Biomédica 2025;45:423-35.
https://doi.org/10.7705/biomedica.7664

Recibido: 27/09/2024
Aceptado: 15/04/2025
Publicado: 15/04/2025

Citacion:

Puentes-Ariza GC, Meléndez-Rhenals S,
Nocua-Béez LC, Paez-Ardila H. Prevalencia y
caracterizacion de la coinfeccion por el virus

de la inmunodeficiencia humana en pacientes
hospitalizados con tuberculosis en un hospital de
referencia de Bogota. Biomédica. 2025;45:423-35.
https://doi.org/10.7705/biomedica.7664

Correspondencia:

Gean Carlo Puentes-Ariza, Carrera 66A N°57C 31
sur, Bogota, D. C., Colombia

Teléfono: (322) 240 8207
gcpuentesa@unal.edu.co

Contribucion de los autores:

Gean Carlo Puentes-Ariza, Sugeich Meléndez-
Rhenals y Hugo P&ez-Ardila: concepcion del estudio
Todos los autores contribuyeron en el disefio del
estudio, el andlisis y la interpretacién de los datos, y
la revision critica del contenido.

Financiacion:
No se recibi6 financiacion alguna.
Conflicto de intereses:

Los autores declaran no tener conflictos de
intereses.

Articulo original
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Introduccidn. La tuberculosis es la principal causa de muerte en los pacientes con
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana. La coinfecciéon de Mycobacterium
tuberculosis y HIV es muy frecuente.

Objetivo. Establecer la prevalencia de la infeccién por HIV en pacientes hospitalizados con
tuberculosis, y determinar sus caracteristicas y desenlaces.

Materiales y métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo, de corte transversal,

en pacientes con tuberculosis —pulmonar o extrapulmonar—y coinfeccién por HIV,
hospitalizados en una instituciéon de referencia de Bogotéa entre el 2019 y el 2021.
Resultados. En el grupo de los 102 pacientes con tuberculosis, la prevalencia de infeccién
por HIV fue del 52,3% (54). Entre estos 54, 24 pacientes (44,4%) tuvieron confirmacién
microbioldgica o histopatoldgica de la tuberculosis y, 19 (35,2 %), infeccion por VIH de
novo. En los 54 coinfectados, la mediana de la edad fue de 38 afios (RIC: 29-42). El 79,6
% (43/54) fueron hombres. La mediana del nimero de linfocitos T CD4* fue de 59 células/
ul (RIC: 32-120), y el 72,2 % (39/54) tenia menos de 200 células/pl. El 31,4 % (17/54) de
los pacientes con antecedente de infeccion por HIV recibia terapia antirretroviral.

En cuanto a la forma clinica, la tuberculosis fue pulmonar en el 51,9 % (28/54) y
extrapulmonar en el 48,1 % (26/54) de los pacientes. La tuberculosis extrapulmonar fue
meningea (29,6 %), miliar (12,9 %), pleural (3,7 %) y peritoneal (3,7 %). Hubo 33,3 % de
mortalidad intrahospitalaria, asociada con el nimero de linfocitos T CD4* (p < 0,05), el
diagnéstico de novo de HIV (p < 0,04) y la presencia de tuberculosis meningea (p < 0,03).
Conclusioén. La coinfeccion de Mycobacterium tuberculosis y HIV es frecuente y se
relaciona con una inmunosupresién avanzada, por lo que debe hacerse una busqueda
activa de la infeccién con HIV en estos casos. La tuberculosis meningea fue la forma
extrapulmonar mas frecuente y se asocié con mortalidad.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar; HIV; infecciones oportunistas; sindrome de
inmunodeficiencia adquirida.

Prevalence and characterization of human immunodeficiency virus coinfection in
patients hospitalized with tuberculosis in a reference hospital in Bogota

Introduction. Tuberculosis is the leading cause of death in patients with human
immunodeficiency virus infection; tuberculosis-HIV coinfection is highly prevalent.
Objective. To establish the prevalence of HIV infection in patients hospitalized with
tuberculosis and determine their characteristics and outcomes.

Materials and methods. We conducted a retrospective cross-sectional study in patients
diagnosed with pulmonary or extrapulmonary tuberculosis and HIV coinfection, hospitalized
in a referral institution in Bogota between 2019 and 2021.

Results. The prevalence of HIV infection in 102 patients with tuberculosis was 52.3%
(54/102). Among them, 24 patients (44.4%) had microbiological or histopathological
confirmation of tuberculosis infection; and 19 (35.2%) were recently diagnosed with an
HIV infection. The median age of the 54 coinfected patients was 38 years (IQR: 29-42);
79.6% (43/54) were men. The median CD4* T-cell count was 59 cells/pL (IQR: 32-120),
and 72.2% (39/54) had a CD4* count of less than 200 cells/pL; 31.4% (17/54) of patients
with a history of HIV infection were receiving antiretroviral therapy. Regarding tuberculosis
clinical presentation, 51.9% (28/54) had pulmonary tuberculosis, and 48.1% (26/54) had
extrapulmonary tuberculosis. The extrapulmonary tuberculosis forms were meningeal
(29.6%), miliary (12.9%), pleural (3.7%), and peritoneal (3.7%). The in-hospital mortality
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was 33.3%, associated with a low CD4* count (p < 0.05), recent HIV diagnosis (p < 0.04),
and the presence of meningeal tuberculosis (p < 0.03).

Conclusion. The frequency of tuberculosis-HIV coinfection is high and related to an
advanced degree of immunosuppression. Therefore, we recommend an active search for
coinfection. Meningeal tuberculosis was the most frequent extrapulmonary form and was
associated with mortality.

Keywords: Tuberculosis, pulmonary; HIV; opportunistic infections; acquired
immunodeficiency syndrome.

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (Human
Immunodeficiency Virus, HIV) es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en el mundo (1,2). En esta enfermedad, hay disminucién del nimero
y la funcion de los linfocitos T CD4", lo que afecta al sistema inmunoldgico
celular en general y, por lo tanto, predispone a varias complicaciones,
tanto infecciosas como oncolégicas (2,3). La infeccion por Mycobacterium
tuberculosis es la primera causa de muerte por un solo agente infeccioso a nivel
mundial, con 1,25 millones de personas fallecidas en 2023 (4).

La tuberculosis es la infeccion oportunista mas frecuente y la principal
causa de muerte en personas con HIV (5). La infeccién por HIV es el factor
de riesgo individual mas importante para el desarrollo de la tuberculosis, ya
que incrementa de 20 a 30 veces la probabilidad de presentar la infeccion
activa. Ademas, se asocia con las formas clinicas mas graves de la
enfermedad (6-8), incluyendo los casos de tuberculosis farmacorresistente
(9). El grado de inmunosupresion influye en este riesgo: por ejemplo, las
personas con valores de linfocitos T CD4* inferiores a 100 células/ml, tienen
una probabilidad diez veces mayor de presentar la enfermedad que aquellos
con mas de 500 células/ml (10).

La coinfeccién de M. tuberculosis y HIV tiene una presentacioén clinica
variable; es mas probable que se presenten formas extrapulmonares de
la enfermedad, si hay un mayor grado de inmunosupresion. La linfadenitis
tuberculosa es la forma mas frecuente (6).

En Colombia, los datos reportados sobre las caracteristicas de esta
coinfeccion no son recientes. Segun los registros del Sistema Nacional de
Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) del 2021, de los 14.060 casos de
todas las formas de tuberculosis, el 12,1 % tenia coinfeccion por HIV (11).

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en su reporte sobre
coinfeccion por M. tuberculosis y HIV del 2020 en las Américas, documentd
un estimado de 291.000 casos nuevos de tuberculosis y una frecuencia de
coinfeccion por HIV del 10 %. Del total de muertes por tuberculosis en el
2020, el 29 % correspondié a personas con dicha coinfeccién. Ademas, el
resultado de la serologia para HIV se conocia en 79 % de los casos nuevos
de tuberculosis en los paises incluidos en el informe (12). En el 2023, de
los 10,8 millones de personas con tuberculosis incidente a nivel mundial,
el 6,1 % correspondié a pacientes con infeccién por HIV. Ese mismo afo,
entre los 1,25 millones de muertes por tuberculosis, 161.000 pacientes
presentaban la coinfeccion (4).

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de la infeccién
por HIV en pacientes con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
hospitalizados en una institucion de referencia de Bogota (Colombia),
caracterizar la poblacién con la coinfeccién y establecer los factores
asociados con la mortalidad en estos casos.
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Caracterizacion de pacientes con tuberculosis y HIV en Bogota

Materiales y métodos
Diseno

Este es un estudio de disefio retrospectivo, de corte transversal, en el
que se estimé la prevalencia de infeccion por HIV en los pacientes con
diagndstico de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar. Se determinaron
las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, y se identificaron los
resultados de interés en aquellos con coinfeccion por HIV y M. tuberculosis.
Los pacientes estaban internados en el Hospital Simén Bolivar de Bogoté,
una institucion publica de referencia en la atencion de pacientes con HIV. El
periodo de estudio fue del 1° de enero del 2019 al 31 de diciembre del 2021.

Poblacion

Los criterios de inclusion fueron: pacientes adultos (mayores de 18 afos),
diagnosticados durante la hospitalizacion con tuberculosis activa (pulmonar o
extrapulmonar), segun las directrices del Programa Nacional de Tuberculosis
(13), que hubieran requerido iniciar tratamiento antituberculoso y que tuvieran
confirmacion de coinfeccion con HIV, conocida o de novo. El criterio de
exclusion fue el diagndstico de tuberculosis latente.

Procedimiento

Después de la aprobacién por el comité de ética institucional, se hizo una
busqueda inicial en el registro de pacientes con diagnostico de sospecha o
confirmacién de infeccidn por tuberculosis incluidos en el programa institucional
de tuberculosis. Se excluyeron los pacientes a quienes se les descart6 la
infeccién. A continuacion, aquellos con infeccidén confirmada por HIV (previa o
de novo) se seleccionaron para continuar con la revisién detallada de la historia
clinica electrénica en el sistema Servinte Clinical Suite del hospital.

Los datos obtenidos se consignaron en el formulario de recoleccién de
la informacion del estudio. El 15 % de las historias clinicas se seleccion6
al azar para la verificacién y revisién de los datos extraidos por parte de un
investigador.

Analisis estadistico

Se utilizo el software Stata™, version 15.0 (14), para el analisis
estadistico. Se hizo un andlisis descriptivo univariado. Se usaron frecuencias
relativas y absolutas para las variables categoéricas. La normalidad de las
variables continuas se evalu6 mediante el valor del sesgo de la variable,
los diagramas de cajas y bigotes e histogramas. Las variables continuas
no se ajustaron a una distribucion normal, por lo que se describieron con la
mediana y el rango intercuartilico (RIC).

Se utilizé un analisis bivariado entre la variable de exposicién (HIV de
novo) y la variable de resultado (tuberculosis pulmonar o extrapulmonar), asi
como entre la variable de exposicion, las covariables y el desenlace, para
determinar la asociacién o la independencia entre ellas. Como las variables
no contaban con una distribucién normal, se us6 la prueba de y2 para las
variables categéricas y la prueba de suma de rangos de Wilcoxon (U de
Mann-Whitney) para las variables continuas.

Se llevé a cabo un andlisis bivariado exploratorio entre la variable de
mortalidad intrahospitalaria y las demas covariables para determinar la
asociacion o la independencia entre ellas. Se hizo un subandlisis de los
pacientes con confirmacién microbioldgica de infeccién por tuberculosis.
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Consideraciones éticas

Esta investigacion se realiz6 siguiendo las consideraciones de la
regulacion colombiana (Resolucion 8430 de 1993, articulo 11) (15). El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Subred Integrada
de Servicios de Salud Norte E.S.E. El codigo del proyecto fue SNCEI-150 y la
aprobacion se encuentra en el Acta 54-CEl.

Resultados

Se encontraron 102 casos de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar.
La coinfeccion por M. tuberculosis y HIV se registré en 54 casos, lo que
correspondié a una prevalencia del 52,3 %. Entre ellos, 24 casos (44,4 %)
tuvieron confirmacién microbiol6gica o histopatol6gica de la infeccion por
tuberculosis. Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos
se muestran en el cuadro 1. La mediana de edad fue de 38 afios (RIC: 29-42
anos); la mayoria estaba entre los 30 y los 39 afios (33,3 %).

La carga viral de HIV en la poblacién estudiada tuvo una mediana de
185.349 copias de ARN/ml (RIC: 42.656-462.000). Sin embargo, este dato
no estuvo disponible en el 30 % de los casos, aproximadamente. Ademas, se
observaron medidas de dispersiéon amplias y una distribucién que no cumplia
con los supuestos de normalidad. En el 87 % de los pacientes incluidos,
se registro el nimero de linfocitos T CD4*; se encontré una mediana de 59
células/ul (RIC: 32-120), el valor maximo fue de 982 células/ul y el valor
minimo fue de 2 células/pl (figura 1). Las caracteristicas clinicas de la
poblacion del estudio se muestran en el cuadro 2.

Segun el nimero de linfocitos T CD4* de las categorias de los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) (16), 39 pacientes (72,2 %)
fueron clasificados en estado 3 (< 200 células/pl). De los 54 pacientes con
coinfeccion por M. tuberculosis y HIV, en 19 (35,2 %) se hizo de novo el
diagndstico de infeccion por HIV a partir de la sospecha de tuberculosis,
mientras que en 35 (64,8 %) ya se conocia el antecedente de HIV. En
el momento del hallazgo de la coinfeccién por M. tuberculosis y HIV, 30
pacientes (55,6 %) tuvieron otra infecciéon oportunista; las mas frecuentes
fueron candidiasis (18,5 %), enfermedad por citomegalovirus (18,5 %) y sifilis
(9,2 %). Doce pacientes (22,2 %) presentaron dos 0 mas enfermedades
oportunistas concomitantes.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con coinfeccién por
Mycobacterium tuberculosis y Human Immunodeficiency Virus (N = 54)

Variable Categoria Total
Edad en afios (RIC) 38 (29-42)
Sexo [n (%)] Femenino 10 (18,52)
Masculino 43 (79,63)
Transgénero 1 (1,85)
Nacionalidad [n (%)] Colombiana 39 (72,22)
Venezolana 15 (27,78)
Escolaridad [n (%)] Sin escolaridad 2 (3,7)
Primaria 17 (31,48)
Bachillerato 20 (37,04)
Técnico 1 (1,85)
Pregrado 3 (5,56)
Sin dato 11 (20,37)
Orientacion sexual [n (%)] Heterosexual 29 (53,7)
Hombres que tienen sexo con hombres 11 (20,37)
Transexual 1 (1,85)
Sin dato 13 (24,07)

RIC: rango intercuartilico
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Figura 1. Frecuencias relativas de la variable del nimero de linfocitos T CD4+ en la
poblacién de estudio

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con coinfeccién por Mycobacterium
tuberculosis y Human Immunodeficiency Virus (N = 54)

Variable Categoria Total
Carga viral (n = 39), copias de ARN/ml (RIC) 185.349 (42.656-462.000)
Numero de linfocitos T CD4+ (n = 47), células/pl (RIC) 59 (32-120)
Categoria segun numero de Estado 1 (> 500 células/pl) 3 (5,56)
CD4+ [n (%)] Estado 2 (200-499 células/pl) 2 (9,26)
Estado 3 (< 200 células/pl) 39 (72,22)
Sin dato 7 (12,96)
Diagnostico de HIV [n (%)] Reciente 19 (35,19)
Previo 35 (64,81)
Otra infeccién oportunista [n (%)] Si 30 (55,56)
No 24 (44,44)
Tipo de tuberculosis [n (%)] Pulmonar 28 (51,85)
Extrapulmonar 26 (48,15)
Localizacién [n (%)] Pulmonar 23 (42,59)
Meningea 16 (29,63)
Miliar 4 (7,41)
Miliar y pulmonar 3 (5,56)
Peritoneal 2 (3,7)
Pleural 2 (3,7)
Pericardica 1 (1,85)
Intestinal 1 (1,85)
Meningea y pulmonar 1 (1,85)
Ganglionar y pulmonar 1 (1,85)
Tratamiento antituberculoso Si 12 (22,22)
previo [n (%)] No 42 (77,78)
Muerte intrahospitalaria [n (%)]  Si 18 (33,3)
No 36 (66,7)

Respecto a la localizacién de la tuberculosis, 26 pacientes (48,1 %)
presentaron la forma extrapulmonar y 28 (51,9 %) presentaron la forma
pulmonar. De estos ultimos, cinco tenian compromiso extrapulmonar
concomitante. Las formas clinicas de los casos de tuberculosis y su
localizacion anatdmica se muestran en el cuadro 2. Los hallazgos
radioldgicos mas frecuentes en los 28 pacientes con tuberculosis pulmonar
fueron: infiltrados nodulares o micronodulares (57,1 %), cavitaciones (32,1 %)
u opacidades parenquimatosas en “arbol en gemacién” (17,9 %).

La confirmacién microbiolégica de la infeccién por tuberculosis se hizo
en 19 pacientes (35,2 %), se realizaron estudios histopatoldgicos en 5 casos

427



Puentes-Ariza GC, Meléndez-Rhenals S, Nocua-Baez LC, Paez-Ardila H Biomédica 2025;45:423-35.

428

(9,3 %) y se obtuvo reporte positivo de adenosina deaminasa (ADA) en
liquidos corporales de 7 individuos (12,9 %). En 25 pacientes (46,3 %), se
tuvieron en cuenta criterios clinicos y radiolégicos para iniciar el tratamiento
antituberculoso. El 22,2 % del total de pacientes incluidos (N = 54) habia
recibido tratamiento previamente.

En el grupo de pacientes con tuberculosis pulmonar, en 11 (39,3 %), el
cultivo mostré crecimiento de M. tuberculosis; en 6 (21,4 %), la baciloscopia
demostro bacilos acido-alcohol resistentes; en 5 (17,9 %), la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) mostré amplificacion de ADN de M.
tuberculosis; y en 4 (14,3 %), los hallazgos histopatoldgicos correspondieron
a la enfermedad. En 10 casos (18,5 %), se indicd tratamiento antituberculoso
con base en criterios clinicos y radiol6gicos.

En el andlisis del subgrupo de 24 pacientes (44,4 %) con confirmacion
microbiolégica o histopatolégica de la infeccion por tuberculosis, 20
(83,3 %) fueron confirmados por baciloscopia, PCR o cultivo positivo,
mientras 4 (16,7 %) presentaron hallazgos histopatoldgicos indicativos de
la enfermedad. De estos pacientes,18 (75 %) desarrollaron tuberculosis
pulmonar, entre los cuales 5 registraron formas extrapulmonares
concomitantes. Los 6 restantes (25 %) presentaron compromiso
exclusivamente extrapulmonar. Se recolectaron los datos de la sensibilidad
a antibidticos de las cepas de M. tuberculosis aisladas en 12 casos (50 %):
en 9 (75 %), no presentaron resistencia, en 2 (16,7 %), la tuberculosis
se clasifico como monorresistente y, en 1 (8,3 %), como tuberculosis
multifarmacorresistente. Siete (29,2 %) pacientes habian recibido tratamiento
antituberculoso previamente. El nimero de linfocitos T CD4* en este
subgrupo, tuvo una mediana de 65,5 células/pl (RIC: 52,25-175,5) y la
carga viral de HIV tuvo una mediana de 190.674 copias de ARN/ml (RIC:
63.583-386.296). La infeccién por HIV se diagnosticd de novo en 9 pacientes
(37,5 %) y se registraron 3 muertes (12,5 %).

En el andlisis por subgrupos segun el tipo de diagnostico de HIV, este
fue de novo en 19 pacientes. En ellos, la mediana del nimero de linfocitos
CD4* fue de 53 células/pl (RIC: 37,5-62) y la mediana de carga viral fue de
324.928 copias de ARN/mI (RIC: 219.592-699.500). Once pacientes (57,9 %)
desarrollaron tuberculosis extrapulmonar, 15 (78,9 %) presentaron otra
infeccién oportunista y 10 (52,6 %) murieron durante la hospitalizacion.

En los 35 pacientes con antecedente conocido de infeccidn por HIV, la
mediana del numero de linfocitos T CD4* fue de 66 células/pl (RIC: 45,5-
1790) y la mediana de la carga viral fue de 70.145 copias de ARN/ml (RIC:
36.972-261.581,75); en tres pacientes, la carga fue indetectable. La mediana
del tiempo de diagndstico de la infeccion por HIV fue de 72 meses (RIC: 12-
120), con un valor minimo de un mes y un valor maximo de 192 meses. En la
mayoria de los casos, el diagnéstico se hizo el afio anterior al hallazgo de la
coinfeccion por tuberculosis (figura 2). En este subgrupo, 11 (31,4 %) pacientes
se encontraban en tratamiento antirretroviral al momento del diagnéstico; en
15 de 35 (42,9 %), se identificé al menos otra enfermedad oportunista y, en 15
de 35 (42,9 %), se detecto tuberculosis extrapulmonar. Se registré mortalidad
intrahospitalaria en 8 pacientes (22,9 %).

En total, se reportaron 18 muertes intrahospitalarias; en estos casos,
la mediana de la edad fue de 39,5 afios (RIC: 30,25-47), la del nimero
de linfocitos T CD4* fue de 53 células/pl (RIC: 40,5-60,25) y la de la
carga viral de 324.928 copias de ARN/ml (RIC: 28.329-608.006). Trece
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(72,2 %) pacientes presentaron otra infeccién oportunista; 7 (38,9 %)
tenian tuberculosis pulmonar; y 11 (61,1 %) desarrollaron tuberculosis
extrapulmonar. La forma clinica mas frecuente fue la meningea (50 %).

Se hizo un andlisis bivariado exploratorio, en el cual se tomé como
variable de exposicion a la infeccién por HIV de novoy como desenlace, la
presencia de tuberculosis pulmonar. El resultado del analisis no encontré
asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables. En las
comparaciones entre cada tipo de tuberculosis y las demas covariables,
tampoco se encontrd una asociacion estadisticamente significativa. Dichas
covariables incluyeron: sexo, edad, nacionalidad, escolaridad, orientacién
sexual, estado de inmunosupresién (segln el numero de linfocitos T CD4*),
carga viral, tiempo de diagndstico de la infeccién por HIV, tratamiento
antirretroviral, diagnéstico de otras infecciones oportunistas, antecedente de
tratamiento antituberculoso y mortalidad intrahospitalaria.

En el subandlisis de los pacientes con diagnostico de novo por HIV,
respecto a aquellos con diagndstico previo, se encontré que las medianas
de carga viral fueron significativamente diferentes (p < 0,015); las demés
covariables estudiadas fueron independientes entre si. En el analisis
bivariado de los pacientes con diagnéstico de novo de infeccién por HIV con
respecto a las demas covariables, hubo una asociacion estadisticamente
significativa con el resultado de mortalidad intrahospitalaria, tanto en casos
pulmonares como extrapulmonares (p < 0,04). Esta asociacién no se
encontrd en el grupo de los pacientes con infeccion previa por HIV.

Se hizo un analisis exploratorio entre los pacientes hospitalizados
fallecidos y los sobrevivientes, y se encontré una asociacion significativa con
el numero de linfocitos T CD4* (p < 0,04) —mediante la prueba de Wilcoxon
para variables continuas—y con la presencia de tuberculosis meningea (p
< 0,03) —mediante la prueba de 2. No se encontré ninguna asociacién con
las variables de sexo, edad, nacionalidad, carga viral, terapia antirretroviral o
infecciones oportunistas concomitantes.

Frecuencia (%)
D

0-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-96 97-108 109-120 121-132 133-144 145-156 157-168 169-180 181-192
Oportunidad de diagndstico de la infeccién por HIV (meses)
Figura 2. Frecuencias relativas del tiempo de oportunidad de diagnéstico de HIV durante el curso de la infeccién con tuberculosis
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Discusion

En el presente estudio, se encontré una prevalencia de infeccién por HIV
del 52,3 % (54/102) en pacientes con tuberculosis —confirmada por pruebas
microbiolégicas e histopatolégicas o hallazgos clinicos o radiol6gicos—
hospitalizados en una instituciéon de referencia para personas con HIV en
Bogota, entre el 2019 y el 2021. La prevalencia de la infeccion por HIV en
el grupo de casos confirmados por microbiologia o histopatologia fue del
44 .4 % (24/54), mayor que la prevalencia mundial del 8 % reportada por el
Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) para el 2021 (17).
También, supera la cifra del 12,1 % del registro nacional de tuberculosis
(11), asi como las reportadas en Japén (18) e Israel (19). Incluso, supera
las frecuencias documentadas en Europa, en donde se observé un aumento
progresivo del porcentaje de pacientes coinfectados —entre el 2007 y el
2016— que paso6 del 3 al 12 %; ya para el 2023, la prevalencia de coinfeccién
por tuberculosis pulmonar o extrapulmonar era del 13,6 % (20).

Segun los datos de la Cuenta de Alto Costo de Colombia del 2024, la
prevalencia de coinfeccion con HIV de los casos registrados de tuberculosis
fue del 13,28 %. Asimismo, se reportd que la tamizacion activa para
HIV se realiza entre el 65,6 y el 71,3 % de los casos, segun el tipo de
aseguramiento al sistema de salud (21). La alta frecuencia encontrada en
este estudio probablemente se deba a la inclusidén Unicamente de pacientes
hospitalizados y a que la institucion es un sitio de referencia en Bogoté para
la atencién de personas con HIV.

La relacion entre hombres y mujeres en el total de casos confirmados
fue de 3,9:1, similar a la reportada en otras series de casos publicadas en
Bogota (22) y Medellin en Colombia (23), y Sao Paulo en Brasil (24). No
obstante, esta proporcion fue menor que la informada en una serie de casos
de Chile (25) y de otros reportes nacionales previos (26,27). En el subandlisis
de los casos confirmados por microbiologia o histologia, la relacién fue
ligeramente mayor (4,75:1), cuya comparacion con los estudios descritos es
similar. La tendencia al incremento de casos en mujeres en los Ultimos afos
coincide con lo registrado a nivel global: en el 2023, el 53 % de personas con
infeccién por HIV eran mujeres (28).

El nivel de escolaridad fue menor o igual a la basica primaria, en el 44 %
de la poblacién total estudiada y en el 50 % de los pacientes con confirmacién
microbioldgica e histopatoldgica de la infeccion por tuberculosis. Este factor se
relacioné con mayor mortalidad en el estudio de cohorte de Chile (25). Por otra
parte, la poblacién extranjera represento el 27,78 % de los casos con cualquier
tipo de comprobacién diagnéstica y el 37,5 % de quienes tuvieron confirmacion
microbiolégica e histopatoldgica. Esto también se ha visto relacionado con
resultados desfavorables de la enfermedad en Israel y Europa (19,20), debido
a las dificultades de acceso a los servicios de salud. Estos datos enfatizan la
condicion de vulnerabilidad de una parte importante de la poblaciéon de Bogota,
situacion que incrementa los factores de riesgo compartidos para ambas
enfermedades e invita a desarrollar estrategias locales colaborativas mas
robustas, como las instauradas en la regién europea (29).

Los pacientes tenian un alto grado de inmunosupresién al momento del
diagnostico de la coinfeccién por M. tuberculosis y HIV con el 72,2 % (39/54) en
estado 3 segun los criterios de los CDC (16). De estos, 16 pacientes (29,6 %)
tuvieron un ndmero menor o igual a 50 células/pl, datos similares a lo reportado
por Cortés et al. en Bogota (22), pero mayores a los de Medellin (23,27).
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En el grupo de confirmacién microbioldgica e histopatologica, 17
pacientes (77,3 %) estaban en estado 3 de inmunosupresién. Este factor se
asoci6 con la mortalidad intrahospitalaria en este estudio, hallazgo que se
relaciona con lo informado previamente en la literatura cientifica (24,25).

Entre los factores que probablemente influyeron en el grado de
inmunosupresion, se incluyen la proporcién de diagnésticos de novo de
HIV y que tan solo uno de cada tres pacientes con HIV estaba cumpliendo
cabalmente con la terapia antirretroviral. Estas circunstancias estan muy por
debajo de la meta establecida por ONUSIDA con su estrategia “90-90-90”,
la cual busca diagnosticar al 90 % de personas con HIV, que el 90 % tenga
acceso a la terapia antirretroviral y que el 90 % tenga supresion de la carga
viral (17). Las condiciones sociales y educativas desfavorables y la alta
prevalencia de pacientes extranjeros (la mayoria sin afiliacién al sistema de
salud), podrian explicar el pobre cumplimiento de la terapia antirretroviral y
el deficiente control inmunoviroldgico del HIV, factores que deben priorizarse
para el disefio y la implementacion de medidas de salud publica a nivel
nacional y regional.

El 35,2 % (19/54) de los pacientes tuvo un diagnéstico de novo de
infeccién por HIV a partir de la sospecha de tuberculosis confirmada por
cualquier medio; y, en el caso del grupo confirmado por microbiologia o
histopatologia, fue el 37,5 %. Estos porcentajes resaltan la importancia de
la busqueda activa de coinfeccién por HIV en pacientes con tuberculosis.
Ademas, el diagndstico oportuno y el inicio temprano (2 a 4 semanas) de la
terapia antirretroviral reducen la mortalidad hasta en el 22 % en este grupo
de pacientes (30), estando alerta ante la posible aparicién del sindrome de
reconstitucién inflamatoria inmunitaria.

En comparacion con quienes tenian un diagnéstico previo de infeccién
por HIV, los pacientes con un diagnéstico de novo, tuvieron una mayor carga
viral —estadisticamente significativa— asi como una mediana de niumero
de linfocitos T CD4* menor y una mayor frecuencia de otras infecciones
oportunistas al momento del diagndstico, aunque sin significancia estadistica
para estas dos ultimas diferencias.

Al considerar todos los pacientes con tuberculosis confirmada de
cualquier tipo, la proporcién de la forma extrapulmonar fue similar a la
informada en estudios locales previamente reportados (22,26), pero menor
que la encontrada en otros estudios nacionales (23,27), en los cuales si hubo
similitud en la proporcién de casos confirmados mediante microbiologia o
histopatologia. Cabe notar que cerca del 30 % de los pacientes presentd
tuberculosis meningea, valor que se redujo a un 16,7 % en los casos
comprobados por laboratorio o patologia; aun asi, estas proporciones fueron
mas altas que las documentadas en otros estudios nacionales en los que
la presentacidn ganglionar fue la més frecuente (22,23). Esta ultima, la
ganglionar, también fue la forma extrapulmonar mas frecuente en el estudio
de caracterizacion de Meta, Colombia (31).

Las tuberculosis extrapulmonares, incluyendo la meningea, pueden ser
todo un desafio diagnéstico. Por ejemplo, la coloracién de Ziehl-Neelsen
de liquido cefalorraquideo tiene una sensibilidad del 10 al 15 %, mientras
que, el cultivo y las pruebas moleculares —como GeneXpert MTB/RIF o
Xpert/RIF Ultra— alcanzan una sensibilidad del 50 al 80 % (32). Debido
a estas limitaciones diagndsticas, estos estudios no permiten descartar
el compromiso meningeo, por lo cual, en algunos casos, se acude al
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diagnéstico clinico e imagenoldgico. En casos de tuberculosis meningea en
pacientes coinfectados con HIV, la mortalidad intrahospitalaria llega a ser de
hasta del 60 % (33). Por esta razon es necesario tener una gran sospecha
clinica de la coinfeccidn e iniciar de forma temprana el tratamiento empirico
antituberculoso para evitar desenlaces adversos.

En el presente estudio, 9 de los 16 pacientes con tuberculosis meningea
(56,3 %) —confirmada mediante cualquier método— fallecieron durante su
hospitalizacion, hallazgo que se relaciona con lo encontrado en la literatura
cientifica (33,34), siendo menor (1 de 4) la mortalidad en el subgrupo de
pacientes con comprobacion microbiolégica o histopatoldgica. En el andlisis
bivariado con el total de los casos de tuberculosis confirmada, la forma
meningea se identific6 como un factor asociado con la mortalidad. Cabe resaltar
que la alta prevalencia de tuberculosis meningea también pudo influir en la baja
proporcién de confirmaciones microbiolégicas observadas en los pacientes.

En total, la mortalidad intrahospitalaria fue del 33,3 %, mayor que la
registrada en otros estudios nacionales (9,1 al 20 %) (22,23,27); mientras
que, en los confirmados por microbiologia o histopatologia fue del 12,5 %.
Esto puede estar relacionado con la situacion de vulnerabilidad de la
poblacion incluida. Los factores asociados con la mortalidad intrahospitalaria
fueron tener un diagnéstico reciente de HIV y un bajo nimero de linfocitos
CD4*, y presentar tuberculosis meningea.

Las principales limitaciones de este estudio estan relacionadas con su
naturaleza retrospectiva, asi como con la ausencia de un grupo control para
establecer asociaciones estadisticas entre las variables y los resultados
de interés. Ademas, el escaso numero de casos confirmados mediante
estudio microbioldgico o histopatolégico no permitid hacer algunos analisis
inicialmente propuestos en el estudio. El consecuente alto niumero de
casos tratados con base en criterios clinicos y radiolégicos podria estar
relacionado con la implementacién del estudio de identificacién de M.
tuberculosis mediante prueba molecular para todos los casos, conforme a
la resolucién 227 de febrero de 2020 de Colombia (13). En el periodo previo
a dicha resolucion, la solicitud de pruebas moleculares dependia del criterio
del médico tratante, lo que limité su realizacion en la poblacién incluida. Es
importante considerar que la sensibilidad de las pruebas moleculares para
el diagnéstico de tuberculosis es variable y su disponibilidad es limitada
en algunos lugares del pais y a nivel mundial, lo que dificulta ain mas la
confirmacion microbiologica.

Para disminuir el sesgo de informacién, el investigador principal revisé las
historias clinicas, identificé las inconsistencias en los registros y resolvié las
dudas relacionadas con los criterios de inclusion en conjunto con el médico
infectélogo experto. Se necesitan mas estudios multicéntricos que actualicen
la informacion sobre las caracteristicas de la poblacion con tuberculosis y
coinfeccion por HIV, y que incluyan una muestra representativa de pacientes
con confirmacién microbiolégica o histopatolégica. El mayor acceso al
diagnéstico y el tratamiento tempranos, podria influir en la presentaciéon
clinica y los desenlaces de la coinfeccién. El contar con estos datos permitiria
actualizar las medidas de atencion en salud publica dirigidas a la poblacion
afectada, incluso, haciendo énfasis en la importancia de la confirmacién
microbiolégica o histopatolégica del diagnéstico.

En conclusion, la frecuencia de coinfeccion por M. tuberculosis y
HIV en nuestro medio es alta y se relaciona con un grado avanzado de
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inmunosupresion y con varios factores de vulnerabilidad social. Considerando
la proporcién de pacientes con diagnostico de novo de infeccion por HIV, en
el contexto de una tuberculosis, la busqueda activa de coinfeccion puede
mejorar la oportunidad en el diagnostico y el inicio de la terapia antirretroviral.
La tuberculosis meningea fue la forma extrapulmonar mas frecuente y se
asocié con riesgo de mortalidad, al igual que el escaso numero de linfocitos T
CD4*y el diagnostico de novo de infeccion por HIV.

Agradecimientos

A la enfermera jefe, Claudia Jerez, coordinadora del programa
institucional de tuberculosis del Hospital Simén Bolivar, por proporcionar
los datos necesarios para la ejecucion de este trabajo. A Natalia Losada
Trujillo, médica cirujana y magister en epidemiologia clinica de la Universidad
Nacional de Colombia, por la asesoria metodoldgica y el andlisis estadistico
de este estudio.

Referencias

1. Murray CJL, Ortblad KF, Guinovart C, Lim SS, Wolock TM, Roberts DA, et al. Global,
regional, and national incidence and mortality for HIV, tuberculosis, and malaria during
1990-2013: A systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet.
2014;384:1005-70. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60844-8

2. Deeks SG, Overbaugh J, Phillips A, Buchbinder S. HIV infection. Nat Rev Dis Primers.
2015;1:15035. h : i.org/10.1 nrdp.2015.

3. Pawlowski A, Jansson M, Skéld M, Rottenberg ME, Kallenius G. Tuberculosis and HIV co-
infection. PLoS Pathog. 2012;8:1002464. hitps://doi.org/10.1371/journal.ppat.1002464

4. World Health Organization (WHO). Global tuberculosis report 2024. Geneva: World Health
Organization; 2024. Fecha de consulta: 18 de febrero de 2025. Disponible en: hitps://iris.
who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1

5. Letang E, Ellis J, Naidoo K, Casas EC, Sanchez P, Hassan-Moosa R, et al. Tuberculosis-
HIV co-infection: Progress and challenges after two decades of global antiretroviral
treatment roll-out. Arch Bronconeumol. 2020;56:446-54.
https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.11.013

6. Gray JM, Cohn DL. Tuberculosis and HIV coinfection. Semin Respir Crit Care Med.
2018;34:32-43. https://doi.org/10.1 -0032-1 4

7. Edge CL, King EJ, Dolan K, McKee M. Prisoners co-infected with tuberculosis and HIV: A
systematic review. J Int AIDS Soc. 2016;19:20960. https:/doi.org/10.7448/IAS.19.1.20960

8. Bell LCK, Noursadeghi M. Pathogenesis of HIV-1 and Mycobacterium tuberculosis co-
infection. Nat Rev Microbiol. 2018;16:80-90. https://doi.org/10.1038/nrmicro.2017.128

9. Mesfin YM, Hailemariam D, Biadgilign S, Kibret KT. Association between HIV/AIDS and
multi-drug resistance tuberculosis: A systematic review and meta-analysis. PLoS ONE.
2013;8:82235. htips:/doi.org/10.1371/journal.pone.0082235

10. Rockwood N, Wilkinson RJ. Understanding and intervening in HIV-associated tuberculosis.
Clin Med (Lond). 2015;15(Suppl.6):S43-9. htips:/doi.org/10.7861/clinmedicine.15-6-s43

11. Fadul-Pérez S. Protocolo de Vigilancia de Tuberculosis. Instituto Nacional de Salud. 2022.
p.1-33. Fecha de consulta: 13 de junio de 2024. Disponible en: htips:/www.ins.gov.co/
r-eventos/Lineamientos/Pro_Tuberculosis%202022.pdf

12. Pan American Health Organization. Factsheet 2022: TB/HIV co-infection in the Americas.
Washington D. C.: PAHO/WHO; 2022. Fecha de consulta: 18 de febrero de 2025.
Disponible en: hitps://www.paho.org/sites/default/files/2023-08/2022-cde-factsheet-tb-HIV-
americas.pdf

13. Ministerio de Salud y Proteccion Social. Lineamiento técnico operativo del Programa
Nacional de Tuberculosis. Direccién de Promocion y Prevencién. Subdireccion de
Enfermedades Transmisibles. Bogota, D.C.; 2020. Fecha de consulta: 13 de junio de 2024.
Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20
N0.%20227%20de%202020.pdf

433


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60844-8
https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.35
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1002464
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/379339/9789240101531-eng.pdf?sequence=1
https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.11.013
https://doi.org/10.1055/s-0032-1333469
https://doi.org/10.7448/IAS.19.1.20960
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2017.128
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0082235
https://doi.org/10.7861/clinmedicine.15-6-s43
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/Lineamientos/Pro_Tuberculosis%202022.pdf
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/Lineamientos/Pro_Tuberculosis%202022.pdf
https://www.paho.org/sites/default/files/2023-08/2022-cde-factsheet-tb-HIV-americas.pdf
https://www.paho.org/sites/default/files/2023-08/2022-cde-factsheet-tb-HIV-americas.pdf
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20No.%20227%20de%202020.pdf
https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20No.%20227%20de%202020.pdf

Puentes-Ariza GC, Meléndez-Rhenals S, Nocua-Baez LC, Paez-Ardila H Biomédica 2025;45:423-35.

434

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

StataCorp. Stata Statistical Software: Release 15. College Station, Texas: StataCorp; 2017.

Ministerio de Salud. Resolucién nimero 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. 1993. Fecha de

consulta: 13 de junio de 2024. Disponible en: htips://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/
Bibli Digital/RIDE/DE/DIJ/RESOLUCION-8430-DE-1993.pdf

Frieden TR, Harold Jaffe DW, Moran JS, Leahy MA, Martinroe JC, Spriggs SR, et al.
Revised surveillance case definition for HIV Infection — United States, 2014. MMWR
Recomm Rep. 2014;63:1-13.

Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). In danger: UNAIDS Global AIDS
Update 2022. Geneva: UNAIDS; 2022. Fecha de consulta: 13 de junio de 2024. Disponible
en: https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2022-global-aids-update en.pdf

Kawatsu L, Uchimura K, Kaneko N, Imahashi M. Epidemiology of coinfection with
tuberculosis and HIV in Japan, 2012-2020. West Pac Surveill Response J. 2022;13:1-8.
https://doi.org/10. /wpsar.2022.13.1.

Zohar M, Moshe L, Daniel C, Noa C, ltamar G. HIV prevalence in the Israeli tuberculosis
cohort, 1999-2011. BMC Public Health. 2014;14:1090.

https://doi.org/10.1186/1471-2458-14-1090

WHO Regional Office for Europe, European Centre for Disease Prevention and Control.
HIV/AIDS surveillance in Europe 2024-2023 data. Copenhagen: WHO Regional Office for
Europe; 2024. Fecha de consulta: 18 de febrero de 2025. Disponible en: htips:/www.ecdc.
europa.eu/sites/default/files/documents/HIV_Surveillance_Report_2024.pdf

Cuenta de Alto Costo (CAC). Situacién del HIV en Colombia 2024; Bogota, D. C.: Fondo
Colombiano de Enfermedades de Alto Costo; 2025. Fecha de consulta: 18 de febrero de
2025. Disponible en: https: n [ .or licacion i ion-del-HIV-en-
colombia-2024/

Cortés JA, Hidalgo P, Rey DL, Parra GA, Gutiérrez IF. Tuberculosis en pacientes con

infeccién por VIH en el Hospital Universitario de San Ignacio, 2002-2006. Infectio.
2007;11:16-22.

Ruiz L, Maya MA, Rueda ZV, Lépez L, Vélez LA. Current characteristics of tuberculosis and
human immunodeficiency virus co-infection in a cohort of hospitalized patients in Medellin,
Colombia. Biomédica. 2018;38:59-67. htips://doi.org/10.7705/biomedica.v38i3.3862

Tancredi MV, Sakabe S, Waldman EA. Mortality and survival of tuberculosis coinfected
patients living with AIDS in S&o Paulo, Brazil: A 12-year cohort study. BMC Infect Dis.
2022;22:223. hitps:/doi.org/10.11 12879-022-07232-

Sanhueza-Sanzana C, Kerr L, Kendall C. Mortality from AIDS and tuberculosis-
HIV coinfection in the Chilean AIDS Cohort of 2000-2017. Cad Saude Publica.

2021;37:00212920. htips:/doi.org/10.1590/0102-311X00212920
Garcia |, Merchan A, Chaparro PE, Lépez LE. Panorama de la coinfeccion tuberculosis/HIV

en Bogotd, 2001. Biomédica. 2004;24(Supl.1):132-7.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v24iSupp1.1312

Montufar Andrade FE, Villa Franco P, Montufar Pantoja MC, Zuleta Tobén JJ, Pérez
Jaramillo LE, Monsalve Valencia MA, et al. Coinfeccion por virus de inmunodeficiencia
humana y micobacterias en un hospital universitario de alta complejidad en Colombia.
Infectio. 2016;20:158-64. http://doi.org/10.1016/.inf

Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS). Global HIV & AIDS statistics

— Fact sheet 2024. Geneva: UNAIDS; 2024. Fecha de consulta: 19 de febrero de 2025.
Disponible en: hitps://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet
en.pdf

de Vries G, van de Berg S, van Dam A, Hasanova S, Pareek M, van der Werf MJ, et
al. Collaborative tuberculosis/HIV activities in the European Region. ERJ Open Res.
2021;7:00721-2020. https://doi.org/10.1183/23120541.00721-2020

Abay SM, Deribe K, Reda AA, Biadgilign S, Datiko D, Assefa T, et al. The Effect of early
initiation of antiretroviral therapy in TB/HIV-coinfected patients: A systematic review and
meta-analysis. J Int Assoc Provid AIDS Care. 2015;14:560-70.
https://doi.org/10.1177/2325957415599210

Plata-Casas L, Gutiérrez-Lesmes O, Herran-Falla O. Infeccién concomitante por
tuberculosis y el virus de la inmunodeficiencia humana: situacion epidemiolégica en el


https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/DIJ/RESOLUCION-8430-DE-1993.pdf
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/DIJ/RESOLUCION-8430-DE-1993.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/2022-global-aids-update_en.pdf
https://doi.org/10.5365/wpsar.2022.13.1.896
https://doi.org/10.1186/1471-2458-14-1090
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/HIV_Surveillance_Report_2024.pdf
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/HIV_Surveillance_Report_2024.pdf
https://cuentadealtocosto.org/publicaciones/situacion-del-HIV-en-colombia-2024/
https://cuentadealtocosto.org/publicaciones/situacion-del-HIV-en-colombia-2024/
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i3.3862
https://doi.org/10.1186/s12879-022-07232-6
https://doi.org/10.1590/0102-311X00212920
https://doi.org/10.7705/biomedica.v24iSupp1.1312
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/UNAIDS_FactSheet_en.pdf
https://doi.org/10.1183/23120541.00721-2020
https://doi.org/10.1177/2325957415599210

Biomédica 2025;45:423-35.

32.

33.

34.

Caracterizacion de pacientes con tuberculosis y HIV en Bogota

departamento del Meta, 2010-2015. Biomédica. 2018;38:68-79.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i3.3930

Rindi L. Rapid molecular diagnosis of extra-pulmonary tuberculosis by Xpert/RIF ultra. Front
Microbiol. 2022;13:817661. htips://doi.org/10.3389/fmicb.2022.817661

Seddon JA, Tugume L, Solomons R, Prasad K, Bahr NC; Tuberculous Meningitis
International Research Consortium. The current global situation for tuberculous meningitis:
Epidemiology, diagnostics, treatment and outcomes. Wellcome Open Res. 2019;4:167.
https: i.org/10.12 'wellcom nres.1 A

Cecchini D, Ambrosioni J, Brezzo C, Corti M, Rybko A, Pérez M, et al. Tuberculous
meningitis in HIV-infected and non-infected patients: Comparison of cerebrospinal fluid
findings. Int J Tuberc Lung Dis. 2009;13:269-71.

435


https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i3.3930
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.817661
https://doi.org/10.12688/wellcomeopenres.15535.1

	_Hlk195609260
	OLE_LINK1

