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RESUMEN

Al ser la enfermedad tuberculosa la entidad oportunista mas prevalente en
pacientes inmunocomprometidos por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y la principal causa de mortalidad, se hace necesario instaurar medidas
preventivas que disminuyan su potencial aparicion. El problema se plantea por la
baja sensibilidad de las pruebas diagnosticas utilizadas para el diagndstico de
Infeccion latente tuberculosa (ILTB) en pacientes con recuentos de CD4 inferiores

a 200, diagnaostico requerido para inicio de profilaxis.

Tras la realizacion de estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo se
pretende establecer el efecto protector de la isoniacida profilactica en pacientes
con bajos recuentos de CD4 y ausencia en confirmacion diagnostica de ILTB. La
cohorte expuesta (n: 264) se integro por pacientes que recibieron terapia
profilactica mientras que a quienes no se oferto la terapia preventiva integraron la
cohorte no expuesta (n: 198). El seguimiento se realizé por 30 meses siendo la

variable desenlace a establecer la presencia de Enfermedad tuberculosa activa.

La presente investigacion trata de un estudio de cohorte retrospectivo en
pacientes con VIH y recuentos de CD4 inferior a 200, suministrando isoniacida
profilactica a uno de los grupos y buscando durante seguimiento la presencia de

Enfermedad tuberculosa (ET) como complicacion



De un total de 462 pacientes que fueron evaluados en ambas cohortes (264 en el
grupo con profilaxis). Se documentd ET en 6.8 % de los pacientes expuestos a

profilaxis y en 19% de quienes no la recibieron RR: 0.29 IC 0.29 — 0.54 p 0.000

Al ser la ET la principal causa de morbimortalidad en pacientes con VIH, se hace
necesario medidas preventivas como la prescripciéon de isoniacida por su claro
beneficio y sin establecer el diagndstico de ILTB debido a la baja sensibilidad de

las pruebas diagnosticas.



ABSTRACT

Being Tuberculous disease the most prevalent opportunist etiology in
inmunocompromised patients by the Human Inmunodeficiency Virus (HIV) and the
main death cause, makes indispensable to establish preventive measures it's
potencial ocurrence. The current proyect arises from the low tests sensibility used
for the Latent Tuberculous Infection (LTBI) in patients with CD4 counts less than

200, requiered diagnosis for the prophylaxis beginnig.

It's pretended with the present research, to stablish prophylactic Isoniazide
protector effect in low CD4 count patients in an independent way to confirm LTBI

through diagnosis tests.

The concern of the present investigation is about a retrospective cohort study in
HIV patients and CD4 count less than 200, providing prophylactic Isoniazide to one

group and looking for the Tuberculous Disease (TD) presence as a complication.

From a 462 total patients evaluated in both cohorts (264 in the prophylaxis group).
TD was documented in 6.8% of prophylaxis exposed patients and 19% of the ones

who didn't receive it. RR: 0.29 IC 0.29 - 0.54 p 0.000

Being TD the main morbidity and mortality cause in HIV patients, preventive

measurements are necessary as Isoniazide prescription acording to it's great



adventages without stablishing the LTBI diagnosis according to the low test

sensivity.

Palabras clave: Profilaxis, Infeccion latente tuberculosa, Tuberculosis.



1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién latente tuberculosa (ILTB) se define como la presencia del
Mycobacterium tuberculosis (MT) en el ser humano de una manera intracelular
pero sin que existan signos o sintomas propios de enfermedad tuberculosa activa
(TB) como alzas térmicas, escalofrios, tos seca o productiva, hemoptisis, pérdida
de peso, entre otros (signos y sintomas relacionados con el 6érgano o sistema

comprometido) (1,2).

Ante competencia del sistema inmunolégico el riesgo que un paciente con ILTB
desarrolle TB activa se estima en 10 % durante el resto de su vida y los protocolos
actuales no exigen la utilizacién de medicacion preventiva o profilactica para tal fin.
Contrariamente, los pacientes inmunocomprometidos por el VIH y presencia de
ILTB tienen un riesgo de desarrollar TB activa que alcanza el 10% durante cada
afo, siendo necesario direccionar tratamiento profilactico con farmacos como la

isoniacida buscando prevenir el desarrollo de TB (3).

El diagnostico de ILTB se establece bien sea mediante la realizacion de la prueba
tuberculinica (PPD o Test de Mantoux) o por la prueba de IGRA (Interferon
gamma reléase assay). La PPD es una prueba que de ser positiva (induracion

dérmica superior a 5 mm) establece la presencia de hipersensibilidad retardada



como respuesta del sistema inmunoldgico al enfrentarse al MT por la presencia de
ILTB. Mediante IGRA se realiza cuantificacion en sangre periférica del interferon
gamma producido por células mononucleares como macréfagos, test que de ser

positivo establece el diagnostico de ILTB (3,4).

Al ser PPD e IGRA pruebas que miden hipersensibilidad retardada al estimulo
antigénico generado por MT, se requiere una adecuada competencia del sistema
inmunologico para reportar valores positivos en caso que el paciente presente
ILTB. En pacientes infectados por el VIH la sensibilidad de ambos test
diagnosticos esta directamente relacionados con la competencia del sistema
inmune, (competencia que se ve reflejada en el valor de CD4) y es asi como la
sensibilidad alcanza cifras de hasta 90% en enfermos con cifras mayores a 200 y
disminuye a 50 y 25 % respectivamente ante recuentos inferiores a 100 y 50 CD4.

(5,6)

La situacion es preocupante si se tiene en cuenta que los protocolos actuales para
el manejo profilactico con farmacos como la isoniacida en pacientes infectados por
el VIH sefnalan la necesidad de obtener positividad en uno de los test diagnosticos
para ILTB (PPD o IGRA). Esta situacion obliga a replantear si es prudente el no
ofertar terapia farmacoldgica preventiva en contra de la enfermedad oportunista
mas prevalente en pacientes con VIH, solo por la negatividad de pruebas con una

muy pobre sensibilidad diagnostica (7,8).
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La TB activa es la enfermedad oportunista mas prevalente en pacientes infectados
por el VIH y su principal causa de morbimortalidad con frecuencia de presentacion
que depende del estado inmune de cada paciente. La condicién inmunoldgica de
los enfermos infectados por VIH esta relacionada con el recuento de CD4, es asi
como en las fases iniciales del inmunocompromiso el recuento celular presenta
valores de CD4 entre 750 y 1200 (valores considerados como normales)
disminuyendo progresivamente a medida que pasa el tiempo de infeccién y

alcanzando valores muy bajos en las fases avanzadas de la enfermedad (4) .

Si bien la TB en los pacientes infectados por VIH se puede presentar con
recuentos de CD4 elevados (cifra superior a 500) su incidencia es mayor (7.5
veces mas frecuente) en pacientes en fase SIDA de la enfermedad (recuento
inferior a 200 CD4), condicion en la que es fundamental tomar medidas

preventivas direccionadas en contra de la aparicion de TB activa (6,7).

Ante lo previamente planteado se hace necesario redireccionar la conducta
profilactica antituberculosa en pacientes con recuentos de CD4 inferiores a 200,
valores en los que la muy pobre sensibilidad de ambos test diagndsticos genera

gue no se instauren las medidas preventivas necesarias.
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2. JUSTIFICACION

La medida preventiva mas adecuada en contra del desarrollo de TB activa es la
profilaxis farmacologica con medicamentos como la isoniacida, farmaco que es
ofertado a los pacientes una vez se establece el diagnostico de ILTB bien sea
mediante positividad de PPD o IGRA. Sin embargo debido a que la sensibilidad de
ambos test diagndsticos esta directamente relacionada con el valor de CD4 en el
momento de su realizacién, la oferta profilactica no tendria por qué estar
condicionada a la positividad de estas pruebas en pacientes portadores del VIH

con valores inferiores a 200 CDA4.

La situacién es preocupante si se tiene en cuenta la fase avanzada de la
enfermedad (bajos conteos de CD4) en la que son atendidos la mayor parte de los
pacientes infectados por el VIH que ingresan a los centros prestadores de salud
en el territorio colombiano. Uno de estos centros es el Grupo VIHDA, grupo para la
atencion integral de los pacientes portadores del VIH y con sede en la ciudad de
Pereira que atiende poblacion remitida de los departamentos de Caldas, Quindio,

Risaralda, Norte del Valle y Sur del Choco.

Si bien el grupo VIHDA oferta una atencion integral a los pacientes infectados por
VIH pertenecientes a las aseguradoras con las que tiene contratacion directa,
siendo el responsable de instaurar pautas tanto de tratamiento como de

prevencion, también presta servicios a otras entidades solo ofertando la consulta
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de infectologia siendo estas entidades las responsables y encargadas del manejo
integral de cada uno de sus usuarios, es decir desde la consulta externa de
infectologia el GRUPO VIHDA realiza las recomendaciones, pero las diferentes

aseguradoras son ibres o no de acatarlas.

Acorde a datos aportados desde la direccién cientifica del Grupo VIHDA el
promedio en el valor de CD4 de los pacientes atendidos por primera vez es de
135, siendo la TB activa la enfermedad oportunista mas frecuente con una
incidencia de 21.5% y sin que fuese prescrito profilaxis previa con farmacos como
isoniacida debido a la negatividad de PPD (justificada en la normatividad

protocolaria de no prescripcion profilactica con PPD o IGRA negativos).

La pobre sensibilidad de los test diagndsticos (PPD e IGRA) sumado a la elevada
incidencia de TB (entidad generadora de altos costos econdmicos, sociales y de
salud publica) justificaron en junio del afo 2010, la protocolizacion direccionada
desde el servicio de infectologia del Grupo VIHDA, de iniciar terapia preventiva
con isoniacida, en forma independiente a la no realizacion de dichas pruebas en

pacientes con recuentos de CD4 inferior a 200.

Por medio del presente trabajo de investigacion se pretende establecer la
efectividad de la profilaxis farmacologica en pacientes en los que no se puede
comprobar la presencia de ILTB al compararse con un grupo de pacientes en los
que la terapia profilactica solo es autorizada ante positividad bien sea de PPD o de

IGRA.
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2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con VIH y valores de CD4 inferiores a 200 que recibieron isoniacida
preventiva a pesar de ausencia de pruebas que confirmen la presencia de ILTB,
¢cual es el riesgo de adquirir TB activa al compararse con aquellos pacientes cuya

profilaxis depende de la positividad de PPD o de IGRA?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar el riesgo de desarrollar TB en los pacientes infectados por el VIH y
recuento de CD4 inferior a 200 en los enfermos atendidos por el grupo VIHDA
entre Junio del ano 2010 y Junio del afio 2012 que recibieron profilaxis con

isoniacida a pesar de ausencia de confirmacién de ILTB.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, tanto de los

pacientes que recibieron, como de aquellos a los que no fue ofertada la

terapia profilactica con isoniacida.

3.2.2. Determinar la incidencia de TB en los pacientes que recibieron

profilaxis con isoniacida comparado con los que no la recibieron.

3.2.3. Determinar el beneficio del control virolégico y valor de CD4 para el

desarrollo de TB en ambos grupos.
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4. REFERENTE TEORICO

Se prevé que de los cerca de 40 millones de pacientes que son portadores del VIH
en el mundo, la tercera parte esta coinfectada por el MT y de estos el 10%
presentara cada afio TB activa como complicacion después del diagnéstico de

ILTB en caso que no se instauren medidas profilacticas (7,8).

En los pacientes con Inmunocompromiso como el aportado por el VIH, la
respuesta defensiva de hipersensibilidad es pobre y la reaccién tisular no
especifica, lo que permite la proliferacion del bacilo tuberculoso muy pobremente
controlado por los mecanismos de defensa, esto lleva a que el curso de la TB sea
rapidamente progresivo, evolucionando con mayor frecuencia hacia formas
invasivas, diseminadas y de mayor carga bacteriana, lo que confiere elevada

mortalidad y riesgo de transmision a la comunidad (9).

La TB se considera uno de los prototipos de infeccidn en la cual la respuesta
inmune de tipo celular es clave para su adecuado control y ante la primo infeccion
(como ocurre en el caso de ILTB) el rol de la poblacién de linfocitos CD4 es
fundamental para reconocer los antigenos del MT, llevando a activacion,
proliferacion y reclutamiento de macréfagos encargados del control inicial o ser la
primera linea de defensa en contra del desarrollo de TB activa gracias a la
confluencia y coordinacion de linfocitos, macrofagos, fibroblastos y otras células
que mediante la formaciéon de granulomas no permiten el desarrollo de la

enfermedad activa (10).
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Por otra parte el mantenimiento e integridad de los mecanismos de defensa luego
del desarrollo de ILTB requiere de vigilancia constante por parte del sistema
inmunoldgico representado por linfocitos CD4 ya que en los tejidos persisten por
anos bacilos de Koch viables con posibilidad de reactivacion y posterior desarrollo

de enfermedad activa (11,12).

Ante la presencia del MT en un individuo inmunocompetente se activan
mecanismos de defensa con la participacion fundamental de linfocitos CD4,
macrofagos e interleuquinas, llevado al control de la infeccidén por la proliferacion
de células epitelioides, gigantes y multinucleadas que mediante la formacion de
granulomas ejercen un control o barrera que evita que el MT progrese y se
disemine, mecanismos defensivos que al estar debilitados en pacientes

inmunocomprometidos ocasionan el facil desarrollo de TB activa (12).

La PPD es la prueba mas ampliamente usada en el mundo para el diagnostico de
ILTB y mediante la lectura de induracion intradérmica tras la aplicacion de

antigenos externos del MT permite establecer si el individuo presenta o no ILTB.

Desafortunadamente la sensibilidad de la prueba esta directamente relacionada
con la integridad del sistema inmunologico y del recuento de CD4 y si bien en
pacientes inmunocompetentes esta sensibilidad alcanza cifras de 90%, disminuye
hasta 27% en enfermos infectados por el VIH y con recuentos celulares inferiores

a 200 (13,14).
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La alternativa sefialada a la realizacion de la PPD es la de IGRA y se fundamenta
en la medicion sérica de interferon gamma tras poner en contacto el suero
obtenido del paciente con elementos antigénicos externos micobacterianos.

Si bien esta prueba tiene la gran ventaja de no ser necesaria una segunda visita
del paciente para su lectura como ocurre tras la aplicacién de PPD, no supera la
sensibilidad de la prueba tuberculina en pacientes inmunocomprometidos y no se
vislumbra como el método para el diagnostico de ILTB en pacientes con notoria

deplecion celular o bajos recuentos de CD4 (14).

Los protocolos de manejo establecen la necesidad de ofertar medidas profilacticas
como la isoniacida en pacientes infectados por el VIH una vez se haya realizado el
diagnodstico de ILTB bien sea mediante PPD o por IGRA, pero cabe la pregunta
¢ qué debe hacerse con aquellos enfermos con bajos recuentos CD4 en los que no
se puede realizar el diagnostico por la muy baja sensibilidad y rendimiento de

estas pruebas?

Las pautas actuales establecen que en pacientes con recuentos superiores a 200
CD4 y negatividad en las pruebas diagnodsticas para ILTB no se debe ofrecer
prescripcion profilactica antituberculosa, mientras que en pacientes con deplecion
inmunoldgica (valores de CD4 inferiores a 200) se realicen dichas pruebas una
vez exista recuperacion celular tras el inicio de la terapia antirretroviral; sin
embargo la situacién es mucho mas compleja si se tiene en cuenta que la TB

activa se presenta hasta en 75% de pacientes con deplecion inmunologica y que

18



el ascenso en el recuento de CD4 no esta relacionado exclusivamente con el inicio

de HAART(15,16).

Si bien el inicio de HAART es piedra angular para la recuperacidén inmunoldgica, el
éxito tras su prescripcion depende de variables como seleccidon de esquemas
antivirales potentes guiados por genotipos o test de resistencia, programas de
adherencia y seguimiento de pacientes, continuidad y garantia en atencion
meédica, situacion que se cumple solo en forma parcial en paises con bajo
desarrollo econdémico, en los que la demora en ofrecer tratamiento Optimo vy

efectivo es frecuente (17,18).

Tras el inicio de HAART se esperaria una recuperacion en el valor de CD4 entre
100 y 150 células por aio, cifra bastante lejana en lugares con escasa atencion
donde el recuento puede ascender solo a 30 células por afio hasta en el 40% de la
poblacion comprometida por el VIH, finalmente en paises pobres se debe de ser
mencionado el diagndstico tardio de infeccidn por VIH y por ende bajos recuentos
celulares lo que contrasta con diagnostico rapido en paises industrializados (con

promedio celular de 375 CD4 al momento de la primera consulta) (18, 19,20).
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5. HIPOTESIS

5.1 HIPOTESIS NULA

En pacientes infectados por el VIH y recuento de CD4 inferior a 200 que reciben

profilaxis con isoniacida a pesar de ausencia de confirmacion de ILTB, no existe

asociacion entre dicha profilaxis y la incidencia de TB.

5.2 HIPOTESIS ALTERNA

En pacientes infectados por el VIH y recuento de CD4 inferior a 200 que reciben

terapia profilactica con isoniacida a pesar de ausencia de confirmacion de ILTB

existe asociacion entre dicha profilaxis y la incidencia de TB.
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6. DIAGRAMA DE VARIABLES

*RECUENTO DE CD4
*RECUENTO DE CARGA VIRAL
*HEMOGLOBINA

-

« PRESCRIPCION PROFILAXIS
CON ISONIACIDA

«EDAD
*SEXO
*REGIMEN DE SEGURIDAD

SOCIAL

/

* TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
* INFECCION OPORTUNISTA PREVIA
« CONTROL VIROLOGICO

* DIABETES MELLITUS

* CONSUMO DE ESTEROIDES

-

e HOSPITALIZACION
PREVIA AL
DIAGNOSTICO DE
B
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6.1 TABLA DE LAS VARIABLES

UNIDAD

NOMBRE DE LA NIVEL DE CATEGORIA O
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA MEDICION DE VALORES
MEDIDA
Ndmero de afios Al ser categorizada
Edad lid Cuantitativa Razoén Afos quedara asi: 1 < 50 afos;
cumplidos 2 > de 50 afos.
Sexo Identidad de genero Cualitativa Nominal “2350“"90 )
emenino
Régimen de Afiliacion sistema de e . Subsidiado | Subsidiado
Seguridad social salud Cualitativa Nominal
Contributivo | Contributivo
Enfermedad Desarrollo de TB I . Si
. o Cualitativa Nominal
tuberculosa activa durante el seguimiento N
0
Terapia Consumo de Cualitativa Nominal St
antirretroviral(HAART) | antirretrovirales No
Prescripcion Consumo de Si
e Isoniacida 300 mg dia e .
profilactica con . . . Cualitativa Nominal
L por periodo no inferior
Isoniacida No
a 9 meses
Valor absoluto en Al ser categorizada
Recuento de CD4 X Cuantitativa Razon quedara asi: 1= < de 100
numero de CD4 o
copias; 2 >a 100
Proteina que trasporta Al ser categorizada
Hemoglobina oxiaeno aqte'idosp Cuantitativa Razon gr/dl quedara asi: 1 <de 10
9 ) gr/dl; 2 mayor de 10 gr/d|
. . Si
Control carga viral al | Valor de carga viral < e .
X L : Cualitativa Nominal
final del seguimiento | a 400 copias por ml No
Consumo de Dosis superior a 15 o . Si
. . . Cualitativa Nominal
esteroides mg por mas de 30 dias No
Glicemia en ayunas
h Si
Diabetes Mellitus superiora 126 mg/dl o | o, ity Nominal !
postprandial superior a
200 mg/di No
Requerimiento de si
Hospitalizacion previa | hospitalizacién en los o . !
: . . Cualitativa Nominal
al diagnostico de TB | 6 meses previos al N
diagnostico de TB 0
L . Si
Infeccion oportunista Diagnostico clinico o
previa diferente a TB agnostico ) Cualitativa Nominal
. microbiolégico previo
activa No
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7. METODOLOGIA

7.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

Cuantitativo, teniendo en cuenta que mediante la recoleccion de datos pretende

probar hipotesis, basado en la medicidn numérica y en el analisis estadistico.

7.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de cohorte fija, retrospectiva, pues tomara pacientes desde

junio del afo 2010 hasta junio del afio 2012.

La cohorte expuesta la conformaron pacientes inmunocomprometidos por el VIH
quienes fueron atendidos de una manera INTEGRAL y TOTAL por el GRUPO
VIHDA en el periodo de tiempo ya sefialado. De acuerdo a direccionamiento
establecido por el servicio de infectologia del GRUPO VIHDA se dio inicio de
profilaxis antituberculosa en forma independiente a la no realizacién PPD o IGRA.
La profilaxis se realizd con isoniacida a dosis de 300 mg cada dia por periodo no

inferior a 9 meses.

La cohorte no expuesta la integraron pacientes con VIH atendidos por el GRUPO
VIHDA solo bajo la modalidad de interconsulta por el servicio de infectologia pero

cuyo direccionamiento y lineamiento de manejo estaba bajo la responsabilidad de



otras instituciones prestadoras de salud (IPSs). Fueron pacientes atendidos
durante el mismo periodo de tiempo de la cohorte expuesta y a cuales no se les

suministro profilaxis antituberculosa debido a negatividad de PPD.

El seguimiento se realiz6 observando el comportamiento clinico, microbioldgico y
radiografico presentado por los pacientes de ambas cohortes desde junio del afio
2012 hasta enero del afno 2015, facilitandose por la valoracién que durante al
menos cada 3 meses deben de recibir estos pacientes por un servicio de

infectologia.

7.3 POBLACION; CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

7.3.1 POBLACION

La cohorte de pacientes expuestos estuvo conformada por 264 pacientes mientras
que la cohorte de no expuestos por 198, en total son 462 pacientes en ambas

cohortes.

Teniendo en cuenta que la proteccidn estimada por la terapia profilactica
antituberculosa en pacientes inmunocomprometidos por el VIH puede estar entre
25y 50% y que la presencia de TB puede aparecer hasta en 60% de la poblacion
no expuesta a las medidas preventivas el calculo de tamafio de muestra buscando
una potencia de 80 y una sensibilidad de 95 nos permite establecer el numero de

pacientes de ambas cohortes como suficiente para llevar a cabo el presente
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trabajo de investigacion.

7.3.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en el presente estudio a todos los pacientes inmunocomprometidos

por el VIH, con recuentos de CD4 inferior a 200, mayores de 18 afios y atendidos

durante el tiempo ya sefialado por el GRUPO VIHDA.

7.3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.

Presencia al inicio de la profilaxis de alzas térmicas, tos o sintomas
respiratorios.

Presencia de cambios en la radiografia de térax como cavernas, infiltrados
intersticiales, complejo ganglionar mediastinal, patron miliar o derrame
pleural.

Presencia de ascitis determinada por criterios clinicos.

. Presencia de cambios cognitivos asociados a pleocitosis linfocitaria o

hipoglucorraquia tras realizacidn de puncién lumbar, que solo se realiza a
enfermos con cambios cognitivos.

Anemizacion no atribuida a replicacion del VIH o a toxicidad
medicamentosa por farmacos como la zidovudina (farmaco que hace parte
de tratamiento antirretroviral en algunos pacientes).

Incremento no explicado en el valor de la enzima lactato deshidrogenasa
(LDH) al considerar a dicha enzima como marcador predictor inespecifico

de presencia de enfermedad oportunista como la TB.
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7. Diagnostico establecido de TB activa al momento del ingreso.

8. Contacto previo establecido y documentado con pacientes que presentasen
TB por baciloscopia.

9. Incremento de enzimas hepaticas mas de tres veces el valor normal
durante el inicio de la profilaxis y atribuidos a toxicidad.

10. Evidencia de neuropatia periférica atribuida a isoniacida preventiva.

11. Diagnostico de TB activa o presencia de sintomatologia sugestiva de la
misma durante los primeros 30 dias de la profilaxis, al considerarse que
esta complicacion estaba desde el inicio de la profilaxis y no fue
diagnosticada.

12. Irregularidades en el suministro de la profilaxis.

7.4 TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion se obtuvo de fuentes secundarias mediante la revision de las
historias clinicas de los pacientes entendidos por el GRUPO VIHDA, esta
informacion fue recolectada tras la respectiva autorizacién por el comité de ética y

de historias clinicas.

7.5 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

El control de los sesgos de seleccion se realizé ajustado a los criterios fijos de
inclusion y de exclusion previamente referidos, al pretender no considerar a ningun

paciente con sospecha o confirmacidén de TB activa, que lleven a la seleccion de
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pacientes con inadecuado diagnodstico en los que légicamente no existe accion

preventiva por la profilaxis.

Para el control de los sesgos de informacion se considero:

1. La positividad de las baciloscopias durante el seguimiento se correlacion6 con
el respectivo cultivo o pruebas moleculares, al considerar que una
baciloscopia positiva puede ser también secundaria a presencia de

micobacterias no tuberculosas.

2. El control de los sesgos de confusion se realiz6 un analisis multivariado

mediante un modelo de regresion logistica.

7.6 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO Y EPIDEMIOLOGICO

Primero se procedié a la respectiva codificacién de las variables. Posteriormente
se realiz6 la limpieza de la base de datos llevandola en forma inicial al programa
Excel de Office 2007, donde una vez que se capturd en su totalidad, se export6 al

programa estadistico SPSS version 20 ®.

El respectivo plan de analisis se planted partiendo de los objetivos sefialados en el
presente trabajo. Para dar cumplimiento al objetivo de describir las caracteristicas
socio demografico y clinico de la poblacion de estudio se llevd a cabo el respectivo
analisis univariado, distribuyendo las variables a acorde a su naturaleza y nivel de
medicion, es asi como se sefalaron las frecuencias absolutas y relativas de la

variable sexo y del régimen de salud de la totalidad de la poblacion. Con respecto
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a la variable edad esta se describié mediante mediana y rangos intercuartilicos, al
no ser comprobado el supuesto de normalidad mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov.

En vista de la ausencia de distribucion normal en ambas variables cuantitativas
(edad y conteo de CD4), estas debieron ser categorizadas para ser ingresadas en
forma posterior en el modelo de regresion logistica, modelo que exige normalidad

en las variables continuas.

Buscando fundamentar los objetivos mediante los que se pretendieron determinar
los factores protectores para el posterior desarrollo de enfermedad tuberculosa y
partiendo de la variable dependiente TB de naturaleza cualitativa dicotomica, se
realizé el respectivo analisis bivariado utilizando bien fuese la prueba chi cuadrada
de Pearson o la prueba exacta de Fisher, cuando asi se requirié en las tablas de
contingencia. Las pruebas estadisticas utilizadas dependieron de las
caracteristicas de las variables. Teniendo en cuenta que la variable dependiente:
TB activa es de naturaleza cualitativa, se utilizé prueba de chi cuadrado cuando
esta se enfrentd bien sea con variables cualitativas como sexo, régimen de
seguridad social, diabetes mellitus, infeccion oportunista previa diferente a TB,
consumo de esteroides, tratamiento antirretroviral, control virolégico al momento
del diagnostico de TB, y prescripcion de isoniacida profilactica o con variables de

naturaleza inicial cuantitativa que fue necesario categorizar, bien fuese por su no
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distribucion normal (condicion requerida en la regresion logistica) o por no perder
su esencia al agruparlas en valores predeterminados como: edad, recuento de

CD4 y de carga viral.

Posteriormente con el analisis multivariado se pretendié llegar al objetivo de
estimar el riesgo de desarrollar TB en los pacientes infectados por el VIH y
recuento de CD4 inferior a 200 en los enfermos atendidos por el GRUPO VIHDA
entre junio del afio 2010 y junio del afo 2012 que recibieron profilaxis con
isoniacida a pesar de ausencia de confirmacion ILTB y por ser la variable
dependiente (TB activa) de naturaleza cualitativa se aplico una regresion logistica,
para dar respuesta no solo al objetivo general sino también a los objetivos

especificos.

Los criterios de inclusion de una variable en el analisis multivariado fueron:

1. Presentar en el analisis bivariado una p menor 0,25 (criterio de Hosmer
Lemeshow). Este es un criterio de bondad de ajuste en el modelo
propuesto (regresién logistica) que pretende comprobar si el modelo puede
explicar lo que se observa, mediante este elemento estadistico se evalua la
distancia entre un observado y un esperado.

2. Presentar un interés intrinseco por existir evidencia o plausibilidad biol6gica
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Se estimo el riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza (IC) al 95% para cada
una de las variables de exposicion a estudiar, ajustando mediante cada una de las

variables confusoras.

Para evaluar la capacidad predictiva y validez del modelo elaborado a partir de
aquellos factores de riesgo que resultaron ser independientes, se analizé6 la
discriminacion del mismo utilizando el area bajo la curva ROC (Receiver Operating

Characteristic).
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8. ASPECTOS ETICOS

La investigacion cumple con la Resolucion 8430 de 1993, teniendo presente los

criterios de la investigacion en seres humanos, descrita en el capitulo I.

En esta investigacion prevalece el criterio de respeto a la dignidad y proteccién de

los derechos como se menciona en el articulo 5.

Como reza en los articulos 10 y 11, se identifico la clase de riesgo a que estan
expuestos los sujetos del presente trabajo al definir Investigacion sin riesgo como
aquella que emplea técnicas y meéetodos de investigacion documental
retrospectivos y en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicoldgicas o sociales de los

individuos que participan en el estudio.

Se llevo a cabo la investigacion una vez se conto con la autorizacion del comité de
etica del GRUPO VIHDA partiendo del principio que es un trabajo investigativo que
no representa riesgo para la poblacién de estudio. Ademas existio el compromiso
de manejar los datos y la informacién obtenida con discrecién, profesionalismo y

ética.
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9. RESULTADOS

Un total de 462 pacientes fueron incluidos en el presente estudio y seguidos
durante un tiempo de 3 afos: 264 en la cohorte de expuestos y 198 en la de no

expuestos, para una razén de 1:1.3

9.1 CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION

La mediana de la edad en ambas cohortes de la poblacion fue de 35 afos, con

una edad minima de 17 y maxima de 70. El 60% fueron hombres.

El 78.8% de las personas estaba afiliada al régimen subsidiado y las demas al

régimen contributivo.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de cada una de las cohortes son

sefialadas en la tabla No 1.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA POBLACION
Cohorte Exp Cohorte I:lo
_ EXP (n=
(n= 264) 198)
VARIABLES
valor de p

Edad (Mediana) 35 32 0.18
Sexo

Masculino 158 119 0.03

Femenino 106 79 0.02
Régimen de Seguridad social

Contributivo 53 45 0.04

Subsidiado 21 153 0.02
Enfermedad Tuberculosa activa 18 39 0.01
Recuento de CD4 (Mediana) 81 87 0.28
Prescripcion HAART 102 96 0.24
Infeccion oportunista previa 42 27 0.03
Hemoglobina

Menor a 10 gr/dl 85 81 0.21
Cargg \{lral indetectable al final del 77 30 0.02
seguimiento
Consumo de esteroides 30 34 0.24
Diabetes Mellitus 47 36 0.01
Hospitalizacion en los 6 meses previos 71 70 0.20

9.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION

Teniendo en cuenta que condiciones como la diabetes mellitus y el consumo
previo de esteroides pueden agravar el Inmunocompromiso propio de los
enfermos con VIH y por tanto incrementar la posibilidad de enfermedad

tuberculosa en este tipo de pacientes, se presentan las frecuencias relativas de
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ambas condiciones en la poblacion de estudio , igual procedimiento se realizdé con
las variables infeccién oportunista previa y hospitalizacion en los 6 meses
anteriores al diagnostico de tuberculosis por ser consideradas condiciones

asociadas a mayor deplecion inmunoldgica. Ver tabla No 2.

TABLA No 2. CONDICIONES CLiNICAS ASOCIADAS
PATOLOGIA PORCENTAIJE
INFECCION OPORTUNISTA PREVIA 14%
CONSUMO PREVIO ESTEROIDES 14.5%
DIABETES MELLITUS 18%
HOSPITALIZACION 6 MESES PREVIOS 30.5%

9.3 CARACTERISTICAS EN MARCADORES SEROLOGICOS DE LA

POBLACION

El 39.2% de los pacientes presentaba hemoglobina inferior a 10 gramos mientras

que 76.8% no presentaba control de la carga viral al final del seguimiento.

Con respecto al recuento de CD4 este presenté una mediana de 87.

9.4 CARACTERISTICAS RELACIONADAS CON LA OCURRENCIA DEL

EVENTO
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Presencia de Enfermedad Tuberculosa

Se documentd enfermedad tuberculosa en 18 (6.8%) de los pacientes
pertenecientes a la cohorte expuesta a la profilaxis; Mientras que 39 pacientes
(19%) con presencia de Enfermedad tuberculosa fueron detectados en la cohorte

no expuesta, estableciéndose la profilaxis como un factor protector

RR 0.29 IC 0.165 - 0.540 p 0.000.

9.5 ANALISIS BIVARIADO

Teniendo en cuenta que la diferencia entre ambas cohortes radica en la
prescripcion profilactica con isoniacida que una de ellas recibio, se parte de este
efecto protector al desenlace (presencia de Enfermedad tuberculosa) variable que
mediante tablas de contingencia, se enfrentdé en forma separada con cada una de

las variables independientes obteniendo el respectivo analisis bivariado.
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El resumen de los hallazgos del analisis bivariado se presenta en la tabla 3.

Tabla 3. RESUMEN DE ANALISIS BIVARIADO
VARIABLE RR IC 95% P
Edad 0.959 0.407 | 2.259 0.542
Sexo 0.918 0.562 | 1.502 0.734
Régimen de Seguridad social 0.990 0.546 | 1.798 0.975
Prescripcion profilactica con Isoniacida 0.346 0.204 | 0.586 0.000
Recuento de CD4 0.982 0.572 | 1.686 0.948
HAART 0.932 0.573 | 1.516 0.776
Infeccion oportunista previa 0.670 0.299 1.501 0.319
Hemoglobina 1.050 0.640 | 1.723 0.846
Carga viral al final del seguimiento 0.622 0.316 | 1.226 0.159
Consumo de esteroides 0.567 0.235 | 1.367 0.189
Diabetes Mellitus 0.746 0.367 | 1.514 0.409
Hospitalizacion en los 6 meses previos 1.328 0.805 2.10 0.268

9.6 REGRESION LOGISTICA

Se realizd regresion logistica con fin predictivo, permitiendo que entraran en el
modelo no solo las variables con valor de p inferior a 0.25: carga viral al final del
seguimiento, consumo de esteroides, prescripcion profilactica con isoniacida
(criterio de Hosmer Lemeshow ya referenciado) sino también aquellas con
plausibilidad bioldgica (interés del investigador sustentado en marco teorico) en
forma independiente al valor de p ( diabetes mellitus, recuento de CD4, infeccion

oportunista previa)
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Mediante el método INTRODUCIR (método operativo propio del programa SPSS
version 20) que acompanfa el modelo de regresion logistica multiple, ingresaron en
dicho modelo cada una de las variables de interés, permitiendo asi su dominio y

control por parte de los investigadores.

Para evaluar la capacidad predictiva del modelo elaborado a partir de aquellos
factores de riesgo que resultaron ser independientes, se analiz6 la discriminacion
del mismo utilizando el area bajo la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic). Es de mencionar que si el area bajo la curva ROC es de 0.5, el
modelo no se comporta mejor que el azar mientras que valores superiores a 0.7

permiten establecer el modelo como aceptable.
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Curva ROC del modelo de regresion logistica

Curva COR
1,0
0,87 f
°
_-'.3 06
3
g 0,49
(7]
0,29
0,0 T T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates
Area bajo la curva
Intervalo de confianza asintético al
95 %
Area Error tip.? | Sig. asintotica® Limite inferior Limite superior
0.885 0.046 0.000 0.794 0.976

El area bajo la curva ROC del modelo fue 0.885 (88.5%), lo que permite definir
que su poder discriminatorio entre los pacientes con presencia de Enfermedad
tuberculosa activa (ausencia de profilaxis farmacolégica) y los pacientes sin

Enfermedad tuberculosa (presencia de profilaxis farmacolégica) fue éptimo.
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Finalmente mediante la regresion logistica multiple, se encontré que la profilaxis
con Isoniacida se comporta como un factor protector en contra del desarrollo de

Enfermedad tuberculosa activa

RR 0.298 IC: 0.165 - 0.540 p: 0.000
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10. DISCUSION

Mediante el presente trabajo quedé demostrado el claro efecto benéfico de la
Isoniacida prescrita con fin profilactico en pacientes con sida y ausencia de
métodos diagnosticos de infeccion latente tuberculosa observandose un factor

protector de 71 % RR: 0.29 IC 0.16 — 0.54 p: 0.000.

Nuestros resultados contrastan con datos reportados por Cochrane en el que no
se asocia a la terapia profilactica con un efecto benéfico cuando se utiliza en
pacientes en los que no se documenta infeccion latente por la no realizacion de
métodos diagnodsticos como prueba tuberculinica o IGRA (29,30) resultados
explicados por heterogeneidad en la poblacién evaluada (I? 75%) donde el tiempo
promedio de duracion profilactica fue de 3.2 meses y en donde no se realizaron
métodos exhaustivos que llevaran a busqueda activa de enfermedad tuberculosa
previo a la terapia preventiva, lo que permite concluir que la ausencia de respuesta
preventiva a isoniacida mas que a su baja efectividad es debido a inadecuada

seleccidn de pacientes y a corta duracion en el tiempo profilactico(31).

La medicacion profilactica en pacientes inmunocomprometidos por vih por tiempo
inferior a 6 meses se asocia a fracaso de hasta 78% siendo establecido por
protocolos que la duracion en su prescripcion no debe ser inferior a 9 meses (32),
esto contrasta con lo que expresan los autores referenciados en el meta analisis

sefalado, quienes sustentan la corta duracion de la profilaxis en neurotoxicidad o
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dafio hepatico presente en algunos de los pacientes que reciben isoniacida
(23,24,29) no siendo reemplazado este farmaco por otra medicacion
antituberculosa preventiva tal como es recomendado en protocolos (5,31), es de
mencionar que en nuestra poblacion de estudio uno de los criterios de inclusion
fue ausencia de toxicidad medicamentosa permitiendo asi completar tiempo
protocolario de 9 meses buscando con ello buscar un verdadero efecto benéfico

de la profilaxis .

La ausencia de busqueda exhaustiva de enfermedad tuberculosa previo a
profilaxis no referida por los autores de ensayos clinicos sefialados en el estudio
de Cochrane se fundamenta en que solo fueron usados criterios fenotipicos
(presencia de cultivos positivos para Mycobacterium tuberculosis) cultivos con una
sensibilidad de 30% en pacientes con sida (8,32) esta situacion contrasta con la
metodologia utilizada en nuestro trabajo donde ademas de la positividad de
cultivos, se excluyé de profilaxis a pacientes con presencia de sintomas como
alzas térmicas, tos, disnea, diaforesis nocturna o perdida no explicada de peso,
situacion que buscaba garantizar que la isoniacida fuese utilizada solo en
pacientes con ausencia de enfermedad tuberculosa activa, es de mencionar que la
presencia de cualquiera de estos sintomas dan aproximacion diagnostica de

enfermedad tuberculosa de hasta 78% ( 12,33)
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En resumen los sefialamientos aportados por el meta analisis y en el que se
fundamentan gran parte de los protocolos y guias de manejo para no recomendar
la isoniacida profilactica en pacientes con sida y ausencia de prueba tuberculinica
o IGRA diagndstica de infeccion latente, hacen que por la gran heterogeneidad de

la poblacion estudiada sea necesario replantear la situacion.

El principal elemento sefialado por la literatura en contra de la profilaxis con
farmacos como la isoniacida en pacientes con sida y ausencia de métodos
diagnosticos que establezcan la presencia de infeccion latente tuberculosa, es la
de posterior resistencia farmacolégica ( 34,35 ) sin embargo debe de ser sefialado
que el principal factor de riesgo para resistencia a esta medicacion es su uso
como monoterapia en pacientes con enfermedad tuberculosa activa, situacion en
la que la isoniacida debe de ser combinada con otros farmacos que incluyen

rifampicina, pirazinamida y ethambutol ( 4, 6, 36).

Resumiendo, no deja de sorprender que a pesar de ser la enfermedad tuberculosa
activa la entidad de mayor morbimortalidad en pacientes con sida, no se
establezca en protocolos la prescripcion de medidas preventivas farmacoldgicas,
fundamentandose lo anterior en dos situaciones: la primera resistencia
medicamentosa (que no tendria por qué aparecer ante ausencia de enfermedad
activa al momento de inicio de profilaxis) y la segunda negatividad o ausencia de

pruebas que diagnostiquen la presencia de infeccidn latente (3, 6 ,37).
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Con respecto a la resistencia, su reporte alcanza el 4.5% (12,38) cuando la
isoniacida es profilactica y se ha descartado enfermedad activa, es de anotar que
la resistencia a pesar de haberse descartado enfermedad activa inicial puede ser
explicada por transmision de bacilos ya resistentes (resistencia secundaria) y no

relacionada con el uso del farmaco con fin profilactico (12, 28 ).

Los datos aportados por diferentes estudios indican que hasta en un 75% de
casos la enfermedad tuberculosa activa se presenta en pacientes con recuentos
de CD4 inferiores a 200 (5,39) debiendo ser mencionado que ante esta severa
deplecion inmunologica el diagnostico de infeccion latente, condicion previa a
enfermedad activa en 90 % de los casos, no puede ser realizado debido a la muy
baja sensibilidad de los test diagndsticos (prueba tuberculinica e IGRA) que en el
mejor de los casos alcanza cifra de solo 30 %, sensibilidad directamente

relacionada con anergia propia del Inmunocompromiso ( 4, 9,15).

Una de las situaciones planteadas por algunos estudios es la de la realizacion de
estos test diagndsticos ( prueba tuberculinica e IGRA) cuando el paciente presente
reporte de CD4 superior a 200, cifra en el que la sensibilidad de la prueba alcanza
valores de hasta 90% y definir con su resultado positivo o negativo ofrecer o no
profilaxis (39,40), ante lo anterior es prudente mencionar que el tiempo de
recuperacion inmunologica tras inicio de HAART (recuentos superiores a 200

CD4) es variable y puede alcanzar hasta 15 meses en ciertas poblaciones, tiempo
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de espera demasiado prolongado en el que se puede presentar enfermedad

tuberculosa ante ausencia de profilaxis (6,41).

Es prudente mencionar que debido a las diferencias entre nuestra poblacién de
estudio y a poblaciones como la Europea y Norte Americana (lugares desde donde
son direccionadas guias de practica y manejo) se hace necesario establecer
protocolos propios, pues tal como se menciona en algunos estudios, el tiempo
promedio para recuperacion inmunolégica tras inicio de tratamiento en pacientes
procedentes de paises pobres es de 17. 5 meses contrastando con 3.8 meses en
poblacién estadounidense (19,20,21) esta diferencia en tiempo se debe a
variables relacionadas con dificultades para inicio de HAART, no adherencia al
tratamiento, falta de programas de seguimiento y abandono por irregularidad en el

suministro de los farmacos propios de nuestro pais.

Si bien no pretendemos desconocer la utilidad de los test diagndsticos para
establecer la necesidad de inicio de profilaxis en pacientes inmunocomprometidos
por VIH, estos deben preferiblemente ser utilizados para tomar la conducta de
iniciar o no terapia preventiva antituberculosa en pacientes con valores de CD4
superiores a 200, valor que es muy superior al que presentaron nuestros pacientes
no solamente al momento del diagndstico sino también durante los dos primeros

anos de seguimiento (20).
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Con respecto al control de la carga viral (marcador serologico que indica control de
la infeccidn por el VIH) si bien hay estudios que sefialan su factor protector para el
desarrollo de enfermedad tuberculosa y que no justificarian la utilizacion de
profilaxis (41, 42) esta variable no se comporté como factor protector en nuestros
pacientes, situacion que es explicada por la discordancia entre control virolégico y
ascenso de CD4 (pacientes con deplecion inmunoldgica persistente a pesar de
control en replicacién viral) por lo que se establecio que en forma independiente al

control virologico fue necesario la terapia preventiva ante bajos recuentos de CD4.

La asociacion entre control viroldgico y proteccion para desarrollo de enfermedad
tuberculosa sin necesidad de profilaxis farmacoldgica ha sido sefialada en lugares
del mundo con baja prevalencia de enfermedad tuberculosa (Norte de Europa y
Canada) situacion que no puede ser extrapolada a lugares en vias de desarrollo,

con prevalencia superior de la enfermedad (19,21).

Finalmente debemos mencionar que ante las falencias presentes en nuestro pais
para el control de la enfermedad tuberculosa relacionadas con: falta de adecuado
registro, ausencia de métodos diagnodsticos oportunos, irregularidad ocasional en
el suministro de farmacos antituberculosos de primera linea, elevado precio y por
tanto tardanza en suministro de farmacos de segunda linea, dicotomia entre las
obligaciones del estado y de las aseguradoras en el manejo de la enfermedad

tuberculosa, pobre adherencia al tratamiento por condiciones relacionadas con la
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pobreza y violencia (desplazamiento forzado, ausencia de adecuada alimentacion
entre otras) se hace necesario y obligatorio garantizar medidas preventivas como
la terapia profilactica con isoniacida que ayuden al control de la principal causa de

morbimortalidad en pacientes con VIH como lo es la tuberculosis activa.

Por parte del Ministerio de la proteccién social debe de ser considerada la
problematica de la tuberculosis como politica de estado y con esto tomar medidas
administrativas que permitan garantizar el potencial control del problema, medidas
como fabricacion nacional de farmacos antituberculosos para evitar

desabastecimiento y garantizar la regularidad en el suministro farmacoldégico.

Desafortunadamente en vista de que alcanzar estas politicas no se visualiza a
corto plazo en un problema creciente como lo es la enfermedad tuberculosa activa
en pacientes con sida, es necesario establecer medidas preventivas como la
profilactica sefialada en el presente trabajo, siendo fundamental y obligatorio
descartar enfermedad activa antes de iniciar profilaxis evitando asi la posterior

aparicion de resistencia farmacologica.
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11. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La importancia del presente trabajo de investigacion radica en que es el
primer estudio analitico en el que se establece el efecto protector de la
terapia profilactica con isoniacida contra el desarrollo de enfermedad
tuberculosa activa en pacientes con sida sin que sea necesario establecer

mediante pruebas diagnosticas la presencia de infeccion latente tuberculosa.

Al ser la enfermedad tuberculosa activa la principal causa de morbimortalidad
en pacientes con sida, la no realizacion de test para diagndstico de infeccion
latente tuberculosa (prueba tuberculinica e IGRA) debido a su muy baja
sensibilidad no puede convertirse en un obstaculo para el inicio de terapia

profilactica.

La terapia preventiva con isoniacida no es considerada factor de riesgo para
posterior resistencia medicamentosa y este temor no puede justificar su no

prescripcidon ante presencia de infeccion latente.

En paises en vias de desarrollo como el nuestro donde el diagndstico de HIV
por lo regular es tardio con recuentos de CD4 bajos incluso inferiores a 200,
se hace necesario adoptar la medida de iniciar la terapia profilactica con
isoniacida; ya que la TB es la enfermedad oportunista mas frecuente que

complica el estado de salud de esta poblacion.

Al comprobarse el efecto protector de la profilaxis con isoniacida en

pacientes con sida en el presente estudio y al disminuirse el riesgo de
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padecer TB, tendra un impacto econdémico positivo al disminuirse los costos

en la atencion de esta poblacion.

Al instaurar esta medida protectora de la profilaxis con isoniacida en los
protocolos de atencidn para la poblacion con sida, se vera reflejado la

disminucién de la morbimortalidad de la asociacion TB/HIV.

Al mejorar el riesgo de la TB en los pacientes con sida suministrando la
profilaxis con isoniacida, se estaria controlando un reservorio del bacilo y

evitando la transmisidén de este a la poblacion.

La relevancia de los aportes del presente estudio debe ser compartida con
sociedades cientificas como la Asociacion Colombiana de Infectologia y la
Asociacion Colombiana de Neumologia para que desde estas se senalen
pautas preventivas dentro de guias de manejo al Ministerio de la Proteccion

Social para finalmente ser oficializadas e institucionalizadas.
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