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Tuberculosis y SIDA en Cuba. Estudio de
dos series de casos

RESUMEN

Objetivo: Caracterizar dos grupos de enfermos con
SIDA y tuberculosis (TB) diagnosticados antes y des-
pués de generalizada la terapia antirretroviral de alta
eficacia (TARVAE) en Cuba.

Métodos: Disefio descriptivo y correlacional en dos
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series de casos en 149 enfermos con SIDA
y TB: serie |, 72 casos (enero 1997-mar-
20 2001, antes de la TARVAE); serie Il, 77
casos (mayo 2001-julio 2004, después de
la TARVAE). Todos los casos fueron egre-
sados del Instituto de Medicina Tropical
"Pedro Kouri" de La Habana, Cuba. Se
evaluaron variables demogréficas, clini-
cas, microbiologicas e inmunoldgicas por
revision de expedientes clinicos.

Resultados principales y conclusiones:
Predominé el sexo masculino en ambas
series; la edad media varié de los 30 a los
33 afios. EI 58.3% y el 57.1% de los ca-
sos de ambas series clasificaba como en-

fermo SIDA en el momento de la TB, ésta fue la pri-
mera enfermedad indicadora del sindrome en el
64.9% de los casos en la serie Il, 48.6% en el res-
to. En la serie Il, el 54.5% de los enfermos tuvieron
un recuento de LTCD4+ < 200 células, indicando
mejor estado inmunolégico respecto a la serie |
(76.496). El estado clinico de la TB fue semejante en
ambos grupos; en la serie Il, hubo mayor frecuencia
de fiebre de origen desconocido (92.2%), diaforesis
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ABSTRACT

Objective: Analysis of groups of patients with the
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) and
tuberculosis (TB) diagnosed before and after the use
of highly active anti-retroviral therapy (HAART) in
Cuba.

Methods: Chart analysis of 149 cases with AIDS and
TB. Series |, 72 cases (January 1997-March 2001,
before HAART). Series Il, 77 cases (May 2001-June
2004, after HAART); all the patients were dis-
charged from the "Instituto de Medicina Tropical
‘Pedro Kouri"in Havana, Cuba.

Results and conclusions: There was a predomi-
nance of young (30-33ys) males in both series;
58.3% and 57.1% of cases classified as AIDS at the
appearance of TB; TB was the first indicator of AIDS
in 64.9% of cases in Series II; 54.5% of cases in Se-
ries Il and 36.4% in Series | had < 200 CD4+TL
cells, probably related to better inmunologic status.
Clinical profile was similar; fever of uknown origin,
nocturnal sweats, dyspnea and regional lymphade-
nopathies were more frequent in Series |Il.
Amongst TB cases, pulmonary disease was more fre-
quent (79.2% and 75.3%, respectively); 9 cases
(11.79%) of Series Il had disseminated TB.

Diffuse basal and mediastinal shadows and nega-
tive chest X rays were more frequent; there was no
correlation between the counts of CD4+ TL cells
and the clinical and radiological forms of TB. Series
Il had a lower invadence of positive sputum smears
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Tuberculosis y SIDA en Cuba

nocturna (64.9%), disnea (14.3%) y linfadenopatias
regionales (27.3%). La localizacion pulmonar fue la
mas frecuente en ambas series (79.2 'y 75.35%); en
9 casos de la serie Il se diagnosticé TB diseminada
(11.7%). Las formas radioldgicas mas frecuentes
fueron el infiltrado inflamatorio difuso de las bases,
la mediastinal y la TB con radiografia negativa; en la
serie 1, hubo lesiones cavitarias (7.8%) y apicales
(14.3%), pero menos afectacion de las bases (18.2%
Vs 36.19%); no hubo correlacion entre el recuento
promedio de LTCD4+ y las formas clinicas y radio-
I6gicas de la TB. En la serie Il resulto inferior la frecuen-
cia de baciloscopias y cultivos de esputos positivos y
superior la de Mantoux reactivos (32.9%) y exame-
nes anatomobhistolégicos positivos (16.9%).

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermeda-
des infecciosas que con mayor frecuencia afecta
a los individuos infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH)'3. Ligada a la epi-
demia del sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA), la TB ha aumentado su frecuencia sin
respetar paises o fronteras, de tal forma que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) decla-
ré una emergencia global y dirigi6é sus esfuerzos
a controlar esta fatal epidemia3®. A pesar de es-
tos esfuerzos se calculan alrededor de 13 millo-
nes de personas coinfectadas, 9.5 millones en el
Africa subsahariana y 2.3 en el sudeste asiatico.
Dramaticamente, en la Ultima década del siglo
pasado hubo 8 millones de casos de TB atribui-
bles al VIH con 2.900,000 muertes, estimando-
se 300,000 o mas muertos por TB relacionadas
con el SIDA cada afio®’.

Las evidencias actuales han probado la inte-
rrelacion bidireccional entre estos patégenos,
propiciando al menos dos sucesos: la TB como
cofactor del VIH, facilitando el acelerado de-
rrumbe inmunolégico y la progresion a SIDA de
los individuos coinfectados®8°; por su parte, el
VIH es reconocido como el factor de riesgo mas
potente para la transformacion de TB latente a TB
clinica®01,

El advenimiento de la terapia para el VIH,
particularmente de los inhibidores de la proteasa
viral a finales de 1995, piedra angular de la tera-
pia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) se ha

and positive cultures and a higher incidence of posi-
tive intradermal reaction to tuberculin and positive
tissue diagnoses for TB.

asociado con una marcada reduccion en la inciden-
cia de la mayoria de las infecciones oportunistas
asociadas al SIDA, con el consiguiente impacto
en la sobrevida de los enfermos'?15, Aunque la
contribucién de la terapia antirretroviral en la re-
duccién del riesgo de TB no esta totalmente acla-
rada, extensos estudios observacionales han
sugerido un efecto protector de la terapia antirre-
troviral*21®; otro estudio sefiala los cambios en la
presentacion clinica de la TB en individuos con
SIDA, luego de la introduccion de la TARVAE Y7,

Cuba no ha estado exenta de la problematica
de la TB asociada al SIDA, pero las dimensiones
epidémicas son menores que en otros paises en
desarrollo, como resultado de un consolidado
programa nacional de prevencion y control, ade-
mas de la baja prevalencia de la infeccién por el
VIH en nuestro pais (0.06%0). La coexistencia de
estas dolencias en Cuba ha sido motivo de tres
publicaciones, basicamente acerca de las carac-
teristicas clinicas de los enfermos®2°, Desde la
generalizacion de la TARVAE en Cuba a mediados
del afio 2001 se han observado cambios impor-
tantes en la incidencia de las infecciones oportunis-
tas dependientes del deterioro inmunoldgico de
los enfermos, con clara repercusion en su calidad
de vida?, pero desconocemos el comportamien-
to de la TB asociada al SIDA en esta nueva era.

Objetivo. Caracterizar dos series de pacien-
tes con SIDA y TB antes y después de extendi-
da la TARVAE en nuestro pais, en cuanto a los
aspectos clinicos, inmunolégicos, radiologicos y
microbiolégicos.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo y correlacional de dos series de
casos con SIDA y TB diagnosticados antes de que
se generalizara la TARVAE a toda la poblacion
SIDA del pais, serie | (enero 1997-marzo 2001) y
después de generalizada la terapia, serie 1l (mayo
2001-julio 2004). Fue un total de 149 enfermos,
correspondiendo 72 a la primera'y 77 a la segun-
da serie. Los 149 enfermos fueron la totalidad de
los egresados con diagnéstico de TB asociada al
SIDA del Instituto de Medicina Tropical "Pedro
Kouri" (IPK) de La Habana, centro de referencia
nacional para la atencién de enfermos con SIDA.

El diagnostico de TB se realizé mediante el exa-
men directo del esputo con la tincién de Ziehl-
Neelsen, el cultivo microbiolégico del esputo en
medio de Lowenstein-Jensen o el estudio histol6-
gico del material obtenido por biopsia aspirativa por
aguja fina o necropsia. Se incluy6 en las series a
enfermos sin comprobacién microbioldgica si
cumplian los criterios clinicos y radiolégicos de la
American Thoracic Society y del Programa Nacio-
nal de Control de la Tuberculosis de Cuba para el
diagndstico del primer episodio de TB??23, En los
fallecidos se verificé en la necropsia mediante la
deteccién de bacilos &cido-alcohol resistentes
(BAAR) en el tejido o el cultivo en medio de Lo-
wenstein-Jensen.

Se determind el estado clinico de cada enfermo
en relacion con el SIDA previo al diagnéstico de
la TB (seropositivo al VIH o enfermo SIDA), asi
como el estado inmunol6gico mediante el recuen-
to de linfocitos T CD4+ (LTCDA4+), realizado por
citometria de flujo. Ambas variables se conside-
raron acorde con los criterios de 1993 del CDC
utilizados a lo largo del estudio®. Ademas, se in-
cluyeron las siguientes variables: edad, sexo,
tiempo entre el diagnéstico de la infeccién por el
VIH y el diagnéstico de TB, TB como primera
enfermedad definitoria de SIDA, antecedentes
de infecciones oportunistas mayores, TARVAE
(s6lo en la serie 1), sintomas y signos de la en-
fermedad tuberculosa [fiebre de origen descono-
cido (FOD) en el paciente SIDA segun los crite-
rios de Durack y Street]® y resultados de la
baciloscopia, el cultivo del esputo, los estudios ci-
tohistopatolégicos y la prueba de Mantoux posi-
tiva (induracién de = 5 mm de diametro).

Formas clinicas de la tuberculosis??23:26

TB pulmonar (TBp). Toda lesién tuberculosa del pa-
rénquima pulmonar documentada por observacion
de BAAR y/o aislamiento de M. tuberculosis en el
esputo y/o evidencia anatomohistoldgica de infec-
cion tuberculosa en este 6rgano; 0 en su ausencia,
criterios clinicos y radiolégicos de TBp activa.

TB extrapulmonar. Cuando se observé BAAR
o se aislo M. tuberculosis en una Unica localiza-
cién distinta del pulmon (higado, médula ésea o
sangre) sin evidencia clinica o microbiolégica de
infeccién tuberculosa en otros érganos.

TB diseminada. Cuando la observacién de
BAAR o el aislamiento de M. tuberculosis se rea-
liz6 en mas de una localizacién no contigua, in-
cluyendo o no el pulmdn, o bien, Gnicamente en
la médula dsea, higado o sangre.

TB miliar. Cuando ademas de la observacion
de BAAR o del aislamiento de M. tuberculosis,
existieron lesiones tipicas del tamafio del mijo
en el 6rgano afecto; generalmente, se trat6 de
un diagnéstico anatomohistoldgico de biopsia o
necropsia.

TBp y extrapulmonar. Cuando existieron criterios
de TBp mas una localizacién contigua, estando
descartada la enfermedad diseminada.

Formas radiolégicas de TB. Cavitaria, infiltra-
do inflamatorio apical, mediastinal, infiltrado in-
flamatorio difuso de las bases, pleural, neumonia
tuberculosa, miliar, fibrocaseosa bilateral, mixta y
sin traduccion radiologica?.

En la totalidad de los casos con TARVAE en la
serie Il, ésta se constituyé de dos inhibidores de
la retrotranscriptasa analogos de nucleésidos mas
un inhibidor no analogo o un inhibidor de la pro-
teasa viral. Los datos primarios se tomaron de los
expedientes clinicos archivados en el Departa-
mento de Registros Médicos del IPK.

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico Epi Info (version
6.04), se calculd la frecuencia de las variables
cualitativas nominales, la media aritmética y la
mediana de las numéricas. La significacién de la di-
ferencia entre las proporciones se estimé mediante
la prueba no paramétrica de ji al cuadrado con la
correccién de Yates. La prueba de Kruskal-Wallis
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de andlisis de la varianza fue utilizada para com-
parar las medias. El nivel de significacion estadis-
tica fue de 0.05.

RESULTADOS

Como se sefiala en la Tabla I, predominé el sexo
masculino de manera significativa. En ambas se-
ries, la media de tiempo entre el diagnéstico de
la infeccion por VIH y el diagnéstico de la TB es-
tuvo alrededor de los 4.8 afios. Mé&s de la mitad
de los enfermos de ambas series estaba definido
como enfermos SIDA antes del diagnostico de TB;
sin embargo, en la serie Il el porcentaje de
casos que presentd a la TB como la primera
condicion clinica definitoria de SIDA fue superior
respecto a la etapa anterior a la TARVAE (p <
0.05). Asimismo, se refleja el estado inmunologi-
co de los pacientes y la media del recuento de
LTCD4+ fue superior en la serie Il, pero la dife-
rencia no fue significativa estadisticamente. Con
mayor claridad, por estratos el recuento de
LTCD4+, fue significativa la favorable situacion
inmunolégica de los enfermos en la serie Il, pues
el 36.4% tuvo recuentos entre 200 y 499 células
respecto al 16.7% en la serie previa a la TARVAE

(p < 0.05); por otra parte, el porcentaje de casos
con marcada inmunodepresién (< de 200 células
por mm?q) se redujo en la serie Il (p < 0.05).

En la Tabla Il, el 63.6% de los casos seropo-
sitivos de la serie |l tenian un recuento de
LTCD4+ entre 200 y 499 células, mientras que los
enfermos SIDA, en su mayoria, tenian grados ex-
tremos de deterioro inmunolégico (72.7%). En
esta serie, 33 casos estaban con TARVAE antes
de la TB (42.9%); sin embargo, en el 72.8% de
los tratados el conteo de LTCD4+ era inferior a
200 células, mientras que entre los que no lleva-
ban tratamiento antiviral esta medicion result6 de
200 0 més en 95%.

En la Tabla Il se sefialan las manifestaciones
de TB. Destacaron: tos, expectoracién, FOD,
diaforesis nocturnas y pérdida de peso, como
las més frecuentes. En ambas series hubo ba-
jos porcentajes de hemoptisis, la mayor fre-
cuencia de FOD, diaforesis nocturnas y disnea
en los enfermos de la serie Il (p < 0.05).
Predominaron los signos de hepatomegalia, es-
plenomegalia y linfadenopatia, particularmente
la Gltima se observd mas en los casos diagnos-
ticados luego de extendida la TARVAE en Cuba
(p < 0.05).

Tabla I. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los enfermos con TB asociada al SIDA. Dos series de casos

1997-2001, 2001-2004. La Habana, Cuba.

Serieln=72 Serielln =77
Variables Numero % Numero %
Sexo Masculino 52 72.2* 63 81.8*
Femenino 20 27.8 14 18.2
Edad Media 30.83 + 8.063* 33.91 + 9.558*
Tiempo VIH/TB (afios) 4.82 + 2.993 4.84 + 3.994
Estado clinico Seropositivo 30 41.7 33 42.9
previo a la TB Enfermo SIDA 42 58.3* 44 57.1*
TB, primer indicador de SIDA 35 48.68 50 64.9%8
Enfermedades indicadoras previas 37 51.4 27 35.1
Recuento medio de LTCD4+ 179.0 £ 220.6" 231.3 + 203.9"
> 500 células 5 6.9* 7 9.1*
200-499 células 12 16.7*8 28 36.4*8
0-199 células 55 76.4%8 42 54 5%8

* p < 0.05 para la diferencia de proporciones
*p < 0.05 para la comparacion de medias entre las series

$p < 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

"p > 0.05 para la comparacion de medias entre las series
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Tabla Il. Situacidn clinica e inmunolégica de los enfermos con TB asociada al SIDA con relacion al TARVAE.

Serie Il (2001-2004). La Habana, Cuba.

Estado clinico antes de la TB* TARVAE*
Variable Seropositivo Enfermo SIDA Si No
Estratos del recuento
de LTCD4+ NiUmero % NuUmero % Ndmero % Ndmero %
= 500 células 2 6.1 5 11.4 5 15.0 2 4.5
200-499 células 21 63.6 7 15.9 4 12.1 24 54.5
0-199 células 10 30.3 32 72.7 24 72.8 18 40.9
Total* 33 42.9 44 57.1 33 42.9 44 57.1

* p < 0.001 para la diferencia entre proporciones
P%N=7

Tabla Ill. Frecuencia de los sintomas y signos clinicos de TB asociada al SIDA. Dos series de casos 1997-

2001, 2001-2004. La Habana, Cuba.

SerieIn=72 Serielln =77

Sintomas y signos NUmero % NuUmero %
Tos 60 83.3 60 77.9
Expectoracion 53 73.6 51 66.2
Hemoptisis 7 9.7 3 3.9
Fiebre 7 9.7 0 0.0
Fiebre de origen desconocido 54 75.0* 71 92.2*
Diaforesis nocturnas 28 38.9* 50 64.9*
Pérdida de peso 51 70.8 52 67.5
Disnea 3 4.2* 11 14.3*
Linfadenopatias regionales 9 12.5% 21 27.3*
Hepatomegalia 21 29.2¢ 15 19.5¢
Esplenomegalia 20 27.8* 8 10.4*

* p < 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series
*p > 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

Las infecciones oportunistas padecidas antes
del diagndstico de TB aparecen en la Tabla IV;
la neumonia por Pneumocystis carinii, la neu-
rotoxoplasmosis y la candidiasis profunda fue-
ron las mayores frecuencias de manera global
y por series de casos. Encontramos, ademas,
significativas reducciones en la neumonia por
P. cariniiy la neumonia recurrente (p < 0.05),
asf como en la candidiasis profunda en los
casos diagnosticados en la era pos TARVAE;
de esta forma, la serie | acumulo el 63.1%
(70 diagnosticos) de los diagnosticos de infec-
ciones oportunistas mayores y la serie Il, el resto
(36.9%) (p < 0.05).

Tabla V: predomind la localizacion pulmonar
en ambas series. Fue distintivo el porcentaje de
TB diseminada en la serie 1l (11.7%) en rela-
cién con la serie precedente (0%). No encon-
tramos correlacion entre las formas clinicas de
TB y el recuento medio de LTCD4+ como in-
dicador de la suficiencia inmunologica de los
enfermos. Las manifestaciones radiol6gicas mas
frecuentes fueron: infiltrado inflamatorio difu-
so de las bases, afectacion mediastinal, pleural
y la radiografia normal. Las formas cavitaria y el
infiltrado inflamatorio apical fueron diagnostica-
das con mayor frecuencia en la serie Il (p > 0.05);
como sucedi6 con las formas clinicas; tampo-
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Tabla IV. Frecuencia de las infecciones oportunistas mayores padecidas antes de la TB. Dos series de casos

1997-2001, 2001-2004. La Habana. Cuba.

SerieIn =72 Serielln =77 Total n = 149

Infeccién oportunista Ndmero % Ndamero % Ndmero %

Pneumocistosis pulmonar 19 26.4* 8 10.4* 27 24.3
Toxoplasmosis cerebral 11 15.3 10 13.0 21 18.9
Candidiasis profunda 10 13.9¢ 5 6.5* 15 135
Neumonia recurrente 9 12.5* 2 2.6* 11 9.9
Criptococosis diseminada 5 6.9 4 5.2 9 8.1
Criptosporidiosis 4 5.6 2 2.6 6 5.4
Otras 12 16.6 10 13.0 22 19.8
Total 70 63.1* 41 36.9* 111 100.0

* p < 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series
*p > 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

Tabla V. Formas clinicas y radiolégicas de la TB asociada al SIDA: correlacién con el recuento medio de
linfocitos TCD4+. Dos series de casos 1997-2001, 2001-2004. La Habana, Cuba.

SerieIn=72 Serie lln =77
Media Media
Ndmero % LTCD4+ Ndmero % LTCD4+
Formas clinicas

Pulmonar 57 79.2 178* 58 75.3 242*
Extrapulmonar 11 15.3 202* 9 11.7 236*
Miliar 3 4.2 88* 0 0 —
Pulmonar y extrapulmonar 1 14 237* 1 1.3 232*
Diseminada 0 0 — 9 11.7¢+  154*

Formas radioldgicas
Cavitaria 2 2.8% 108* 6 7.88 223*
Infiltrado inflamatorio apical 5 6.9% 96* 11 14.3%  126*
Mediastinal 11 15.3 113* 12 15.6 204*
Infiltrado difuso de las bases 26 36.1* 153* 14 18.2% 292*
Infiltrado intersticial difuso 3 4.2 317* 1 1.3 142*
Pleural 8 111 126* 10 13.0 218*
Mixta 5 6.9 394* 3 3.9 243*
Sin traduccion radiol6gica 12 16.18 251* 20 26.08 273*

* p > 0.05 para la diferencia entre las medias por series

*p < 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series
8 p > 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

co éstas estuvieron relacionadas con el recuento
medio de LTCD4+.

La Tabla VI evidencia las diferencias en los
indices de positividad de la baciloscopia entre
las series, asi como del cultivo. La comparacion
de las medias de LTCD4+ entre los casos po-
sitivos y negativos de estos exdmenes resultd
significativa en la serie Il, siendo inferior el pro-

medio cuando la baciloscopia y el cultivo fueron
positivos (p < 0.05). La prueba de Mantoux fue
reactiva en 13 (18.1%) pacientes en la serie | y
en 25 (32.9%) (p < 0.05) y se hallé una mar-
cada diferencia entre el recuento medio de
LTCD4+ en los pacientes reactivos: 403/373
células por mm?®y los anérgicos: 109/156 célu-
las por mm? en ambas series (p < 0.05). Ame-
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Tabla VI. Caracteristicas microbioldgicas y de reactividad a la tuberculina de los enfermos con TB asociada
al SIDA. Dos series de casos 1997-2001, 2001-2004. La Habana. Cuba.

Serieln =72 Serie lln =77
Media de Media de
Numero % LTCD4+ Numero % LTCD4+
Examenes microbiolégicos
Baciloscopias positivas 33 45.8* 157* 22 28.6* 1428
Baciloscopias negativas 39 54.2 197* 55 71.4 2678
= Cultivos positivos 45 62.4* 149* 31 40.3* 1618
= Cultivos negativos 27 37.5 228t 46 59.7 2798
Mantoux reactivos 13 18.1* 4038 25 32,9 3738
Mantoux anérgicos 50 69.4 1098 50 65.8 1568
No realizadas 9 12.5 — 1 1.3 —
Examenes anatomohistolégicos positivos 6 8.3" 13 16.9
Examenes anatomohistoldgicos negativos 5 6.9 0 0

No realizados 61 84.7 64 83.1

*p < 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

*p = 0.05 para la diferencia entre las medias por serie
§ p < 0.05 para la diferencia entre las medias por serie

"p > 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series

= De M. tuberculosis

rita destacar que en la serie Il, 13 (16.9%) en-
fermos tuvieron examenes anatomohistoldgicos
positivos de enfermedad tuberculosa, porcentaje
superior a la serie I.

La comparacion que se expone en la Tabla VII
deja ver que no existieron diferencias significati-
vas de las variables clinicas, radiolégicas y micro-
bioldgicas en los enfermos de la serie Il, con respecto
a la tenencia de TARVAE antes del diagnostico de
TB; de cualquier forma, sefialamos que los porcen-
tajes de TBp (66.7%) y de reactividad (27.3%) a
la tuberculina fueron inferiores en los individuos
con TARVAE, contrariamente con lo ocurrido en
los estudios citohistologicos (24.2%).

DISCUSION

Nuestro estudio comparo las caracteristicas de dos
series de enfermos con SIDA y TB conformadas
en dos momentos diferentes en la historia de la
epidemia del SIDA en Cuba, correspondientes
al periodo anterior y posterior a la generalizacion
de la TARVAE; en la serie I, sélo 9 enfermos te-
nian tratamiento antirretroviral, de forma no sis-
tematica y sin criterios de TARVAE (12.5%);
33 enfermos en la serie 11 (42.9%) estaban con
TARVAE antes del diagnostico de la TB.

Predominaron los jévenes del sexo masculino,
al igual que en multiples estudios nacionales e
internacionales?°212¢-30, No encontramos explica-
cion, en nuestro estudio, a la superioridad de la
edad en la serie Il y en qué medida esto pudo
obedecer al efecto de la terapia en la calidad de
vida de los enfermos.

En ambas series el tiempo entre el diagnostico
de la infeccion por el VIH y la TB fue semejan-
te, 4.8 afios, lo que lo coloca alrededor del tiem-
po medio descrito clasicamente entre el diagnos-
tico de la infeccion por el VIH y la aparicion del
SIDA; por tanto, pudiéramos considerar a la TB
como una enfermedad precoz en estos pacientes.
El estudio de van Asten demostré que el riesgo
de TB varia con el tiempo de infeccion por el VIH
y que el mayor riesgo es relativamente temprano,
entre cuatro y seis afios luego de la seroconver-
sion®. También Girardi documento la introduc-
cion de la TARVAE en dos series de casos, donde
la TB se diagnostico antes de los dos meses de diag-
nosticada la infeccion por el VIH en el 7'y 33% de
ambas series, respectivamente, lo que es diver-
gente de nuestro resultado’’.

El diagndstico de SIDA antes de la TB, ha sido
valorado en multiples investigaciones como indi-
cador de deterioro clinico e inmunolégico de los
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Tabla VII. Caracteristicas clinicas, radiolégicas y microbiolégicas de los enfermos con TB asociada al SIDA
con relacion a la TARVAE. Serie 1 (2001-2004). La Habana, Cuba.

Terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE)*

Variables Si No
Ndmero % Ndmero %
Tuberculosis pulmonar 22 66.7 36 81.8
Otras tuberculosis 11 33.3 8 18.8
Con traduccion radioldgica 25 75.7 32 72.7
Sin traduccion radiolégica 8 24.3 12 27.3
Baciloscopias positivas 9 27.3 13 29.5
Baciloscopias negativas 24 72.7 31 70.5
= Cultivos positivos 14 42.4 17 38.6
= Cultivos negativos 19 27.3 27 61.4
Mantoux reactivos 9 27.3 17 38.6
Mantoux anérgicos 24 72.7 26 59.1
No realizadas 0 0.0 1 2.3
E. citohistoldgicos positivos 8 24.2 5 11.4
No realizados 25 75.8 39 88.6

* p > 0.05 para la diferencia entre proposiciones con respecto a las categorias de la variable TARVAE

= De M. tuberculosis

enfermos. Este estudio mostré semejante por-
centaje para esta observacion en las dos series
superior al 57%. En la literatura consultada los
resultados son muy variables: Girardi reportd SIDA
clinico en el 16.4% de los casos antes de la TB%,
frecuencias discretamente superiores encontraron
Dean (21%)? y Canueto-Quintero (23%)32.
Hung, en Taiwan, estudié 125 enfermos con
SIDA'y TB, el 100% estaba definido como SIDA
antes del diagnostico de la misma®s. Muy relacio-
nado con lo anterior fue una significativa diferen-
cia entre nuestras series con respecto a padecer
TB como primera enfermedad indicadora de SIDA,
documentandose esta condicion en el 64.9% de
los pacientes de la serie Il, respecto a 48.6%
en la serie anterior a la TARVAE. También Girardi
obtuvo resultados semejantes cuando estudio dos
grupos de casos en Roma, Italia, con un disefio
similar al nuestro: 58 y 78% para ambos grupos,
respectivamente?’. La observacion, aunque no la
podemos atribuir a la TARVAE, si pudiera indicar
gue los enfermos diagnosticados en la etapa pos-
terior a su generalizacion presentaban condicio-
nes clinicas mas favorables que el resto.

La suficiencia inmunolégica de los casos fue
evaluada mediante el recuento de LTCD4+ vy,
aunque la media de este parametro no fue sig-

nificativamente superior en la serie Il, cuando
agrupamos los enfermos segln estratos del re-
cuento de LTCD4+ hubo significativa reduccién del
porcentaje de casos con inmunodepresion avan-
zada (menos de 200 células por mm?) en esta
serie. Este resultado domina los escenarios de los
paises que han tenido acceso a la terapia antirre-
troviral, entre los cuales se encuentra Cuba y
coincide con lo reportado por varias investigacio-
nes?15172° Con paralelismo a la situacion inmu-
nolégica de los casos en la serie I, observamos
una dramatica reduccion en la frecuencia de las
principales infecciones oportunistas, de modo que
esta serie solo agrup6 el 36.9% del total de las
infecciones diagndsticas; la literatura revisada con-
cuerda con nuestros resultados?*3%5, A pesar de
gue en las series estudiadas el porcentaje de en-
fermos con SIDA y el tiempo entre el diagnéstico
de la infeccién por el VIH y la TB fueron seme-
jantes, pudiendo indicar una proporcional evolu-
cion temporal de la infeccion y sus devastadoras
consecuencias, los resultados indicaron mejor
suficiencia de la inmunidad celular en la serie I,
probablemente relacionado con el diagndstico
temprano de los casos mas que con efecto de la
TARVAE, pues fue evidente que el mayor por-
centaje de los casos no definidos como SIDA en
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el momento de la TB tuvo 200 LTCD4+ o mé&s en
ausencia de terapia. Las anteriores observaciones
las exponemos considerando las conocidas limi-
taciones del recuento de LTCD4+ como indica-
dor de suficiencia de la inmunidad celular, sobre
todo si se realiza en presencia de una enferme-
dad como la TB, alistada entre las causas de de-
presion selectiva de este grupo celular®.

Los sintomas y signos clinicos de la TB se hacen
menos especificos en el contexto del SIDA,
como resultado de la marcada inmunodepresion;
no obstante, en Cuba, un estudio demostré que
los sintomas tradicionales de la TB en el individuo
inmunocompetente son excelentes predictores
de enfermedad en el enfermo con SIDA%,

En ambas series se destacaron, por su frecuen-
cia, los sintomas clasicos de la enfermedad, lla-
mando la atencion la frecuencia de la FOD, dia-
foresis nocturnas y disnea, superiores en la serie
I, lo que pudo estar relacionado con la recons-
titucion inmunolégica de los enfermos y su aso-
ciacion con formas exuberantes de la TB en
pacientes tratados con antirretrovirales®*3¢; parti-
cularmente, la disnea que no se registra como un
sintoma frecuente en los enfermos con TB y
SIDA pues es mas representativo de la neumo-
nia por P. carinif®, la encontramos en el 14.3%
de los enfermos de la serie Il. De modo similar
y, probablemente, en relacién con la reconstitu-
cién inmunoldgica, la frecuencia de la linfadeno-
patia fue significativamente superior en los casos
diagnosticados luego de la introduccién de la
TARVAE, hallazgo similar al de Hung, quien des-
taco la elevada frecuencia de la linfadenitis tuber-
culosa como localizacion extrapulmonar de la TB
en el periodo de la terapia antirretroviral®.

Con la emergencia de la pandemia del SIDA
se ha incrementado draméticamente la frecuencia
de la TB extrapulmonar”!4, varios estudios sefia-
lan su asociacion con el grado de compromiso de
la inmunidad®”*®. En ambas series estudiadas pre-
domind la localizacién pulmonar de forma simi-
lar con estudios previos en nuestro pais!®-2, por
lo que segln nuestros resultados, el SIDA, en
Cuba, no ha sobredimensionado la aparicion de
formas extrapulmonares de la enfermedad. La
observacion de nueve casos con formas disemi-
nadas en la serie Il pudiera ser una situacion que
amerite estudios posteriores, pues alin no queda

claro en este trabajo. Tampoco se encontré co-
rrelacion entre el recuento promedio de LTCD4+y
las formas clinicas de la enfermedad, observacion
que diverge de lo sefialado por multiples inves-
tigadores internacionales, quienes ademas en-
cuentran elevados porcentajes de localizaciones
extrapulmonares, asi como de coexistencia de
TBp y extrapulmonar: Dean, 49.5% de TB extra-
pulmonar y de éste el 73% como enfermedad
diseminada?; Lee, 50% de TBp y extrapulmo-
nar®; Leonard, 15% de TB extrapulmonar y 25%
de ambas localizaciones.

Desde los inicios de la década de los noventa
del pasado siglo, existen reportes de la atipicidad
radiolégica de la TB en individuos con SIDA, ca-
racterizada por menor consolidacién, menor afec-
tacion apical y mayor frecuencia de los infiltrados
miliar y basal, asi como de la localizacién medias-
tinal y pleural en proporcional relacién con el es-
tado inmunolégico del enfermo®°, Las observa-
ciones de este trabajo concuerdan con otras
previas en Cuba y otros sitios®-203141: sin embar-
go, difieren en cuanto a que no hay relacién con
el recuento promedio de LTCD4+. En la serie I,
la frecuencia de la forma cavitaria y de la locali-
zacion apical, ambas formas radioldgicas tipicas de
la TB en el individuo inmunocompetente, fue su-
perior a la serie |, pudiendo guardar relacion con
la situaciéon inmunoldégica antes de la TB y en cierta
medida con los efectos de la terapia antirretrovi-
ral. Girardi evidenci6 patrones radioldgicos tipicos
en el 45% de los casos con TB y SIDA, diagnos-
ticados luego de implementada la TARVAE en Italia
con respecto al 25% en la etapa previa a la tera-
pial’. Leonard, en Atlanta, Estados Unidos, estudio
tres cohortes de enfermos con SIDA y TB confor-
madas en tres momentos diferentes, y aunque las
formas radioldgicas fueron similares a las nuestras,
no encontré cambios importantes luego de la in-
troduccién de la terapia para el SIDA?. La afecta-
cion cavitaria, a pesar de su escasa documentacion
en la TB asociada al SIDA, ayuda a distinguir a la
TB de otras afecciones pulmonares infecciosas en
estos enfermos?8203L,

Las caracteristicas microbioldgicas fueron dife-
rentes entre las series, basicamente dependien-
tes de la reduccion en los indices de positividad
de la baciloscopia y el cultivo del esputo en la eta-
pa posterior a la TARVAE en Cuba, ademas,

REV INST NaL ENF Resp  Mex

Enero-Marzo 2006, Segunda Epoca, Vol. 19N°1

www.iner.gob.mx



existe una contradictoria correlacion con el esta-
do inmunoldgico de los enfermos de esta serie,
pues la media de LTCD4+ fue superior entre los
casos con estos examenes negativos. En el con-
texto de nuestra investigacién no encontramos
una explicacién para este hallazgo, que en algu-
nos aspectos diverge de lo planteado en la lite-
ratura consultada’*?#4, La naturaleza paucibacilar
de la TB en el enfermo de SIDA ha tenido una
demostrada repercusion en las elevadas tasas de
baciloscopias y cultivos de esputo negativos*, y
aun en los paises en los que se ha introducido la
terapia para el SIDA, la TB sin comprobacién mi-
crobiol6gica es una amenaza aunada a la inmu-
nodepresién de los enfermos*?45, En la serie I,
esta reduccion pudo depender del incremento de
los diagnosticos realizados por estudios histopatolé-
gicos y citoldgicos con y sin cultivos de las linfade-
nopatias, que como signo clinico de la TB también
se incrementd respecto al periodo precedente.

La sensibilidad de la intradermorreacccion a la
tuberculina disminuye en fuerte asociacioén con
la depresion de la inmunidad mediada por células,
de tal forma que s6lo entre el 30 y el 50% de los
individuos coinfectados por VIH/ M. tuberculosis
tienen un resultado positivo34546, En nuestro es-
tudio, fue significativamente superior el porcen-
taje de pruebas de Mantoux reactivas en la serie
Il (32.9%) y en ambos grupos de enfermos, la
anergia a la tuberculina estuvo relacionada con
bajos recuentos de LTCD4+. Resultados simila-
res encontramos en los estudios de Janis de Bal-
timore*® y Lado Lado de Espafia®. Un estudio de
600 individuos tempranamente infectados por el
VIH, demostré anergia en el 80.5%, asociada
con recuentos de LTCD4+ menores de 200 cé-
lulas por mm?,*”. Aunque por la metodologia uti-
lizada en nuestra investigacion no podemos
aseverar esta conclusion, es probable que el au-
mento de la frecuencia de reactividad a la tuber-
culina en la serie 1l se encuentre condicionado
por una mayor suficiencia inmunoldgica de los
enfermos.

El hecho de no existir diferencias significativas
en las caracteristicas clinicas, radiol6gicas y mi-
crobioldgicas de los casos en la serie Il, con res-
pecto a la tenencia previa de TARVAE y conside-
rando que un grupo no despreciable de
individuos tenia un recuento de LTCD4+ de 200

Tuberculosis y SIDA en Cuba

células o mas en ausencia de terapia, permite
enjuiciar cierta recuperacién inmunolégica de
los enfermos probablemente atribuibles a la
TARVAE, que hizo posible en estos casos un
comportamiento similar a aquellos sin terapia.

CONCLUSIONES

Mostramos las caracteristicas de dos series de
casos con SIDA y TB diagnosticadas antes y des-
pués de generalizada la TARVAE en Cuba. Las
principales diferencias se relacionaron con un
mejor estado de la inmunidad celular de los en-
fermos, una reduccion de la frecuencia de infec-
ciones oportunistas mayores antes de padecer TB
y un aumento del niumero de casos con reactivi-
dad a la tuberculina en la serie Il. También se
observaron cambios en las caracteristicas radio-
I6gicas que pudieran indicar mejor suficiencia
inmunolégica de los enfermos de la serie pos
TARVAE, en la cual fue también distintivo la
reduccién de los indices de positividad de la ba-
ciloscopia y el cultivo del esputo. Aunque no fue
un proposito de la investigacion determinar la
repercusion de la TARVAE en las diferencias en-
tre las series, es probable que estas observacio-
nes obedezcan al efecto de la misma sobre la
competencia inmunoldgica de los enfermos; fu-
turos estudios podran agregar consistencia a tal
afirmacion.
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