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RESUMEN

Antecedente y objetivo: La infección por el VIH-1
afecta el 0.09% de los adultos cubanos y aporta el
5.1% de los casos anuales de tuberculosis (TB). El
objetivo del estudio fue caracterizar la evolución clí-
nica, inmunológica y virológica en individuos VIH-

1 positivos infectados con TB en Cuba.
Métodos: Estudio longitudinal de una
cohorte de 35 cubanos VIH positivos
con TB seguidos durante un año. Se in-
cluyeron variables demográficas, clínicas,
de respuesta terapéutica, recuento de
linfocitos T CD4+ (RLTCD4+) y carga
viral plasmática (CVP) de VIH-1.
Resultados: El 77.1% del sexo masculi-
no, media de edad 35 años. Cinco casos
tuvieron síndrome inflamatorio de re-
constitución inmunológica (SIRI). El
85.7% de los enfermos sanó y 4 tuvie-
ron recaída (11.4%). El 91.4% sobrevi-
vió al año, 3 murieron por TB (8.6 %).
Al año de la TB, el 74.3% de los casos
tuvo más de 200 LTCD4+, en el 57.1%
la CVP fue menor a 1,000 copias/mL de
sangre y 11 tuvieron CVP no detectable
(31.4%). La proporción de casos con

<1,000 copias de CVP al año no dependió del mo-
mento de iniciada la terapia antirretroviral de alta
eficacia (TARVAE).

ABSTRACT

Background: HIV infection affects 0.09% of Cuban
adults; it is related to 5.1% of tuberculosis (TB) cases
diagnosed each year. The objective of this study was
to characterize the clinical and immuno-virological
response of HIV-1 positive individuals infected with
TB in Cuba.
Methods: Longitudinal study of a cohort of 35 HIV
positive individuals infected with TB, followed for a
year. We analyzed demographic, clinical and ther-
apeutic response variables, CD4+TC count and
HIV-1 plasma viral load (PVL).
Results: Males 77.1%, mean age 35 years. Five pa-
tients had clinical evidences of the immunological
reconstitution inflammatory syndrome. At the end
of treatment, 85.7% of cases were cured, 4 relapsed
(11.4%). One year survival was 91.4%; 3 individ-
uals died from TB (8.6%). 74.3% of the patients
had more than 200 CD4+TC, in 57.1% the PVL
was less than 1,000 copies/mL, 11 individuals had
undetectable PVL (31.4%) a year after the diagno-
sis of TB. The proportions of cases with PVL <1,000
copies/mL a year after was not related to the time
when highly active antiretroviral therapy (HAART)
was started.
Conclusions: Immunological reconstitution and vi-
raemia control were possible in Cuban HIV-positive
patients infected with TB within the context of
HAART.
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INTRODUCCIÓN

La tuberculosis (TB) es, después del síndrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), la segunda
causa de muerte de origen infeccioso, y ame-
naza a las regiones del mundo más afectadas por
la epidemia del VIH/SIDA.1 La generalización
de la terapia antirretroviral de alta eficacia
(TARVAE) en varias regiones del mundo ha pro-
piciado la restauración inmunológica de los casos
y la reducción de las infecciones oportunistas.2 Sin
embargo, uno de los aspectos más discutidos en
la coinfección VIH/TB, es la respuesta a la terapia
anti-TB, la recuperación del recuento de linfocitos
TCD4+ (RLTCD4+) y el control de la viremia en
individuos tratados para ambas dolencias.3

En Cuba, la infección por el VIH afecta al
0.09% de los adultos entre 15 y 49 años.4 La in-
cidencia de TB fue 6.36 x 100,000 en el año
2005, de estos diagnósticos el 5.1% dependió de
personas infectadas por el VIH.4 Por otra parte, la
TARVAE está generalizada en el país de forma
gratuita desde mayo de 2001,5 y varios reportes
de Cuba han señalado el impacto positivo de esta
terapia en la reducción de las enfermedades opor-
tunistas y el incremento de la supervivencia.6,7

Sin embargo, hasta el presente trabajo y en
presencia de la TARVAE, se desconocía acerca
de la restauración del RLTCD4+ y el control de
la viremia en pacientes con TB e infección por
VIH-1. El estudio tuvo como objetivo caracterizar
la evolución clínica, inmunológica y virológica en
enfermos cubanos.

PACIENTES Y MÉTODOS

Estudio longitudinal de una cohorte de 35 indivi-
duos VIH positivos con TB diagnosticada en el
Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kourí" de
la Habana, Cuba, entre el 1ro. de enero de 2003
y el 30 de junio de 2004. Estos fueron la totali-
dad de los diagnósticos en este periodo, segui-
dos al menos por un año en consultas médicas u

hospitalización, cerrando el estudio el 30 de junio
de 2005. El dato primario se recogió del expe-
diente clínico del enfermo. Variables: edad, sexo,
categoría de SIDA antes de la TB acorde con la
clasificación de 1993 del Center for Disease Con-
trol;8 formas clínicas: pulmonar (TBp) u otras, RL-
TCD4+ realizado por citometría de flujo, carga
viral plasmática (CVP) de VIH-I realizada con la
técnica de amplificación de ácidos nucleicos
(NASBA, Biomeriux), con un límite de detección
de 50 copias/mL; ambas mediciones fueron de-
terminadas al momento del diagnóstico de la TB,
al término del tratamiento anti-TB y al año del
diagnóstico. Reacciones adversas a los fármacos
anti-TB, adherencia al tratamiento anti-TB, pre-
sencia del síndrome inflamatorio de reconstitu-
ción inmunológica (SIRI), momento de inicio de
la TARVAE, estado al año de la TB (vivo o falle-
cido) y variables de respuesta terapéutica (proba-
blemente curado, fracaso terapéutico, recaída,
retratado, fallecido por TB) acordes al Programa
Nacional de Control de la TB (PNCT) de Cuba y
al reporte de la Organización Mundial de la Sa-
lud de 2004.9,10

El tratamiento anti-TB se realizó bajo régimen
DOTS/TAES (tratamiento acortado estrictamente
supervisado) acorde al PNCT. Se consideró
TARVAE a la utilización de al menos tres antirretro-
virales acorde con las Normativas Cubanas de Tra-
tamiento de la Infección por el VIH de 2004.5 En
este estudio se trató de dos inhibidores de la re-
versotranscriptasa análogos de nucleósidos (zido-
vudina/AZT, lamivudina/3TC, estavudina/D4T),
más un inhibidor no análogo (nevirapina/NVP), en
las combinaciones: AZT/3TC/NVP y 3TC/
D4T/NVP.

El diagnóstico de TB se realizó en todo indivi-
duo con clínica sugestiva mediante el examen
directo del esputo con la tinción de Ziehl-Neel-
sen para bacilos ácido-alcohol resistentes (BAAR),
y/o el cultivo del esputo para Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) en medio de Lo-
wenstein-Jensen, o el estudio con técnica para

Conclusiones: La restauración inmunológica y el
control de la viremia en los individuos VIH positivos
con TB fueron posibles luego del advenimiento de
la TARVAE en Cuba.
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BAAR del material obtenido por punción aspira-
tiva por aguja fina (PAAF), biopsia o necropsia.
Los casos sin comprobación microbiológica cum-
plieron los criterios clínicos y radiológicos para el
diagnóstico del primer episodio de TB del Ame-
rican Thoracic Society y del PNCT.9,11 En los fa-
llecidos se verificó la presencia de TB activa en la
necropsia mediante la detección de BAAR o el
cultivo.

Se diagnosticó SIRI cuando ocurrió empeo-
ramiento clínico (fiebre persistente o reapari-
ción, exuberante crecimiento de linfadenopatías
preexistentes o aparición de nuevas, serositis
y/o empeoramiento de los infiltrados pulmona-
res, insuficiencia respiratoria aguda, síndrome de
sepsis o empeoramiento de lesiones cerebrales)
en un enfermo con TARVAE que inició trata-
miento anti-TB o cuando ambos se iniciaron si-
multáneamente, y se demostró ascenso del RL-
TCD4+ y disminución de la CVP. Se descartó
esta entidad de no tener lugar después de tres
meses de iniciado el tratamiento anti-TB o si
existían elementos clínicos o microbiológicos de
fracaso a este tratamiento.12,13

Análisis estadístico

Los datos se procesaron y se analizaron con el
SPSS 9.0, Chicago, IL, EUA. Para comparar las
proporciones se utilizó la prueba no paramétrica
de χ2 con la corrección de Yates. En todos los ca-
sos se consideró un valor de significación estadís-
tica de 0.05.

RESULTADOS

El 77.1% fueron del sexo masculino, edad pro-
medio 35 años. El 60% de los diagnósticos co-
rrespondió a TBp, 4 casos a TB extrapulmonar, 10
enfermos tuvieron criterios de TB diseminada; 19
individuos estaban diagnosticados con SIDA an-
tes de la TB (54.3%) (Tabla I).

El 100% recibió tratamiento anti-TB bajo ré-
gimen TAES en una primera fase intensiva de 60
dosis con cuatro fármacos (isoniacida, rifampici-
na, pirazinamida y etambutol), y una segunda de
20 semanas, con dos dosis semanales de isonia-
cida y rifampicina. Durante este periodo no se
registraron casos con multidrogorresistencia.

Tabla I. Características demográficas, clínicas, respuesta terapéutica y efectos adversos a la terapia anti-TB.
Enfermos VIH positivos con TB, 35. La Habana, Cuba.

Variables Número % n=35

Media de edad y desviación estándar (años) 35 ± 10.9
Sexo masculino 27 77.1
Categoría de SIDA previo a la TB 19 54.3
TB pulmonar 21 60.0
Enfermos que desarrollaron SIRI 5 14.3
Adherencia a la terapia anti-TB 32 91.4
Curados 30 85.7
Recaídas 4 11.4
Fracaso terapéutico 3 8.6
Retratados 6 17.1
Fallecidos por TB 3 8.6
Vivos al año del diagnóstico 32 91.4
Enfermos con efectos adversos a la terapia anti-TB 14 40.0
Enfermos con efectos adversos que tenían TARVAE antes de la TB 5 35.7*
Neuropáticas periféricas 4 11.4
Citólisis hepática 13 37.1
Hepatitis tóxica 2 5.7
Bilirrubinemia 4 11.4

SIRI: Síndrome inflamatorio de reconstitución inmunológica; TARVAE: Terapia antirretroviral de alta eficacia.
* % Con respecto al total de individuos con efectos adversos n=14.
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La Tabla III muestra que los porcentajes del
RLTCD4+≥200 (46.2% vs. 53.8%) y de la
CVP<1000 (50%) al año, se distribuyeron de
forma semejante con respecto a la existencia o
no de TARVAE previo a la TB.

DISCUSIÓN

Se presenta el primer estudio cubano que abor-
da el seguimiento clínico de una cohorte de in-
dividuos seropositivos para el VIH enfermos con
TB. La distribución de los casos por edad y sexo
obedeció al comportamiento de la epidemia
cubana de VIH/SIDA, descrito en varias publica-
ciones nacionales.6,7

Un porcentaje significativo de los casos presenta-
ron TBp, aunque esta frecuencia fue discretamente

La Tabla I muestra los resultados de adherencia
terapéutica, curación, recaídas, sobrevida, muer-
tes y efectos adversos a la terapia anti-TB, de los
cuales el 35.7% tenía TARVAE previa; se diag-
nosticó citólisis hepática cuando hubo incremento
de dos o más veces de los valores de las transa-
minasas glutámico-pirúvica y glutámico-oxalacé-
tica sin clínica de hepatitis.

En la Tabla II se comparan las mediciones del
RLTCD4+ y la CVP en los distintos momentos
del seguimiento.

El 54% de la casuística tenía TARVAE antes
de la TB. El 20% la inició al diagnosticarse la en-
fermedad y se trató de individuos severamente
inmunodeprimidos. En el resto, la terapia antivi-
ral se comenzó posterior al término de la primera
fase del tratamiento.

Tabla III. Recuento de LTCD4+ y carga viral plasmática durante el seguimiento en relación con la terapia
antirretroviral. Enfermos VIH positivos con TB, 35. La Habana, Cuba.

Terapia antirretroviral Terapia antirretroviral
Variables antes de la TB posterior a la TB

Número % Número %
Recuento de LTCD4+ al año de diagnóstico‡

< 200 células x mm3 5 83.3 1 16.7
≥ 200 células x mm3  12 46.2 14 53.8

Carga viral plasmática al año de diagnóstico‡¶

No detectable* 2 18.2 9 81.8
Detectable* 14 70.0 6 30.0
< 1,000 copias x mL 10 50.0 10 50.0
≥ 1,000 copias x mL 6 54.5 5 45.5

* p < 0.05 para la diferencia entre proporciones. % horizontales con respecto a las categorías de la terapia antirretroviral.
‡ Tres enfermos habían fallecido al año del diagnóstico.
¶En un enfermo no se pudo medir la CVP al año.

Tabla II. Recuento de LTCD4+ y carga viral plasmática durante el seguimiento. Enfermos VIH positivos con
TB, 35. La Habana, Cuba.

Mediciones Diagnóstico Término del tratamiento Año del diagnóstico
Número %‡  Número %‡  Número %‡

RLTCD4+ ≥ 200 células  20  57.1  25 71.4  26 74.3
CVP < 1,000 copias/mL*  7 20.0  15 42.9  20 57.1
CVP no detectable  5 14.3 7 20.0  11 31.4

* p<0.05 para la diferencia entre proporciones. χ2 con corrección de Yates.
‡ % Con respecto a n = 35.
CVP: Carga viral plasmática
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inferior a lo reportado por este grupo de inves-
tigadores cuando compararon dos series de en-
fermos SIDA con TB, y demostraron que la epi-
demia de VIH/SIDA en Cuba no ha favorecido la
aparición de formas extrapulmonares y atípicas de
la TB.14

Los resultados de este estudio evidencian que,
bajo estrategia TAES es posible la curación de los
enfermos infectados por el VIH con TB en pro-
porción similar a los individuos no infectados, as-
pecto que ha sido planteado por otros auto-
res.15,16 El índice de recaída encontrado en la
investigación (11.4%) superó lo reportado por
Dean et al;17 sin embargo, coincide con el des-
crito en series internacionales, particularmente el
metaanálisis publicado por El-Sadr quien indicó
mayor frecuencia de recaídas entre individuos
VIH positivos con TB.16

Los tres casos que experimentaron fracaso te-
rapéutico fueron a su vez los fallecidos por TB. En
ellos se registró inmunodeficiencia severa al diag-
nosticarse la TB y pobre adherencia la terapia anti-
TB, lo que pudo influir en el desenlace fatal.3

También existieron evidencias de TB diseminada
en las necropsias, aspecto relacionado con la re-
conocida virulencia de M. tuberculosis que, par-
ticularmente en la investigación presentada, pudo
ser un factor contribuyente al fallecimiento de los
enfermos.

Más del 90% de la cohorte sobrevivió al año
del diagnóstico, lo que contrasta con otro estu-
dio cubano de la era pre-TARVAE que señala
51.4% de muertes antes del año.18 Varias publi-
caciones provenientes de países de pobres ingre-
sos han destacado la elevada y precoz mortalidad
en individuos con infección por el VIH y TB.15,16

No obstante, luego del advenimiento de la
TARVAE se ha producido un incremento en la super-
vivencia de estos enfermos, con el que concuerdan
los resultados presentados.2,3

Cinco enfermos presentaron SIRI (14.3%), si-
milar a lo señalado por Lawn (12%) y, de forma
semejante a este reporte, con predominio de fie-
bre pertinaz y participación pulmonar.19 Este sín-
drome, probablemente secundario a la restaura-
ción post-TARVAE de la respuesta Th1 específica
contra el M. tuberculosis, es cada vez más fre-
cuente; sus implicaciones diagnóstica y pronósti-
ca ameritan ser investigadas.

El 40% de nuestros enfermos tuvieron efec-
tos adversos a la terapia anti-TB, la mayoría alte-
raciones humorales hepáticas que han sido des-
critas con elevada frecuencia en enfermos
coinfectados; sobre todo, luego de la generaliza-
ción de la TARVAE, cuando las interacciones far-
macológicas y la superposición de toxicidades,
complican el tratamiento.3,15 En Cuba, antes de la
introducción de la TARVAE, Díaz Jidy informó re-
sultados similares, excepto que el rash cutáneo
fue más común en su serie.20 Recientemente
Pukenyte, en Francia, identificó toxicidad hepá-
tica severa en el 10.7% de un grupo de enfer-
mos infectados por el VIH bajo tratamiento anti-
TB.21 En nuestra serie, sólo dos individuos tuvieron
hepatitis clínica de curso autolimitado que no
motivo interrupción de la terapia anti-TB, por
lo que los resultados en Cuba difieren del estu-
dio francés.

Como lo mostramos, se produjo un ascenso
en el porcentaje de enfermos que superaron
los 200 LTCD4+ y tuvieron CVP inferior a
1,000 copias, prácticamente desde el término
del tratamiento anti-TB y mucho más visible al
año del diagnóstico, observación que se suma
a otras fuera de Cuba, evidenciando restaura-
ción inmunológica y control de la viremia en
presencia de coinfección VIH/TB.7,22 La mejo-
ría de las mediciones realizadas al año fue in-
dependiente del momento de iniciada la
TARVAE, aspecto demostrado también por
Breen quien concluye que ambos tratamientos
simultáneos no comprometen el pronóstico de
estas enfermedades.22

La frecuencia de pacientes con CVP no
detectable no fue significativamente superior
al año, pero fue significativamente mayor en
los casos que iniciaron la TARVAE con pos-
terioridad a la TB. Estas observaciones tienen
una interpretación limitada en el contexto de la
investigación, si se considera que más del
50% de la cohorte estaba diagnosticada de
SIDA antes de la TB, y aunque este grupo
tenía terapia para el VIH, el mayor porcentaje
mantenía menos de 200 LTCD4+. Por otra
parte, una proporción superior de los enfer-
mos que iniciaron la TARVAE con posteriori-
dad a la TB, tuvo más de 200 LTCD4+ en el
momento de ser diagnosticada la enferme-
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dad, y probablemente mayor competencia in-
munológica.

En relación con lo anterior, se conoce que la
TARVAE puede restaurar el número de
LTCD4+ circulantes y controlar la viremia en
pocas semanas; sin embargo, la persistencia del
control virológico depende de otros factores
como: la recuperación del fenotipo, la función
de los LTCD4+ y la restauración de la respues-
ta inmune específica para el M. tuberculosis en
individuos coinfectados.23 Todos estos aspectos
positivos de la TARVAE aminoran cuando ésta
se inicia en individuos con inmunodeficiencia
severa,23,24 lo que puede explicar parcialmente lo
acontecido en el estudio.

CONCLUSIONES

Por primera vez en Cuba se demuestra que es
posible la restauración del recuento de
LTCD4+ y la reducción de la viremia de VIH-
1, en individuos VIH positivos con TB. Con in-
dependencia de que un porcentaje no despre-
ciable de los casos mantuvieron un CVP
detectable durante el seguimiento, los cambios
positivos en estas mediciones se tradujeron en
la elevada supervivencia al año del diagnóstico
de la TB.
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