casos siendo la
provincia de Guayas la que lidera tanto en numero de fallecidos como en la tasa
de mortalidad (8.7 por cada 1 000 000 de habitantes).

En cuanto a la evolucién de la mortalidad en los 19 afios de estudio, el pico
maximo se evidencia en el afio 2009 con 211 defunciones. Ademas, la curva de
mortalidad no es muy variable, hasta un descenso que se percibe en el 2017 y

se mantiene hasta 2018.



Conclusiones

Este es el primer estudio epidemiolégico de la mortalidad por M. tuberculosis en
pacientes con VIH en el Ecuador. En los ultimos 19 afios de datos disponibles la
mortalidad de estos pacientes se ha mantenido variable, hasta el 2017 donde se
percibe una disminucion. Sin embargo, estos resultados no concuerdan con los
datos obtenidos en ONUSIDA, siendo esta discordancia mas evidente en el afio

2018, lo que podria estar relacionado con un subregistro de datos.

En el pais se han implementado varias estrategias para la prevencién y control
de tuberculosis, motivo por el cual se puede presumir son la causa de su

disminucién en los ultimos afnos.



ABSTRACT
Background

Globally, tuberculosis is the main cause of infectious death and is considered an
opportunistic infection in patients that live con HIV, causing a great morbimortality
in this population group. In Ecuador, there are few epidemiological studies on
mortality from coinfections in people living with HIV, so the purpose of this study
is to perform an analysis about the epidemiological behavior of mortality in
patients with HIV and its coinfections in Ecuador between the years 2000-2018.

Methods

The methodology consists of a non-experimental, descriptive, cross-sectional,
retrospective study applied to data of deaths from tuberculosis in adult patients
(over 15 years) associated with HIV in Ecuador registered at INEC database
from the years 2000-2018.

Results

The results obtained from this analysis show that in the investigated period (2000-
2018) there were 2 138 deaths from HIV associates with the coinfection M.
tuberculosis, according to data from the National Institute of Statistics and
Censuses (INEC). Of this total, young men have the highest number of deaths
compared to women with a ratio 7:2; being their mortality more prevalent in urban
zones (93%). Likewise, it was observed that the coastal region registers 90% of
the cases, being the province of Guayas the one that leads both in the number of
deaths and in the mortality rate (8.7 per 1 000 000 inhabitants) lidering being the
province with the highest mortality rate (68% per 1 000 000 inhabitants).

Regard to the evolution of mortality in the 19 years of study, the maximum peak
is evidenced in 2009 with 211 deaths. In addition, the inclination of the mortality
curve is not very variable, until a decrease that is perceived in 2017, which

remains until 2018.



Conclusion

This is the first epidemiological study of coinfection mortality in patients with HIV
in Ecuador. In the last 19 years of available data,the mortality of these patients
has remained variable, until 2017 where a decrease is perceived. However, these
results do not agree with the data obtained in UNAIDS, being this disagreement
more evident in 2018, which could be related to an underreporting of data.

Several strategies have been implemented in the country for the prevention and
control of tuberculosis, which is why it can be presumed that they are the cause

of its decline in recent years.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es un retrovirus descrito por
primera vez en 1981. Fue aislado y diferenciado en dos tipos: VIH-1 y VIH-2,
siendo el primero el responsable de la epidemia mundial que afecta a diferentes
grupos poblacionales y regiones, y uno de los problemas de salud mas
importantes a partir del siglo XXI (Carroll et al., 2016; Organizacién Mundial de
la Salud, 2019).

Desde el inicio de la epidemia, mas de 70 millones de personas han sido
infectadas por el virus; sin embargo, hasta el aflo 2018, alrededor de 37.9
millones se encuentran viviendo con él, siendo su prevalencia mayor en adultos
(15 afos en adelante), especialmente mujeres jovenes entre 15y 24 afos. En el
2018, 1.7 millones de nuevas infecciones fueron registradas, localizandose
alrededor del 60% en Africa y el 6% en América Latina (Organizacién Mundial
de la Salud, 2019; UNAIDS, 2018a).

En Ecuador, aproximadamente 57 300 casos de pacientes con VIH se
reportaron durante el periodo 1984-2018, con 4 077 nuevos pacientes
Unicamente en el Ultimo afio siendo, en ambos casos, los adultos hombres entre
15y 49 afios los méas afectados (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018b;
ONUSIDA, 2018).

Esta infeccion ha ocasionado la muerte de aproximadamente 36.4 millones de
personas globalmente, por esto, organizaciones mundiales como la OMS vy
ONUSIDA trabajan dia a dia para disminuir las epidemias a través de estrategias
planteadas a largo plazo, como la 90-90-90, para asi disminuir sus tasas de
mortalidad (Organizacién Mundial de la Salud, 2019; UNAIDS, 2018a).

El VIH se transmite a través del contacto con las secreciones de una persona
previamente infectada por el virus, existiendo asi grupos poblacionales clave que
precisan una mayor atencién. Una vez producida la infeccion, los pacientes

permanecen de por vida con el virus, el cual infecta a varias células, estando



entre las mas importantes los linfocitos TCD4+, ocasionando una deplecion de
las células inmunitarias a largo plazo hasta alcanzar la fase SIDA, donde el dafio
generado al sistema inmune predispone a neoplasias e infecciones oportunistas,
siendo la producida por Mycobacterium tuberculosis la principal causa de
morbimortalidad en pacientes VIH-positivo (Carroll et al., 2016; Organizacion
Mundial de la Salud, 2019; Seik et al., 2014; UNAIDS, 2019a).

Hasta el afio 2018, alrededor de 37.9 millones de personas se encuentran
viviendo con VIH. En el 2018, 1.7 millones de nuevas infecciones fueron
registradas, en donde Africa representa al 68% de todas estas, mientras que
América Latina, el 6%; dentro de esta Ultima, Brasil es el pais con la mayor
cantidad de infectados. Por otro lado, Ecuador, desde 1984 ha reportado
aproximadamente 57 300 casos de pacientes con VIH, con 4 077 casos nuevos
para el afio 2018. Como se menciond anteriormente, Mycobacterium
tuberculosis es una de las principales causas de morbimortalidad que, segun
datos de la OMS, para el 2017 se reporto 1.6 millones de personas fallecidas, de
las cuales 300 000 fueron pacientes VIH-positivo. La region de las Américas
representa al 3% de la carga mundial y Ecuador se encuentra en el décimo lugar
correspondiendo al 3% del total de casos reportados en toda América (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2018b; ONUSIDA, 2018; Organizacion Mundial
de la Salud & Organizacion Panamericana de la Salud, 2018; UNAIDS, 2019b).

Por todo lo indicado, es importante analizar la mortalidad de pacientes VIH-
positivo y sus coinfecciones mas comunes en nuestro pais, obteniendo asi
informacion real que dé a conocer su prevalencia y los grupos mas afectados ya

gue hasta la actualidad no existen datos bien caracterizados a nivel nacional.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar el comportamiento epidemiolégico de la mortalidad en adultos
infectados por VIH y sobreinfeccion por Mycobacterium tuberculosis en el
Ecuador mediante las bases de datos obtenidos del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INEC) entre los afios 2000-2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la mortalidad de los pacientes infectados por VIH y confeccion
por Mycobacterium tuberculosis en el Ecuador usando las bases de datos
del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC)

2. Asociar la mortalidad de los pacientes con VIH y coinfeccion por
Mycobacterium tuberculosis, con las variables sexo, edad, provincia, zona
y region de residencia en el Ecuador por medio de las bases de datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC).

3. Describir el comportamiento de la mortalidad por VIH y coinfeccion por
Mycobacterium tuberculosis durante los afios estudiados en el Ecuador a
través de las bases de datos del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC).



CAPITULO 2

MARCO TEORICO
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

HISTORIA

El origen del VIH inicia alrededor de 1920 con la infeccion cruzada del virus de
inmunodeficiencia en simios hacia el ser humano, probablemente debido al
contacto de los humanos con la sangre infectada de los mamiferos mientras

realizaban actividades de caceria en Africa subsahariana (Worobey et al., 2016).

A pesar de que existieron pocos datos reportados, la evidencia indica que la
epidemia de VIH inicia a mediados o finales de 1970, donde se tenia una gran
atencion hacia las infecciones pulmonares severas ocasionadas por
Pneumocystis jirovecii (antiguamente conocido como Pneumocystis carinii) en
personas inmunocomprometidas o con cancer hematoldgico, al igual que la
relacion cancer-virus reportada en una publicacion sobre transmision horizontal
entre felinos del virus de la leucemia felina, en el que no solo se evidencia
inmunosupresion sino también que los llevaba a la muerte. No obstante, esta
relacion no tuvo un gran impacto dentro de la comunidad cientifica ya que fue
considerado como una casualidad biolégica, disminuyendo asi el interés del

mismo (Worobey et al., 2016).

Para el afio 1981, aparecen casos de infecciones pulmonares por Pneumocystis
jirovecii en cinco hombres jévenes homosexuales sanos en Los Angeles y en
consumidores de drogas intravenosas, al igual que se inician los reportes de
Sarcoma de Kaposi en un grupo de hombres de Nueva York y California, una
enfermedad angiomatosa sistémica asociada a la infeccién por el virus del
Herpes humano tipo 8 que se caracteriza por la presencia de nédulos vasculares
en la piel, mucosas de la via aérea y aparato digestivo, nédulos linfaticos y

organos solidos, que afecta principalmente a personas inmunocomprometidas y



adultos mayores; asi, se pudieron registrar alrededor de 270 casos de
inmunodeficiencia en hombres homosexuales, de los cuales 121 habian fallecido
(Worobey et al., 2016).

Para 1982, se determina que el medio de transmisién de la enfermedad era
sexual entre personas del mismo sexo, denomindndose Inmunodeficiencia
Relacionada con los Homosexuales con un origen en Haiti por casos reportados
en pacientes hemofilicos, haitianos y consumidores de drogas intravenosas
siendo conocidos como los pacientes cuatro H. Para septiembre de ese afio, los
Centros para Control y Prevencién de Enfermedades (CDC, por sus siglas en
inglés) otorgan el nombre de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
siendo descrita como “una enfermedad al menos moderadamente predictiva de
un defecto en la inmunidad celular, que ocurre en una persona sin un caso

conocido de resistencia disminuida a esa enfermedad” (Worobey et al., 2016).

De igual forma, se inician los reportes de casos en paises europeos por lo que
se crean algunas organizaciones para SIDA dentro de las cuales estan la
Fundacion para el SIDA de San Francisco en Estados Unidos y Terrence Higgins
Trust en Reino Unido (Cordero, 2016; Hand et al., 2017; Worobey et al., 2016).

En 1983, se informan casos en las parejas mujeres de hombres infectados, por
lo que se cree que la transmision de la enfermedad no es Unicamente
homosexual sino también heterosexual, ademas, se determinan casos en nifios
sugiriendo la adquisicion del virus a través de la madre antes, durante o después
de su nacimiento. Los CDC identifican las rutas de transmisién del VIH y publican
sus recomendaciones hacia los profesionales de la salud como medidas de
prevencion de la transmision del SIDA, al igual que, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) inicia con reuniones para evaluar la situacion global de la
epidemia (Cordero, 2016; Hand et al., 2017; Worobey et al., 2016).

Para 1984, gracias al Instituto Nacional de Cancer se cree que la causa del SIDA
corresponde a la infeccién por el retrovirus HTLV-11I, esto debido a que en el afio
1980 el Dr. Robert Gallo descubre a este virus como el primero en replicarse de
forma inversa por lo que llega a ser motivo de confusion para la interpretacion de

la patogenia de la infeccion por VIH ya que estos también infectan a los linfocitos



TCD4+; posteriormente se crean analisis de sangre con el objetivo de desarrollar
una vacuna en los préximos dos afios. Después, gracias a la publicacién del libro
And the Band Played On, por el periodista Randy Shilts, se identifica, como
“Paciente Cero”, al asistente de vuelo francocanadiense Gaétan Dugas, quien
confirmo haber tenido mas de 2 000 parejas sexuales hombres, gracias a la gran
cantidad de viajes que realizaba, por lo que se creia que fue él quien llevo el
virus del continente africano hacia paises occidentales, principalmente Estados
Unidos, hecho que fue desmitificado, gracias a un estudio genético realizado por
investigadores de la Universidad de Arizona donde se evidencia, tras analizar la
sangre de Dugas, que la cepa de VIH que él portaba ya se encontraba en otros
pacientes homosexuales afios anteriores al que el asistente de vuelo visite la
ciudad de Nueva York (Cordero, 2016; Hand et al., 2017; Worobey et al., 2016).

La historia de este virus continda a lo largo de los afios como se observa a

continuacion:
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A pesar de que, hasta la fecha actual, el nUmero de infectados y las tasas de
mortalidad han disminuido de forma significativa, todas las organizaciones
creadas, se encuentran todavia actuando para disminuir la transmisién del VIH
y en caso de que ocurra, lograr que todos los pacientes se encuentren recibiendo
su tratamiento antirretroviral independientemente de la carga viral y/o recuento
de linfocitos TCD4+ que presenten (Cordero, 2016; Hand et al., 2017; Worobey
et al., 2016).

La historia de VIH en el Ecuador inicia a partir de agosto de 1984 donde se
registraron alrededor de 8 000 casos; sin embargo, hasta el afio 1993
Unicamente alrededor del 1% de todos los pacientes fue registrado ya que este
periodo de tiempo fue destinado al aprendizaje y mayor conocimiento de la
enfermedad (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017a).

Del aflo 1994 al 2003 inicia el registro de pacientes en la base de datos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) y el uso de terapia
antirretroviral, sin embargo, es a partir del afio 2004 donde la atencion e
intervencion frente a esta patologia se incrementa alcanzando el mayor reporte
de casos de infeccién por VIH al introducir sistemas de tamizaje en el grupo
poblacional mas vulnerable, guias de practica clinica actualizadas y acceso
gratuito a la terapia antirretroviral (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2017a).

A partir de 2007, se obtiene el acceso a nuevas unidades de atencion integral,
capacitaciones al personal de salud, ejecucion de varios proyectos y programas
de prevencion; se otorga un mayor énfasis al cumplimiento de los derechos de
la Constitucion del Ecuador del 2008, y se crea del Comité Ecuatoriano
Multisectorial del Sida (CEMSIDA), gue tiene como objetivo mejorar la calidad de
vida de los pacientes que presentan la infeccion, evitar muertes por SIDA,
prevenir la infeccibn en grupos poblacionales de alto riesgo asi como en
adolescentes, jovenes y mujeres dentro del ambito de salud sexual y
reproductiva en el afio 2011 (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017a,
2018b; ONUSIDA, 2019).



Por esto, CEMSIDA junto con el Ministerio de Salud Publica, permanecen
trabajando continuamente para mejorar cada uno de sus objetivos mencionados
anteriormente incluyendo el fortalecimiento de los sistemas de recolecciéon de
informacién que permita de una forma mas exacta y eficiente el manejo de los
datos que se obtengan de la enfermedad para, asi, desarrollar las politicas
necesarias para alcanzar la estrategia a largo plazo 90-90-90 propuesta por
ONUSIDA junto con la OMS, la cual busca erradicar la epidemia proponiendo
gue para el afio 2020 el 90% de las personas tengan conocimiento sobre su
estado serolégico respecto a VIH, que el 90% de las personas con un
diagnostico reciban tratamiento antirretroviral de forma continua, y que el 90%
de aquellos que reciban el tratamiento presenten supresion viral (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2017a, 2018b; ONUSIDA, 2019).

EPIDEMIOLOGIA

Desde el inicio de la epidemia, 74.9 millones de personas han sido infectadas
por VIH con alrededor de 32 millones de fallecidos. Actualmente, alrededor de
37.9 millones de personas a nivel mundial se encuentran viviendo con el virus,
de los cuales 36.2 millones corresponden a infecciones en adultos y 1.7 millones
en niflos menores de 15 afios (ONUSIDA, 2020; UNAIDS, 2018a).

Para el aflo 2018, se reportaron aproximadamente 1.7 millones de nuevas
infecciones, siendo mas del 94% en personas mayores de 15 afios; sin embargo,
alrededor de 770 000 pacientes fallecieron a causa de las coinfecciones
presentadas en ultimas fases de la enfermedad, datos que a pesar de ser mucho
menores si son comparados con el afio 2010 en donde se reportaron alrededor
de 2.1 millones de nuevas infecciones y 1.2 millones de fallecidos, aun son
significativos a nivel mundial, por lo que la Asamblea General de las Naciones
Unidas ha establecido como uno de los Obijetivos de Desarrollo Sostenible para
el aflo 2030, el disminuir a menos de 500.000 personas que fallecen por causas
relacionadas con el VIH (ONUSIDA, 2020; UNAIDS, 2018a).
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Por otro lado, Africa continta siendo la region con la mayor cantidad de personas
infectadas representando al 68% de estas, seguida de Asia y el Pacifico con el
15%, Europa central y occidental con el 5,8%, Latinoamérica con el 5%, Europa
oriental y Asia central con el 4,5% y el Caribe con el 0,9% (UNAIDS, 2018a).

m Africa B Asia y Pacifico M Europa central y occidental

Latinoamérica B Europa oriental y Asia central M Caribe

Figura 2. Distribucién global de casos con VIH. Se detalla el porcentaje de

casos por cada region. Tomado de: (UNAIDS, 2018a)

De acuerdo con ONUSIDA, cada semana aproximadamente 6.200 mujeres entre
15-24 afos es infectada por VIH, de las cuales mas del 35% ha sufrido agresiéon
fisica o sexual por parte de su pareja volviéndolas 1.5 veces mas susceptibles a
la infeccidn por el virus. Asi mismo, es importante mencionar que el 54% de las
nuevas infecciones globales corresponden a los grupos poblacionales claves
teniendo 22 veces mas probabilidad de adquirir la infeccion en hombres que
tienen sexo con otros hombres y personas que comparten agujas, 21 veces mas
probabilidad en trabajadoras sexuales y 12 veces mas en personas transgénero.
En América latina, hasta el afio 2018, existian 1.9 millones de personas

infectadas con alrededor de 100 000 nuevas infecciones en el afio 2018, de las
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cuales las infecciones en grupos poblacionales clave representan al 65% de las
nuevas infecciones en estos grupos a nivel mundial (UNAIDS, 2018a).

En Ecuador, desde el afio 1984 hasta el 2018, se han reportado 57 259 casos
de VIH teniendo un registro ascendente desde el inicio de los reportes hasta el
afio 2009 donde se alcanza el pico maximo de notificaciones de VIH con un total
de 5 336 casos; a partir de entonces ha existido gran variabilidad en el reporte
de los casos teniendo como registro mas bajo los 2 951 pacientes en el afio 2013
y desde ahi un comportamiento oscilante (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2018b).

De igual forma, la dltima década comprendida entre el afio 2008-2018 representa
al 72% de todas las infecciones en el Ecuador con un promedio de 4 139,4 de
casos notificados en este periodo de tiempo. Unicamente en el afio 2018 fueron
notificados 4 077 casos nuevos de VIH de los cuales el 70.64% correspondia a
la poblacion masculina, mientras que el 29.36% a la femenina, manteniendo la
relacion 70-30 que se ha presentado a lo largo de los afios en este pais; de igual
forma, el grupo etario con mayor representatividad corresponde al de 15-49 afios
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018b).

En nuestro pais, existen alrededor de 33 473 personas que presentan la
infeccion por VIH y conocen su estado, de todas estas, 25 103 personas se
encuentran en la regidon costa lo que representa al 75% de casos, en la region
sierra 7 365 de casos equivalentes al 22%, la region amazonica con 930 casos
correspondientes al 2,8% y la regidn insular con el 0,2% equivalentes a 75 casos

reportados en la misma (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018b).

De igual forma, del total de personas que conocen sobre su infeccion, el 46%
se concentra en la provincia del Guayas mientras que el 13,6% en la provincia
de Pichincha, notando que de todos los nuevos casos registrados en el dltimo
afo, el 84,82% centran en 8 provincias principales: Guayas, Pichincha, El Oro,
Los Rios, Esmeraldas, Manabi, Azuay y Santo Domingo por orden de frecuencia,
pudiendo evidenciar que el porcentaje de nuevos casos en las provincias de
Guayas y Pichincha corresponden al 49.53% entre ambos y si se evalla por

Coordinacion Zonal, la numero 8 (Guayas, Samboronddn y Duran) es aquella
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que presenta la mayor notificacion de casos de VIH con un 24,87%, seguida por
la Zona 9 con el 21,5% (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018b).

De acuerdo con datos del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), la
tasa de incidencia de VIH corresponde a 0,22 por cada 1.000 habitantes. De
estos, la mayor incidencia de casos se concentra en poblaciones clave,
especialmente hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) y mujeres
trans femeninas (MTF) con un porcentaje total Unicamente entre las ciudades de
Quito y Guayaquil del 27,7% en HSH y del 55,5% en MTF equivalentes a una
tasa de 0,3 por cada 1.000 habitantes colocAndonos en puestos inferiores al
promedio en Latinoamérica siendo este 0,5 por cada 1.000 habitantes (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2018b).

MICROBIOLOGIA

Un virus es un agente infeccioso que carece de capacidad para replicarse,
caracteristica que adquiere tras infectar otra célula. Las particulas virales son
pequefias y contienen &cidos nucleicos (ADN o ARN), glucoproteinas
encargadas de determinar la especificidad del agente frente a la célula, y una
capa proteica 0 una capside que los rodea, protege y facilita la union junto con
la penetracion a la célula huésped. El VIH es un virus perteneciente a la familia

Retroviridae, del grupo de los lentivirus (Carroll et al., 2016).

Los retrovirus son células esféricas, de 80-100 nm de diametro, con genoma de
ARN monocatenario, lineal, de sentido positivo, diploide, con una envoltura
glucoprotéica y una ADN polimerasa, la transcriptasa reversa, que es
fundamental para la transcripcion del ARN en ADN viral y asi permitir su
replicacion; dentro de esta familia se encuentran los lentivirus que ocasionan
infecciones con largos periodos de incubacion y que, a diferencia del resto de
retrovirus, su genoma es mucho mas complejo ya que presenta los cuatro genes
necesarios para la replicacion viral y seis genes adicionales que son importantes

para la expresion del virus y su patogenia. Para la replicacion viral los genes gag,
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pol y env, son los encargados de la codificacion de elementos especificos de la
particula viral, asi el gen gag es el responsable de la codificacion de proteinas
estructurales del nucleo (p24, p7, p6) y la matriz (p17), el gen pol de las enzimas
gue necesarias para la replicacion viral (transcriptasa reversa, integrasa y
proteasa) y, finalmente, el gen env de aquellas glucoproteinas necesarias para
la envoltura del virus (gpl20, gp41l); este ultimo codifica ademas 6 genes
accesorios: tat, rev, nef, vif, vpu, y vpr, necesarios para la expresion viral y
patogénesis de la enfermedad, descritos en la tabla a continuacion (Carroll et al.,
2016):

Tabla 1. Funciones de los genes accesorios al gen env del VIH

Codifica una proteina de replicacion de fase temprana la cual
Tat | participa en la transactivacion de otros genes virales lo que

contribuye a la naturaleza virulenta de la infeccion por VIH.

Codifica proteinas necesarias para la estructura viral. Facilita la
Rev | exportacion de transcripciones virales desde el nucleo hacia el

citoplasma.

Codifica proteinas que incrementan la infectividad del virus, facilita
Nef | la activacion de células T en reposo y regula la expresion de CD4 y
MHC I.

Codifica proteinas que suprimen los efectos de APOBEC3G, una
Vif | enzima presente en los linfocitos T, macrofagos y células

dendriticas, encargada de inhibir la replicacion viral.

Codifica proteinas que aumentan el transporte del complejo de
Vpu | preintegracion viral y mantiene a las células en la fase G2 del ciclo

celular.

Vpr | Codifica proteinas que promueven la degradacion de CDA4.

Il'omado de: (Carroll et al., 2016)
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El VIH presenta la mayoria de las cualidades que caracterizan a los retrovirus
antes descritos; sin embargo, tiene una caracteristica morfolégica que la
diferencia del resto, correspondiendo a la presencia de un nucleo cilindrico
dentro del viribn maduro. Las particulas virales se encuentran rodeadas por una
membrana lipidica en la cual se localizan heterodimeros formados por tres
glucoproteinas 120 (gp120) en la superficie externa que se encuentran ancladas
a la membrana por tres glucoproteinas transmembrana 41 (gp41); la gp120 es
aquella que presenta los epitopes para reconocer a las células blanco del
sistema inmune, linfocitos TCD4+, y producir la infeccién (Fanales-Belasio et al.,
2010; Moore, 2017; Rainer-Seitz, 2016).

Se han distinguido dos tipos de este virus en los seres humanos, VIH-1 y VIH-2,
siendo diferenciados por su organizacion genodmica, detallados en la siguiente

tabla;

Tabla 2. Tipos de VIH y su clasificacion por grupos y subtipos

TIPO VIH-1 VIH-2
GRUPO M @) N P
(Maino | (Outlier) | (niM, ni | (Putativo) A-H
Principal) O) - Africa
SUBTIPO A-D, F-H,
J, K
FORMAS AJE, BIF,
RECOMBINANTES AlG,
A/G/H/K/U

Carroll et al., 2016; Melhuish & Lewthwaite, 2018).
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La infeccion por parte del VIH inicia con la interaccion entre la gp120 del virus
con el receptor CD4 presente en macréfagos, linfocitos T, células dendriticas y
astrocitos, esto generara cambios conformacionales en ambas partes para
activar un segundo receptor que permitira al virus entrar a la célula, siendo estos
los receptores de quimiocinas CCR5, encontrado en macréfagos, y CXCR4 en
linfocitos. La uniébn al correceptor ocasionara nuevamente cambios
conformacionales en la gp120 y posteriormente en la gp41 haciendo que la
region N-terminal de esta Ultima glucoproteina sea presentada en la membrana
viral y forme un canal que le permita introducirse en la membrana plasmética de
la célula blanco, completando posteriormente la fusion entre la envoltura viral y
la membrana celular la misma que permite la translocacion de la capside viral
dentro el citoplasma de la célula infectada, donde serad englobada por un
endosoma que alterara su pH y permitira la salida del material genético al
citoplasma para activar a la enzima transcriptasa reversa encargada de la
transcripcion del ARN viral a ADN proviral. Una vez finalizada la transcripcion, el
ADN es transportado por medio de nucleoporos al nucleo celular de forma
circular o linear junto con la enzima integrasa la cual, como su nombre lo indica,
se encargara de integrar el material genético viral al ADN de la célula humana,
estableciendo asi, una infeccion persistente por el virus de inmunodeficiencia
humana (Rainer-Seitz, 2016).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La infeccion por VIH comienza con la transmision del virus a través de
membranas mucosas, tejidos abiertos o flujo sanguineo que entran en contacto
con las secreciones de personas previamente infectadas, entre estas: sangre,
semen, liquido preseminal, secreciones rectales, secreciones vaginales y leche
materna (Carroll et al., 2016; Melhuish & Lewthwaite, 2018).

Los grupos poblacionales como hombres que tienen sexo con otros hombres,
personas que comparten agujas para inyecciones y personas transgénero

presentan un mayor riesgo de contraer la enfermedad por lo que han sido los
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mas estudiados a lo largo del tiempo; sin embargo, otros grupos como las
trabajadoras sexuales, sus clientes, mujeres heterosexuales y las victimas de
agresion sexual, corresponden a grupos que en los ultimos afios han tenido un
mayor numero de afectados; asi, se ha podido determinar que las relaciones
vaginales corresponden al 70-80% de las infecciones por VIH, mientras que el
compartir agujas para inyecciones y la transmision perinatal corresponden
Unicamente al 10% cada una de ellas (Carroll et al.,, 2016; Melhuish &
Lewthwaite, 2018).

Una vez ocurrida la infeccion primaria, existe un periodo de 4 a 11 dias desde la
primoinfeccion hasta que inicie la viremia inicial, la misma que puede ser
detectada por 8-12 semanas. En esta, el virus se disemina por todo el organismo,
localizandose principalmente en los érganos linfoides para su replicacion. Luego
de 3-6 semanas, la persona comienza con un cuadro similar a influenza,
meningitis aséptica o un sindrome mononucledsido acompafado de una caida
de las células inmunitarias, linfocitos TCD4+; a esta etapa se la conoce también
como la de seroconversion en donde los anticuerpos para el virus pueden ser
detectados dependiendo de la sensibilidad de la prueba (Carroll et al., 2016;
Melhuish & Lewthwaite, 2018).

De 1 semana hasta 3 meses después, existe una respuesta inmunitaria gracias
a los linfocitos TCD8+ que permiten la disminucion de la carga viral y la reduccion
de la progresion de la enfermedad junto con un ligero aumento de las
concentraciones de linfocitos TCD4+ a un valor menor al normal que no es
suficiente para eliminar completamente al virus, quedando este en lo nédulos
linfaticos e iniciando el periodo de latencia que puede llegar a tener una duracién
de hasta 10 afos. Durante este tiempo, la persona infectada permanece
asintomatica o presenta una linfadenopatia generalizada en 2 o mas ganglios
extra inguinales. A medida que el recuento de linfocitos TCD4+ continla en
descenso, la persona se encuentra susceptible a infecciones oportunistas que
apareceran dependiendo de la cantidad de linfocitos que se encuentren en el
plasma hasta alcanzar la fase SIDA definida como un recuento de linfocitos

TCD4+ menor a 200 células por microlitro y/o la presencia de una o0 mas
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infecciones oportunistas definitorias, explicadas mas adelante (Carroll et al.,

2016; Melhuish & Lewthwaite, 2018).
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Figura 3. Historia natural del VIH. Se describe el periodo de tiempo y la

duracion de cada fase de la infeccion por VIH. De color morado se observa el

recuento de linfocitos TCD4+ y de color naranja el nimero de copias del ARN

viral por cada ml de plasma. Adaptado de The inmunopathogenesis of Human

Immunodeficiency Virus Infection. Tomado de: (Epstein et al., 1993).
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Figura 4. Historia natural de VIH. Se detalla la evolucion de los linfocitos TCD8

y anticuerpos en el tiempo. Se observa de color rojo el recuento de linfocitos

TCD8+ y de azul los anticuerpos frente a VIH. Adaptado de Familia Retroviridae

Tomado de: (Ruchansky, 2010).
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El sistema de clasificacién de la infeccién por VIH, de acuerdo con los Centros

para Control de Enfermedades (CDC), se basa en dos categorias: el recuento

de linfocitos TCD4+ en plasma y las manifestaciones clinicas que puede

presentarse. De acuerdo con el recuento de linfocitos TCD4+, se puede clasificar

a la enfermedad en tres categorias, presentadas en la tabla a continuacion:

Tabla 3. Etapas de la infeccion por VIH de acuerdo con el recuento de linfocitos

TCDA4+ o su porcentaje

Etapa

Edad en la fecha de medicion

<1 afio 1-5 afos 2 6 afios
Células/uL % Células/uL % Células/uL %
>1500 234 >1000 230 =500 226
750-1499 | 26-33 500-999 | 22-29 200-499 14-25
<750 <26 <500 <22 <200 <14

Adaptado de:

Harrison Principios de Medicina Interna. Capitulo 226.

Enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana: sida y trastornos

relacionados. pg. 1216 (Kasper et al., 2016)

Por otro lado, si se toma en cuenta la sintomatologia clinica se puede clasificar

a la infeccién por VIH en tres categorias las mismas que se detallan en la tabla

a continuacion junto con su método diagndstico:
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Tabla 4. Clasificacidn por categorias de VIH de acuerdo con las manifestaciones

clinicas y su método diagndstico

Categorias Manifestaciones Clinicas Métodos Diagndésticos
Asintomatico --
Cuadro similar a sindrome| Clinico @ rash, cefalea,
mononucleosido, meningitis| faringitis, diarrea o paralisis
aseéptica o influenza de los nervios facial vy
oculomotor
A 2 o0 mas linfadenopatias|Clinico @@ adenopatias
extrainguinales (cervical, | moviles, no dolorosas.
submandibular, occipital, axilar)| Pueden estar acompafadas
que pueden pasar | de malestar general,
desapercibidos 0 acompafiados | cansancio, sudoracion o
de otros sintomas mialgias
Diarrea o fiebre mayor a 1 mes Fiebre € T°2 38 °C
y Diarrea @ Escalade Biso
Tincion Gram o KOH en
e . raspado de las lesiones €
Candidiasis orofaringea .
levaduras en gemacion o
pseudohifas
Candidiasis vaginal persistente, | Frotis en fresco, tincion
frecuente o que no responde a | Gram, cultivo o pruebas
tratamiento moleculares
Displasia o carcinoma cervicalin | ~. . .
: Citologia cervical
situ
e Clinica
B e PCR (reaccion en la
. . cadena de polimerasa)
Herpes zéster — 2 0 mas Ani f g
. e [ J
dermatomas diferentes por mas d'n |ctuerpo uoredscende
de dos ocasiones Irecto —en —raspado  de
lesiones vesiculares que
aun no tienen costras
e Cultivo viral
Enfermedad Pélvica Inflamatoria | Laparoscopia exploratoria
(EPD) Clinico @ Criterios de Snedt
. o Diagnostico de exclusion en
Purpura Trombocitopénica . . : .
P pacientes sin anemia ni
Idiopatica (PTI) .
leucopenia
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e Historia Clinica + Examen
fisico

e Laboratorio: frotis de
sangre periférica, TP y
TTP (en trombocitopenia
moderada-grave)

Leucoplasia vellosa oral

e Laboratorio®@ biometria
hemética: linfocitosis,
frotis de sangre periférica

e Anticuerpos heterdfilos

e Anticuerpos especificos
contra VEB

Listeriosis

Cultivos de sangre o LCR

Neuropatia periférica

e Clinico + Examen fisoo®@
parestesias,
entumecimiento, dolor de
MSIS. Pérdida sensorial,
disminucién o ausencia
de ROTs

e Electromiografia

e Estudios de conduccion
nerviosa

Tuberculosis
extrapulmonar

pulmonar 0

Explicados en el apartado
correspondiente

Candidiasis bronquial, traqueal,
esofagica o pulmonar

e Biopsia + cultivo
o Esofagica @ endoscopia

Cancer cervical invasivo

Examen fisico, citologia
cervical, biopsia cervical y
colposcopia

e RMoTC
, , e Cultivo de LCR
Criptococosis extrapulmonar )
e Antigeno capsular de
criptococo
Neumonia por Pneumocystis || Examenes de imagen,

jirovecii

Cultivo de esputo

Sarcoma de Kaposi

Clinica @ lesiones elipticas,
de color rosa-marrén, a lo
largo de las lineas de tensién
de la piel, simétricas, no
dolorosas ni pruriginosas,
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pueden observarse halos
amarillos

Biopsia

Retinitis por Citomegalovirus con
pérdida de la vision

Oftalmoscopia indirecta

Enfermedad PN, pCR, antigenemia para
Citomegalovirus (diferente de CMV’ 9 P
higado, bazo o ganglios :
linfaticos) * Cargaviral
. . Biopsia de ganglios linfaticos
Linfoma de Burkitt y/o tejidos

e RM simple y contrastada
Leucoencefalopatia  multifocal ¢ Analls_|§ de LCR  +
progresiva reaccion en cadena de

polimerasa
e Biopsia cerebral
e Sindrome clinico

Toxoplasmosis cerebral

compatible @ cefades,
fiebre, sintomas
neurologicos

IgG positivo para T.gondii
RM

Enfermedad por micobacterias
atipicas

e Examenes de imagen

e Cultivo de dos muestras
diferentes de esputo,
lavado bronquial o liquido
pleural

e Biopsia transbronquial o
pulmonar

Septicemia  recurrente

Salmonella

por

Hemocultivos

Encefalopatia por VIH

Clinica @ deterioro de h

memoria 'y  velocidad
psicomotora, sintomas
depresivos, trastornos
motores

Resonancia Magnética

Coccidoidomicosis diseminada o
extrapulmonar

e Pruebas seroldgicas

¢ Imagenes de las areas
sospechosas

e Antigeno sérico o urinario
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Identificar los hongos en uno
0 Mas sitios extrapulmonares

Isosporiasis intestinal cronica

Deteccién de ooquistes en
heces

Tincion acido-rapida o
técnicas fluorescentes
especificas

Parasitos observados en
aspirados duodenales o en
tejido de biopsia intertinal

Criptosporidiosis

duracion)

intestinal
cronica (mas de 1 mes de

Microbiologia, PCR,
inmunoensayos enzimaticos

Linfoma inmunoblastico

Biopsia de nddulo linfatico o
de tejido (médula 6sea, LCR,
bazo, liquido pleural,
pericardico o peritoneal)

Linfoma primario cerebral

e Biopsia vitrea o andlisis
de LCR

e Biopsia
estereotactica

e Microscopia Otica e
inmunohistoquimica  de
los tejidos

e PCR en biopsias de tejido
o células de LCR

cerebral

Neumonia recurrente

Examenes de imagen (RX,
TC)

Hemocultivos, cultivos de
esputo

Sindrome de desgaste asociado

a VIH

Clinico

Tomado de: (Albrecht & Levin, 2019; Arnold & Cuker, 2019; Barlett, 2019;
Barrantes Rodriguez, 2015; Batchelor & Loeffer, 2019; Blair & Ampel, 2019;
Caliendo. Angela, 2019; Castro et al., 2001; Cox & Perfect, 2018; Freedma &
Aster, 2020; Freedman, 2019; Frumovitz, 2020; Gandhi, 2019; Gelfand, 2020;
Griffith, 2019; Hohmann, 2020; Kauffman, 2018; Koralnik, 2019, 2020; Leder,
2019; Leder & Weller, 2020; Rutkove, 2020; Sobel & Mitchell, 2020; Sullivan,

2019)
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto también un sistema
de clasificacion para el VIH que se basa también en el estado inmunolégico del
paciente, con una modificacién de acuerdo con la edad, y las manifestaciones
clinicas, teniendo asi segun el recuento de linfocitos TCD4+ (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2009):

Tabla 5. Clasificacion de la OMS de los estadios de la infeccion por VIH.

Recuento de linfocitos segun la edad
Inmunodeficiencia
asociada <11 lafio — 2 afios]| 3 afios — 4 afios o -
2 5 anos
meses 11 meses 11 meses
Ninguno o no >35 >30 >25 >500
significativo
Leve 30-35 25-30 20-25 350-499
Moderado 25-29 20-24 15-19 200-349
Avanzado <25 <20 <15 <200 o0 <15%

Adaptado de: Definicion de la OMS de caso de infeccidn por el VIH a efectos de
vigilancia y revision de la estadificacion clinica y de la clasificacion inmunolégica
de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y nifios. (p15) (Organizacion

Panamericana de la Salud, 2009).

Adicionalmente, tomando en cuenta a las manifestaciones clinicas, la OMS la

clasifica en cuatro estadios:
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Tabla 6. Clasificacidén de la OMS para sobre los estadios clinicos de la infeccion

confirmada por VIH en adultos y adolescentes

o > Asintomatico
Estadio Clinico 1 _ ] ) _
» Linfadenopatia generalizada persistente

= Pérdida de peso moderada sin causa (menos
del 10% del peso corporal normal)

» Infecciones respiratorias el tracto respiratorio
superior a repeticion

Estadio Clinico 2 » Herpes zoster

= Queilitis angular

= Ulceras orales recurrentes

= Dermatitis seborreica

=  Onicomicosis

% Pérdida de peso severa inexplicable (mas del
10% del peso corporal normal)

% Fiebre persistente sin causa por mas de un mes

% Leucoplasia vellosa

% Candidiasis oral persistente

¢+ Tuberculosis pulmonar con diagndstico en los
dos ultimos afios

% Diarrea cronica sin causa por mas de un mes

Estadio Clinico 3 % Infecciones bacterianas severas (neumonia,
empiema, meningitis, bacteriemia, infeccion
Osea o articular)

s Estomatitis ulcerativa aguda, gingivitis o
periodontitis

s Anemia (menor a 8 g/dL), neutropenia (menos
de 500/mm®) o trombocitopenia (menos de
50.000/mm3) sin causa aparente por mas de un

mes
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o Sindrome de emaciacién de VIH

o Neumonia por Pneumocistis jirovecii

o Neumonia bacteriana severa recurrente

o Sarcoma de Kaposi

o Candidiasis esoféagica, traqueal, bronquial o
pulmonar

o Encefalopatia por VIH

o Carcinoma cervical invasivo

o Toxoplasmosis

Estadio Clinico 4 o Infeccion por Citomegalovirus

o Criptococosis extrapulmonar incluyendo
meningitis

o Linfoma (cerebral o de células B, no Hodgkin)

o Carcinoma cervical invasivo

o Septicemia recurrente (incluyendo Salmonella
no tifoidea)

o Infeccion diseminada por micobacterias no
tuberculosas

o Leishmaniasis atipica diseminada

Adaptado de: Definicion de la OMS de caso de infeccidn por el VIH a efectos de
vigilancia y revision de la estadificacion clinica y de la clasificacion inmunolégica
de la enfermedad relacionada con el VIH en adultos y nifios. (p.15-16)

(Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2009).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de VIH inicia con el desarrollo de una historia clinica completa
donde se incluya alergias a medicamentos, habitos sexuales, comorbilidades,
evaluacion de riesgo cardiovascular, antecedentes o riesgo de otras
enfermedades de transmision sexual, medicacién habitual y necesidad de

antirretrovirales anteriormente, vacunas, evaluacion de enfermedad tuberculosa
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latente, pais de origen, viajes recientes, mascotas, condicién socioeconémica,
nivel de instruccion, necesidad de valoracién psicoldgica, antecedentes gineco-
obstétricos donde se incluya el deseo reproductivo y controles ginecolégicos,
junto con una buena anamnesis y un examen fisico completo y sistematizado
que serd realizado de forma anual o cada vez que la condicién clinica del

paciente lo amerite (Gonzales-Garcia et al., 2019).

La evaluacion clinica inicial es fundamental para un estudio de contactos que
debe ser realizado en cada nuevo diagnostico de forma voluntaria y manteniendo
la confidencialidad, al igual que nos ayuda a mantener una buena relacion
médico-paciente para asi poder aconsejar adecuadamente sobre habitos
saludables que eviten la transmision del virus. Posteriormente, se debe proceder
a realizar examenes de laboratorio generales (biometria hematica y quimica
sanguinea) junto con pruebas seroldgicas y especificas para el virus (Gonzales-
Garcia et al., 2019).

Dentro de las pruebas para determinar la infeccion existen métodos indirectos y
directos que seran realizados de acuerdo con un algoritmo diagnostico
dependiendo de los resultados que se obtengan en cada uno. Los métodos
indirectos son aquellos que detectaran la presencia de anticuerpos frente a VIH
dentro de las cuales encontramos a las pruebas para tamizaje y las
confirmatorias; mientras que, los métodos directos son aquellos que detectan
especificamente al virus o a alguna parte de él, como material genético (ARN
viral o ADN proviral) o proteinas, estos son utilizados Unicamente de forma
confirmatoria utilizando técnicas cualitativas que detectan la presencia o no del
virus, y las cuantitativas que determinan la carga viral del mismo (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2019).

Todas estas se detallan en la tabla a continuacion:
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Tabla 7. Métodos usados para la deteccién de VIH

Métodos Indirectos Métodos Directos
- Pruebas rapidas - Cualitativas
Inmunocromatografia o Reaccidén en cadena
inmunofiltracion polimerasa convencional o
Prueba rapida de tercera o en tiempo real

cuarta generacion

- Ensayo de inmunoanalisis - Cuantitativas
enzimatico (EIA) Carga viral del VIH
ELISA de tercera o cuarta Cultivo del virus
generacion Deteccion de antigeno p24

- Ensayo inmunolégico por Deteccion de la actividad
guimioluminiscencia (CLIA) de transcriptasa reversa

- Prueba de inmunofluorescencia VIH-1 p24 Ultra ELISA
indirecta (IFI) - Deteccion molecular del
Western Blot material genético (ARN

viral o ADN proviral)

Adaptado de: Prevencion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) en embarazadas, nifios y adultos. Guia de
Préactica Clinica.(p 30-31) (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

De los métodos indirectos, es importante destacar que los resultados de las
pruebas rapidas se obtienen de 5 a 30 minutos con una lectura visual, sin
necesidad de utilizar algun equipo adicional y con la ventaja de que los reactivos
pueden almacenarse el aire ambiente. La prueba rapida de tercera generacion
detecta anticuerpos para VIH 1 y 2 después de 20 dias de la exposicién al virus,
mientras que la de cuarta generacién detecta al antigeno p24 y anticuerpos
frente a VIH 1 y 2 pudiendo detectar infecciones agudas. Todas estas pruebas

se las realiza en suero, plasma, sangre total o secreciones orales, sin embargo,



28

se ha evidenciado una mayor sensibilidad en resultados de muestras de sangre
qgue de fluidos orales (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

Por otro lado, en las pruebas de enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA) de
tercera o cuarta generacion, existe una sensibilidad mayor al 99%, no obstante,
se requiere equipos de trabajo y preparacién del personal para determinar los
resultados; asi, ELISA de tercera generacion, permite detectar anticuerpos frente
aVIH 1y 2 (IgM e IgG), mientras que ELISA de cuarta generacion permite
detectar anticuerpos frente a VIH 1y 2 (IgG) y antigeno p24. Los resultados de
estas pruebas se obtienen como reactivo, no reactivo o indeterminado; sin
embargo, es importante tomar en cuenta que existen algunas condiciones en las
gue se pueden presentar falsos positivos, dentro de estas estan: multiples
transfusiones sanguineas, periodos posteriores a un embarazo, trasplantes de
organos o tejidos donde se presentan anticuerpos clase I, autoanticuerpos,
vacunacion frente a influenza, infecciones virales agudas y hepatopatias
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

Adicionalmente, el CLIA detecta anticuerpos IgM e IgG frente a VIH junto con
antigeno p24; asi mismo, la IFl es una prueba que permite confirmar sueros que
tuvieron resultados positivos y en aquellos con resultado negativo pero que
existe una alta sospecha de infeccién, no obstante, debido a su alta complejidad
esta prueba se encuentra cada vez mas en desuso. Finalmente, la prueba
Western Blot identifica anticuerpos en bandas separadas contra los genes
principales del VIH (gag, pol y env), por lo que requiere de equipos y personal
capacitado para su realizacion, ademas los resultados se obtienen en
aproximadamente 1 a 2 semanas, existiendo un retraso en el diagndstico y, con
esto, una referencia a centros de atencion de forma tardia, por lo que en la
actualidad este método se encuentra en desuso (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2019).

Es necesario destacar que aquellos resultados que no son positivos ni negativos,
son considerados como indeterminados lo que podria indicar que esté recién

iniciando la respuesta inmune por anticuerpos o que el paciente presenta una
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reaccion cruzada frente a los anticuerpos de alguna proteina de VIH (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2019).

Como se mencion6 anteriormente, las pruebas directas se utilizan anicamente
para la confirmacion de la infeccion gracias a la amplificacion de &cidos nucleicos
virales como la reaccién de cadena polimerasa (PCR) y la medicion de ARN del
virus con técnicas cualitativas; esto permite detectar incluso cargas virales muy
bajas, considerando valores indetectables a menos de 50 copias/ml (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2019).

En la tabla a continuacién, se describen los porcentajes de sensibilidad y

especificidad de cada prueba anteriormente mencionadas:
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Tabla 8. Comparacion de Sensibilidad y Especificidad entre pruebas de tamizaje

y confirmacion del diagndéstico de VIH

Prueba Sensibilidad Especificidad
Prueba rapida 3ra
y 99% 98-99%
generacion (Ac)
Prueba rapida 4ta
y 99.6% 98-99%
generacion (Ag24/Ac)
ELISA de 3ra generacion > 99.5% 99.5%
ELISA de 4ta generacion ~100% 99.5%
Carga viral (PCR
o 95% 97%
cuantitativa)
PCR convencional o en
_ o 100% >93%
tiempo real (cualitativa)
CLIA 100% 99.8%
IFI 98-99% 99.9%
Western Blot 98-99% 99.9%

Adaptado de: Interpretacion de las pruebas usadas para diagnosticar la
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana y Prevencion, diagnostico y
tratamiento de la infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en
embarazadas, nifios y adultos. Guia de Practica Clinica (Alvarez-Carrasco, 2017;
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019). Ac: Anticuerpo; Ag24/Ac:
Antigeno p24/Anticuerpo. La sensibilidad y especificidad para la prueba de PCR
se estima a partir de las 24 horas de la infeccion (Jeong et al., 2014; Rivera,
2020).
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Una vez conocidas las pruebas disponibles para el diagnéstico de VIH, la OMS
sugiere el seguimiento de un algoritmo y las diferentes decisiones a tomar
dependiendo de los resultados de cada una de las pruebas realizadas. Asi, se
recomienda, tras haber otorgado al paciente toda la informacion necesaria junto
con el consentimiento de este, el inicio del diagnéstico con una prueba de
tamizaje rapida de 4ta generacion, la misma que si no muestra reactividad y
tampoco existen factores de riesgo adicionales se cataloga un resultado negativo
y se notifica el tamizaje a las entidades correspondientes; sin embargo, si es que
existen factores de riesgo, se sugiere repetir la prueba en 3 meses (Organizacion
Mundial de la Salud et al., 2018).

Por otro lado, si la prueba rapida indica reactividad, se procede a realizar una
segunda prueba rapida de 3ra generacion, ELISA de 3ra o 4ta generacién o
CLIA,; si se obtienen resultados positivos, se confirma el diagnéstico y se procede
a realizar examenes basicos de acuerdo con la cartera de servicios y se remite
a la unidad de atencion correspondiente; no obstante, si los resultados son
negativos, se cataloga como un diagnostico indeterminado, por lo que se
procede a realizar pruebas confirmatorias las cuales pueden ser ELISA, CLIA o
carga viral; si su resultado es positivo se confirma el diagnostico, si es negativo,
se lo descarta, pero si es indeterminado, se remite a la unidad de atencion
respectiva para poder realizar el seguimiento e investigaciones
correspondientes. Es necesario destacar que, si existe un resultado
indeterminado junto con una alta sospecha de infeccién, se recomienda la
realizacion de pruebas de carga viral (cualitativa o cuantitativa) (Organizacién
Mundial de la Salud et al., 2018).

A continuacién, se presenta un algoritmo que indica los pasos a seguir para el

diagndstico de VIH:



Informacién Pre-prueba

Consentimiento informado

lera Prueba: Prueba rapida de
4ta generacion

N

7 N

<Reactiva? s—no—- Fa(?tores
p de riesgo?

d

Si

2da Prueba: PR de 3ra generacion o CLIA 0 EIA
automatizado. Dependiendo de capacidad operativa
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Diandstico
negativo

Notificar
tamizaje

Diagnéstico
negativo. Repetir
prueba en 3 meses

Diagnostico l
POSITIVO.
Notificacién del caso y
examenes basicos
segun cartera de

l«Si—<Reactiva? no. >

Resultado indeterminado
no concluyente

servicios

\/

Remitir a Unidad de
Antencién con
resultados de

<—Si o detectable

3ra Prueba: EIA automatizado/CLIA o

carga viral

laboratorio

A

RESULTADO
Diagnéstico POSITIVO. INDETERMINADO/NO
Notificacion del caso y CONCLUYENTE

examenes basicos
segun cartera de
servicios

\

Remitir a Unidad de
Atencion para
seguimiento e
investigacion

;_I

—

Negativa o
indetectable

Si
A4

Diangéstico NEGATIVO.
Si se identificaron
factores de riesgo, repetir
prueba en 3 meses

Figura 5. Algoritmo para el diagnostico de VIH en adultos. Adaptado de:

Tamizaje y diagndstico de VIH. (Organizacion Mundial de la Salud et al., 2018)
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TRATAMIENTO

Dentro del tratamiento de los antirretrovirales existen 4 objetivos que se busca

alcanzar al administrarlos de la forma mas temprana posible:

1. Carga viral indetectable y funcién inmunolégica recuperada

2. Evitar infecciones y tumores oportunistas

3. Evitar el efecto nocivo de la infeccidn sobre otras comorbilidades
4

Prevenir la transmisién del virus

Por lo que, antes de iniciar con la terapia antirretroviral (TARV), se requieren
examenes de laboratorio que permitan determinar el estado en el que se
encuentra el paciente y tener un valor referencial para comparar con los
siguientes controles. Asi, se recomienda una biometria hematica, bioquimica
general junto con pruebas serolégicas y especificas de VIH correspondientes al
recuento absoluto y/o porcentaje de linfocitos TCD4+ mas carga viral plasmatica
de VIH-1, esta Ultima es el parametro mas importante para evaluar la respuesta
ante el tratamiento instaurado ya que se busca obtener menos de 50 copias/mL
para asi evitar la transmision del virus y recuperar la respuesta inmunoldgica
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

Existen 4 familias de medicamentos utilizados para el tratamiento de la infeccidn

por VIH, siendo estos:
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Tabla 9. Familia de fArmacos empleados para el tratamiento de VIH con sus
ejemplos.

Familia Ejemplos

ITIAN: Zidovudina, Lamiduvina,
Inhibidores de la transcriptasa Emtricitabina, Tenofovir, Abacavir,
reversa: analogos nucleodsidos Didanosina, Estavudina

(ITIAN) y no nucleésidos (ITIANN) ITIANN: Efavirenz, Nevirapina,
Etravirina, Rilpivirina

Atazanavir, Darunavir, Indinavir,

Inhibidores de la proteasa (IP) Fosamprenavir, Lopinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Tripanavir

Inhibidores de la entrada: De la fusion: Enfuvirtuda

Inhibidores de la fusion (IF) y de

. De los correceptores: Maraviroc
correceptores (antagonistas CCR5)

Raltegravir, Dolutegravir, Elvitegravir

Inhibidores de la integrasa (INI)

Tomado de: (Gonzales-Garcia et al.,, 2019; Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2019)

Estos medicamentos, de acuerdo con la Guia de Practica Clinica (GPC) de
nuestro pais y el grupo de estudio del SIDA (GESIDA), deben ser iniciados lo
antes posible tras identificada la infeccion independientemente del recuento de
linfocitos TCD4+ ya que se ha podido observar que la incorporacion tardia de la
TARV aumenta la mortalidad y las coinfecciones en estos pacientes (Gonzales-
Garcia et al., 2019; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

El tratamiento por seguir consiste en una doble o triple terapia que consiste en
la combinacion de un ITIAN y un INI, en el primer caso, mientras que para la
terapia triple se recomienda el uso de dos ITIAN junto con un INI, ITIANN o IP
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).
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La triple terapia es considerada como el esquema eje o Backbone, por lo que en
adolescentes mayores de 13 afios y adultos el uso de este esquema es
recomendado, siendo las combinaciones Tenofovir/Emitricitabina (TDF/FTC) o
Abacavir/Lamiduvina (ABC/3TC) las més utilizadas debido a su alta tolerancia y
a la menor cantidad de efectos adversos respecto a la toxicidad mitocondrial.
Como se mencion6 anteriormente, se debe afiadir un tercer farmaco dentro de
las familias de los INI, ITIANN o IP, siendo Efavirenz (EFV) el farmaco mas
utilizado. En el Ecuador, el esquema Tenofovir/Emtricitabina/Efavirenz
(TDF/FTC/EFV) es el de eleccion gracias a que se logra encontrar los 3 farmacos
en una sola tableta y su costo es econdmico (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2019).

Los esquemas de tratamiento recomendados se detallan en la siguiente tabla:

Tabla 10. Esquema tratamiento antirretroviral recomendados y sus dosis

Régimen Medicamento Dosis
TDF/3TC/DTG 300/150/50 mg VO QD
2 ITIAN/INI
TDF/FTC+DTG 300/200/50 mg VO QD
300/150 mg VO QD +

TDF/3TC + RAL
400 mg VO BID

300/200 mg VO QD +
400 mg VOD BID

2 ITIAN + INI

TDTF/FTC + RAL

300/150 mg VO QD +
600 mg VO QD

300/200/600 mg VO
QD

TDF/3TC + EFV

2 ITIAN + ITIANN
TDF/FTC/EFV
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300/150 mg VO QD +
TDF/3TC + DRV/r
800/100 mg VO QD
2 ITIAN + IP
300/200 mg VO QD +
TDF/FTC + DRV/r
800/100 mg VO QD
200/300 mg VO QD+
ABC/3TC + DTG
50 mg VO QD
600/300 mg VO QD +
ABC/3TC + RAL
400 mg VO BID
2 ITIAN + INI 300/150 mg VO BID +
AZT/3TC + DTG
50 mg VO QD
300/150 mg VO BID +
AZT/3TC + RAL
400 mg VO BID
600/300 mg VO QD +
ABC/3TC + DRV/r
5 ITIAN + [P 800/100 mg VO QD
600/300 mg VO QD +
ABC/3TC + EFV
2 ITIAN + ITIANN 600 mg VO QD

Adaptado de: Prevencion, diagnostico y tratamiento de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) en embarazadas, nifios y adultos. Guia de
Préactica Clinica (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019). TDF: Tenofovir,
ABC: Abacavir, 3TC: Lamiduvina, DTG: Dolutegravir, RAL: Raltegravir, EFV:
Efavirenz, FTC: Emtricitabina, DRV/r: Darunavir potenciado con ritonavir, ITIAN:
Inhibidor de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos, ITIANN: Inhibidor de
la transcriptasa inversa analogos no nucleésidos, INI: Inhibidor de la integrasa,

IP: Inhibidor de la proteasa.
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CONTROLES

Una vez iniciada la terapia antirretroviral, es necesario realizar controles para
evaluar si existe 0 no una respuesta adecuada al tratamiento. EI GESIDA
recomienda que el recuento de linfocitos TCD4+ sea evaluado cada 3-6 meses,
excepto si el paciente inicia el tratamiento con valores de menos de 200
células/pL donde se realizaria el control en las 4 primeras semanas tras haber
iniciado el tratamiento; adicionalmente, el control con carga viral, se recomienda
realizar a las 4 semanas después de la terapia y continuar con los controles cada
3-6 meses (Gonzales-Garcia et al., 2019).
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Mycobacterium tuberculosis

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial la tuberculosis causa 4 400 muertes al dia y representa una de
cada tres muertes en pacientes con VIH/SIDA. En el 2017 la OMS report6 que
fallecieron 1.6 millones de personas por tuberculosis, de las cuales
aproximadamente 300 000 eran pacientes VIH positivo; sin embargo, la OMS
estimé para el afio 2019, una reduccién del 2% anual a nivel mundial (UNAIDS,
2019c).

En 2017, para la region de Las Américas, se estimaron 282 000 casos nuevos y
recurrentes de TB, que representa el 3% de la carga mundial; la mayor incidencia
de estos casos, se han observado en el Caribe, seguido de Sur América y en
tercer lugar Centro América. Con respecto a la infeccion de tuberculosis en la
misma region de las Ameéricas, en pacientes VIH positivos, se estimd una
incidencia de 30 000 casos y 6 000 muertes (Organizacion Mundial de la Salud

& Organizacién Panamericana de la Salud, 2018).

En el afio 2017, el Ecuador se encontrd en el puesto niumero diez de los paises
de América latina con mayor incidencia de tuberculosis. Se estimé un total de
7200 casos o lo que corresponde al 3% del total de casos en toda América. Con
respecto al 2015, que fue el afio la incidencia mas baja de tuberculosis en el
Ecuador, el afio 2017 present6 un incremento de 39/100 mil habitantes a 43/1000
mil habitantes (Organizacion Mundial de la Salud & Organizacion Panamericana
de la Salud, 2017, 2018).

Actualmente representa un serio problema de salud mundial pues se encuentra
influenciado por varios factores, entre los cuales se destacan: los
socioeconémicos, la desatencion de los programas de control, la coinfeccién con
el VIH, el aumento de la incidencia y prevalencia de enfermedades cronicas
debilitantes, el cancer, el envejecimiento marcado de la poblacion vy

la multirresistencia a los medicamentos.
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Figura 6. Linea de tiempo en el descubrimiento de Mycobacterium

tuberculosis. Tomado de: (Paneque et al., 2018)

La figura 5 describe algunos momentos importantes en la historia de la

tuberculosis, desde su descubrimiento hasta la actualidad.

Uno de los hitos mas importantes es la descripcion de esta enfermedad por

Hipocrates, quien le designa la palabra “tisis” que significa consuncion, “el
temperamento héctico” y la “fiebre héctica” para describirla; ademas planteaba
un diagnostico curioso para esta enfermedad "...si cuando se vuelca el esputo

de un paciente sobre los carbones despide mal olor, la persona sufre de tisis...”
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“..y cuando la expectoracion de un consuntivo emite un olor rancio y fuerte al
guemarse, y el cabello se le cae, la enfermedad serd fatal; si esta materia (el
esputo) se hunde en agua de mar, la fatalidad seré a corto plazo, pero para esta
prueba el agua de mar debe estar contenida en un cuenco de cobre...” (Paneque
et al., 2018)

Tedfilo Jacinto Laénnec en el siglo XIX comenzé a hacer autopsias de cadaveres
de tisicos, de esta manera logro reconocer, que otras patologias que se creian
qgue era de diferente etiologia, resultaron ser tuberculosis con diferentes focos
(Paneque et al., 2018).

Un momento importante en la historia de la tuberculosis fue cuando en 1854
Hermann Brehmer propuso que la tuberculosis era una enfermedad curable y
prevenible, con una buena alimentacion y ambientes salubre, pues hasta ese

momento se la consideraba como una enfermedad fatal (Paneque et al., 2018).

En los afios que siguieron hubo grandes avances en el conocimiento de esta
bacteria, ayudando de esta manera a mejor su tratamiento y prondstico
(Paneque et al., 2018).

Pero no es sino hasta el afio 1993 que se declara emergencia sanitaria a nivel
mundial, porque la tuberculosis se comenzo a asociar con otra infeccion mortal,
el virus de inmunodeficiencia humana, y afiadido a esto comenzaron a aparecer

cepas de TB multidrogoresistentes (Paneque et al., 2018)

Actualmente sigue siendo la enfermedad infecciosa mas importante en el mundo,
y junto con el VIH las que mayor mortalidad generan. Debido al gran problema
de salud que significa, la OMS ha consolidado una estrategia de lucha contra la
tuberculosis denominada “estrategia DOTS (Directly observed treatment, short-
course) o TAES (Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado) como se la
conoce en espariol, que consiste en 5 pasos (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2017b):

e Compromiso politico con el control de la tuberculosis
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« Diagnoéstico bacteriolégico eficaz

e Quimioterapia breve estandarizada y apoyo al paciente durante todo el

tratamiento
e Suministro ininterrumpido de farmacos
« Registro y notificacion para medir resultados

En 1999 Ecuador adopta las estrategias DOTS/TAES a través del Proyecto de
Fortalecimiento del Programa Nacional de Prevencion y Control de la
Tuberculosis. Pero es en el 2006 que el proyecto se expande a todo el pais,
financiado por el Fondo Mundial de la lucha contra el SIDA, Tuberculosis y
Malaria (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

En el 2008 se elaboro el Plan Estratégico del Programa Nacional de Prevencion
y Control de Tuberculosis (PCT) que propone intervenciones dirigidas a la
poblacién pobre y vulnerable agrupadas en seis lineas estratégicas para prevenir
la tuberculosis (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017Db).

En el 2016 se crea en el Ecuador la primera guia de practica clinica de
prevencion, diagnostico, tratamiento y control de la tuberculosis, para el manejo
adecuado y estandarizado de la TB (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2017b).

En el afio 2005 el PCT nacional comienza el control de la Tuberculosis
Multidrogorresistente (TB-MDR), con una estadistica de 5% en casos nuevos y
25% en casos previamente tratados (Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2017Db).

El PCT se encuentra conformado por un grupo multidisciplinario que tiene
como misidén “la deteccion, diagndstico y tratamiento gratuito en todos los
establecimientos de salud del pais; brinda atencion integral con personal
altamente capacitado; coordina acciones con otros proveedores del sector salud,

cuya finalidad es disminuir la morbilidad, mortalidad y evita la aparicion de
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resistencia a las drogas antituberculosas" (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2017b)

MICROBIOLOGIA DEL Mycobacterium tuberculosis

Tabla 11. Clasificacién Taxonomica del Mycobacterium tuberculosis

Dominio Bacteria
Filo Actinobacteria
Orden Actinomycetales
Suborden Corynebacterineae
Familia Mycobacteriaceae
Género Mycobacterium
Especies Tuberculosis

Tomado de: (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007)

El término Mycobacterium, ademas de referirse al género hace referencia a su
forma en los cultivos, el cual se asemeja a hongos. Pertenece a un grupo de
bacterias que comparten mas 95% de homologia en su ADN, denominadas
complejo Mycobacterium tuberculosis. Del orden Actinomicetales, de la

familia Mycobacteriaceae (Chang et al., 2016).

Su pared de lipidos y ceras hace que la decoracion con alcohol-acido no sea
posible, por ende, se le conoce como acido-alcohol resistente o0 BAAR (Chang
et al., 2016; Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).

Consiste en un bacilo aerdbico estricto, de crecimiento lento, no formador de
esporas, no mévil, con un alto contenido en la pared celular de lipidos de alto

peso molecular (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).
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Son mas resistentes a los acidos, alcalis y desinfectantes que el resto de las
bacterias no formadoras de esporas. Resisten la desecacién y la congelacion,
pero la luz ultravioleta y el calor (>65° C durante 30 minutos) las inactiva

(Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).

La envoltura celular micobacteriana estd compuesta por un nucleo de tres
macromoléculas unidas entre si (peptidoglicano, arabinogalactano y acidos
micolicos) mas ceras, y la envoltura externa que consiste en una bicapa lipidica.
Todas estas caracteristicas lo hacen BAAR (Dorronsoro & Torroba Alvarez,
2007).

El &cido micdlico, es el componente principal de la envoltura celular y es la que

define el género (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).

FISIOPATOLOGIA

El Mycobacterium tuberculosis se transmite por aerosoles a traves de la tos y los
estornudos del reservorio natural que es el ser humano (Dorronsoro & Torroba
Alvarez, 2007).

Los bacilos pueden permanecer en el aire por horas e incluso dias. Esta
enfermedad infectocontagiosa puede ocurrir en cualquier edad, pero es mas

frecuente en adolescentes (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).

Cuando una persona infectada tose o habla los aerosoles son expulsados al
ambiente, hasta 90 cm de distancia, que posteriormente son inhalados por otra
persona y se depositan sobre todo en los alveolos terminales de los apices de
los pulmones. Esto debido a su minUsculo tamafio de 1 a 5 micras (Dorronsoro
& Torroba Alvarez, 2007; Riley, 2019).

Una vez en la region alveolar la bacteria ingresa a los macréfagos a través de la
fagocitosis, el lipoarabinomanano de la envoltura se une a los receptores
manosa de los macréfagos evitando asi la maduracién fagosomal y la fusion

fagosoma- lisosoma. Este proceso evade la degradacion de la bacteria por las


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lipoarabinomannan
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/mannose-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/mannose-receptor
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enzimas lisosomales del macréfago alveolar (Chavez-Galan et al., 2009; Riley,
2019).

Dentro de los macréfagos el Mycobacterium tuberculosis comienza a
multiplicarse, por eso es considerada una bacteria intracelular (Chavez-Galan et
al., 2009).

Los macroéfagos alveolares reclutan a los linfocitos T que a su vez secretan IFN—
Yy, este ultimo es un potente activador de macréfagos que induce la produccién
de: intermediarios de oxigeno (ROI), intermediarios de nitrogeno (RNI),
acidificacion del fagosoma y promueve la fusién fagosoma-lisosoma, la
disminucién del hierro intracelular para limitar el desarrollo de la micobacteria,
aumento de MHC | y MHC Il y de la capacidad para fagocitar e inducir la

produccion de IL-12 (Herrera et al., 2005).

Los macroéfagos inducen la produccion de citoquinas y quimiocinas, que, a su
vez, atraen a otras células fagociticas como otros macréfagos, neutréfilos y
linfocitos, ademas de las células epiteliales que dan soporte; para englobar a las
bacterias, en un intento de contenerlas, formando asi el conocido granuloma,
tubérculo o nédulo de Ghon (Riley, 2019).

Las células del granuloma comienzan a secretar TFN en su interior y asi
comienza la fase de caseificacion en la cual se produce la muerte coagulativa de
las células causando la necrosis interna del granuloma que posteriormente
puede ablandarse y eliminarse al interior del arbol traqueobronqueal dando lugar

a la cavitacion pulmonar (Moreno, 1983).
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HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La respuesta inmunologica del cuerpo varia dependiendo fuertemente del estado
inmunolégico previo del huésped. De esta manera la infeccibn puede ser
eliminada inmediatamente por el sistema innato del organismo, suceder la

primoinfeccion o entrar a una fase latente (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).
Existen varios tipos de tuberculosis:

Tuberculosis primaria: Si el sistema innato no logra eliminar el bacilo este
llegara a los alveolos terminales y de 6 a 12 semanas producird una respuesta
celular y formaré granulomas alrededor del sitio de infeccidn con la intencion de
contenerla. En esta fase el paciente se encuentra asintomatico (Dorronsoro &
Torroba Alvarez, 2007).

Por lo menos un tercio de la poblacion mundial presenta tuberculosis en fase
latente por lo cual este es el mas comun(Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
2018c).

Si no se controla la replicacion bacteriana el granuloma o, también conocido
como foco de Ghon, aumentara de tamafio y los bacilos entraran al sistema
linfatico cercano causando linfadenopatias. La unén del foco de Ghon vy el
agrandamiento linfatico del ganglio centinela se conoce como complejo de
Ranke (Riley, 2019).

Tuberculosis Miliar o diseminada: En el organismo, los bacilos se transportan
a traveés de los ganglios linfaticos y la via hematdgena para diseminarse mas alla
pudiendo encontrar la presencia de bacilos en tejidos extrapulmonares como el
tejido adiposo y la medula 6sea, este Ultimo es el nicho ideal para persistir por

largo tiempo (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).

Otra manera distinta de como puede migrar los bacilos a otros tejidos es a través
de la erosiébn mecéanica de las lesiones caseificadas en las vias respiratorias

(Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007).
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Tuberculosis secundaria: El 10% de las infecciones que se encuentran en fase
latente se reactivaran a una infeccion aguda, en la cual los bacilos proliferan
dentro de los macrofagos provocando inflamacién local y progresion de las
lesiones (Dorronsoro & Torroba Alvarez, 2007). .

El riesgo de reactivacion de la TB disminuye con los afios transcurridos después

de la infeccion indice, siendo del 5% a los 2 a 5 afios (Riley, 2019).

Para que suceda la reactivacion de la enfermedad latente, el organismo debe
presentar una inmunosupresion. La reactivacion tiende a localizarse los ganglios
linfaticos se regionales se ven pocamente afectados y existe menos

caseificacion (Riley, 2019).

Anadido a esto la lesidon ocurre tipicamente en los apices pulmonares y la
diseminacion, a otros tejidos, es inusual a menos que la persona se encuentre

severamente inmunodeprimida (Riley, 2019).

En este grupo también se considera a las personas que han sido nuevamente
infectadas por TB, es decir que se volvieron a contagios con el Mycobacterium
tuberculosis, esto dado que la infeccion primaria por este bacilo no crea

inmunidad contra futuras infecciones (Riley, 2019).
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FACTORES DE VIRULENCIA

Tabla 12. Factores de virulencia del Mycobacterium tuberculosis

FACTORES DE VIRULENCIA DESCRIPCION

i i Responsable de la forma
GLICOLIPIDOS DE ACIDO

MICOLICO Y DIMLICOLATO DE
TREHALOSA

serpenteante. (Factor cordon). Toxica
para leucocitos, interfiere en la funcion|

mitocondrial.

Resiste la respuesta oxidativa de la
CATALASA-PEROXIDASA ] ]
célula huésped

CAPACIDAD DE ADQUISICION DEL||Requiere para la supervivencia en el|

HIERRO interior del fagocito
SULFATIDAS Y TREHALOSA
Desencadena toxicidad
DIMILATO

Puede inducir citocinas y resistir el
LIPOARABINOMANANO (LAM) . S i
estrés oxidativo del huésped

Adaptado de: Virulence factors of the Mycobacterium tuberculosis

complex (Forrellad et al., 2013).

FACTORES DE RIESGO

Existen algunos factores de riesgo para que una persona desarrolla la

tuberculosis entres estos se puede diferenciar dos categorias:
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Tabla 13. Factores de riesgo para desarrollar tuberculosis

Contacto cercano con una persona

enferma

Personas recientemente infectadasf Personas con inmunosupresion

VIH, diabetes mellitus, enfermedad

renal grave, silicosis

Personas que han inmigrado desde

regiones endémicas de tuberculosis

Abuso de sustancias nocivas, bajo

peso corporal

Nifios menores de 5 afios que tienen
resultado positivo en la prueba de

tuberculosis

Céancer de cabeza y cuello

Grupos con alta tasa de transmisién
de tuberculosis

Tratamientos especializados para la
artritis reumatoide o la enfermedad
de Crohn

Quienes trabajan o residen con
personas que tienen alto riesgo de
contraer tuberculosis

Trasplante de 6rganos y tratamientos

con corticoesteroides

Adaptado de: Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC,

2016).

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO EN UN ADULTO

El diagndstico certero de tuberculosis en un adulto se basa en varios criterios

gue son: epidemioldgicos,

clinicos,

bacteriologicos, radioldgicos,

histopatoldgicos e inmunoldgicos. De todos estos los criterios clinicos son los

mas importantes y los cuales daran el diagnostico final (Ministerio de Salud

Pudblica del Ecuador, 2017b).
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CRITERIOS EPIDEMIOLOGICOS

Entre los criterios epidemiol6gicos se encuentran pertenecer a grupos

vulnerables:

Residentes en zonas endémicas de TB.

Residentes de albergues, adictos, habitantes de la calle.

Contacto con una persona que fallecié por TB.

Personas privadas de su libertad (PPL). PPL con fracaso al tratamiento
de TB sensible.

Talento Humano (trabajadores, profesionales, estudiantes) en
establecimientos de salud y centros de privacion de libertad.

Contactos de caso confirmado de TB MDR y RR con BK (+).

Afectados que reciben esquema para TB sensible que contindan con
baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento.

Afectado que se encuentran en tratamiento para TB sensible que posterior
a la negativizacion su BK vuelve a ser positiva (reversion).

Fracaso a esquema con medicamentos de primera y segunda linea.
Pérdida en el seguimiento que ha sido recuperado.

Antecedente de irregularidad en el tratamiento.

En personas con alta sospecha (clinica y/o radiologica) de TB con BK(-).
Afectados con coinfeccion VIH/TB que tengan fracaso de tratamiento de
TB sensible.

Afectados que reciben tratamiento de TB sensible y continian con BK (+)
al finalizar el mes de extension del tratamiento.

Afectados con sospecha de fracaso de tratamiento estandarizado o
individualizado.

Contactos de un afectado con TB Resistente (TB R) o embarazadas.

Adulto mayor.

(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b)
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CRITERIOS CLINICOS

La tuberculosis pulmonar se puede diagnosticar con los siguientes hallazgos
clinicos: Tos con expectoracion de mas de 15 dias (Sintoméaticos respiratorio) de
duracion, independientemente si se acompafa de hemoptisis (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2017b).

Acompafado de sintomas generales como:
o Fiebre
e Sudoracién nocturna
e Hiporexia
o Pérdida de peso
« Dolor toracico
e Astenia

e Linfadenopatia

Los sintomas de la tuberculosis extrapulmonar dependen del lugar anatomico

gue se vea afectado (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

CRITERIOS BACTERIOLOGICOS

TB diagnosticada por: baciloscopia, cultivo y RT-PCR, segun necesidad
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

El cultivo es util para detectar la presencia de bacilos en una muestra escasa
gue no puede ser detectado por la baciloscopia (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2017b).

El PCR en tiempo real se debe utilizar en casos de resistencia a rifampicina y se
acompafia de la prueba de nitrato reductasa para valorar la resistencia a
isoniacida (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017hb).
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CRITERIOS RADIOLOGICOS

En el Ecuador el primer examen radioldgico que se debe realizar es la radiografia
simple de torax para evaluar localizacion, extension y gravedad de las
lesiones. Aqui se puede apreciar los siguientes hallazgos: adenopatia hiliar,
derrames pleurales, infiltrados pulmonares (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2017b).

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

e Se considera presuntivo de TB el patron histolégico de granuloma
caseoso en las muestras de tejido vistas por microscopia Optica. En estas
se puede distinguir macrofagos, células gigantes, linfocitos, células
plasmaticas, neutrofilos y fibroblastos. Afiadido a esto el centro del
granuloma presentara areas de necrosis acelulares (Karimi et al., 2016;
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

e Ademas, la tincion positiva de BAAR y de inmunohistoquimica (Karimi et
al., 2016; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

e Por ultimo, el crecimiento de la bacteria en el medio de cultivo Lowenstein
Jensen o0 Ogawa de 2 a 6 semanas (Karimi et al., 2016; Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2017b).

CRITERIOS INMUNOLOGICOS

Se basa en la medicion del PPD o también conocido como prueba de tuberculina.
Esta detecta la infecciobn por tuberculosis, incluso antes de que la persona

presente sintomatologia (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

La medicién se realiza en mm siendo 10 mm una prueba positiva; sin embargo,
también se la considera reactiva si la induracion presenta un diametro igual o
mayor a 5 mm en personas que van a iniciar tratamiento anti-TNF, pacientes con
Silicosis, pacientes con dialisis y Personas que viven con VIH (PVV) (Ministerio
de Salud Publica del Ecuador, 2017b).



52

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccion por tuberculosis depende de su susceptibilidad a
los antibidticos. Ademas, tiene como obijetivos: erradicar la micobacteria, evitar

la recaida y la transmisién (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2017b).

Al ser esta una bacteria con propiedades muy especiales el tratamiento es largo
y con farmacos toéxicos, que generan reacciones adversas. El régimen de
tratamiento consiste de dos fases: una fase intensiva (durante dos meses) y una
fase de continuacion (durante cuatro a siete meses) (Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, 2017b).

Existen varios factores que pueden predecir el fracaso de la terapia entre los
cuales se encuentra: signos radiograficos de enfermedad mas extensa como
cavitaciones y una respuesta mas lenta al tratamiento (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2019).

El esquema de tratamiento de primera linea incluye: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol. Estos medicamentos se deben administrar de forma
simultdnea para obtener un mejor resultado (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2019).

De preferencia se debe tomar con el estdbmago vacio pero debido a sus
importantes efectos adversos gastrointestinales usualmente no se tolera
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

La fase intensiva generalmente consta de los cuatro medicamentos a antes
mencionados administrados durante dos meses. Este régimen tiene la intencién
de minimizar el riesgo de desarrollar resistencia secundaria a la rifampicina
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2019).

La fase de continuacién consta de dos farmacos (isoniazida y rifampicina)
administrados de cuatro a seis meses adicionales (Ministerio de Salud Publica
del Ecuador, 2019).


https://www-uptodate-com.bibliotecavirtual.udla.edu.ec/contents/isoniazid-drug-information?topicRef=8015&amp;source=see_link
https://www-uptodate-com.bibliotecavirtual.udla.edu.ec/contents/rifampin-rifampicin-drug-information?topicRef=8015&amp;source=see_link
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Tabla 14. Dosis por kg de peso para el tratamiento TB sensible en adultos con

drogas de primera linea

MEDICAMENTO DOSIS
Dosis en mg/kg de Maximo (mg)
peso
Isoniazida 5 (5-15) 300
Rifampicina 10 (10-20) 600
Pirazinamida 25 (20-30) 2000
Etambutol 15 (15-20) 1200

Adaptado de: Prevencion, diagnostico, tratamiento y control de la tuberculosis.

Guia de Practica Clinica (Ministerio de Salud Pudblica del Ecuador, 2018c).

TUBERCULOSIS FARMACORRESISTENTE

Se refiere a la infeccion por Mycobacterium tuberculosis que es resistente a uno
0 mas medicamentos antituberculosos. Dentro de estos se encuentran: TB-MDR
gue es laresistencia a Isoniacida y Rifampicina; la resistencia a Rifampicina (RR)
correspondiente a la resistencia demostrada a dicho farmaco; la
monorresistente, en la que se evidencia resistencia a un solo farmaco
antituberculoso de primera linea; y, finalmente, la tuberculosis polirresistente que
consiste en la resistencia a la isoniazida (INH) o la rifampicina, pero no a ambos
(Forrellad et al., 2013; Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).

Existe, ademds, la tuberculosis extensamente drogorresistente (XDR) que
consiste en TB-MDR afadido de la resistencia a cualquier fluoroguinolona de
Gltima generacion y por lo menos a uno de los medicamentos inyectables de
segunda linea (capreomicina, kanamicina o amikacina) (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2018c)


https://www-uptodate-com.bibliotecavirtual.udla.edu.ec/contents/isoniazid-drug-information?search=Tratamiento%2Bde%2Bla%2Btuberculosis%2Bpulmonar%2Bresistente%2Ba%2Blos%2Bmedicamentos%2Ben%2Badultos%22%2B%29&amp;topicRef=8028&amp;source=see_link
https://www-uptodate-com.bibliotecavirtual.udla.edu.ec/contents/rifampin-rifampicin-drug-information?search=Tratamiento%2Bde%2Bla%2Btuberculosis%2Bpulmonar%2Bresistente%2Ba%2Blos%2Bmedicamentos%2Ben%2Badultos%22%2B%29&amp;topicRef=8028&amp;source=see_link
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Todos los tratamientos para TB resistente solamente deben ser prescritos por el
el Comité Técnico Asesor Nacional de TB, siendo los medicamentos de primera
linea: Kanamicina, Moxifloxacina en altas dosis, Etionamida, Isoniacida en altas
dosis, Clofazimina, Pirazinamida y Etambutol (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2018c).

La aplicacion del tratamiento consiste en dos fases: la fase intensiva que es la
administracion diaria, de los medicamentos previamente indicados, por 4 meses
y la fase de continuacion que es la administracién diaria de Moxifloxacina,
Clofazimina, Etambutol y Pirazinamida, por 5 meses; si, a pesar del tratamiento,
la baciloscopia se encuentra positiva a los 6 meses, esta se considera como
fracaso del tratamiento y se debe iniciar con farmacos de segunda linea
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).
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VIHY TUBERCULOSIS

EPIDEMIOLOGIA

La coinfeccion TB/VIH sigue siendo una de las principales causas de muerte a
nivel mundial. Por lo cual, a pesar de los avances actuales, en la region de las
Américas siguen siendo un gran problema de salud publica (Organizacién
mundial de la Salud, 2019; Organizacién Mundial de la Salud & Organizacion

Panamericana de la Salud, 2017).

En el 2016 la tuberculosis fue la novena causa de muerte a nivel mundial. Una
de cada 10 casos de TB se da en personas que viven con VIH (Organizacion
mundial de la Salud, 2019).

En el 2018 la Organizacion Mundial de la Salud reporté que 1.5 millones de
personas fallecieron a causa de la TB, de las cuales, 251 000 personas tenian
VIH (Organizacion mundial de la Salud, 2019).

Tabla 15. Estimacion de la carga por TB a nivel global

. TASA POR 100 000
NUMERO
PERSONAS
Incidencia total
10 000 (8 990-11 100) 132 (118-146)
deTB
Incidencia de
TB VIH-positiva 862 (776-952) 11 (10-13)
Mortalidad por
tuberculosis 251 (224-280) 3.3 (2.9-3.7)
VIH-positiva

Adaptado de: Global Tuberculosis Report (World Health Organization, 2019)
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Figura 7. Tasa de incidencia de TB vs la tasa de incidencia de TB/VIH en los
afios 2000, 2009 y 2018

200 —
o
=
(44
S
a 150 —
©
s 3
g 2
=2 100 —
o
3 S
mc? ]
o
| & 50 —
o
o
(14 e
-
= 0= | 1
2000 2009 2018
s |ncidencia de TB/ HIV Incidencia total de TB

Adaptado de: Global Tuberculosis Report (World Health Organization, 2019)

La enfermedad por tuberculosis es la principal causa de muerte en personas
VIH- positivas, pues este grupo presenta un 20 por ciento mas de probabilidad
de desarrollar tuberculosis que en personas sin VIH, es por esto que se le
considera como el binomio perfecto. Se considera entonces que una de cada
cuatro muertes producidas por TB se asocia a VIH (Organizacion mundial de la
Salud, 2019).

Por separadas ambas infecciones, VIH y TB, presentan mecanismos complejos
de infeccion; sin embargo, juntas son letales pues una acelera la evolucién de la
otra e incluso los regimenes habituales de tratamiento cambian (Organizacion
mundial de la Salud, 2019).

Es importante el tamizaje de VIH en personas con tuberculosis, esto se deberia
realizar en el 100% de pacientes, sin embargo, en el 2018 fue del 64%; aunque
esto ha aumentado desde el 2017 que era del 60 % aun existe gran numero de
pacientes a quienes no se les realiza la prueba (World Health Organization,
2019).
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Con respecto a nivel regional Africa es el continente
donde la carga de TB asociada al VIH es mas alta, el 87% de los pacientes con
TB se les habia realizado la prueba del VIH (World Health Organization, 2019).

En los dltimos afios en el Ecuador, el nUmero de casos de TB en pacientes con

VIH ha aumentado, como se demuestra en el grafico a continuacion:
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Figura 8. Numero de casos de tuberculosis en pacientes VIH. Adaptado de:
(Ministerio de Salud Publica, 2018)

En este grafico podemos ver que existio un incremento de 7.65% del afio 2016
al 2017 y de 4.22%) entre el afio 2017 al afio 2018. Sin embargo es importante
sefalar que el Ecuador no se encuentra dentro de los 30 paises con mas alta
carga de TB (Ministerio de Salud Publica, 2018).

Actualmente se encuentra vigente la Norma Legal que indica realizar tamizaje
para VIH a todo afectado con TB y viceversa, en los ultimos 2 afios se han
realizado 9954 (Ministerio de Salud Publica, 2018).
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ASOCIACION VIH-TB

La tuberculosis corresponde a la principal causa de mortalidad en pacientes
infectados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana teniendo en cuenta que
las personas con VIH tienen de 16-27 veces mas riesgo de desarrollar
tuberculosis independientemente de su recuento de linfocitos TCD4 (World
Health Organization, 2017).

La importancia de la asociacion entre estas comorbilidades radica en el efecto
gue produce la una sobre la otra. La tuberculosis incrementa la replicacion viral
del VIH, mientras que el VIH continda disminuyendo la inmunidad aumentando
el riesgo de infeccion por Mycobacterium tuberculosis, su reinfeccion o

reactivacion de una infeccion latente (Mollel et al., 2020).

De acuerdo con estudios realizados en China y Etiopia, existen algunos factores
gue incrementan el riesgo de fallecer por esta coinfeccion, siendo estos: edad
mayor de 55 afos, estadio 3-4 de VIH, un pobre estado nutricional, anemia,
trombocitopenia, diagndstico tardio de tuberculosis, infeccion por neumonia y
una mala adherencia a los medicamentos antirretrovirales: mientras que, en un
estudio realizado en Tanzania, uno de los 30 paises con mayor mortalidad por la
coinfeccién, se encontré que presentar un recuento de linfocitos TCD4+ mayor a
350 células/pL, peso mayor a 40 kg, y ser mujer, son factores protectores para

no morir debido a la infeccion de ambas patologias (Mollel et al., 2020).

Al potenciarse entre si, la coinfeccién VIH/TB es actualmente un problema de
salud publica a nivel mundial ya que, quienes presentan la coinfeccién, tienen de
1.4 a 1.8 veces mas de probabilidad de fallecer que aquellas personas sin
tuberculosis. Para el afio 2018, alrededor de 300 000 muertes fueron
ocasionadas por la coinfeccion y de acuerdo con datos de la OMS, en la regién
de las Américas se notificaron 29 000 casos nuevos de tuberculosis en personas
viviendo con VIH con una estimacion de 5 954 muertes por VIH/TB, esperando
al menos 200 fallecidos por dicha causa en el Ecuador (Mollel et al., 2020;
Organizacién Panamericana de la Salud & Organizacion Mundial de la Salud,
2020; UNAIDS, 2019b).
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DIAGNOSTICO

Debido a que la coinfeccion VIH/TB presenta una alta morbimortalidad en
pacientes que la padecen, se debe realizar estudios para VIH en pacientes con
diagnéstico reciente de tuberculosis (ver algoritmo en capitulo correspondiente)

y viceversa.

El diagnéstico para tuberculosis se puede realizar mediante un frotis y cultivo de
esputo para micobacterias, un ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA)
0 una prueba de tuberculina (PPD) donde resultados de este ultimo =5mm
indican ya una prueba positiva para tuberculosis latente y serd necesario iniciar
tratamiento profilactico para tuberculosis ya que presentan un 5-10% de
probabilidad de reactivacion de la enfermedad. Adicionalmente, se puede
considerar algunos factores de riesgo para el apoyo diagndstico de TB en
personas viviendo con VIH, siendo estos: tabaquismo, edad avanzada,

exposicion a biomasa (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c, 2019).

En algunas ocasiones puede no ser posible establecer un diagndstico definitivo
de TB debido a las manifestaciones clinicas atipicas en estos pacientes; sin
embargo, una sospecha del mismo basandose en la exposicion epidemioldgica
junto con hallazgos fisicos, radiograficos (ver Tablal2), pruebas PPT o IGRA,
muestras de esputo o broncoscopia puede ser suficiente para iniciar tratamiento

empirico para TB (Sterling, 2020).
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Tabla 16. Criterios diagndsticos de coinfeccion VIH/TB

Criterios Hallazgos en PVV

Criterio Clinico Presencia de fiebre, tos, pérdida de
peso y sudoracion nocturna. También
se puede presentar adenomegalias,
malestar general y fatiga

Criterio Bacterioldgico « dos baciloscopias de esputo
e PCR en tiempo real
e cultivo
e genotipificacion
e prueba de sensibilidad a
medicamentos
Las muestras se deben obtener de un

lavado broncoalveolar

Criterio radiolégico Se relaciona con el conteo de
linfocitos CD4

Adaptado de: Prevencion, diagndéstico, tratamiento y control de la tuberculosis.

Guia de Practica Clinica (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).
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Tabla 17. Signos radioldgicos en pacientes con la coinfeccion VIH/TB pulmonar

Inmunodeficiencia leve
(TC4+ 200-499)

Inmunodeficiencia severa
(TCD4+ <200)

Cavitacion

Rara vez cavitacion

Infiltrados bilaterales

Infiltrados unilaterales

Infiltrados en I6bulos superiores

Infiltrados en l6bulos inferiores

Derrame pleural

Derrame pleural (poco frecuente)

Linfadenopatia intratoracica (poco

Linfadenopatia intratoracica

frecuente)

Fibrosis pulmonar y pérdida de||Infiltrado intersticial difuso

volumen

Consolidacion Rx normal

Adaptado de: Prevencion, diagnoéstico, tratamiento y control de la tuberculosis.

Guia de Practica Clinica (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).

En pacientes con recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 200 en quienes se
hayan obtenido resultados negativos para tuberculosis pero exista una alta
sospecha de esa, es necesario repetir la prueba una vez que se obtenga una
mejoria de los niveles tras la administracion de TARV (Ministerio de Salud
Puablica del Ecuador, 2019).

La tuberculosis extrapulmonar no es muy comun en este grupo, sin embargo, en
caso de encontrarla suele ser ganglionar, genitourinaria u osteoarticular
(Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).

En caso de TB miliar se debe hacer el diagndstico diferencial con neumonia por
Pneumocystis jirovecii, la infeccion diseminada por complejo Mycobacterium
avium, Histoplasma capsulatum y sindrome neoplasico (Ministerio de Salud
Publica del Ecuador, 2018c).
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TRATAMIENTO

Es importante iniciar el tratamiento tanto para tuberculosis y VIH en pacientes
afectados por la comorbilidad con el objetivo de reducir la morbimortalidad del
paciente, para lo cual es necesario garantizar la adherencia a la TARV mediante
vigilancia y control continuo, e identificar oportunamente la necesidad de diferir
dicho tratamiento para evitar interaccion con la medicacion antituberculosa,
mejorar su adherencia al mismo y disminuir los efectos adversos (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2018c).

En pacientes diagnosticados con tuberculosis previo al diagnostico de VIH se
debe iniciar de forma inmediata el tratamiento antituberculoso habitual que
corresponde a 2 meses de Rifampicina/lsoniazida/Pirazinamida/Etambutol por al
menos 5-7 dias a la semana (fase intensiva de tratamiento) seguidos de 4 meses
de Rifampicina + Isoniazida (fase de continuacion); mientras que la terapia
antirretroviral de eleccion corresponde a dos ITIAN + EFV a dosis estandar o
RAL (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c; Sterling, 2020).

El tratamiento antituberculoso y antirretroviral no deben ser comenzados de
forma simultanea, por lo que en pacientes diagnosticados con VIH que adn no
hayan iniciado la TARV y sean diagnosticados con TB, se recomienda iniciar con
el tratamiento para tuberculosis y después de 2-4 semanas comenzar con TARV
si los recuentos de linfocitos TCD4+ se encuentran entre <50 cel./mm3a <200
cel./mm3, y a las 8-12 semanas cuando el recuento de linfocitos TCD4+ sea
mayor a 200 cel./mm?3 o se trate de una tuberculosis meningea. Debido a la
interaccidon medicamentosa, se debe seleccionar una terapia compatible con un
régimen antituberculoso a base de Rifampicina siendo necesario administrar los
farmacos antituberculosos en horas de la mafiana y los antirretrovirales en horas
de la tarde (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).

Las dosis recomendadas para cada medicamento se detallan a continuacion:
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Tabla 18. Terapia antirretroviral recomendada en pacientes con tuberculosis

ITIAN ITIANN INI
ABC/3TC EFV 600mg QD
TDF/FTC EFV 600mg QD
ABC/3TC RAL 400mg BID
TDF/FTC RAL 400mg BID

Adaptado de: Prevencion, diagndstico, tratamiento y control de la tuberculosis.

Guia de Practica Clinica (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018c).

Adicionalmente, en pacientes con recuentos iniciales de linfocitos TCD4+
menores a 100 cel./mm?® se requiere iniciar tratamiento preventivo para el
Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune (SIRI), que consiste en una
reaccion o respuesta inmunitaria a un microorganismo de forma exagerada tras
una elevacion rapida de los linfocitos TCD4+ después de haber iniciado la TARV.
Se recomienda iniciar con Prednisona a dosis bajas (40 mg QD) por dos
semanas seguido de la mitad de la dosis por dos semanas adicionales, durante
las primeras cuatro semanas después de haber comenzado con los

antirretrovirales (Sterling, 2020).

Por otro lado, en pacientes ya diagnosticados con VIH y con diagndstico reciente
de tuberculosis se debe iniciar la terapia antituberculosa lo antes posible
manteniendo la antirretroviral si esta ha dado buenos resultados y ha logrado la
supresion viral. La seleccion de la terapia antituberculosa en estos casos debe

tener ciertas consideraciones:

e SilaTARYV elegida contiene un IP, la seleccion de Rifabutina supera a la
Rifampicina.
e Sila TARV contiene un ITIANN:

o En pacientes recibiendo Efavirenz, la Rifampicina es la de eleccion
frente a Rifabutina
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o En pacientes recibiendo Nevirapina, se debe administrar
Rifabutina.

e Sila TARV contiene un INI y se administrara Rifampicina, sera necesario
aumentar la dosis del INI.

(Sterling, 2020)
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CAPITULO 3

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el perfil epidemiolégico de la mortalidad por VIH asociada a
sobreinfeccion por Mycobacterium tuberculosis en los afios 2000 al 2018 en el
Ecuador, en los adultos de mas de 15 afos, segun los datos reportados en el
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos?

HIPOTESIS

El nimero de defunciones por VIH y Mycobacterium tuberculosis ha disminuido
desde el afio 2000 hasta el 2018, siendo los hombres jovenes, la region costa,
la provincia del Guayas y la zona urbana, los que presentan el mayor nimero de

defunciones.
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CAPITULO 4
JUSTIFICACION

La presente investigacion tiene como objetivo analizar el comportamiento
epidemiologico de la mortalidad en adultos infectados por VIH y sobreinfeccion
por Mycobacterium tuberculosis en el Ecuador entre los afios 2000-2018.
Ademas, esclarecer el perfil epidemioldgico de la mortalidad segun la edad, sexo,

provincia y region de residencia.

La infeccion por VIH ha tenido un impacto negativo en la salud mundial debido a
su alta morbimortalidad y Ecuador no es la excepcién. Se conoce que la
incidencia nacional de VIH es de 57 300 casos acumulados desde 1984 hasta el
2018 con 4 077 nuevas infecciones en el ultimo afio, sin embargo, no existen

datos publicados que den a conocer su mortalidad y la de sus coinfecciones.

La coinfeccion mas frecuente es por Mycobacterium tuberculosis que
corresponde a 1 de cada 3 muertes en pacientes con VIH, principalmente en
paises en vias de desarrollo como el Ecuador. Se han obtenido datos
interesantes sobre la incidencia de VIH a nivel nacional como por ejemplo que
los grupos poblacionales mas afectados varian de los conocidos a nivel mundial,
donde las mujeres son el grupo etario mas afectado; no obstante, el Ecuador
continla manteniendo su tendencia mayoritariamente hacia los hombres entre

15y 49 afios, correspondiendo al 70% de todos los casos reportados.

Con estos antecedentes podemos evidenciar que la epidemiologia del VIH y sus
coinfecciones en el Ecuador varian de la tendencia global y que el enfoque de
atencion de las politicas de salud publica podria estar mal enfocado. Ademas,
en nuestro pais, los datos estadisticos disponibles no se encuentran bien
caracterizados y no presentan con claridad la prevalencia de la mortalidad por
VIH y coinfeccion por M. tuberculosis, teniendo Unicamente como premisa

valores generales a nivel mundial donde, de acuerdo con las estimaciones dela
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ONUSIDA, se cataloga a nuestro pais dentro del grupo de mortalidad por VIH/TB

alta con un total de aproximadamente 2 463 fallecidos entre los afios 2000-2018.

Es necesario recalcar la falta de estudios nacionales que describan la realidad
del pais frente a la mortalidad debido a la coinfeccion, lo que dificulta cualquier
analisis epidemiolégico respecto al mismo; siendo esta una razén suficiente para
justificar plenamente la presente investigacion y cualquier otra que se haga en

relacion con el tema de esta Tesis de Grado.
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CAPITULO 5

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Disefio de la Investigacion

El presente estudio tiene como objetivo analizar el comportamiento
epidemioldgico de la mortalidad en adultos infectados por VIH y sobreinfeccion
por M. tuberculosis en el Ecuador entre los afios 2000-2018 por lo que se recurrio
a un estudio no experimental, retrospectivo de corte transversal, descriptivo.
Tomando en cuenta el sustento tedrico, se procedio a realizar este estudio para
determinar los cambios que han sufrido las diferentes variables a lo largo del

periodo de tiempo entre los afios 2000 y 2018.

Enfoque de la Investigacion

Se realizo el disefio del estudio bajo un enfoque cuantitativo ya que se analizaron
las frecuencias, porcentajes, tasas y distribucion por afios de los factores
demograficos y socioecondmicos establecidos de pacientes diagnosticados con

VIH que fallecieron por sobreinfeccidon por M. tuberculosis.

Poblaciéon de estudio

La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes registrados en la base
de datos del Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) a partir de los
15 afos en adelante. Asi, se obtuvo un total de 2138 pacientes con VIH de los

cuales se analiz6 sus diferentes variables.
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PLAN DE ANALISIS

Los datos recolectados fueron analizados de forma automatica utilizando la
estadistica descriptiva con la ayuda de los programas Microsoft Office Excel,
Microsoft Office Word y JASP Team (2020). JASP (Version 0.11.1.0)

[Software].

ASPECTOS ETICOS

Debido a que el estudio consiste Unicamente en revision bibliografica, obtencion
de informacion de la base de datos del Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos (INEC), informacion que se encuentra a libre disposicion de la
comunidad, junto con calculos epidemioldgicos, no existe la necesidad de un
consentimiento informado ni consideraciones éticas y de género a tomar en

cuenta.

OTROS PROGRAMAS UTILIZADOS

Para graficar varios esquemas del texto, se utilizaron los siguientes programas:
Canva, Adobe Photoshop 2017, Adobe llustrator 2017 y Lucidchart.
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CAPITULO 6
RESULTADOS

Se obtuvo un total de 2138 pacientes fallecidos con la coinfeccién VIH/TB. Los
resultados obtenidos fueron clasificados de acuerdo con las caracteristicas
demograficas y socioeconémicas del total de fallecidos y se detallan a

continuacion:

Caracteristicas Demograficas

Variable Sexo

El porcentaje de defunciones en pacientes con la coinfeccién VIH/TB y su
significancia estadistica se representan en los siguientes graficos y tablas:

VIH+TUBERCULOSIS

B HOMBRES
B MUJERES

Figura 9. Porcentaje de defunciones de acuerdo con el sexo en pacientes con

VIH méas coinfeccion por M. tuberculosis
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Tabla 19. Riesgo de mortalidad por la coinfeccién VIH y Tuberculosis de acuerdo

con el sexo del paciente

Valor p
X2 640.271 <0.001

Variable Edad

Para la variable edad, se realiz6 una clasificacién de los pacientes en 4 grupos:
15-19 afos, 20-39 afos, 40-64 afos y mayores a 65 afios. Los resultados
obtenidos en cuanto al porcentaje de poblacion en cada grupo de edad y la

prueba de chi cuadrado se muestran en los siguientes graficos y tablas:

VIH+ TUBERCULOSIS
70.00%

60.00%
50.00%
40.00%

65.81%

30.00%

20.00%

29.99%

10.00%

1.36%

v.UuU7u

15-19 20 -39 40 - 64 265

Figura 10. Porcentaje de defunciones de acuerdo con grupos de edad en

pacientes diagnosticados con VIH y coinfeccion por M. tuberculosis



72

Tabla 20. Riesgo de mortalidad por VIH/TB de acuerdo con el factor edad

Valor p
X2 2342.995 <0.001

Variable Reqién y Provincia de Residencia

Las siguientes tablas reflejan por orden descendente la frecuencia y porcentajes
de defuncion en pacientes con VIH y tuberculosis tanto para las regiones como
para las provincias de residencia de los pacientes:

Tabla 21. Frecuencia y Porcentaje de defunciones en pacientes con VIH y
tuberculosis segun Regién de Residencia

CAUSA Regién Frecuencia Porcentaje

COSTA 1926 90.084
SIERRA 192 8.980
ORIENTE 18 0.84
INSULAR 0 0.000

VIH+ EXTERIOR

TUBERCULOSIS 2 0.04
ZONAS NO
DELIMITADAS 0 0.000
Total 2138 100.000

Tabla 22. Riesgo de mortalidad por la coinfeccion VIH/TB segun la region de

residencia

Valor

X2

4871.669

<0.001
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Tabla 23. Frecuencias y Porcentajes de muertes en pacientes diagnosticados

con VIH mas tuberculosis en orden descendente

Provincia de . .
CAUSA Residencia Frecuencia | Porcentaje
GUAYAS 1353 63.283
LOS RIOS 202 9.448
MANABI 158 7.390
PICHINCHA 101 4.724
ESMERALDAS 94 4.397
EL ORO 80 3.742
SANTO DOMINGO
DE LOS 46 2.152
VIH+ TSACHILAS
TUBERCULOSIS
SANTA ELENA 39 1.824
RESTO DE
PROVINCIAS 63 2.948
EXTERIOR 2 0.094
Total 2138 100.000

Tabla 24. Riesgo de moytalidad por VIH/TB de acuerdo con la provincia de

residencia

Valor

X2

17678.711

<0.001




Figura 11. Mapa de los porcentajes de la mortalidad en las 8 principales

provincial del Ecuador
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Variable Zona de Residencia

En el grafico de pastel a continuacion se representa las frecuencias y los

porcentajes de defuncién segun la zona de residencia de los pacientes:

VIH+TUBERCULOSIS

B URBANA
= RURAL
= PERIFERICOS

1989, 93%

Figura 12. Frecuenciay porcentaje de defunciones en pacientes con VIH y

tuberculosis de acuerdo con la zona de residencia

Tabla 25. Riesgo de mortalidad por VIH/TB respecto a la variable zona de

residencia

Valor p
X2 3441.138 <0.001




EVOLUCION DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES CON VIH
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Figura 13. Evolucion de la mortalidad de pacientes con VIH asociado a

tuberculosis durante los aflos 2000-2018
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TASAS DE MORTALIDAD

Los graficos a continuacion representan las tasas de las defunciones por VIH y
tuberculosis; estas fueron graficadas por afios con un intervalo de 6 afos entre
cada uno y por provincia de residencia, junto con los resultados para determinar

su significancia estadistica:

35
30
30
25
20

15

10
5

2000 2006 2012 2018

®VIH+TUBERCULOSIS

Figura 14. Analisis de la mortalidad representado en tasas por cada 1 000 000
de habitantes en los afios 2000, 2006, 2012, 2018
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Figura 15. Comparacién de las tasas de mortalidad por cada 1 000 000 de
habitantes en pacientes diagnosticados con VIH y tuberculosis en las provincias

Guayas, Los Rios, Manabi y Pichincha.
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CAPITULO 7
DISCUSION

Desde hace muchos afios, la coinfeccion VIH/TB ha sido considerado un grave
problema de salud mundial debido a la alta incidencia en la mayoria de los paises
y al impacto que estas dos patologias producen al potenciarse entre si y

deteriorar rapidamente el sistema inmune de quienes las padecen.

En el Ecuador esta situacion no es diferente, como lo demostramos en la
presente investigacion; asi tenemos que, en el periodo comprendido entre los
afios 2000-2018, se registraron 2.138 personas fallecidas por VIH asociado a
TB.

Sin embargo, al analizar la cantidad de fallecidos en cada uno de los afios en
estudio, se puede observar una disminucion de estos durante el periodo 2002 —
2005; lo cual, unicamente se podria explicar por un subregistro de la informacién
que, a parte de ser recurrente en nuestro pais, puede deberse a mdultiples
causas; situaciones que se ven reflejadas en el afio 2002, donde no existen

datos.

Todo esto, podria estar relacionado con la inestabilidad democratica que vivio el
Ecuador a partir del aflo 1996 hasta aproximadamente el 2005, cuando
ocurrieron caidas de varios gobiernos y la consecuente inestabilidad politica que
repercute en la planificacion general de las actividades gubernamentales y
especialmente en el registro y el mantenimiento de las estadisticas publicas

(Jiménez-Barbosa et al., 2017).

A partir del afio 2006, con el gobierno del presidente Correa se da inicio a una
bonanza econ6mica y a un periodo de mayor gasto publico en todas las areas
econdmicas y sociales del pais, donde comienza a evidenciarse un incremento
en el registro de pacientes con VIH que fallecen por tuberculosis y otras

coinfecciones (Orozco, 2015).

Este incremento en el registro de pacientes, también se relaciona con el

cumplimiento de los objetivos del milenio establecidos por la Organizacion de las
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Naciones Unidas (ONU) mediante la creacion, en el afio 2005, de la Secretaria
Nacional que lleva su nombre; la misma que, buscaba mejorar las condiciones
de salud de la poblacién ecuatoriana, especialmente aquella con mayor
vulnerabilidad (Jiménez-Barbosa et al., 2017).

De esta manera, podemos concluir que la informacion estadistica valida y
confiable es a partir del afilo 2006; la misma que se mantiene hasta el 2018, que
es el ultimo afio de nuestro analisis. En este periodo, los datos presentan un
comportamiento oscilante; pero, se puede ver, una clara tendencia al aumento

en los primeros afos (2006- 2009) para luego ir disminuyendo hasta el afio 2018.

Asi vemos que, de 156 casos de mortalidad presentados en el afio 2006, suben
a 211 casos en el afio 2009 (maximo pico alcanzado en el periodo), para luego
descender a 184 muertes en el aflo 2013, 146 en el afio 2016 y 85 casos en el
afo 2018.

El pico de mortalidad que se presenta en el afio 2009 tiene relacion la crisis
economica mundial que empezd en el afio 2008 en Estados Unidos con la
quiebra de algunas entidades financieras importantes y que luego se fue
extendiendo por todos los paises, afectando también al Ecuador; especialmente
en el comercio exterior al disminuir sus exportaciones e importaciones, la

provision de recursos financieros y desde luego los ingresos fiscales.

Ademas, es necesario destacar la existencia de una divergencia significativa
entre los datos sobre mortalidad VIH/TB obtenidos en el Instituto de Estadisticas
y Censos-INEC y los reportados por ONUSIDA para los afios 2017-2018; tanto

en su comportamiento como en cantidad de fallecidos.

ONUSIDA estimé que para el afio 2018, el numero de fallecidos por tuberculosis
viviendo con VIH seria de 210 en promedio con una tendencia al aumento
(Anexo 1 y Anexo 2); mientras que, de acuerdo con los datos obtenidos del
INEC, en ese afio existieron unicamente 85 fallecidos y con una tendencia a la
baja (UNAIDS, 2018).

Por otro lado, si se comparan las tasas de mortalidad por VIH/TB en nuestro pais

para el afio 2016 con otros paises latinoamericanos (Colombia, Argentina) y
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africanos (Tanzania, uno de los primeros 30 paises con la mayor incidencia y
mortalidad por VIH y tuberculosis), Ecuador ain no presenta tasas tan elevadas
de mortalidad frente al resto (0.9) a pesar de que se encuentra proximo al pais
vecino (1.8, 1.49, 31.5 para Colombia, Argentina y Tanzania, respectivamente)
(Anexo 4).

Si se analiza de una forma mas especifica las variables en estudio, se puede
evidenciar que la mayor cantidad de personas que fallecen por VIH y tuberculosis
corresponde al sexo masculino con 7 de cada 10 hombres y 2 de cada 10
mujeres muriendo por dicha causa; donde se observa una significancia
estadistica para este resultado (p <0.001), lo que nos demuestra que el ser
hombre si corresponde a un factor de riesgo para morir por VIH y tuberculosis,
situacion que concuerda con la informacién disponible a nivel mundial donde se
indica que los hombres adultos corresponden al 51% de la poblacion que fallece
por VIH y el 57% de los que se infectan por tuberculosis, siendo razonable
esperar que la mortalidad sea mayor en este grupo poblacional (UNAIDS, 2019;
World Health Organization, 2019).

Adicionalmente, evaluando la asociacion entre la edad y la presencia de VIH con
tuberculosis, se puede notar que el grupo de edad con la mayor cantidad de
fallecidos es el de adultos jovenes entre 20-39 afios (p <0.001), factor que difiere
con el de otros estudios realizados en Birmania y Tanzania que indican que la
edad de mayor mortalidad es a partir de los 45 afios (Aung et al., 2019; Mollel et
al., 2020).

De igual manera, al analizar la mortalidad por zona de residencia, se distingue
gue existe una mayor mortalidad por VIH/TB en la zona urbana con un 93%.
Estos datos concuerdan con las estadisticas mundiales que indican que la carga
de tuberculosis es mayor en las zonas urbanas, ademas que en el boletin del
2018 del MSP sobre TB en el Ecuador, se ha reportado que el mayor nimero
de casos de tuberculosis se encuentra en la provincia del Guayas en su zona
urbana (48.3%) (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2018).

Tras relacionar la mortalidad respecto a la region y provincia de residencia, la

region costa abarca casi la totalidad de las muertes por VIH/TB (90%), seguido
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de la sierra y el oriente, pudiendo evidenciar un valor nulo registrado para la

region insular.

En esta Ultima parte también se puede encontrar una discrepancia, pues la
estadistica obtenida del INEC no concuerda con las de los boletines del 2018 del
MSP sobre TB y VIH respectivamente, pues en estos se reportan 11 casos de
VIH y 10 de tuberculosis en la region insular, por lo que podria ser necesario un
estudio que analice el motivo por el que no han muerto pacientes con VIH/TB en

las islas Galapagos a partir del afio 2000 al 2018.

Finalmente, dentro de la regién costa, la provincia del Guayas se lleva la mayor
cantidad y porcentaje de fallecidos (63.28%) seguidos de la provincia de Los
Rios y Manabi (p <0.001), datos que concuerdan con las tasas obtenidas por
cada 1 000 000 de habitantes, siendo Guayas la provincia que ha liderado en
cuanto a la mortalidad por la coinfeccion desde el afio 2000, a excepcion del

2018 donde la provincia de Los Rios la supera en 0.2.



83

CAPITULO 8
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

De la presente investigacion se pueden determinar las siguientes conclusiones:

La mortalidad por VIH y coinfeccion por Mycobacterium tuberculosis ha
presentado un comportamiento irregular durante los 19 afios de estudio;
desde el afio 2000 al 2004 la mortalidad varia de 0 a 26 casos, en el afio
2005 presenta un incremento de casos de 91 a 156 en el afio 2006. El pico
de mayor mortalidad se presenta en el afio 2009 con 211 defunciones y el
segundo pico en el afio 2012 con 184 defunciones. Durante la década del
2006 al 2016 la fluctuacion de la mortalidad varia de 139 a 211; es en el afio
2017 que se presenta una disminucion en el numero de casos a 103,
tendencia que se mantiene hasta el afio 2018 que presenta 85 casos.

Si lo comparamos con los resultados obtenidos de las tasas de mortalidad
observamos que estas presentan una tendencia similar; en el afio 2006
sucede un aumento de la mortalidad con una tasa de (30/1 000 000) que
posteriormente en el afio 2012 y 2018 disminuye siendo este ultimo de
(5/1 000 000).

Con estos antecedentes y si recordamos la hipotesis planteada en base a la

literatura “el numero de defunciones por VIH y coinfeccion por
Mycobacterium tuberculosis ha disminuido desde el afio 2000 hasta el 2018”,
llegamos a la conclusion que la hipétesis no se cumple pues la disminucién
de casos solamente se presenta desde el 2017 en adelante.

Con respecto al sexo, se evidencia que la mortalidad es mayor en los
hombres con un porcentaje de 77% comparado con las mujeres con un

porcentaje del 23%, al analizar los datos verificamos su significancia
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estadistica pues el valor de p es <0.001, de esta manera confirmamos la
hipotesis planteada.

En lo que se refiere a la edad, los grupos etarios que corresponden, segun
la clasificacion de la OMS a jovenes, son los que presentan la mayor
mortalidad. El grupo de 20 a 39 abarcan el 65.81 %y le sigue el grupo de 40
a 64 con un 29.99 % con un valor p de <0.001 que determina que es
estadisticamente significativa, con estos datos se comprueba la hipétesis
planteada.

Finalmente, la mayor mortalidad la presenta la regidon costa con un
porcentaje de 90.08%, la provincia mas afectada es el Guayas con un
porcentaje de 63.28% Yy la zona urbana comparada con la zona rural es la
gue presenta el mayor numero de casos con un porcentaje de 93%, todos
estos resultados son estadisticamente significativos pues su valor de p es de

<0.001, lo cual constata la hipotesis previa.
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RECOMENDACIONES

e Evaluar la eficacia de las medidas tomadas para alcanzar los objetivos del
milenio, la estrategia 90-90-90, y, asi, disminuir las tasas de mortalidad en
este grupo de pacientes.

e Es recomendable optimizar el sistema de registro diagnéstico de la
poblacion del estudio para evitar subregistros y ausencia de estos en los

diferentes afios, como se evidencio para el afio 2002.

e Socializar informacion sobre la correlacion VIH-Tuberculosis entre los
profesionales de salud y pacientes portadores de ambas enfermedades,
asi como de informacion preventiva a la poblacion en general para reducir

la incidencia de VIH y, con esto, disminuir su mortalidad.

e Realizar estudios respecto a las variables que influyen en la mortalidad de
pacientes con VIH y tuberculosis en las provincias que presentaron las

tasas y porcentajes mas altos de mortalidad.

e Desarrollar futuras investigaciones sobre las diferentes coinfecciones que
se presentan en pacientes con VIH

e Promover la realizacion de pruebas para VIH en pacientes diagnosticados

con tuberculosis y viceversa.

e Llevar a cabo un estudio donde se analicen las causas y/o principales
factores que influyen para el subregistro de la mortalidad por VIH/TB como
se evidencio al no concordar los resultados obtenidos con las
estimaciones de ONUSIDA.
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Efectuar un estudio sobre la epidemiologia de la coinfeccién VIH/TB en el

Ecuador para conocer su prevalencia e incidencia.
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Anexo 1. Mortalidad de la coinfeccion VIH-TB en el periodo 2000-2018 de
acuerdo con datos de la ONUSIDA

2000 2001 || 2002 || 2003 || 2004 || 2005 @ 2006 @ 2007 /| 2008

140 120 71 93 88 62 64 110 95

2009 || 2010 2011 | 2012 | 2013 2014 | 2015 2016 2017 | 2018

150 100 140 150 190 180 200 190 200 210

Adaptado de: (UNAIDS, 2018b)

Anexo 2. Evolucion de la mortalidad de pacientes con VIH asociado a

tuberculosis durante los aflos 2000-2018 de acuerdo con datos de la ONUSIDA
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Recuperado de: (UNAIDS, 2018b)



Anexo 3. Comparacion de las tasas de mortalidad por cada 1 000 000 de

habitantes cada 6 afios en el Ecuador.

Tasas por afo

2000 2006 2012 2018

VIH+TUBERCULOSIS 1 30 9.5 5

Anexo 4. Comparacion de las tasas de mortalidad por cada 100 000 habitantes

para el afio 2016 del Ecuador frente a otros paises latinoamericanos y africanos.

Pais Tasas
Ecuador 0.9
Argentina 1.49
Colombia 1.8
Tanzania 31.5




Anexo 5. Porcentaje de defunciones de acuerdo con grupos de edad en

pacientes diagnosticados con VIH y coinfeccion por M. tuberculosis

VIH+ TUBERCULOSIS

70.00%
60.00% 35-39a
50.00%
40.00% 30-34a
2.245
60-64 a
30.00%
. 5.15%
20.00% 25-29a 20.30%
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0,
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20-24 a
1.36%
|
0.00%
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Anexo 6. Proyeccion por edades 2010-2020
ECUADOR: PROYECCION DE POBLACION POR ANOS EN EDADES SIMPLES
PERIODO 2010 - 2020
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
15.012.228( 15.266.431 | 15.520.973 | 15.774.749 | 16.027.466 | 16.278.844 | 16.528.730 | 16.776.977 | 17.023.408 | 17.267.986 | 17.510.643
341.045 340137 338.879 337.545 336.328 335.228 334222 333.325 332.505 331.773 331.139
339.943 339.584 338.832 337.662 335.417 335.281 334250 333.306 332.481 331.699 331.025
338.9M 339.438 338122 338.397 337.255 336.032 334.520 333.5902 332.979 332148 331.400
337.205 338.688 339.161 338.855 338.150 337.020 335.805 334703 333.687 332775 331.953
334873 336.969 338.454 338.940 338.649 337.953 336.822 335614 334.518 333.509 332.598
332.503 334752 335.794 338.254 338.776 338.488 337.789 336.660 335.463 334371 333.369
329.887 332.384 334654 336.659 338.163 338.650 338.369 337.669 336.533 335.341 334252
327.098 329.765 332.249 334541 335.547 338.058 338.549 338.265 337.561 335.422 335.235
324.088 326.993 329.663 332.148 334,444 335.449 337.969 338.459 338.179 337.455 336.319
320.768 323.872 325.877 329.551 332.043 334.340 335.347 337.870 338.363 338.085 337.360
3NTAN 320633 323.837 325.743 329.417 331.509 334213 335224 337.745 338.243 337.965
313.187 316.965 320.459 323.670 326.573 329.252 331.747 334.053 336.067 337.593 338.098
309.051 312.53 316.754 320257 323.456 326.363 329.042 331.542 333.852 335.863 337.393
304.735 308.793 312729 3156.488 319.986 323179 325.086 328.770 331.276 333.590 335.605
300.255 304.422 308.478 312.405 316.155 319.649 322.835 325737 328.421 330.933 333.250
285.577 299.878 304.032 308.079 311.887 315.737 319.226 322.402 325.287 327.983 330.500
250695 285134 259.419 303.560 307.587 311.500 315.229 318.704 321.867 324759 327453

Recuperado de: (Gobierno de la Republica del Ecuador, n.d.)




Anexo 7. Retroproyeccion poblacional del ecuador a nivel provincial total, 1990

— 2010

| RETROPROYECCION POBLACIONAL DEL ECUADOR A NIVEL PROVINCIAL TOTAL, 1990 - 2010. |
al 30 de junio
GRUPDS
PROVINCIAS DE 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 1996 | 1997 | 1998 | 1399 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 | 2006 | 2007 | z008 | 2009 | z0M0
EDADES

Total| eanal|  setses| ssofea| 556.903|  S6r@ez| 51631 So6awa|  S95046|  605Si2|  GhSdni|  6ansia|  6as694|  6anton|  656.640| G6idedl  67as3a| 6anoes|  fovter|  maons|  Teesed|  fasse

< 1afo 1eg2s|  wsas|  wmosa|  ms|  mess|  maws msss|  mess|  mae|  wass|  teses|  waer|  waze|  woss|  teotol  woss| o] mass|  mess|  wass|  wmag

1-4 B0133 0253 £0.3T1 B0.45% B0.533| B0.715, BOEFS) 0350 1087 B1155) 61305 £1422) B1573) £1.735) B2 2050 B2.205) £2.388 B2.526) 62.654 B2.545)

5-3 £3.137 £3.557) T0.044 T0.500] 0361 428 71897 T2.30) 12850 1333 T3E16 74,306 4655 T5.001) 75354 T5.706] TE.061 T6.413] TEITH 17433 T7.435)

10-14 sam| eatss| e42ss|  esam| eeses|  6rasal  easia|  eawos|  7osse|  72oss|  7mew|  veasss|  vesss|  tesn|  moss mae0|  msas|  isies|  vsase|  sses|  de.s

15-19 55636 56134 51502 55530 52335 61123 B2.273| 65454 4,643 65564 B1.107| 65371 BA04E £2.724) To412 .10 TLEI T2.525] T3.245 THATE) T4.7T10]

20 - 24 45153 43.00% 43.530) 50735 M3 52,650, 53604 54,576 55564 56570 51534 58635 53753 60.362 62,153 63.381) B4.626) 65535 BT BE.521) 63.571)

25-29 sagel|  ose1|  atese|  eeses|  4soss|  eseie]  eams|  essea|  aeess|  araso|  ssew|  sssos|  sosoe|  sieer|  seeral semes|  ssass|  seeds|  saee|  sassr| et

30-34 33,437 34.216) 34345 35636 FEA6T) 31245 FE04E 35,868 38.T02| 40.558) 432 42,328 43216 44.128) 45.053 46,007 46,373 A4T.367) 45350 50.014] 51071

AZUAY 35-39 25,760 23.386 F0.022| F0ETE| fak ] F2.025 3a.qez| 33436 F416E 34.313) 35675 36.455) 31154 F1.863) FE5ET 33.326 40,075 40.544 4625 42420 43257
4044 22603  easw| =eose| saise|  essss|  eesen)  2res|  esoma|  esees|  sate|  soroa|  oieer|  smsea|  goooa|  ooess|  ossool  ssma|  ssess|  sseer|  anais|  sess
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Anexo 8. Descripcion de los resultados obtenidos y su significancia estadistica

para cada variable analizada

Estadisticamente

Variable = Valordep

Significativo

Sexo <0.001 Si

Edad <0.001 Si

Regién <0.001 Si

Resultado

Hombres tienen un porcentaje de
mortalidad del 77%, el cual es mayor
comparado con la mortalidad de las

mujeres.

Los grupos etarios que
corresponden, segun la clasificacion
de la OMS a jovenes, son los que
presentan la mayor mortalidad. El
grupo de 20 a 39 abarcan el 65.81 %
y le siguen el grupo de 40 a 64 con
un 29.99 %.

La region costa es la que presenta la
mayor mortalidad con un porcentaje
de 90.08%.



Provincia

Zona

Evoluciéon
dela

mortalidad

Tasas de
mortalidad
por cada
1 000 000
de
habitantes
por cada 6

afnos

<0.001

<0.001

Si

Si

La provincia del Guayas es la que
tiene mayor mortalidad con un

porcentaje de 63.28 %.

La zona urbana es la presenta la
mayor mortalidad con un porcentaje
de 93%.

La evolucion de la mortalidad en
estos 19 afos de estudio ha sido
irregular.  Se  mantiene  con
pequefias variaciones del afio 2000
al 2004; sin embargo, en el 2005
inicia un aumento abrupto de casos
hasta el 2006. El afio con mayor
mortalidad fue el 2009 con 211
defunciones. Desde el 2006 hasta el
2016 se mantiene un aumento y
disminucién de casos de pequefas
variaciones hasta el 2017 que los
casos disminuyen manteniendoesta

tendencia para el afio 2018.

Al igual que el anterior, se evidencia
un aumento brusco en el afio 2006,
después del cual mantiene la

tendencia a disminuir.



Tasas de
mortalidad
por cada
1 000 000
habitantes
enlas 4
provincias
con mayor
densidad
de casos

La provincia con mayor tasa de
mortalidad es Guayas; sin embargo,
en el 2018 la tasa de los Rios iguala

al Guayas.
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