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SINTESIS
Se estudiaron los aspectos clinicos de los pacientes infectados por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) con tuberculosis (TB) en Cuba, entre enero de 1997 y
mayo del 2005. Cuatro disefios respondieron a los objetivos de la investigacion: casos y
controles, descriptivo de dos series de casos, longitudinal y estudio de supervivencia. Se
demostré que los sintomas y signos clinicos cldsicos de la TB son adecuados predictores de la
enfermedad en estos enfermos. La TB se asocid con la inmunodeficiencia severa y el
antecedente de candidiasis oroesofagica. Luego del advenimiento de la terapia para el VIH
(TARVAE) se produjeron cambios positivos en la clinica, la radiologia y la suficiencia
inmunologica de los casos. Se evidenci6 que es posible la curacion de la TB, el control de la
viremia y la restauracion inmunologica, con los esquemas terapéuticos cubanos para ambas
enfermedades. La TARVAE mejord la supervivencia, mientras que la inmunodeficiencia
avanzada y las infecciones oportunistas se asociaron con la mortalidad. Por primera vez en
Cuba se demostro, que la TB asociada al SIDA difiere en aspectos clinicos, epidemiologicos y
de respuesta terapéutica, de la diagnosticada en otras regiones en desarrollo, de modo mas

visible luego de la TARVAE.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ABC- abacavir

a. C.- antes de Cristo

APC- célula presentadora de antigeno

ARC- complejo relacionado con el SIDA (enfermedad sintomatica precoz / ESP)
ATS- Sociedad Americana del Torax

AZT- zidovudina

BAAR- bacilo 4cido-alcohol resistente

BCG- bacilo de Calmette-Guérin

BMI- indice de masa corporal

BTS- Sociedad Britanica del Torax

CDC- Centros para el Control de las Enfermedades, EUA
COE- Candidiasis oroesofagica

CVP- carga viral plasmatica VIH-I

DAT- estavudina

d. C.- después de Cristo

DOTS- estrategia de tratamiento acortado estrictamente supervisado
E- etambutol

EFZ- efavirenz

ESP- enfermedad sintomatica precoz. Ver ARC

EUA- Estados Unidos de América

FATB- farmacos antituberculosos

FOD- fiebre de origen desconocido

I- isoniacida

IC- intervalo de confianza

IDSA- Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas



IDV- indinavir
IL- interleucina
INF-y- interferon gamma

IP- inhibidor de las proteasas VIH-I

IRTAN- inhibidores de la retrotranscriptasa analogos de nucledsidos

IRTNAN- inhibidores de la retrotranscriptasa no analogos

LPV- lopinavir

LTCD4+- linfocito T CD4+

LTCD8+- linfocito T CD8+

LTyo- linfocito T yd

LTTh- linfocito T helper (ayudador)

MHC- Complejo Mayor de Histocompatibilidad
M. Tb- Mycobacterium tuberculosis

NK- célula natural killer (asesinos naturales)
NTX- neurotoxoplasmosis

NVP- nevirapina

OMS- Organizaciéon Mundial de la Salud
OPS- Organizacion Panamericana de la Salud

OR- Odds ratio/razon de posibilidades

PAAF- puncién aspirativa con aguja fina (citologia)

PCP- neumonia por Pneumocystis carinii (jiroveci) / neumocistosis pulmonar

PNCT- Programa Nacional para el Control de la Tuberculosis (Cuba)

PPD- derivado proteico purificado, utilizado para la prueba de la tuberculina

R- rifampicina
r- ritonavir

RB- rifabutina



S- estreptomicina

SIDA/AIDS- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
SIRI- sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolédgica
SMART- strategic management antiretroviral therapy

SQV- saquinavir

TARVAE- terapia antirretroviral de alta eficacia

TB- tuberculosis

TBP- tuberculosis pulmonar

TBEP- tuberculosis extrapulmonar

TB-MDR- tuberculosis multifarmacorresistente

TB-XDR- tuberculosis extremadamente resistente

3TC- lamividuna

TNF-a- factor de necrosis tumoral alfa

UICTER- Unioén Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades Respiratorias
VDR- receptor de la vitamina D

VHC- virus de la hepatitis C

VIH- virus de la inmunodeficiencia humana-I

Z- pirazinamida
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CAPITULO I. INTRODUCCION



I. INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es después del SIDA la segunda causa mas frecuente de muerte de
origen infeccioso. Existido un estimado de 8 a 9 millones de nuevos casos de TB en el
ano 2000, de los que 2.4 millones fueron con baciloscopia positiva, la forma mas
infectiva de la enfermedad (1).

La explosion epidemiologica de la TB ha obedecido a fallos en los programas de
prevencion, falta de sostenibilidad en la estrategia DOTS en determinadas regiones, la
amenaza de la TB-MDR y un rubro importante inherente a la pandemia del SIDA (1,2).
Si las tendencias actuales continuan, se calcula que moriran mas de 50 millones de
personas por esta dolencia entre 1998 y el 2020, problematica mas sensible en las
regiones del mundo mas afectadas por la epidemia del VIH/SIDA (3-5).

De los méas de 40 millones de individuos infectados por el VIH-I en el mundo, un cuarto
o mas esta coinfectado por el M. Tb (6-8). Las dimensiones de esta interacciéon han
hecho imposible que algin pais haya quedado al margen de este problema, desde los
industrializados de Norteamérica con la paradigmatica curva U, que explicé la explosion
de la TB en los EUA en la década de los 90 del siglo pasado, hasta la actualidad del
Africa Subsahariana, donde el 60% de los enfermos con TB estan infectados por el VIH
(9,10) y alrededor de 200 000 muertes por TB son atribuibles al SIDA (6,10,11).

La pandemia del SIDA ha tenido un dramatico impacto en la epidemiologia de la TB
(12), siendo el factor de riesgo de mayor importancia para la progresion de infeccion
latente a TB activa. Por su parte, la enfermedad tuberculosa acelera el derrumbe
inmunoldgico de los coinfectados y es responsable de un tercio de las defunciones por

SIDA (12-14). De esta forma, la interaccion de ambos tiene efectos en el diagnostico, los



patrones clinicos de la TB, la respuesta terapéutica, los beneficios de la terapia para el
SIDA vy la supervivencia de los enfermos (5,15,16).

El advenimiento de la TARVAE en varias regiones del mundo ha propiciado la
restauracion inmunoldgica de los casos, la reduccion de las infecciones oportunistas y ha
impactado en la supervivencia y la calidad de vida de los individuos (17-19).
Particularmente para la TB, no sélo ha reducido el riesgo de TB activa en individuos
coinfectados, también ha motivado cambios en la presentacion clinica, la eficacia de los
tratamientos y el desenlace final de los casos (19-28).

Cuba, a pesar de ser un pais subdesarrollado tiene una epidemia de VIH/SIDA de baja
incidencia (0.06%). Hasta noviembre del 2005 el niimero acumulado de individuos
infectados por el VIH ascendio a 6827 con un total de 2784 enfermos de SIDA;
constituyendo la epidemia mas pequenia del Caribe (29). Por su parte, la incidencia de
TB en la poblacion general en el afio 2004 fue 6.6 x 100 000 y se reportaron 34
defunciones (0.3 x 100 000). La TB asociada al SIDA represento el 4.4% de los casos
reportados en el ano 2004 (30).

En el mes de junio del afio 2001 se generalizo la TARVAE al 100% de los enfermos
SIDA de Cuba, con farmacos genéricos de produccion nacional (31). Desde la fecha,
con el progresivo incremento de los individuos con acceso a la terapia para el VIH, en
Cuba, como en otros paises de la region, ha sido incuestionable la reduccion en la
incidencia de las infecciones oportunistas y las hospitalizaciones, asi como la
impresionante disminucion de la mortalidad (31-34).

Pero ;qué ha pasado con la TB? En Cuba, se desconocian los atributos clinicos que la

identifican entre el grupo de enfermedades oportunistas que acompafan el SIDA, no se



habia estudiado en qué medida la TARVAE podia modificar el panorama clinico de los

enfermos con TB. Por otra parte, en medio de tanta polémica internacional, ;qué sucedia

con la restauraciéon inmunoldgica y el control de la viremia en los individuos con TB y

terapia antirretroviral? ;En qué medida la TARVAE podia impactar en la deprimente

supervivencia reportada luego de un episodio de TB? Estas aristas del problema

generaban una inquietud ain mas abarcadora ;Difiere la TB asociada al SIDA en Cuba

de la descrita en otras regiones del mundo en desarrollo? Con el proposito de aclarar

estas interrogantes se realizo la investigacion.

I. 1 Hipotesis

La TB en individuos infectados por el VIH en Cuba, tiene patrones clinicos y

epidemiologicos diferentes a los reportados en otros paises en desarrollo.

I. 2 Objetivos

1. Identificar las variables clinicas predictoras de TB en individuos infectados por el
VIH

2. Caracterizar la repercusion de la TARVAE en los aspectos clinicos, radiologicos e
inmunoldgicos de los enfermos con TB y SIDA.

3. Evaluar la respuesta clinica y la evolucion del recuento de LTCD4+ y la CVP en
enfermos con tratamiento anti-TB y TARVAE.

4. Estimar los cambios en la supervivencia luego de la introduccion de la TARVAE, e
identificar las variables asociadas con la mortalidad.

I. 3 Novedad cientifica

Por primera vez en Cuba se enfrenta el binomio TB-SIDA desde varias aristas. Sin

precedentes, esta investigacion aborda una enfermedad ancestral, “renovada” luego de la



pandemia del VIH/SIDA, que al menos en el pais, no habia sido descrita a partir de
investigaciones clinicas controladas. Al considerar el tema de la terapia anti-TB y la
TARVAE al unisono, se inserta dentro de las tematicas novedosas de las ciencias
clinicas modernas.

I. 4 Valor teorico

Las observaciones que han emanado de la revision exhaustiva de la literatura, del
analisis de los resultados y su contraste con evidencias externas, pueden aportar claridad
al conocimiento cientifico sobre el tema. Por otra parte, como la investigacién abarca
varias esferas de las ciencias en la interaccion VIH/SIDA-TB, aporta una metodologia
valiosa basada en el valor diagnéstico y pronoéstico de la clinica médica. La proyeccion
clinico-epidemiologica del trabajo permite su contribucion a la evidencia cubana en el
campo de las enfermedades infecciosas.

I. 5 Valor préctico

Se trata de una investigacion basada en enfermos, eminentemente clinica, enriquecida
con aspectos epidemiologicos, inmunoldgicos y viroldgicos que permiten el enfoque
holistico del problema cientifico. Por ende, la aplicacion practica de las principales
observaciones pudiera favorecer el manejo clinico de los enfermos y en cierta medida

mejorar la préctica clinica a partir de nuestra propia evidencia.
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Il. REVISION BIBLIOGRAFICA

1. 1 La tuberculosis a traves de la historia

1. 1.1 La enfermedad antes del descubrimiento de M. Th.

La memoria de la TB es tan remota y tan larga, que la mas somera referencia a sus hitos
mayores llenaria todo un articulo en la mas prestigiosa revista médica. Se han
encontrado lesiones tuberculosas en momias egipcias de las dinastias mdas antiguas,
alrededor de 5000 afios a. C. (35). El esqueleto momificado de Ammon, 1000 afos a. C.
evidencid con sus deformidades, la increible predileccion de esta dolencia por las
estructuras oOseas. De tal forma el axioma “Las Momias Egipcias Contaron la
Historia” es la realidad inexorable de una enfermedad que no distingui6 entre estratos
sociales, rangos, actividades, fama o fortuna (35,36).

Hipocrates, en el siglo V a. C., la define como la enfermedad “méas grave de todas, la de
curacion mas dificil y la mas fatal”. Este cldsico de la medicina fue el primero en
designar como ptisis a la forma pulmonar y en describir el habito tisico, definido como
el de una “persona de contextura fina y tierna, con vocecita aguda, piel delgada y clara,
cuello largo, pecho angosto y omoplatos que sobresalen” (37-39).

Una historia sin precedentes transitd por los siglos dejando un legado de temor y panico.
El funesto galardon que adquiri6é la Peste (Black Death) en Europa durante la edad
media, fue asumido como contrapartida por la TB (White Plague), la que en el siglo XVI
fue renombrada como la “Enfermedad de los Reyes”, cuyo fundamento, corresponde al
joven rey Eduardo VI, hijo del rey Enrique VIII, quien sirvié de modelo a Mark Twain

para “El principe y el mendigo” y fallecié tuberculoso en 1553 (36,38,40).



Los aportes médicos mdas importantes para la comprension de la enfermedad
comenzaron con el médico nimida Celio Aureliano (IV-V d. C.), a quien se debe la
primera descripcion acabada de la forma pulmonar (37,41).

Comenzando el siglo XIX aparecen las figuras de dos grandes médicos, amigos entre si
y tuberculosos ambos: Teophile Hyacinthe Laennec (1781-1826) y Gaspard Laurent
Bayle (1774-1816). Laennec, el célebre patdlogo francés que invent6 el estetoscopio en
1819, realizo sin aprensiones minuciosas autopsias a los tuberculosos. Asi concluy6 que
el tubérculo constituia la enfermedad, de la cual la consuncion era la forma pulmonar;
asi, doquiera hubiera tubérculos habia TB. Por su parte, Bayle desarrolld el concepto
moderno de la TB como un proceso mérbido progresivo, luego de concluir casi un millar
de autopsias (37,38,42).

11. 1.2 El descubrimiento de Koch: inicio o fin de una evidencia

Si bien en la historia de las investigaciones etioldgicas de la TB el mérito mayor se le
atribuye a Robert Koch, el propio cientifico reconocié predecesores y contemporaneos

que realizaron valiosos aportes. En 1720, Benjamin Merton postulo en: A new theory of

comsumption, que la TB pudiera ser causada por “diminutas criaturas”. En 1784, Natalio
Saliceto enuncié elegantemente la transmision aérea de la enfermedad, utilizando una
frase de Rousseau: “Los hombres se envenenan mutuamente al aglomerarse”. Luego, en
1840, Jakob Henle postuld magistralmente el origen animado de las infecciones y
establecid algunas bases para la identificacion de los microorganismos. Ya en 1857,
Buhl, tras un exhaustivo estudio anatomo-patologico de la forma diseminada de la
enfermedad (miliar), concluy6 que la enfermedad era de caracter infeccioso. El cirujano

militar francés Jean Antoine Villemin (1827-1892), en 1865 publico sus trabajos sobre



conejos inoculados con material tuberculoso y afirmé que la “TB era una enfermedad
especifica y su causa un agente inoculable” (43).

Finalmente, el 24 de marzo de 1882, en Berlin durante la histérica reunién de la
Sociedad de Fisiologia, Robert Koch dio a conocer el descubrimiento del bacilo
tuberculoso. Su discurso, publicado el 10 de abril en la pagina 21 del Berliner

Klinischen Wochenschrift, constituye uno de los “clasicos” de la microbiologia (43-45).

Semanas después, Paul Ehrlich, reconocié y publico el caracter acido-alcohol resistente
del bacilo y cred la tincion que posibilitd el método diagndstico de la baciloscopia. El
nombramiento de tincion de “Ziehl-Neelsen” resultd una denominacion errénea a favor
de Franz Ziehl y Karl Adolf Neelsen, bacteridlogo y patdlogo alemanes (46).

Los franceses Albert Leon Charles Calmette (1863-1933) y Camille Guérin (1872-
1961), en 1921 iniciaron un cultivo con una cepa bovina, que, tras ensayos sucesivos, se
aplico por primera vez en humanos en 1921, vacunando 120 recién nacidos con tres
dosis orales de 2mg cada una, durante las dos primeras semanas de vida. Tres afos
después, en 1924, se iniciaba la administracion oficial en Francia (38,46).

También, la tuberculina purificada por Koch en 1897 fue administrada por el médico
francés Charles Mantoux (1877-1947), y dio la posibilidad de la prueba que permite
diferenciar entre individuos infectados y no infectados (38,46).

11. 1.3 Breve resefia historica de la terapéutica anti-TB

En el texto de Colbert de Cambo, Le traitment de la tuberculose pulmonaire en clientele,

publicado en Paris en 1923, se puede rescatar una abrumadora lista de sustancias que se

ensayaron en el tratamiento de la TB: calcio, alcanfor, arsénico, fierro, yodo, etc. (46).
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El advenimiento de los quimioterapicos y antibidticos hizo nacer esperanzas de
encontrar un medicamento activo, de los primeros, como el Conteben, las Totalinas T y
M y el Prontosil, que, en 1939 hizo merecer el premio Nobel de Medicina a su
descubridor: Dr. Gerhard Domagk, sdlo triunfarian el PAS (4cido paraaminosalicilico) y
la isoniacida. De los segundos, la historia exitosa comienza con el descubrimiento de la
estreptomicina por Selman Waksman (Premio Nobel de Medicina en 1952). En 1965 el
italiano Piero Sensi descubri6 la rifampicina, farmaco que infligié un golpe decisivo a la
micobacteria (36,46).

11. 1.4 Cinco pioneros de la lucha antituberculosa

Entre los pioneros en la lucha contra la TB se encontraban Wallace Fox y Denis
Mitchison que trabajaban a través del Consejo Britanico de Investigaciones Médicas,
durante décadas de investigaciones clinicas y colaboracién con sus contrapartidas en
paises de Africa como: Argelia, Kenya, la antigua Rhodesia (actualmente Zimbabwe),
partes de Sudafrica, Uganda, y las Republicas de Tanzania y Zambia; India (Madras),
Asia y en Europa la Republica Checa. A Wallance Fox se debe el concepto actual de
DOT, piedra angular en los esquemas terapéuticos actuales (47).

Sir John Crofton, fue otro de los pioneros que en 1977 se distinguid por sus
contribuciones al control de la TB, y en la década de los 50 del siglo pasado aport6 la
revolucionaria asercion de que la curabilidad del 100% de los casos de TBP no era soélo,
una meta razonable, sino alcanzable. Este investigador propuso y ejecutd el denominado
“Método de Edimburgo”, que permitio en seis aios aminorar la situacion de la TB en

esta region y posteriormente se instituyo en 23 paises de Europa (36).
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Otro investigador y lider de la lucha contra la TB en Europa y el mundo fue Karel
Styblo. Alrededor de los afios sesenta su nombre alcanz6 la escala internacional por su
trabajo en la Haya y luego en la UICTER. Los principios de la DOTS, que fueron
aceptados por la OMS en 1973, fueron probados y practicados por Styblo en la
Republica de Tanzania en 1978, y posteriormente en 1980 generalizo la quimioterapia
de curso corto en Benin, Mozambique, Nicaragua, y Tanzania, demostrando que ain en
los paises en desarrollo con fragiles infraestructuras de salud y recursos limitados, la TB
podia ser curada y controlada (36,48). Uno de sus discipulos, el Dr. Annik Rouillon,
quien luego se convirtiera en el director de la UICTER tuvo una posicion definitoria en
sustentar el trabajo de Styblo (36).

La experiencia que eman6 de estos investigadores tuvo implicaciones en la evolucion
historica de las politicas de la OMS para el control de la TB. Desde los programas
verticales hasta la resurgencia de los enfoques integrados y el inicio del control post-
moderno de la TB, como resultante de los cambios epidemiologicos de la enfermedad y
la amenaza creciente de la pandemia del SIDA y de la TB-MDR (49-51).

Sin embargo, 123 afios después del célebre descubrimiento de Robert Koch, 50 afios
después de la introduccion de la quimioterapia efectiva, y 12 afios después de declarada
la Emergencia Global por la OMS, la TB sigue representado una gran amenaza para la
civilizaciéon presente, manteniéndose entre las diez primeras causas de muerte en el
adulto para el 2020 y ratificandose solo con el SIDA, como la principal causa infecciosa

de muerte en el mundo (52).
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11. 1.5 Etapas de la lucha antituberculosa en Cuba

La lucha antituberculosa en Cuba ha atravesado tres etapas, la primera, anterior a 1959;
la segunda, desde 1959 hasta 1970; y la tltima, posterior a 1970 (53).

La primera etapa segun registran los anales de medicina se remonta a 1890 en la ciudad
de Santiago de Cuba donde se organizo6 la primera Liga Antituberculosa de Cuba, que
tuvo entre sus pioneros a Felipe Santiago Hartman, Eduardo Ros, Manuel Salazar
Veranes, Eduardo Padré entre otros. Posteriormente, en 1901, luego del Primer
Congreso Médico Latinoamericano celebrado en Santiago de Chile, se constituy6 la
Comision Internacional para la Profilaxis de la TB con la aspiracion de extender su
trabajo por todo el continente americano, Cuba estuvo representada y por propuesta del
presidente de la naciente comision, un cubano, el doctor Juan Santos Ferndndez, integro
la misma y presidi6 la Liga en nuestro pais. Luego, bajo el Consejo Nacional de TB se
realizaron acciones de atencion médica sanatorial y dispensarial, pero con poco apoyo
estatal y escasa cobertura, destacandose con limitados aportes el profesor Luis Ortega,
que presidio por algunos afos esta comision (54).

La segunda etapa se caracteriz6 por la atencion médica gratuita a cargo del Sistema
Nacional de Salud, con cobertura nacional completa de toda la poblacion, en forma de
programa vertical con policlinicos, dispensarios y hospitales generales y
antituberculosos (53).

Desde los inicios de 1959 esta proyeccion salubrista del gobierno revolucionario estuvo
respaldada por el trabajo de distinguidos profesionales médicos que hicieron importantes
aportes para el control de la TB. El doctor Gustavo Aldereguia Lima, se destacd por su

proyeccion hacia la integracion de los anteriores programas para el control de la TB, en



13

el denominado Programa para el Control Epidemiologico de la TB, considerando los
aspectos positivos de los previos e integrandolos a la situaciébn socioecondémica y
sanitaria de Cuba en los inicios de 1959. Su proyeccion cientifica y dialéctica llega hasta
nuestros dias con solidos puntos de vistas, resultado de la revision y el estudio
exhaustivo de la patogenia, la historia natural de la enfermedad y la evolucién de la
sociedad. Aldereguia dejo muy claro hace mas de 40 afios que la TB es un problema de
la comunidad, por lo tanto su control, debe ser considerado en el contexto de los otros
problemas de la comunidad. También enuncio, que la enfermedad sobrepasaba las
caracteristicas de una enfermedad clinica, para convertirse fundamentalmente, en un
problema epidemioldgico con importantes aspectos clinicos (54).

El rasgo principal de la tercera y ultima etapa consistio en el desarrollo de acciones
preventivo-asistenciales completamente integradas dentro de los servicios generales de
salud, con cobertura completa de toda la poblacion, basada en la localizacion de casos a
partir de los sintomaticos respiratorios, con confirmacion del diagnostico por
baciloscopia o cultivos de M. Tb y el tratamiento ambulatorio controlado de manera
estricta (53).

En la concepcion de las estrategias de la vigilancia de la TB en nuestro pais, se parte de
ciertos enfoques generales del Sistema Nacional de Salud (53):

La integracion de la vigilancia dentro de los servicios generales de salud, con
centralizacion de directrices y objetivos, y descentralizacion del planeamiento y

ejecucion.
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Pesquisaje pasivo y activo, sobre la base de la integracion dentro de los programas
preventivos de salud general, con atencion a los grupos de conductas o condiciones de
riesgo.

Tratamiento del total de los casos identificados, donde se combina la atencion
ambulatoria y la hospitalizacion de acuerdo con las caracteristicas de los individuos
tratados.

1. 2 Aspectos epidemioldgicos mas relevantes de la TB y la infeccion por el
VIH/SIDA

11. 2.1 Situacion epidemiologica actual de la TB

Desde que se declarara la emergencia global la enfermedad no ha dejado de ser una
amenaza palpable en varias regiones del mundo, particularmente donde la prevalencia de
la infeccion por el VIH es elevada (11,55). Aunque los programas de expansion de la
DOTS patrocinados por la OMS se han extendido geograficamente, la deteccion de
casos con baciloscopia positiva se ha mantenido constante desde 1995, con un promedio
de 52%, casi 20% inferior a las metas para el nuevo milenio (55). La TB ha matado
probablemente 100 millones de personas en los tltimos 100 afios y la mayor parte de los
casos (5-6 millones) tiene lugar en edades comprendidas entre 15 y 49 afios (1). El
Africa subsahariana tiene la tasa de incidencia maés elevada (290 x 100 000), con
preocupante aumento en algunos paises como Uganda, donde la incidencia incrementd
un 12% entre el 2001 y el 2005 (56). Sin embargo, los paises mas populosos de Asia
aportan el mayor nimero de casos: India, China, Indonesia, Bangladesh y Pakistan,

representan mas de la mitad de la amenaza global. (Anexo 1). (1).
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Los aspectos que conforman la estrategia DOTS: compromiso gubernamental,
diagnodstico microscopico, tratamiento estandarizado y supervisado, suministro
ininterrumpido de farmacos y monitoreo regular; son todos esenciales y han permitido
que en la ultima década cerca de 20 millones de enfermos hayan sido curados. No
obstante, las estadisticas globales sugieren que la DOTS no es suficiente para las
aspiraciones de la OMS (57).

En el 2004 hubo nueve millones de casos nuevos y dos millones de muertes por TB. El
nimero de casos se mantuvo estable o descendié en cinco de las seis regiones de la
OMS, si bien, a escala mundial aumentaba a razén de 0.6% al afio. La incidencia
aument6 en Africa, donde la epidemia de TB sigue estando dirigida por la propagacion
del VIH; mas del 80% de los pacientes de TB del mundo viven en el Africa subsahariana
y Asia (58). Sin dudas, en estos escenarios el VIH y la pobreza son las principales
causas de la persistencia (59,60).

El régimen DOTS, que sigue siendo el nicleo de la nueva estrategia Alto a la TB, se
estaba aplicando en 183 paises en el 2004, sin embargo, las metas postergadas para el
2005 no parecen cumplirse. La deteccion de casos en todo el mundo fue del 53% en el
2004, probablemente pasd del 60% en el 2005, pero permanece por debajo de la
aspiracion del 70%. El éxito del tratamiento llego al 82% en la cohorte de 2003 (1.7
millones de enfermos). Esta previsto que las dos metas concebidas por la OMS para el
2005 se cumplan en tres regiones: las Américas, Asia sudoriental y el Pacifico

Occidental (58).
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La OMS ha considerado que para el 2015 se reduzcan a la mitad las tasas de prevalencia
y de mortalidad de 1990 a escala mundial, con las excepciones de Africa y Europa
oriental (58,61).

Aunque seguramente se considere a la TB como una enfermedad y a M. Tb como su
unica causa, varios expertos en el tema coinciden en que existen actualmente cuatro
patrones epidemioldgicos de la enfermedad: la llamada TB tradicional en paises en
desarrollo con bajas tasas de infeccion por el VIH y adecuados programas de control, la
TB que aumenta en paises industrializados en el contexto de dos grandes amenazas para
el control: la inmigracion y la TB-MDR sobretodo en Europa oriental y, por tltimo, la
TB asociada al SIDA, que marca la diferencia en Africa subsahariana y Asia (62,63).
Mas, todo no se deriva de la pandemia del VIH/SIDA. El hecho de que una enfermedad
ancestral haya reemergido se ha relacionado ademas, con situaciones de inequidad
social, falta de prioridad de los programas de control, limitada proteccion de la vacuna
disponible, dificultades con la adherencia a los farmacos, y la creciente aparicion de
cepas multifarmacorresistentes (64). En el 2004, por primera vez en 60 afios, dos nuevas
vacunas preventivas entraron en fase I de ensayo clinico en los EUA (65,66).

En los tltimos afios las investigaciones basadas en la biologia molecular,
fundamentalmente las técnicas de spoligotyping y polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP), han abierto la era de la epidemiologia molecular,
propiciando un contexto adecuado para el estudio de transmision de brotes, evidenciar la
transmision nosocomial, identificar falsos positivos de los cultivos, asi como determinar
la dinamica y la extension de la transmision, utiles en discernir entre recidiva y

reinfeccion cuando abordamos la TB recurrente (67,68).
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1. 2.2 Situacién epidemioldgica actual de la pandemia del VIH/SIDA

Han pasado 25 afios desde la publicacion en el Morbidity Mortality Weekly Report el 5

de junio de 1981 de cinco casos de PCP en hombres previamente sanos, que marc6 el
inicio de la més devastadora pandemia en la historia de la humanidad (69). El
VIH/SIDA ha terminado con la vida de mas de 20 millones de personas en todo el
mundo y es la principal causa de muerte en edades de 15 a 59 afios (64,69), tnicamente
comparable con la pandemia de influenza espafiola de 1918. La enfermedad que emergio
como una entidad misteriosa y fatal en cinco hombres americanos, causa una de cada
siete muertes en este grupo de edad, alrededor de dos veces las provocadas por las
enfermedades isquémicas del corazoén o la propia TB (70).

Al término del 2005 cerca de 40 millones de individuos vivian con el VIH. En Africa
subsahariana se acumula mas del 10% de la poblacion mundial, pero es el recinto de
mas del 60% de las personas que viven con el virus (25.8 millones). Asia es otra de las
regiones mas afectadas por la pandemia, donde 8.3 millones tienen la infeccion, 1.1
millones quedaron infectados durante el 2005 y mas de medio millon fallecieron. La
epidemia se dispar6é en Europa del Este y Asia Central, particularmente en la antigua
Unidn Soviética, region en la que el niumero de infectados por el VIH se estim6 en 1.6
millones. (Anexo 2). (71).

En la region del Caribe, el SIDA provocé alrededor de 24 000 muertes en el 2005 y un
estimado de 300 000 individuos viven con el VIH. En esta parte de las Américas la
epidemia no crecié desde el 2003. La América Latina aporté 18 millones al finalizar el

pasado afio y aproximadamente 66 000 personas fallecieron por el SIDA (71).
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Los patrones de transmision difieren entre las regiones y por ende, los programas de
prevencion y control tienen pautas individuales en cada parte del mundo (72,73). Uno de
los sucesos epidemioldgicos mas relevantes de los ultimos afios esta relacionado con la
disminucion de la prevalencia de la infeccion en algunos paises como resultado de la
prevencion. Bahamas, Barbados, Kenya, Rwanda, Zimbabwe, y zonas urbanas de
Burkina Faso y Haiti son algunos ejemplos (71).

El advenimiento de la terapia para el control de la replicacion del VIH a partir de 1987
con el AZT, marco el inicio de una nueva era y ha permitido afirmar que el SIDA es un
problema con solucion, no una crisis sin esperanza (70). Luego de la introduccion del
primer inhibidor de las proteasas (saquinavir) en 1995, grupo de farmacos que
constituyen la piedra angular de la TARVAE, han sucedido cambios importantes en la
epidemiologia del VIH/SIDA, dependientes de mejorias en la supervivencia y la calidad
de vida de los enfermos y reducciones significativas de la incidencia de infecciones
oportunistas y neoplasias (74-77).

Hasta hoy 22 farmacos o sus combinaciones estan disponibles para el tratamiento de la
infeccion por el VIH en los paises industrializados. (Anexo 3). (76). La produccion de
genéricos de probada eficacia terapéutica ha abaratado el acceso a la terapia, facilitando
su generalizacion a regiones de pobres ingresos de Africa, Asia y América. Naciones
como Brasil, la India y Cuba han sido pioneros, apoyados por el Fondo Global para la
lucha contra el SIDA, la TB y la Malaria (31,76).

Entre 2001 y la mitad del 2006 el nimero de personas con TARVAE en paises de bajos
y medianos ingresos aument6 de 240 000 hasta 1.5 millones, y un estimado de 250 000 a

350 000 muertes se evitaron en el 2005 por esta intervencion. Al finalizar el 2005, 21
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naciones habian asumido la meta “3 por 5 de proveer el tratamiento al menos a la mitad
de los necesitados (78).

Una publicacion reciente que compar6 los resultados de 18 programas de TARVAE en
Africa, Asia y Sudamérica y 12 estudios de cohortes europeos, demostrd que la
reconstitucion inmunologica y la respuesta viroldgica fueron similares entre los paises
de bajo y altos ingresos; sin embargo, la mortalidad en el primer mes de tratamiento fue
superior en las naciones poco desarrolladas, y este resultado se relaciond con la
deteriorada situacion inmunoldgica de los enfermos en el momento en que iniciaron la
TARVAE (79).

A pesar del impacto que ha tenido la TARVAE en la mayor parte de los escenarios, sus
limitaciones se reportan con mayor frecuencia. Las complicaciones propias de la
TARVAE vy sus efectos adversos secundarios pueden ser responsables de adherencia
suboOptima, la causa mas comun y crucial para que un régimen de TARVAE falle (80).
Las consecuencias del sindrome metabdlico inherente a los IP con excepcion del
Atazanavir; la acidosis lactica y los trastornos neuropaticos fundamentalmente
reportados con los IRTAN; no solo complican el manejo clinico de los enfermos,
también se relacionan con enfermedades cardiovasculares, hepaticas, renales y
neurolégicas que pueden deteriorar la calidad de vida luego de la terapia prolongada
(33,80,81).

El fenémeno de la resistencia del VIH a las drogas antivirales, identificado en el 5.8% de
los nuevos casos diagnosticados en los EUA y hasta el 21% en cohortes europeas,
constituye una interfase entre la decision de tratar, las opciones terapéuticas y el

prondstico de los enfermos (82,83). Esta descrito que cuando el VIH cambia y se
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convierte resistente a algunos farmacos, muchas veces pierde su capacidad de replicarse,
particularmente luego de la mutacion M184V; lo que pudiera facilitar la espera para un
nuevo esquema terapéutico, en individuos con control de la viremia y restauracion de la
inmunidad celular (80). No obstante, la conclusion del estudio SMART indicé que en
estos casos, la terapia episodica no es una buena decision (81).

Ante la emergencia de la resistencia (77), se exige un enfoque cientifico e
individualizado sobre el momento Optimo para iniciar o cambiar un régimen de
TARVAE, una adecuada secuencia de medicamentos preserva opciones futuras (80).

Un reto para los proximos afios en el campo de la terapia para la infeccion por el VIH se
ha sefialado por expertos y se relaciona con dos aristas fundamentales. Una obedece a
que la restauracion de la inmunidad inducida por la TARVAE parece decrecer luego de
dos afos de terapia, por lo que la proteccion especifica para algunos patdogenos
virulentos, entre los que se incluye M. Tb, pudiera ser suboptima con impacto limitado
en la incidencia y la epidemiologia de estas enfermedades (9,84). Esta problematica es
mas evidente cuando se retarda el inicio de la TARVAE hasta grados importantes de
compromiso inmunologico (85).

La segunda esta relacionada con el recientemente denominado Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucion Inmunolégica (SIRI), previamente nombrado “respuesta paraddjica”.
Esta entidad tiene su génesis en un sistema inmunoldgico parcialmente restaurado en
enfermos VIH positivos infectados por micobacterias, herpes simple, citomegalovirus y
hongos (86). La interaccion de los antigenos microbianos con los receptores de la
inmunidad celular, produce una respuesta exuberante que empeora la situacion clinica de

los casos, fundamentalmente en aquellos casos que inician la TARVAE extremadamente
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inmunodeprimidos y durante los primeros tres meses de tratamiento (74,84-86). Este
sindrome puede causar hasta el 20% de las muertes en los primeros tres meses de la
TARVAE y ha colocado un peldafio mas de complejidad al tratamiento de los enfermos
(74,79).

11. 2.3 Impacto del VIH/SIDA en la epidemioldgica de la TB. La superposicion de
las epidemias

Incuestionablemente la pandemia del SIDA ha sido uno de los factores mas importantes
para la reemergencia de la TB a escala mundial (1,87-91). Actualmente se estima entre
11 y 13 millones de adultos coinfectados (0.36%) (92,93), y en ocho paises africanos la
prevalencia de coinfeccion iguala o excede el 5% de la poblacion (93). El 9% de todos
los nuevos casos de TB en adultos son atribuibles al VIH, pero la proporcion es mucho
mayor a la region africana (30%) y en algunos paises industrializados como los EUA
(26%) (Anexo 4). (93).

La TB es la causa del 11% de todas las muertes en adultos con SIDA (93), y en
escenarios de elevada prevalencia de ambas infecciones es la causa lider, sobrepasando
el 40% (7,94). La tasa de mortalidad para los enfermos VIH con TB es
aproximadamente cuatro veces mayor que en individuos seronegativos para el VIH y es
directamente proporcional al grado de inmunodeficiencia, por lo que bajos recuentos de
LTCD4+ se han asociado con aumento de la mortalidad (7,63,95,96).

Varios estudios epidemiologicos han abordado la mortalidad en este grupo de enfermos,
con resultados diversos. En la era previa a la introduccion de la terapia para el VIH, las
grandes cohortes de Europa no comprobaron lo que ya era una realidad en estudios de

Africa y Asia, observaron mejor prondstico en los enfermos SIDA con TB al
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compararlos con otras enfermedades indicadoras de SIDA (97-99). Sin embargo,
aspectos inherentes al disefio de las investigaciones y al estado inmunoldgico de los
individuos impidieron aseveraciones absolutas. En el extremo africano se describi6 la
sobremortalidad atribuida a la TB asociada al SIDA (100,101), donde la coexistencia de
otras infecciones y la extrema insuficiencia inmunologica de los individuos, propiciaron
que la TB fuera la causa mas importante de muerte y la de mas elevada letalidad
oscilando entre 40 y 50% (7,102,103).

En plena era de la TARVAE la TB es la causa de muerte del 13.5% de enfermos con
terapia en Cape Town, Sudafrica (74). Por otra parte, la enfermedad activa se ha
detectado en la mitad de las autopsias realizadas a enfermos de SIDA fallecidos con
sindrome de desgaste en Africa occidental (104). Entre el 37 y 47% de las autopsias en
pacientes VIH positivos de varios paises africanos indican TB (62,105).

La TARVAE ha impactado en la epidemiologia de la TB en tres aspectos:

a) Significativa reduccion en la incidencia descrita en varios estudios entre el 70 y
90% (26,27,102,106,107); con un efecto protector mas nitido en enfermos sintomaticos
y estadios avanzados de la infeccion por el VIH (102), pues se ha asociado la
inmunodeficiencia avanzada en el momento de iniciar la TARVAE con el riesgo de TB
(25). Paradgjicamente en paises de bajos ingresos, la incidencia de TB se mantiene mas
elevada en los enfermos con TARVAE que en la poblacion general, pudiendo indicar
que la terapia para el SIDA tendria un relativo impacto sobre la amenaza global de la TB
en estas regiones (9,84). Como se comentd previamente, la persistencia de disfuncion
inmune clinicamente significativa atin en presencia de una TARVAE satisfactoria (108),

los cambios en la restauracion inmune especifica luego de dos afios de terapia (109), y la
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manifestacion de infecciones subclinicas como resultado del SIRI; constituyen
elementos que pudieran frenar la repercusion de la TARVAE sobre la incidencia de la
TB a largo plazo.

b) Efecto positivo de la TARVAE en reducir la mortalidad en enfermos con SIDA y
TB, demostrado por varios estudios observacionales (21,26,102,110).

¢) Como ultimo aspecto la recurrencia, por lo demas elevada en enfermos SIDA con
TB previa, puede reducirse luego de la TARVAE como resultado de la mejoria
inmunolégica de los enfermos y la demostrada reduccion de la transmisibilidad como
fuente de re-infeccion (11,111). Si bien, varios expertos plantean que con los regimenes
DOTS que incluyen rifampicina, las tasas de recaida son bajas en individuos VIH
positivos (112), otros sugieren la necesidad de profilaxis secundaria (113,114).
Luego de contrastar variedades de criterios respecto a la coepidemia VIH/TB y con
independencia de las regiones donde estas investigaciones hayan sido realizadas, existe
un denominador comun que obedece a la bidireccionalidad de la interaccion entre los
patogenos, y sus consecuencias clinicas y epidemioldgicas (35,102,115). La infeccion
por el VIH incrementa el riesgo de reactivacion de una infeccion tuberculosa latente
hasta diez veces (116), de que una infeccion primaria progrese rapidamente a
enfermedad clinica, y de morir durante un episodio de TB (87).
M. Tb es cofactor de la replicacion del VIH (115), facilitando que la enfermedad
tuberculosa se relacione con un rapido deterioro inmunolédgico de los casos, mayor y
acelerada progresion a SIDA y menor supervivencia, incluso cuando la inmunidad

celular esta relativamente preservada (117).
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Esta interaccion exige que el abordaje epidemiologico del problema y la proyeccion de
las politicas de salud tengan un enfoque multisectorial, y que los programas de VIH y
TB que tradicionalmente han funcionado separados: el primero centrado
fundamentalmente en la prevencion con énfasis en el compromiso comunitario y de la
sociedad civil, el segundo basado en el enfoque clinico y epidemiolégico a partir del
manejo de los enfermos, se hagan complementarios.

11. 2.4 Situacién epidemioldgica de la coinfeccion VIH / TB en Cuba

Cuba no ha estado ajena a lo sucedido en el contexto internacional. Como resultado de
las acciones del programa en la tercera etapa del control de la enfermedad a partir de
1970, precisamente con la generalizacion de la estrategia DOT en 1971 y del esquema
acortado con rifampicina en 1982; la notificacion de casos nuevos disminuyd desde
1133 (11.6x10°) en 1979, hasta 503 (4.7x10°) en 1991. En 1992 se produjo una
explosién en el nimero de casos nuevos notificados ascendiendo a 663 (5.8x10°) y llegd
en 1994 a 1574 (14.3x105) (53). (Anexo 5).

Esta escalada en el reporte de casos, también descrita en paises como EUA, en Cuba
tuvo una génesis multicausal donde se imbricaron factores sociales, econdomicos y
sanitarios. Entre los mas importantes se han sefialado: la disminucion de las prioridades
del PNCT que condujo al resquebrajamiento de la vigilancia y el control, la situacion
econdmica de la isla motivada en parte por los cambios ocurridos en el campo socialista
de Europa, y la posibilidad de reactivacion enddégena en una poblacion que envejecia, sin
descartar nuevas infecciones (53,118).

También, las modificaciones del PNCT en 1994 que incluyé como “caso” a los

enfermos con evidencias clinicas y radioldgicas de TB en ausencia de positividad de la
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baciloscopia o el cultivo, pudo influir en el aumento del reporte de casos en este afo
(53,119).

Luego de la tendencia ascendente, en 1995 ésta parece detenerse y se ha mantenido
decreciente hasta la fecha. De 1549 casos notificados en 1995, en el 2004 fueron 736 (6.
55 x 100 000) y en el 2005, 714 (6.36 x 100 000) (120). Cuba exhibe estadisticas de pais
de primer mundo y antes del afio 2000 alcanz6 las metas propuestas por la OMS para el
2010, los porcentajes de deteccion y curacion sobrepasan el 90% (121). (Anexo 6).
Desde que en 1997 se incorporaron en el programa acciones dirigidas hacia la
eliminacion de la enfermedad, sefialandose cinco aspectos basicos que sobre todas las
cosas constituyen una demanda social: mejorar la profilaxis, minimizar la transmision,
mantener alta la tasa de curacidon, mantener alta la satisfaccion en los servicios sobre TB
y ejecutar intervenciones diferenciadas (121).

Las aspiraciones actuales se encaminan hacia la eliminacion de la TB como problema de
salud en el 2010 (incidencia igual o inferior a 5 casos x 100 000) y como peldafio final
declarar definitivamente eliminada la enfermedad en el 2035 (incidencia de 1 caso x
1000 000) (121-123).

La infeccion por el VIH/SIDA en Cuba afecta al 0.06% de la poblacion, hasta diciembre
del 2005 la totalidad de individuos infectados por el VIH alcanz6 6 833, s6lo en este afio
se diagnosticaron 807 nuevas infecciones y 1407 enfermos han fallecido por el SIDA
desde el inicio de la epidemia (120). Con la generalizacion de la TARVAE a toda la
poblacion SIDA del pais, se ha producido una revolucion en el prondstico de los casos,
con importante reduccion de la morbimortalidad por infecciones oportunistas y

complicaciones tardias de la infeccion por el VIH. El afo 2000 fue el de maés
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fallecimientos con 141 defunciones, en el 2001, 116 y luego la tendencia ha sido
decreciente (124).

El VIH ha aportado entre el 0.5% y el 5.1% de la totalidad de diagndsticos de TB del
pais entre 1995 y el 2005. En el primer aiio 14 casos, 29 casos en 1997, luego descendid
y fueron 13 enfermos en el 2001; sin embargo, al término del 2005 se realizaron 37
diagnosticos de TB en individuos VIH positivos (120). De esta informacion se deriva,
que si bien la interaccion VIH/TB no ha representado un problema de envergadura,
incomparable con otras oportunistas, probablemente se trate de la unica infeccion
asociada al SIDA que no haya descendido su frecuencia luego de la intervencion de la
TARVAE. El declinar progresivo de los casos de TB en Cuba a partir de 1996, no ha
dependido de este grupo de enfermos, en todo caso, aunque con pequeiias diferencias, la
TB relacionada con el SIDA parece crecer en la epidemia cubana. (Anexo 7).

11. 3 Aspectos inmunolégicos de la coinfeccion VIH - TB

11. 3.1 Inmunopatogenia de la TB

La TB es una enfermedad que resulta de la transmision de M. Tb a través de microgotas
provenientes de secreciones respiratorias y saliva, aerosolizadas por la tos, el estornudo
o el habla. Dado el pequeio tamafio, estas gotas pueden permanecer suspendidas en el
aire minutos u horas después de su eliminacion. Si bien en teoria, una gota infectante,
conteniendo un bacilo tuberculoso es suficiente para producir la infeccion, en la practica,
se requiere una exposicion prolongada y numerosas gotas infectantes para que se
produzca el contagio (1,125). Otros factores exdgenos son necesarios para que se

produzca la infeccion tuberculosa, entre los cuales se destacan el grado de intimidad con
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el enfermo, la duracion del contacto, la infectividad de la fuente y el ambiente donde se
produce el contacto (125).

Las gotas infectivas inhaladas se depositan en las vias respiratorias distales donde M. Tb
es captado por los macrofagos alveolares, inicidndose una cascada de eventos con un
proposito esencial en contener la infeccion y evitar la TB primaria progresiva; eventos
que hacen de la TB un paradigma de enfermedad guiada por la interaccién entre un
microorganismo marcadamente virulento y la respuesta inmune del hospedero.

En los individuos resistentes, M. Tb se replica continua y lentamente y se disemina por
el sistema linfatico hasta los ganglios linfaticos hiliares. La respuesta inmune celular se
desarrolla entre dos y seis semanas luego de la infeccion y los linfocitos T activados
junto a los macrofagos forman granulomas que limitan futuras replicaciones y
diseminaciones del microorganismo. Asi, M. Tb queda inmerso en el centro de una
respuesta granulomatosa caseificante de forma no viable y, al menos que ocurra un
defecto o deterioro de la inmunidad celular, la infeccion permanece quiescente y la
enfermedad activa puede nunca ocurrir (1).

Existen evidencias que indican la existencia de predisposicion genética a las
enfermedades infecciosas, particularmente el SIDA, la malaria, la lepra y la TB. Mas de
100 defectos genéticos en el sistema inmune han sido identificados y varios de ellos
tienen implicaciones clinicas, al aumentar la susceptibilidad a ciertas infecciones, como
el que involucra el gen del receptor del IFN- y en los macrofagos y se asocia con la
infeccion micobacteriana (126). Estudios poblacionales han encontrado asociacion entre

la TB y polimorfismos en la region DR del MHC clase 11, al igual que en los genes de la
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proteina de resistencia natural de los macréfagos (NRAMP10) y del receptor de la
vitamina D (VDR) (1,126).

La respuesta inmune antimicobacteriana es un proceso complejo que puede tener dos
grandes desenlaces, el control de crecimiento y/o la eliminacion del bacilo y uno peor, la
diseminacion de la infeccion con la TB primaria clinica. El denominador comun para
que ocurra el mas favorable de los desenlaces es el desarrollo de una respuesta inmune
celular del tipo Thl exuberante (125,127). Este tipo de respuesta incluye la participacion
de los macrofagos, los linfocitos T CD4+, CD8+, yd y, la produccién de citocinas como
la IL-2, IL-12, IL-18, IFN-y, y TNF-a. Aunado a esto, estan varias quimiocinas con una
funcion importante en la migracion de las diferentes subpoblaciones celulares al sitio de
la infeccion para la formacion del granuloma.

El espacio alveolar, primer contacto de M. Tb con el sistema de defensa, esta provisto de
mecanismos innatos de defensa responsables de mantener la homeostasis pulmonar y de
eliminar particulas o microorganismos que accedan al tracto respiratorio. Entre ellos se
destacan las células dendriticas, epiteliales, las células alveolares tipo I y II y factores
solubles como la mucina, lisosima, lactoferrina, surfactantes, defensinas,
inmunoglobulinas y proteinas del complemento (125).

Sin embargo, son los macréfagos alveolares las cisternas sepulcrales para M. Tb. Estas
células efectoras son responsables de la fagocitosis por diversos mecanismos, tras la
interaccion de los receptores Toll con los componentes de la micobacteria
(arabinogalactanos, peptidoglicanos). Ademas, algunos de los antigenos producto de la
fagocitosis, son procesados y presentados a los LT CD4+ y CD8+ en el contexto del

MHC clase II y I respectivamente; actuando entonces como APC y definiendo el curso
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de la respuesta de inmunidad adaptativa y el balance Th1-Th2. En este momento se
produce la transicion entre la respuesta inmune innata a la respuesta adaptativa, basada
en el reconocimiento antigeno especifico entre las células y la secrecion de factores
solubles como citocinas y linfocinas (125).

Seria interminable detallar toda la red de mediadores solubles involucrados en la defensa
antimicobacteriana. Dada la importancia de este conocimiento para la interpretacion
fisiopatoldgica de la clinica de la enfermedad, amerita destacar algunos.

La IL-12, una de las més precoces en secretarse por los monocitos, macrofagos y células
denditricas, juega un papel importante en el control de la infeccion, ya que favorece la
respuesta inmune celular al inducir la produccion de IFN- y por los LT CD4+, CD8+ y
las células NK; incrementar la proliferacion de LTCD4+; favorecer la expansion clonal
de la células Th1l y aumentar la actividad citotoéxica. La misma ha sido clasificada como
citocina reguladora, que conecta las respuestas innatas y adaptativas, y ejerce un efecto
protector a través del IFN- vy (125).

Otra citocina de relevancia en el control de la infeccion por M. Tb es el IFN-y,
producido por las diferentes poblaciones de linfocitos y las células NK, responsable de
iniciar las sefales intracelulares y disparar la expresion de varios genes involucrados en
los mecanismos bactericidas ante M. Tb por las células mononucleares y APC. El mismo
induce la produccion de intermediarios del oxigeno y el nitrogeno, cambios quimicos en
el fagosoma, la expresiéon de la enzima Oxido nitrico sintetasa (inducible) para la
produccion de 6xido nitrico, y la reduccion del hierro intracelular, todos mecanismos
relacionados con la eliminacion intracelular de la micobacteria. También,

reciprocamente induce la produccion de la antes descrita IL-12 (125).
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Con un papel importante en el control de la infeccién tuberculosa se debe sefialar el
TNF-a, mediador principal de la respuesta inflamatoria aguda frente a microorganismos
intracelulares y responsable ademads, de las complicaciones sistémicas de las infecciones
graves. Esta citocina muestra sinergismo con el IFN-y en la resistencia a la infeccion
por M. Tb (1,125).

Recientes observaciones clinicas destacan que otra citocina, la IL-4, se ha involucrado
en la TB progresiva. Todo parece indicar que la concentracion excesiva de IL-4 puede
distorsionar los mecanismos efectores Thl- dependiente, por la regulacion negativa de la
actividad de la o¢xido nitrico sintetasa inducible y la apoptosis de macrofagos;
traduciéndose en crecimiento bacteriano y toxicidad mediada por el TNF-a (127,128).
11. 3.2 Implicaciones clinicas de la co-patogenia VIH/TB. La TB como cofactor de la
infeccion por el VIH

La infeccion por el VIH tiene efecto sobre la pérdida de la poblacion de LTCD4+,
mencionada con anterioridad en su funcion de células reguladoras y amplificadoras de la
respuesta inmune. Cualquier declinar en su nimero o alteracion funcional se traduce en
déficit de ambas formas de inmunidad, celular y humoral. El mecanismo mediante el
cual se produce el declinar de los LTCD4+ es complejo y multifactorial, pues
intervienen aspectos de la biologia viral, el ambiente local, la capacidad de formar
sincitios, el tropismo viral, la activacion de co-receptores, el propio efecto citopatico del
virus y naturalmente, factores dependientes del hospedero susceptible, algunos
genéticamente determinados (83,127,129). Sin embargo, todas las observaciones

coinciden en que los LTCD4+/Th infectados por el VIH tienen menor vida media,
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probablemente dependiente de la disregulacion de la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias (115,130).

Hoy se conoce ademas, que el VIH tiene efecto deletéreo sobre la poblacion de
linfocitos y otras células de la inmunidad, no infectadas. Dos mecanismos explican este
derrumbe celular, por un lado la muerte por apoptosis inducida por proteinas del virion
(gp120, Tat, Nef), por otro, la muerte celular inducida por activacion inmune, fendmeno
explicito en la infeccion por el VIH y responsable en cierta medida de la progresion y la
estimulacion inmune cronica en el SIDA (129).

Bajo estas evidencias y luego de manejar los argumentos patogénicos de la TB, no
resulta dificil comprender como el disbalance Th1-Th2 hace que en la TB asociada al
SIDA, la respuesta inflamatoria alterada, el dafio celular de ciertas citocinas mal
reguladas y la insuficiencia para la formacion del granuloma, matizan de “tipicidad” esta
enfermedad, como si se tratara de una “nueva enfermedad”.

Los efectos de la infeccion tuberculosa sobre la infeccion por el VIH y la progresion a
SIDA estan mas claros en la literatura revisada. La TB activa amplifica la replicacion del
VIH en sus recintos celulares, conduciendo a la denominada “infeccion productiva”. La
misma esta caracterizada por elevada viremia, millonaria destruccion de células y
acelerado deterioro inmunoldgico con progresion clinica de los enfermos (101,102).
Aportes de investigaciones basicas han demostrado que M. Tb aumenta la expresion de
los receptores de quimiocinas CCRS5 y CXCR4 en los LTCD4+ activados, facilitando el
tropismo viral y la viremia persistente ain en presencia del tratamiento anti-TB
(130,131). También, se sabe que la infeccion tuberculosa puede modificar el fenotipo de

las células T en individuos infectados por el VIH, en relacion con el incremento en la
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expresion de la molécula pro-apoptotica CD95 en las células T CD4+ y la disminucion
de la expresion de la molécula co-estimulatoria CD28 en los LTCD8+; facilitando los
efectos negativos de la TB en enfermos VIH positivos (132).

Como certificacion practica de estas evidencias esta descrita la reciprocidad entre las
terapéuticas para la TB y la infeccion por el VIH, pues se habla de cierto efecto antiviral
protector durante el tratamiento anti-TB, y por otra parte, esta probada la eficacia de la
TARVAE en individuos coinfectados (102,115,133).

La restauracion inmunoldgica luego de la terapia para el SIDA, caracterizada por una
respuesta Thl tuberculina-especifica en personas coinfectadas, recientemente no so6lo se
ha relacionado con el SIRI (134), ademas con la persistente incidencia de TB activa a
partir de formas subclinicas de la enfermedad en regiones con acceso a la TARVAE
(135).

11. 4 El diagndstico de la TB en el contexto del SIDA

11. 4.1 La clinica de la TB. Atributos de atipicidad en el SIDA

Desde las descripciones hipocraticas la TB es una enfermedad predominantemente
pulmonar, con signos y sintomas constitucionales que pueden ir desde los mas
imperceptibles hasta las mas dramaticas y cabalgantes expresiones de gravedad.

La enfermedad pulmonar alcanza el 80% y es la manifestacion mas comin ain en
presencia del SIDA (1,36). La fiebre héctica, acompaiia de diaforesis intensa, tos seca o
productiva que se prolonga por semanas, hemoptisis que resulta de la erosion de las
arterias en la pared de una cavidad, y en su forma masiva, por ruptura de un aneurisma
de Rasmussen; pérdida de peso que generalmente supera el 10% pudiendo llegar a la

caquexia, y sudores nocturnos copiosos; conforman el panorama clinico de un enfermo
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tuberculoso (125,137). Puede existir disnea sobretodo cuando la participacion pulmonar
es extensa, bilateral y predominantemente intersticial (1). El resto de los sintomas
dependen de la localizacion extrapulmonar de la enfermedad que representa el 20% de
todos los casos (1,138).

En el contexto de la infeccion por el VIH y en regiones de elevada prevalencia de SIDA
y TB, las localizaciones extrapulmonares pueden generar hasta el 50% de los casos, con
una letalidad alrededor del 20% (139,140). Entre las personas no infectadas por el VIH
la enfermedad extrapulmonar, particularmente la TB linfatica es mas frecuente en
mujeres y nifos pequefios. El espectro clinico de la TBEP puede abarcar la pleura, el
mediastino, el esqueleto axial, el aparato geniturinario, etcétera (1). La TB miliar,
paradigma de enfermedad sistémica muchas veces fulminante, puede ocurrir como
resultado de una infeccion primaria progresiva o tras una reactivacion de una infeccion
latente. Su génesis se relaciona frecuentemente con estados de anergia y condiciones que
favorecen la inmunodepresion que no son exclusivamente el SIDA. También, individuos
malnutridos, alcohdlicos, marginados, diabéticos, transplantados, con resecciones
intestinales, etcétera, pueden padecer esta forma clinica con mayor frecuencia (1,141).
La mortalidad de esta forma clinica es elevada alin bajo quimioterapia intensiva y
depende muchas veces de demoras en el diagndstico y de estados subyacentes que
menoscaban la situacion clinica del enfermo (1). Asociada al SIDA, la TB miliar se
observa en el 10% de los que tienen una TBP y en el 38% de los casos TBEP (140).

La manifestacion clinica mas seria de la TB obedece a la afectacion del sistema nervioso
central. Cuadro clinico de meningitis de curso subagudo o crénico, con disfuncion de

pares craneales, fiebre y cambios del estado mental, que puede conducir al coma.
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Regularmente tiene un curso fatal aunque la prontitud de la terapéutica puede evitar
secuelas temibles (1). La infeccion por el VIH es un potente factor de riesgo para la
meningitis TB y su elevada letalidad, sin embargo, no modifica la expresion clinica de la
enfermedad (139,142).

La TB asociada al SIDA se presenta en correlacion con el grado de inmunodepresion y
el estadio clinico de la infecciéon por el VIH (7,139,143). Cuando la suficiencia
inmunoldgica estd relativamente preservada, la enfermedad es muy parecida a la
diagnosticada en el hospedero inmunocompetente (136,143), mientras que en la
inmunodeficiencia avanzada, ademas de ganar en atipicidad, afectar ganglios linfaticos,
mediastino, pleura, encéfalo y meninges; se asocia a otras infecciones oportunistas con
participacion pulmonar que entorpecen el diagndstico de la enfermedad (7,136,144,145).
La precaria situacion clinica e inmunologica de los enfermos antes de la TARVAE, ha
propiciado la emergencia de la TB con baciloscopia negativa, en parte relacionada con la
escasa inflamacion, cavitacion y necrosis, que hacen del esputo expectorado una cisterna
aséptica; pero también, inherente a que se tratan como TB con baciloscopia negativa
otras entidades clinicas no tuberculosas (136,146).

11. 4.2 El diagnéstico microbioldgico de la TB. Retos asociados al SIDA

La baciloscopia del esputo: tinciones de Ziehl-Neelsen (mas utilizada), Fluorocromo y
Kinyoun; constituye desde 1880 la piedra angular para el diagnostico de la TBP
(137,147). A pesar que técnicamente no ha cambiado durante afios, es la forma mas
eficiente de identificar la fuente de infeccion tuberculosa (148). Sus ventajas radican en
la rapidez de lectura (1 hora), el bajo costo y complejidad, la correlacion con la

infectividad y su valor en monitoriar la respuesta terapéutica (1,148,149). En paises de
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elevada prevalencia de TB, mas del 95% de los enfermos con baciloscopia positiva
obedece a M. Tb (1).

La baciloscopia del esputo solo es positiva entre el 50 y el 80% de los individuos con TB
confirmada por cultivo, estos casos son mas contagiosos que los casos con examen
negativo. Sin embargo, la enfermedad con baciloscopia negativa representa hasta el 20%
de la transmision del M. Tb (1,150).

La limitacion de la sensibilidad de este examen radica en los requisitos de evaluar 100
campos microscopicos y la existencia entre 5000 y 10 000 bacilos (147). De otra parte,
la especificidad es limitada, pues no discierne entre las especies de micobacterias.

La pandemia del VIH/SIDA ha tenido un impacto negativo también en el diagndstico
microbiolégico de la TB (35,151), con un desproporcionado aumento de la TB con
baciloscopia negativa como se sefiald con anterioridad (35,146,147). El diagndstico de la
enfermedad en personas con SIDA, particularmente en aquellos con marcada depresion
inmunoldgica, se torna dificil de forma proporcional al espectro de sintomas, la poca
prominencia de tos productiva y la escasez de bacilos en el esputo (7,136,152).

También, estos enfermos padecen al unisono varias infecciones que tienen como 6rgano
diana el pulmén (7). Algunas micobacterias no tuberculosas, frecuentemente causan
situaciones clinicas muy semejantes a la TB y cursan con baciloscopia positiva,
limitando la especificidad de la prueba y entorpeciendo el manejo clinico del enfermo al
generar un diagndstico de TB falso (7,136). Varios investigadores han enfatizado la
necesidad de otros procederes, como induccion del esputo y aspiracion del contenido
gastrico, para aumentar la calidad de las muestras y la rentabilidad de la baciloscopia

(152).
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Los cultivos del esputo, muestras de tejidos y fluidos corporales, fundamentalmente en
medio solido de Lowenstein-Jensen, constituyen la prueba de oro para el diagndstico de
la enfermedad. Su especificidad supera el 90%, puede detectarse un minimo de 10
bacilos viables, permite la identificacion de la especie, y es el medio idoneo para
estudios de resistencia. Tiene las limitantes del tiempo para su interpretacion (4-8
semanas), de ser relativamente caro aun para los paises en desarrollo y de disminuir su
sensibilidad en la TBEP. Alrededor del 20% de los adultos con TB diagnosticada acorde
a criterios clinicos y radiologicos o de respuesta al tratamiento tienen cultivo de esputo
negativo (1). Una investigacion en EUA confirm6 la infeccion en el 78% de los
enfermos con TBEP, de los cuales, el 42.5% fue seropositivo para el VIH (139).

El cultivo en medios liquidos (Middlebrook 7H9, 7H12) y el medio radiométrico Bactec
460, permiten el resultado en 15 a 21dias (1,152).

I1. 4.3 La prueba de la tuberculina. Utilidad limitada en individuos VIH positivos.
Anergia tuberculinica asociada al SIDA

En 1932, Seibert y Munday purificaron la “tuberculina antigua” de Koch y obtuvieron
el derivado proteico purificado (PPD). Su forma estandarizada, desde 1939 ha facilitado
la prueba mas consistente para el diagnostico de la infeccion por M. Tb. Este examen es
de utilidad para estimar la prevalencia de infeccion en determinada regiéon o pais,
también, para decidir el tratamiento de la TB latente luego de una prueba reactiva o
incluso, apoyar el diagnostico de la enfermedad tuberculosa en el contexto de otras
dolencias clinicamente semejantes, particularmente de las formas extrapulmonares
(1,116,137). Recientemente, dos estudios destacaron su importancia para el diagnostico

de TB subclinica en individuos infectados por el VIH (153,154).
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Sin embargo, no esta exenta de limitaciones entre las que se encuentran: reactividad
cruzada con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) vacunal y otras micobacterias
ambientales, limitando la especificidad. Otras situaciones, como las alteraciones de la
inmunidad celular menoscaban su sensibilidad, al generar falsos negativos (1,155).
Como en otros aspectos del diagnostico de la TB, la infeccioén por el VIH ha modificado
la respuesta tuberculinica, haciendo que la anergia domine los escenarios donde ambas
enfermedades son hiperendémicas (35,156). Aunque en el momento del diagnostico de
la TB, esta prueba puede ser falsamente negativa hasta en el 47% (157), la proporcion en
enfermos con SIDA sobrepasa el 50% (136) y se acerca al 100% cuando el recuento de
LTCD4+ es inferior a 200 células x mm’ (147).

En julio del 2006, Cobelens et al. publicaron que la pérdida de la sensibilidad a la
tuberculina en individuos VIH positivos, fue atribuible predominantemente a anergia.
Esta observacion, resultd de la disminucion de la respuesta celular antigeno especifica
mediada por la supresion de la IL-10 sobre la proliferacion de Linfocitos T, uno de los
multiples mecanismos que explican la insuficiencia inmunolégica en la
inmunopatogenia del SIDA (156).

Generalmente, grandes reacciones a la tuberculina sugieren pero no indican enfermedad
activa (157). En el SIDA, otras infecciones por micobacterias no tuberculosas pueden
imprimir resultados falsos positivos, sin embargo, se tratan en su mayoria de reacciones
entre 5 y 9 mm. Un elevado porcentaje de estas enfermedades micobacterianas
acontecen en personas severamente inmunodeprimidas, en los que la anergia es la regla

y no la excepcion (156).
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En los altimos afios como resultado de la restauracion inmunoldgica por la TARVAE, se
avizoran cambios de la respuesta tuberculina en enfermos con SIDA y TB (107). Las
implicaciones de estos hechos en el abordaje clinico y epidemiologico de la infeccion
por M. Tb ameritan nuevos enfoques de investigacion.

Otras técnicas se han desarrollado para pesquisaje de TB latente, entre las que se
destacan Quantiferon-TB (Cellestis) y ELISPOT (1,137,155).

11. 4.4 El diagnéstico radioldgico de la TB. Cambios inherentes al SIDA

La radiografia de térax constituye un examen de vital importancia para el diagnostico de
la enfermedad, sobretodo porque la localizacion pulmonar sigue siendo la més frecuente
incluso en individuos infectados por el VIH. El patron clasico de la enfermedad obedece
a su naturaleza granulomatosa y se caracteriza por la afectacion apical, con cavitacion y
fibrosis y la presencia de adenopatias paratraqueales, hiliares o mediastinales (137,158).
En situaciones como la TB primaria progresiva o en individuos con insuficiente
respuesta inmune celular, la expresion radioldgica puede transitar de lo clasico a lo
atipico, con infiltrados pulmonares difusos predominantemente en las bases, patron de
afectacion miliar, hasta la ausencia de hallazgos radiologicos (1,137).

La literatura revisada coincide que en los casos de VIH/SIDA las caracteristicas
radiologicas concuerdan con el grado de inmunodeficiencia, asi, en la medida que el
deterioro se profundiza predominan las atipicidades radioldégicas no siempre
proporcionales con la carga bacilar o la infecciosidad de la TB (136,143,159). Un
estudio sefiald 8% de radiografias negativas en enfermos SIDA con TB demostrada
microbiologicamente (160). En EUA una investigacion demostrd esta observacion en el

21% (136). Con posterioridad a la generalizacion de la TARVAE, varios reportes



39

sefalan hallazgos clasicos de TB en individuos con SIDA, en relacion con la
restauracion inmunoldgica (20).

Ademas, en individuos infectados por el VIH, se deben considerar los hallazgos
radiologicos sugestivos de TB e inherentes a infecciones pulmonares bacterianas y
micoéticas, nocardiosis, sarcoma de Kaposi etc., que complejizan el diagnostico de la
ancestral enfermedad en este grupo de enfermos (136,159).

11. 5 Generalidades del tratamiento anti-TB

11. 5.1 La estrategia DOTS y perspectiva de la terapéutica anti-TB

A pesar de tener la TB una historia milenaria, a la que acompafiaron multiples esfuerzos
para el control de la enfermedad desde el punto de vista terapéutico, el tratamiento eficaz
data s6lo de 41 afios tras el ya mencionado descubrimiento de la rifampicina.

Las estrategias de tratamiento han tenido evolucion histérica hasta el actual tratamiento
acortado de seis meses, y a pesar de discretas diferencias entre las recomendaciones de
las organizaciones rectoras internacionales OMS, CDC/ATS, BTS y la UICTER, existen
principios basicos que rigen de forma estandarizada el tratamiento (1).

Los objetivos del mismo son: curar el enfermo, prevenir la muerte por TB activa y sus
efectos tardios, prevenir la emergencia y diseminacion de microorganismos resistentes a
multiples farmacos, minimizar las recaidas y proteger la comunidad de la continuada
transmision de la infeccion (161,162).

Para el cumplimiento de estos propositos la estrategia DOTS adoptada por la OMS
desde 1995, ha sido la piedra angular de los avances en esta esfera (163,164).

Este enfoque amerita la utilizacion de varios farmacos en dos fases, la primera intensiva,

imprescindible para matar el crecimiento activo y los bacilos quiescentes, facilitando
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acortar el periodo de infectividad usualmente con una conversion a baciloscopia
negativa del 80-90% después de dos a tres meses de tratamiento (1,126,165). Esta fase
generalmente incluye cuatro farmacos de primera linea (I, R, Z, E). En ciertas regiones
de baja prevalencia de TB-MDR se recomienda prescindir del cuarto farmaco, sobretodo
en individuos con enfermedad paucibacilar, no cavitaria, VIH negativos, con estudios de
susceptibilidad que demuestren sensibilidad a los tres fArmacos bésicos, y en nifios con
TBP (162,166).

El fundamento de utilizar cuatro antimicrobianos es evitar la aparicion de mutantes
resistentes, especialmente en personas con elevada carga bacilar. Se ha observado que el
régimen de tres drogas (I-R-P) en un enfermo infectado por un bacilo resistente a la I (la
forma mas comun de resistencia), puede traducirse en fracaso terapéutico y el desarrollo
de resistencia a la R, de aqui la recomendacion del E como cuarto farmaco (165).
(Anexo 8).

La segunda fase, de continuacion o mantenimiento, esta destinada a eliminar los bacilos
residuales, en ésta el nimero de microorganismos es bajo y la posibilidad de que se
generen mutantes resistentes es menos probable, justificando el uso de menos farmacos
(1,126,165). Esta fase reduce los fracasos y recaidas y basicamente se realiza con R-I
(Anexo 8).

Cuando se ejecuta la estrategia DOTS con esquemas que incluyan la R, las recaidas
generalmente tienen lugar en los primeros seis a doce meses de culminado el
tratamiento, y en la mayoria de los casos depende de microorganismos sensibles, por lo
que puede decidirse el esquema estandar hasta tener los estudio de susceptibilidad (162).

La falta de adherencia al tratamiento esta reconocida como el factor mas importante para
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el fracaso terapéutico, independientemente que el fallo de la esterilizacion de los tejidos
por recrudescencia endogena de la infeccion y la reinfeccion en regiones
hiperendémicas, se asocien con la recaida (162,165).

La OMS recomienda el tratamiento acorde a las categorias basadas en la severidad de la
enfermedad y la historia de tratamientos previos (166). (Anexo 8). Para ciertas formas de
la enfermedad como la meningitis TB, la TB diseminada y la afectacion espinal con
compromiso neuroldgico severo, se concibe la extension de la segunda fase durante siete
a nueve meses con R-1 (1,133).

Particular interés merece el enfoque de la TBEP, los fracasos terapéuticos que ameritan
de estudios de susceptibilidad, y regularmente una quinta droga en la primera fase.
También, la TB asociada a ciertas situaciones clinicas que exigen de un cuidadoso
manejo de las dosis y las interacciones farmacologicas, como puede ocurrir en presencia
de enfermedades hepaticas, renales y el SIDA. Por ello, con independencia de lo que
esta estructurado por los programas, el tratamiento anti-TB debe ser individualizado
(1,162).

En la actualidad, varios farmacos de segunda linea constituyen alternativas para el
abordaje terapéutico en situaciones de intolerancia a la medicacion, toxicidad,
resistencia o fracaso terapéutico. Entre estos se destacan las fluoroquinolonas de
segunda y tercera generacion, como la ciprofloxacina, levofloxacina y moxifloxacina,
esta ultima con actividad bactericida y menores interacciones farmacologicas que el
resto (1,162).

De igual forma, numerosos esfuerzos se realizan a escala internacional para la busqueda

de alternativas terapéuticas para la TB, atn no carentes de efectos adversos, toxicidad y
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con escasas evidencias que respalden su uso (167,168). Este listado alcanz6 en los
ultimos cinco afios 27 nuevas clases estructurales de farmacos anti-TB, desde
acetamidas hasta triazoles que indican tener un futuro promisorio (169).

También desde cierto tiempo y en determinadas regiones, el uso de tabletas que agrupan
varios farmacos es una realidad que ha facilitado la tolerancia y la adherencia,
propiciando reducir la posibilidad de resistencia (126,162); un poco siguiendo al clasico
precepto “que la mejor forma de evitar la TB-MDR es tratando adecuadamente al
enfermo por un microorganismo sensible”.

En Cuba, el PNCT estipula la estrategia DOTS, con una primera fase donde deben
cumplimentarse 60 dosis de los cuatro farmacos basicos y una segunda que debe
extenderse hasta alcanzar 40 dosis de R-I dos veces por semana. Ademas, tiene
estructurado el manejo de los casos necesitados de retratamientos (170).

I1. 5.2 Situacion actual de la TB-MDR

La resistencia a los farmacos anti-TB se identificd tan temprano como los propios
farmacos. Ya en 1947 Pyle describi6 la resistencia a la estreptomicina; sin embargo, las
dimensiones del problema no se agigantaron hasta los inicios de los 90 cuando emergio
en los EUA (171). En la actualidad la diseminacion de la denominada “tercera
epidemia” constituye junto al VIH/SIDA, una de las amenazas mas importantes para el
control de la TB (171-173).

El tercer reporte de la OMS acerca de la resistencia a los fAirmacos anti-TB incluy¢ datos
de 77 paises o regiones, y estim6 una prevalencia media de multiresistencia en casos
nuevos de 1.1%, con valores extremos en Kazakhstan e Israel (14.2%), diez paises

tenian una prevalencia superior a 6.5%. La prevalencia media en casos previamente



43

tratados fue 7.0%, Kazakstan (56.4%) y Oman (58.3%) reportaron las mas elevadas
(174). Recientes estimados de la OMS plantean que en el 2004 ocurrieron alrededor de
424 203 casos de TB-MDR, mas de la mitad agrupados en China y la India (175).

La resistencia a los medicamentos para la TB puede ser primaria o adquirida
dependiendo de la exposicion previa o no a los farmacos. El término TB-MDR se adopta
cuando al menos se comprueba resistencia ala Iy R (171,176). Su emergencia ha estado
ligada a varios factores relacionados con la atencion médica. La pandemia del
VIH/SIDA en muchas regiones, ha sido un factor de interaccion para agigantar las
dimensiones del problema (171,174).

La situacion es realmente alarmante por la complejidad de las drogas de segunda linea,
en términos de costo, toxicidad y sostenibilidad en el suministro. También, las tasas de
curacion son preocupantes pues oscilan entre 6 y 59 % (174,176). Favorablemente, un
reciente estudio multinacional apoyado por el Comité Luz Verde reporté 70% de
curacion en enfermos de TB-MDR con regimenes estandarizados (175). Algunas
autoridades prefieren esquemas de tratamientos individualizados (177).

En Cuba, la TB-MDR no constituye un problema. Segun el mas reciente reporte de la
OMS, de 377 cepas estudiadas el 93.9% mostro susceptibilidad a los cuatro farmacos (I-
R-E-Z), la multirresistencia en casos nuevos fue solo 0.3%, en previamente tratados
2.6%, y combinada 0.5% (174).

11.5.3 DOTS y TARVAE. Problemas préacticos de ambas terapéuticas simultaneas
La terapia para la TB sensible no difiere entre un enfermo VIH negativo o positivo.

Generalmente en presencia de estrategia DOTS/TAES que incluya la R, la eficacia y el
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€xito terapéuticos son comparables con independencia del estatus respecto al VIH
(7,112,162).

Aun cuando las evidencias pueden ser limitadas e incluso contradictorias, debido a la
variabilidad de los escenarios, el disefio de los estudios y la accesibilidad a la TARVAE;
los enfermos VIH que completan el tratamiento anti-TB tienen igual respuesta clinica,
radioldgica y microbiologica que los VIH negativos (111,112). Siempre ha estado
latente la existencia de mayor letalidad y recaida en enfermos con SIDA, sin embargo,
muchos estudios provienen del Africa subsahariana donde se describi6 la
sobremortalidad relacionada con situaciones clinicas distintas a la TB. Otros no han
podido discernir entre recidiva o reinfeccion como causa de recaida (111,112).

Sin embargo, a la par de las demostradas bondades de la terapia para el VIH, extensibles
a los enfermos con TB, ambos tratamientos anaden complejidad al abordaje clinico de
los casos, derivada de la superposicion de toxicidades, las interacciones farmacoldgicas
y los aspectos negativos de la reconstitucion inmunolégica (102,162,165).

La frecuencia de la toxicidad de los farmacos anti-TB en pacientes con infeccion por el
VIH varia entre los estudios, se reportd en el 18% de una serie retrospectiva en EUA.
Otras han sefialado el rash en el 11% y las parestesias en el 21%. La R result6 en una
investigacion el farmaco involucrado en el 12% de los casos (162).

Antiguamente, cuando la tiacetazona aparecia entre los regimenes de tratamiento y
particularmente en individuos VIH positivos, graves y fatales reacciones cutaneas fueron
descritas, motivando que este farmaco esté abolido de los esquemas actuales (1,7).

Un reporte en Cuba encontr6 efectos adversos a la terapia anti-TB en el 35.7% de los

enfermos, con predominio del rash cutaneo y el ictero (178).
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Especial interés debe prestarse a la hepatotoxicidad inducida por los medicamentos para
la TB en individuos coinfectados por el VIH y el VHC, pues el riesgo aumenta 14 veces
respecto a cinco veces en las infecciones aisladas (162). Las guias de la IDSA
establecen la pesquisa de la infeccion por el VHC en individuos VIH positivos (179).
Indicaciones de expertos sugieren el monitoreo de la funcion hepatica en estos casos,
cuando se someten a tratamiento anti-TB y TARVAE simultaneos (133).

Un problema frecuente que debe enfrentar el facultativo y el enfermo es la
administracion al unisono de las terapias anti-TB y antirretroviral. Esta decision muchas
veces se ve truncada por las interacciones farmacologicas fundamentalmente entre la
mayoria de los IP viral con excepcion del SQV y los IRTNAN, particularmente la NVP,
con la R. Estas adversidades ponen en riesgo la adherencia, fomentan el fracaso
terapéutico y facilitan la generacion de mutantes resistentes de ambos microorganismos.
La R es un potente inductor del sistema citocromal P450 isoenzimas (CYP 3A4)
intestinal y hepatico, precisamente la via por la que se metabolizan los IP y los
IRTNAN. Por lo que importantes reducciones del area bajo la curva se producen y
comprometen la eficacia de los mismos, 35-92% para los IP, 22-26% para el EFZ y 31%
para la NVP (102,180). Aumentar la dosis de los IP conduciria seguramente a la
intolerancia e incrementos en la dosis de NVP pueden inducir severa hepatoxicidad,
principalmente en enfermos con bajo BMI, elevados recuentos de LTCD4+ y en los
coinfectados por VHC (133,180). Pequefios estudios han demostrado, que Ilas
reducciones de los niveles séricos de NVP inducidos por el uso concomitantes de R, no

se asociaron con resultados negativos en la respuesta clinica o virologica (181,182).
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Parecen ser fArmacos seguros con regimenes anti-TB que incluyen R, el EFZ a dosis de
600 mg/dia (183) y las combinaciones de tres IRTAN, de preferencia la combinacion de
AZT, 3TC y ABC (Trizivir), que tiene la ventaja adicional que reduce el nimero de
tabletas. Debe vigilarse la reaccion de hipersensibilidad al ABC, dificil de diferenciar
del SIRI y que pudiera motivar la suspencion apresurada de la terapéutica (133,180).

Los esquemas de TARVAE que incluyen SQV /r o LPV / r (Kaletra) se han usado con
esquemas anti-TB de R, sin embargo, la toxicidad de estas combinaciones no esta bien
estudiada y deben utilizarse con cautela, particularmente la toxicidad gastrointestinal y
hepatica del ritonavir en dosis de 800 mg/ dia. (102).

La rifabutina (RB), analogo de la R e inductor mas débil del sistema citocromal, pudiera
ser una opcion como tuberculostatico para los esquemas de TARVAE que incluyen IP,
no obstante, la mayoria de los IP son inhibidores de la CYP3A4 y pueden disminuir el
aclaramiento de la RB, requiriendo reduccion de la dosis del farmaco y limitando su
participacion en el tratamiento anti-TB (102). A diferencia de la R, ésta es un sustrato de
las isoenzimas CYP3A4 y su concentracion puede ser reducida hasta un 35 % por la
actividad enzimatica inducida por el EFZ. Tales dificultades, unidas al elevado precio
del farmaco impiden su generalizacioén en la mayoria de las regiones.

(Cuando iniciar la TARVAE en un enfermo VIH positivo con TB?, ;Qué esquema sera
mas seguro?, ;Por cudl cambiar si existe la TARVAE antes de la TB?, constituyen
frecuentes interrogantes, en un contexto de controvertidas observaciones emanadas de
escasos estudios clinicos no controlados. La ATS, los CDC y la IDSA, recomiendan
demorar el inicio de la TARVAE hasta cuatro u ocho semanas de iniciado el tratamiento

anti-TB, evaluando de forma individualizada el estado inmunolégico del enfermo, la
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toxicidad y la disponibilidad de regimenes de TARVAE (162). Expertos de la OMS,
OPS y Sociedades Médicas Americanas, han establecido pautas semejantes con ciertas
diferencias, pues para algunos el punto de corte para decidir de inmediato o diferir
temporalmente la TARVAE es 50 células en el recuento de LTCD4+, para otros, 100
células (102,143,184). (Anexo 9).

También, varios autores han dejado claro el peligro de demorar la TARVAE en
individuos con TB, particularmente cuando el recuento de LTCD4+ es inferior a 100
células o existen evidencias clinicas de SIDA (96,102,110).

El tercer problema clinico de la DOTS/TARVAE esta relacionado con los efectos
negativos del SIRI. Esta situacion clinica puede ocurrir en enfermos bajo TARVAE, o
en los que inician esta terapia luego del diagnodstico de la TB. En el primer caso, los
efectos negativos obedecen a la posibilidad de la exuberante reactivacion clinica de una
infeccion latente, o a la expresion clinica de una TB subclinica. La arista restante se
describe entre el 7 y el 36% de los casos que inician TARVAE con inmediatez al
tratamiento anti-TB, aunque puede observarse en los previamente tratados e incluso en
aquellos sin TARVAE (185-187). Su atributo fundamental radica en el empeoramiento
clinico del enfermo, con mayor gravedad entre el dia 15 y 30 del inicio de la TARVAE,
y en los casos marcadamente inmunodeprimidos (102). Una consideracion importante es
descartar que se trate de un fallo del tratamiento anti-TB. En estados de gravedad esta
indicado el uso de corticosteroides y agentes antiinflamatorios, pero habitualmente

puede mantenerse el tratamiento anti-TB y la TARVAE (102).
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I11. MATERIAL Y METODOS

I11. 1 Contexto y casuistica

El estudio se realizd en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK), La
Habana, Cuba. La casuistica la conformaron 167 individuos con infeccion confirmada
por el VIH y diagnéstico de TB acorde a los criterios utilizados a lo largo de la
investigacion, diagnosticados entre el primero de enero del afio 1997 y el 31 de mayo del
afio 2005. El dato primario se obtuvo de la revision de los expedientes clinicos
archivados en el Departamento de Registros Médicos del IPK y de la evolucion clinica
de los enfermos en consultas médicas u hospitalizacion. La informacion recogida se
ajusto al formulario disefiado a proposito. (Anexo 10).

I11. 2 Metodologia para dar respuesta al objetivo 1. Estudio de casos y controles
Para cumplimentar el objetivo nimero uno se disefid un estudio analitico observacional
de casos y controles (72 casos y 71 controles). Se evaluaron las variables: edad en afios,
sexo, estado clinico antes del estudio (seropositivo o enfermos SIDA), tiempo entre el
diagnostico de la infeccion por el VIH y la TB (para los controles se tratd del tiempo
entre el diagnostico de la infeccion por el VIH y la enfermedad oportunista mayor que
los definid6 como controles), infecciones oportunistas mayores padecidas antes de
ingresar como casos o controles, sintomas y signos clinicos, y recuento de LTCD4+ en

el diagnostico de la TB o la enfermedad oportunista para los controles.

I11. 3 Metodologia para dar respuesta al objetivo 2. Estudio de dos series de casos
Para alcanzar el objetivo nimero dos se desarroll6 un estudio descriptivo de dos series

de casos con infeccion por el VIH y TB diagnosticados antes de que se generalizara la
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TARVAE a toda la poblacion SIDA del pais: Serie I (enero 1997-marzo 2001) y después
de generalizada la terapia: Serie II (mayo 2001-julio 2004). El nimero de casos ascendio
a 149, correspondiendo 72 y 77 casos a la primera y segunda serie, respectivamente. Se
incluyeron en el andlisis las variables: edad en afios, sexo, tiempo entre el diagndstico de
la infeccion por el VIH y el diagnostico de la TB, TB como primera enfermedad
indicadora de SIDA, estado clinico de cada enfermo previo al diagnostico de la TB (VIH
positivo/enfermo SIDA), antecedentes de infecciones oportunistas mayores, TARVAE
antes de la TB (s6lo en la serie II), sintomas y signos de la TB, formas clinicas de la TB,
hallazgos radioldgicos, recuento de LTCD4+, resultados de la baciloscopia y el cultivo
del esputo, los estudios cito-histologicos y la prueba de la tuberculina.

I11. 4 Metodologia para dar respuesta al objetivo 3. Estudio longitudinal

Para cumplimentar el tercer objetivo se realizd un estudio descriptivo, prospectivo y
longitudinal de una cohorte de 35 enfermos SIDA con TB diagnosticados entre el 1™ de
enero del 2003 y el 30 de junio del 2004. Los casos fueron seguidos al menos por un afio
en consultas médicas u hospitalizacion y la fecha de cierre del estudio fue el 30 de junio
del 2005.

En el analisis se consideraron las variables: edad en afios, sexo, tiempo entre el
diagnostico de la infeccion por el VIH y la TB (afios), presencia de enfermedad
sintomatica precoz (ESP), TB como primera enfermedad indicadora de SIDA, estado
clinico de cada enfermo previo al diagnostico de la TB, sintomas y signos, formas
clinicas, hallazgos radioldgicos, baciloscopia y cultivo del esputo, estudio cito-
histologico para M. Tb, recuento de LTCD4+, CVP, reacciones adversas a los firmacos

anti-TB, adherencia al tratamiento anti-TB, enfermedades indicadoras luego de la TB,
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presencia del SIRI, TARVAE y modalidades, adherencia a la TARVAE, supervivencia
al afio y al término del estudio, y las variables de respuesta terapéutica: probablemente
curado, fracaso terapéutico, recaida, retratado, fallecido por TB, abandono de
tratamiento y pérdida del seguimiento.

I11. 5 Metodologia para dar respuesta al objetivo 4. Estudio de supervivencia

Para dar respuesta al objetivo cuatro se disefid un estudio descriptivo de una serie de 167
enfermos SIDA con TB y se consideraron las variables: edad en afios, sexo, periodo en
el que se diagnosticd la TB (pre TARVAE: enero de 1997-marzo del 2001) y (post
TARVAE: mayo del 2001-mayo del 2005), tiempo entre el diagnostico de la infeccion
por el VIH y la TB (afios), TB como primera enfermedad indicadora de SIDA, estado
clinico de cada enfermo previo al diagnostico de la TB, formas clinicas, radiologia
(positiva o negativa), baciloscopia y cultivo para M. Tb, prueba de la tuberculina,
enfermedades indicadoras luego de la TB (presencia o no), TARVAE antes de la TB (si
0 no), diagndstico de candidiasis oro-esofagica (COE), neumocistosis pulmonar (PCP) y
toxoplasmosis cerebral (NTX) antes de la TB (si o no), estado al término del estudio
(vivo/fallecido) y tiempo de supervivencia en meses.

I11. 6 Definiciones operacionales

Casos de TB: el diagnostico se realizo en todo individuo con clinica sugestiva, mediante
el examen directo del esputo con la tincion de Ziehl-Neelsen para BAAR y/o el cultivo
del esputo en medio de Lowenstein-Jensen, o el estudio con técnica para BAAR del
material obtenido por puncion aspirativa por aguja fina (PAAF), biopsia o necropsia.
Los casos sin comprobacion microbioldgica cumplieron los criterios clinicos y

radioldgicos para el diagnostico del primer episodio TB de la ATS y del PNCT
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(170,188). En los fallecidos se verificé la presencia de TB activa en la necropsia
mediante la deteccion de BAAR o el cultivo.

Controles: se seleccionaron acorde a los criterios siguientes: pacientes con diagnostico
confirmado de infeccion por el VIH sin TB, clasificados previamente como enfermos
SIDA o definidos como tal por la enfermedad diagnosticada en el momento de la
seleccion.

Fiebre de origen desconocido (FOD) asociada al VIH: fiebre de 38.3°c o mayor,
registrada en un paciente con diagnostico confirmado de infeccion por el VIH, en un
periodo de cuatro semanas si el paciente es ambulatorio o tres dias si esta hospitalizado,
asumiendo al menos dos dias para cultivos microbioldgicos (189).

Formas clinicas de la TB (170,188,190). TBP: toda lesion tuberculosa del parénquima
pulmonar documentada por: observacion de BAAR y/o aislamiento de M. Tb en el
esputo, y/o evidencia cito-histologica de infeccion tuberculosa en este drgano, o en su
ausencia, criterios clinicos y radioldgicos de TBP activa. TBEP: cuando se observo
BAAR 6 se aislo6 M. Tb en una unica localizacion (distinta del pulmén, higado, médula
Osea o sangre) sin evidencia clinica o microbioldgica de infeccion tuberculosa en otros
organos. TB diseminada: cuando la observacion de BAAR o el aislamiento de M. Tb se
realizd en mas de una localizacion no contigua, incluyendo o no el pulmén o bien
unicamente en la médula 6sea, higado o sangre. TB miliar: cuando ademas de la
observacion de BAAR o del aislamiento de M. Tb, existi6 lesiones tipicas del tamaio
del mijo en el o6rgano afecto, generalmente se tratd de un diagnostico anatomo-
histologico de biopsia o necropsia. TBP y TBEP: cuando existieron criterios de TBP

mas una localizacidon contigua, estando descartada la enfermedad diseminada. Para el
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estudio que cumplimenta al cuarto objetivo se consideraron las formas: pulmonar y
otras.

Hallazgos radioldgicos de la TB: cavitaria, infiltrado inflamatorio apical, mediastinal,
infiltrado inflamatorio difuso de las bases, pleural, neumonia TB, miliar, fibrocaseosa
bilateral, mixta y sin traduccion radioldgica (191). Para el estudio que da respuesta al
cuarto objetivo se consideraron radiografias positiva y negativa de hallazgos de TB.
Definicion de SIDA vy diagndstico de enfermedad oportunista mayor: se realizo
segun las categorias clinicas e inmunologicas establecidas por los CDC en 1993 (192).
Recuento de LTCD4+ (células x mm?®): se realizd mediante citometria de flujo. En
algunos andlisis de la investigacion se respetaron los estratos establecidos por los CDC
en 1993 (192). Las mediciones se realizaron en el diagnostico y para el estudio que da
respuesta al tercer objetivo se obtuvieron al término del tratamiento, al afio del
diagnostico y al término del estudio.

Enfermedad Sintoméatica Precoz (ESP): situacion clinica e inmunoldgica que precede
al SIDA vy agrupa las entidades clinicas: adenopatias generalizadas, muguet, leucoplasia

vellosa oral, herpes zoster, trombocitopenia, molluscum contagiosum, herpes simple

recidivante, condilomas acuminados, ulceras aftosas (192).

Prueba de la tuberculina (Mantoux): se consider6 positiva una induracion de > 5 mm
de diametro (193).

Carga viral plasmatica (CVP) de VIH: se determin6 por la técnica de amplificacion de
acidos nucleicos (NASBA) Biomeriux, Francia, con un limite de deteccion de 50

copias/ml y las mediciones tuvieron lugar en el diagndstico, al término del tratamiento y



54

al afio. Se consider6 CVP no detectable a todo registro inferior a 50 copias/ml y como
criterio de respuesta virologica una CVP menor a 1000 copias/ml.

La terapia anti-TB bajo régimen DOTS: se realizd acorde a la recomendacion del
PNCT de la Republica de Cuba (170).

La TARVAE se definié por la combinacion de al menos tres farmacos, generalmente
dos o tres inhibidores de la retrotranscriptasa y/o un inhibidor de la proteasa viral.

La adherencia a ambas terapéuticas se evalué de forma cualitativa segin la
autoestimacion del cumplimento del paciente. Existio adherencia cuando no se
incumpli6 la medicacion y las dosis prescritas.

El SIRI se diagnosticé cuando ocurrid6 empeoramiento clinico (fiebre persistente o
reaparicion, exuberante crecimiento de linfadenopatias preexistentes o aparicion de
nuevas, serositis nueva o que reaparece, empeoramiento de los infiltrados pulmonares,
insuficiencia respiratoria, sindrome de sepsis y empeoramiento de lesiones cerebrales),
en un enfermo con TARVAE que inici6 tratamiento anti-TB, o cuando ambos
tratamientos se iniciaron simultaneamente. Se comprobo6 que en estos casos se produjo
ascenso del recuento de LTCD4+ y reduccion de la CVP. Se descartdé de no ocurrir
luego de tres meses de iniciado el tratamiento anti-TB o si existieron elementos clinicos
y microbiologicos de fracaso al tratamiento anti-TB (159,162,186,187).

Definiciones de respuesta terapéutica (63,111).

Probablemente curado. Enfermo elegido para el estudio que culminé el tratamiento
anti-TB y tiene tres o mas baciloscopias negativas, incluida una al término del
tratamiento, o no existid evidencia de enfermedad activa al término del tratamiento en

los casos con baciloscopia negativa.
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Fracaso terapéutico. Enfermo elegido para el estudio con baciloscopia positiva desde el
momento del diagnostico y/o al cuarto mes de tratamiento, o en su defecto, existid
evidencia de enfermedad activa al cuarto mes de tratamiento.

Recaida. Enfermo elegido para el estudio que se declar6 curado y regres6 con
evidencias microbioldgicas o clinicas de enfermedad tuberculosa.

Retratado. Todo enfermo previamente tratado que experimentd fracaso terapéutico,
recaida o abandono del tratamiento, y reinicie tratamiento por esta causa.

Fallecido por TB. Se consideré a todo individuo que fallecid por cualquier causa
durante el tratamiento o que tuvo evidencia microbioldgica o histoldgica de enfermedad
tuberculosa al morir.

Abandono de tratamiento. Enfermo elegido para el estudio que se ausentd del
tratamiento por mas de 15 dias.

Pérdida del seguimiento. Enfermo elegido para el estudio que abandoné el seguimiento
(consulta u hospitalizacion), ya sea en la fase de tratamiento anti-TB o durante el
posterior seguimiento hasta el cierre del estudio.

Tiempo de supervivencia: se definid6 para el estudio que cumplimenta el cuarto
objetivo, como el tiempo en meses que transcurrio entre el diagnostico de la TB y el
fallecimiento del paciente, o en su defecto, el 30 de junio del 2005. Los casos vivos al
cierre del estudio se consideraron censurados.

I11. 7 Analisis estadistico

Los datos se procesaron y se analizaron con el Statistical Package for Social Sciences

(SPSS 9.0, Chicago, IL, EUA). Se calcul6 la frecuencia de las variables cualitativas

nominales y la media aritmética y la mediana de las numéricas. La comparacion de las



56

proporciones se realizé mediante la prueba no paramétrica de X 2 con la correccion de
Yates. Se utilizo la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis para comparar las medias,
con excepcion del estudio que da respuesta al tercer objetivo, para el cual se uso la
prueba de ANOVA. Para el estudio que da salida al primer objetivo se calcularon las
razones de posibilidades (odds ratios) crudos y ajustados a través de un modelo de
regresion logistica. La estimacion de la funcion de supervivencia se ejecutd por el
método de Kaplan y Meier y la prueba de Log-rank. Las variables que fueron
significativas en el andlisis bivariado se incluyeron en un modelo multivariado de
riesgos proporcionales de Cox para identificar la asociacion con la mortalidad. El nivel

de significacion estadistica fue de 0,05.
I11. 8 Etica de la investigacion

Cada enfermo elegido para el estudio longitudinal recibié la informacion pertinente
sobre los propositos cientificos y sociales de la investigacion. Predominaron los
principios de voluntariedad, beneficencia y confidencialidad en todos los momentos de
la investigacion. Los individuos que estuvieron de acuerdo (100%) lo conciliaron
firmando el documento de consentimiento informado. (Anexo 11). Los procedimientos
diagnosticos y terapéuticos utilizados a lo largo del estudio se basaron en las normas
nacionales cientificamente avaladas y se realizaron con la méaxima seguridad para el
enfermo y el personal sanitario.

I11. 9 Limitaciones del estudio

La investigacion tuvo un componente retrospectivo en los estudios que dieron respuesta

a los objetivos (1-2), en tales casos, el dato primario se derivd de la revision de
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expedientes clinicos, lo que pudo limitar la informacion acerca de las manifestaciones
clinicas de los enfermos.

Durante el trabajo se incluyeron enfermos con TB sin documentacién microbioldgica
por cultivo, aspecto que frecuentemente ocurre, aun mas en individuos infectados por el
VIH. Aunque de manera uniforme, en estos casos se cumplieron los criterios del PNCT
y la ATS para el diagnostico de la TB, se hace mencién por las implicaciones que pudo

tener en las observaciones del estudio.
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IV. RESULTADOS

V.1 Estudio de casos y controles

IV. 1.1Caracteristicas clinicas de los casos y los controles

La distribucion de los pacientes estudiados por sexo mostré predominio de los hombres
respecto a las mujeres para ambos grupos, fue estadisticamente significativo que el sexo
masculino represent6 el 75.5% de los enfermos. La media de edad para los casos fue de
30.8 afos y de 33.7 afios para los controles, sin diferencias significativas entre ambas,
avalando la homogeneidad de los grupos respecto a esta variable. Se registro el tiempo
promedio entre el diagndstico de la infeccion por el VIH y el momento del diagndstico
de la enfermedad tuberculosa y de la patologia por la cual se definieron los controles,
siendo significativo que en los casos este fue de 4.8 afios y de 3.77 en los controles.
(Anexo 12).

Ademas, en esta tabla se muestra que 42 casos de 72 (58.3%) eran enfermos SIDA en el
momento del diagnodstico de la TB; mientras que en los controles el 71.8% (51 de 71)
fue seropositivo al VIH. De manera general, el 43.4% de los pacientes incluidos en el
estudio habian sido clasificados como enfermos SIDA previo a la investigacion. De la
totalidad de pacientes, el 36.4% padecid alguna infeccion oportunista antes de la TB, de

estos el 71.1% pertenecid a los casos. (Anexo 12).

V. 1.2 Recuento de LTCD4+ para casos y controles
La media del recuento de LTCD4+ vari6 significativamente entre casos y controles: 179

contra 265 células por mm’ respectivamente. El 62.2% de los enfermos tuvo menos de
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200 células, este elemento fue mas relevante en los pacientes con TB, en los que 55 de
72 tuvieron esta condicion (76.4%). (Anexo 13).

1V. 1.3 Infecciones oportunistas mayores para casos y controles

La PCP (26.4%), 1a NTX (15.3%) y la COE (13.9%), fueron las infecciones oportunistas
mas frecuentes en los casos, mientras que la neumonia recurrente y PCP en los
controles. Resulto significativo que del total de infecciones registradas el 78.6% fue
aportado por los pacientes con TB, quedando un 21.4% para los controles. (Anexo 14).
V. 1.4 Sintomas y signos clinicos para casos y controles

En el anexo 15 se detalla la frecuencia de sintomas y signos para los grupos en estudio;
la tos (22.2%), la expectoracion (18.0%), la pérdida de peso corporal (14.5%) y la FOD
(12.2%), fueron de manera global los mas frecuentes; teniendo los dos primeros
semejante distribucion entre los grupos (83.3% vs 87.3%), y (73.6% vs 64.8%).
Distintivamente la FOD (75.0%), la sudacion nocturna (38.9%) y la pérdida de peso
(70.8%), mostraron proporciones superiores en los pacientes con SIDA y TB. La
hemoptisis, sintoma frecuente en la TB del individuo inmunocompetente, fue
relativamente infrecuente entre los enfermos del estudio, registrandose en 7 casos (9.7%)
y en un control (1.4%). De manera diferente ocurrid con la disnea y la fiebre sin criterios
de FOD, las que fueron mas encontradas en los controles: (39.4% y 63.4%),
respectivamente. El 56.9% de todos los sintomas y signos registrados correspondieron a
los pacientes con TB (p<0.05).

IV. 1.5 Variables asociadas con el desarrollo de la TB en los pacientes SIDA.

Resultados del analisis bivariado
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El anexo 16 muestra los OR crudos del andlisis bivariado. Se asociaron
significativamente: ser enfermo SIDA previamente OR=3.57, haber padecido algun
episodio de PCP OR=4.73, NTX OR=6.22, COE OR=11.29, y menos de 200 LTCD4+
en el diagnostico de la TB.

IV. 1.6 Variables asociadas con el diagnostico de la TB en los pacientes SIDA.
Resultados del analisis bivariado

En este analisis se estimd el valor de los sintomas y signos como variables clinicas
predictivas de TB. Los resultados evidenciaron asociacion significativa de los sintomas:
hemoptisis OR=7.54, FOD OR=13.38, sudacion nocturna OR=21.95 y pérdida de peso
OR=3.52, y los signos: linfadenopatias regionales OR=10.00, hepatomegalia OR= 5.44
y esplenomegalia OR=5.08. No estuvieron asociadas con el diagnostico de TB, la disnea
OR=0.07 y la fiebre sin criterios de FOD OR=0.06. (Anexo 17).

IV. 1.7 Variables asociadas con el desarrollo de la TB en los pacientes SIDA.
Resultados del analisis multivariado

Los resultados indican que haber padecido de COE presupone una probabilidad de 10.47
de padecer la TB respecto a los que no han tenido esta patologia (p<<0.05). Las variables:
SIDA (OR=1.04), PCP (OR=2.97), NTX (OR=4.3547) y menos de 200 células por mm’

en el recuento de LTCD4+ (OR=1.34), no se asociaron con la TB. (Tabla 1).

Tabla 1. Variables asociadas con el desarrollo de la TB en los pacientes SIDA.

Resultados del analisis multivariado.
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Odds Ratio* Intervalo de confianza  Valor de p
Categorias de las variables

Estado clinico previo icls - 2.7493
SIDA/VIH 1.0468 icli - 0.3986 0.9260
icls - 10.7323
PCP
2.9746 icli - 0.8244 0.0959
icls - 24.6403
NTX
4 _.3547 icli - 0.7696 0.0962
icls - 103.530
COE
10.4781 icli - 1.0605 0.0446
Recuento de LTCD4+ icls - 1.4329
200-499 cél/mm’ 0.3486 icli - 0.0848 0.1439
Recuento de LTCD4+ icls - 5.0964
<200 cél/mm’ 1.3443 icli - 0.3546 0.6635

*Modelo de regresion logistica

IV. 1.8 Variables asociadas con el diagnostico de la TB en los pacientes SIDA.
Resultados del analisis multivariado

Para este analisis se disefiaron dos modelos de regresion logistica teniendo en cuenta que
las variables: esplenomegalia y hepatomegalia estaban altamente correlacionadas entre
si; por lo tanto se excluyeron de manera alternativa. En ambos casos tuvieron asociacion
independiente las variables: hemoptisis OR=12.23/12.17, FOD OR=6.74/6.86, sudacién
nocturna OR=7.78/7.78 y pérdida de peso corporal OR=2.85/2.92, estimando la

posibilidad de que el diagnostico sea TB de estar presente las mismas. Los hallazgos de
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linfadenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia, no se relacionaron con el diagnostico
de TB. (Tabla 2), (Anexo 18).
Tabla 2. Variables asociadas con el diagnostico de la TB asociada al SIDA. Resultados

del analisis multivariado.

Odds Ratio * Intervalo de confianza  Valor de p
Presencia del sintoma o signo

icls - 143.97
Hemoptisis
12.2332 icli - 1.0395 0.0465
icls - 17.012
FOD

6.7491 icli - 2.6775 0.001

icls - 40.716
Sudacion nocturna

7.7872 icli - 1.4893 0.0150

icls - 7.2584

Pérdida de peso
2.8524 icli - 1.1209 0.0278

icls - 120.63
Linfadenopatias regionales
10.060 icli - 0.8390 0.0685

icls - 7.9375
Hepatomegalia
2.0533 iclt - 0.5312 0.2970

* Modelo de regresion logistica, excluyendo el signo esplenomegalia

1V. 2 Estudio de dos series de casos.
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IV. 2.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas e inmunolégicas de los enfermos por
series.

La tabla 3 indica que predominé el sexo masculino de manera significativa en ambos
grupos de enfermos: 72.2% y 81.8%. La edad promedio fue de 30.8 afos para la serie I y
de 33.9 afios en el resto (p< 0.05). En ambas, la media de tiempo entre el diagndstico de
la infeccion por el VIH y el diagndstico de la TB estuvo alrededor de los 4.8 afios. El
58.3% de los pacientes de la primera serie y el 57.1% de la serie Il estaba definido como
enfermos SIDA antes del diagnostico de TB; sin embargo, fue llamativo que en la serie
IT el porcentaje de casos que presentd la TB como la primera enfermedad clinica
definitoria de SIDA fue superior (64.9%) respecto a la etapa anterior a la TARVAE
(48.6%) (p< 0.05). También en esta tabla se refleja el estado inmunologico de los
pacientes y vemos que la media del recuento de LTCD4+ fue superior en la serie I1: 231
células por mm’, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa. Con mayor
claridad, por estratos del recuento de LTCD4+, fue significativa la favorable situacion
inmunoldgica de los enfermos en la serie II, 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 inmunodepresion (< de 200 células por mm’) se

redujo de 76.4% a 54.5% en la serie II (p< 0.05).
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas e inmunologicas de los enfermos con TB asociada al

SIDA. Dos series de casos 1997-2001, 2001-2004.

Variables
Masculino
Sexo Femenino
Edad Media / DS

Tiempo VIH /TB. (afios)

Estado clinico Seropositivo

previo ala TB. Enfermo SIDA

TB. Primera indicadora de SIDA

Enfermedades indicadoras previas

Recuento medio de LTCD4+

>=500 células
200-499 células

0-199 células

Serie [ n =72 Serie Il n=77
No. % No. %
52 72.2% 63 81.8*
20 27.8 14 18.2

30.83 +/- 8.063¢

4.82 +/-2.993

30 41.7
42 58.3%
35 48.6%
37 514

179.0 +/- 220.60

5 6.9%
12 16.7% %
55 76.4% &

33.91 +/- 9.558¢

4.84 +/-3.994

33 42.9
44 57.1%
50 64.9% %
27 35.1

231.3 +/- 203.9¢¢

7 9.1%*
28 36.4%%
42 54.5%%

*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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1V. 2.2 Evaluacion inmunoldgica de los enfermos de la serie 11 en relacion al estado
clinicoy el uso de TARVAE antes de la TB

El anexo 19 muestra que el 63.6% de los casos seropositivos de la serie Il tenia un
recuento de LTCDA4+ entre 200 y 499 células, mientras que en la mayoria de los
enfermos SIDA se constatd grados extremos de deterioro inmunoldgico (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 recuento de LTCD4+ era inferior a 200 células, mientras que entre los
que no tenian tratamiento antirretroviral esta medicion resulté de 200 células 6 mas en el
59%.

1V. 2.3 Sintomas y signos clinicos de TB por series de casos

La tabla 4 describe los sintomas y signos clinicos de la TB en las series estudiadas. Se
destacaron los sintomas: tos, expectoracion, FOD, sudaciones nocturnas y pérdida de
peso como los mas frecuentes. En ambas series hubo bajos porcentajes de hemoptisis:
9.7% y 3.9%, respectivamente; y amerita sefialar la mayor frecuencia de FOD (92.2%),
sudaciones nocturnas (64.9%) y disnea (14.3%) en los enfermos de la serie II (p< 0.05).
Los signos hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatias predominaron,
particularmente esta Ultima se observd mas frecuentemente en los casos diagnosticados

luego de extendida la TARVAE en Cuba: 27.3% contra 12.5% (p< 0.05).
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Tabla 4. Frecuencia de los sintomas y los signos clinicos de TB asociada al SIDA. Dos

series de casos 1997-2001, 2001-2004

Serie Il n=77

Sintomas y signos Serie [ n=72
No. %

Tos 60 83.3
Expectoracion 53 73.6

Hemoptisis 7 9.7

Fiebre 7 9.7
FOD 54 75.0%
Sudaciones nocturnas 28 3894
Pérdida de peso 51 70.8
Disnea 3 4.2%
Linfadenopatias regionales 9 12.5%
Hepatomegalia 21 29.2¢
Esplenomegalia 20 27.8e%

No.

60

51

71

50

52

11

21

15

%
77.9
66.2

3.9
0
92.24
64.94
67.5
14.3%
273%
19.5¢

104

& P< 0.05. Para la diferencia de proporciones entre las series. ¢ P > 0.05. Para la diferencia de

proporciones entre las series
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IV. 2.4 Infecciones oportunistas mayores padecidas antes de la TB. Global y por
series

Las infecciones oportunistas padecidas antes del diagnodstico de la TB se presentan en el
anexo 20, obedeciendo a la PCP: 24.3%, la NTX: 18.9% y la COE: 13.5%, las mayores
frecuencias de manera global y por series de casos. Se encontr6 ademas, significativas
reducciones en la PCP y la neumonia recurrente (p < 0.05), asi como en la COE, en los
casos diagnosticados en la era post TARVAE. De esta forma, la serie I acumulo el
63.1% (70 diagnosticos) de los diagnosticos de infecciones oportunistas mayores y la
serie II el resto (36.9%) (p< 0.05).

IV. 2.5 Formas clinicas y hallazgos radiolégicos de TB por series. Correlacion con
el recuento de LTCD4+

La tabla 5 destaca que predominé la localizacion pulmonar de manera homogénea en
ambas series: 79.2% y 75.3%. Fue distintivo el porcentaje de TB diseminada en la serie
II (11.7%) con relacion a la serie precedente (0%). No se encontr6 correlacion entre las
formas clinicas de la TB y el recuento medio de LTCD4+ como indicador de la
suficiencia inmunoldgica de los enfermos.

Los hallazgos radioldgicos mas frecuentes fueron: el infiltrado inflamatorio difuso de las
bases 36.1% y 18.2%, la afectaciéon mediastinal: 15.3% y 15.6%, la pleural: 11.1% y
13.0% y la radiografia normal en el 16.1 y el 26% para las series I y II, respectivamente.
Las formas cavitaria (2.8% y 7.8%) y el infiltrado inflamatorio apical (6.9% y 14.3%)
fueron diagnosticadas con mayor frecuencia en la serie II (p>0.05), y como sucedié con
las formas clinicas, tampoco éstas estuvieron relacionadas con el recuento medio de

LTCDA4+.
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Tabla 5. Formas clinicas y hallazgos radiologicos de la TB asociada al SIDA.

Correlacion con el recuento LT CD4+. Dos series de casos 1997-2001, 2001-2004

_ Serie I. N=72 Serie II. N=77
Formas clinicas
Media Media
No. % No. %
LTCD4+ LTCD4+
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 1.4 237* 1 1.3 232
Diseminada 0 0 - 9 11.7% 154

Hallazgos radioldgicos

Cavitaria 2 2.8¢ 108 6 7.80 223
Infiltrado inflamatorio apical 5 6.9¢ 96 11 14.3¢ 126%
Mediastinal 11 15.3 113* 12 156 204

Infiltrado difuso de las bases 26 36.1% 153 14 182& 292x%

Infiltrado intersticial difuso 3 4.2 317* 1 1.3 142*
Pleural 8 11.1 126% 10 13.0 218%
Mixta 5 6.9 394 3 3.9 243*

Sin traduccion radiologica 12 16.1¢ 251=* 20 26.0¢ 273

* p >0.05 Para la diferencia entre las medias por series. & P< 0.05. Para la diferencia de proporciones
entre las series. ¢ P > 0.05. Para la diferencia de proporciones entre las series

IV. 2.6 Caracteristicas microbiolégicas y prueba de la tuberculina por series.
Correlacion con el recuento de LTCD4+

La tabla 6 evidencia las diferencias en los indices de positividad de la baciloscopia entre
las series: 45.8% en la serie 1 y 28.6% en la serie II, asi como del cultivo: 62.4% vy

40.8%, respectivamente. La comparacion de las medias de LTCD4+ entre los casos
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positivos y negativos de estos examenes resultd significativa en la serie II, siendo

inferior el promedio cuando la baciloscopia y el cultivo fueron positivos (p< 0.05). El

Mantoux fue reactivo en el 18.1% de la serie [ y el 32.9% de la serie II (p< 0.05), en

ambas, el recuento medio de LTCD4+ fue significativamente superior en los pacientes

reactivos (p< 0.05). Amerita destacar que en la serie II, 13 enfermos (16.9%) tuvieron

examenes cito-histologicos positivos de enfermedad tuberculosa, porcentaje superior a la

serie I.

Tabla 6. Caracteristicas microbioldgicas y de la reactividad a la tuberculina. Dos series

de casos 1997-2001, 2001-2004

Examen microbiologico Serie I n=72 Serie II n=77
Media de Media de
No. % No. %

LTCD4+ LTCD4+
Baciloscopias positivas 33 45.8%  157a% 22 28.6% 1424
Baciloscopias negativas 39 542 197&%& 55 714 2674
e Cultivos positivos 45 62.4* 149&%& 3] 40.3*% 1614
e Cultivos negativos 27 37.5 228&%& 46 59.7 279
Mantoux Reactivos 13 18.1* 403 25 329*% 3734
Mantoux Anérgicos 50 69.4 109 & 50 65.8 156

No realizadas 9 12.5 - 1 1.3 -

Est. cito-histologicos positivos 6 8.3%* - 13 16.9%* -

*p< 0.05 para la diferencia de proporciones entre las series. * 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 seric. ® De M. Tb
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V. 2.7 Caracteristicas microbioldgicas y prueba de la tuberculina en relacion con el
uso de TARVAE antes de la TB. Serie 11

La comparaciéon que se expone en el anexo 21 evidencia que no existid diferencias
significativas de las variables clinicas, radioldgicas y microbioldgicas en los enfermos de la
serie II, respecto a la existencia de TARVAE antes del diagnostico de la TB. Los
porcentajes de TB pulmonar (66.7%) y de reactividad a la tuberculina (27.3%) fueron
inferiores en los individuos con TARVAE, contrariamente ocurrié en los estudios cito-
histolégicos (24.2%)

IV. 3 Estudio longitudinal

IV. 3.1 Caracteristicas demogréficas, clinicas e inmunoldgicas de los enfermos

El anexo 22 muestra que el 77.1% correspondi6 al sexo masculino y la media de edad fue
de 35 anos. El tiempo promedio entre el diagnostico seroldgico de la infeccion por el VIH y
la TB resultd 4.9 afos y la mediana 4 afios. El 54.3% de los casos estaba definido como
SIDA antes de la TB y 10 de ellos alcanzaron esta condicion por un recuento de LTCD4+
menor a 200 células por mm®. La TB fue la primera enfermedad indicadora de SIDA en 25
individuos (71.4%) y una proporcion similar (74.3%) habia tenido manifestaciones clinicas
de ESP.

V. 3.2 Sintomas y signos clinicos de TB

Los sintomas y signos mas frecuentes resultaron: FOD (94.3%), tos (68.6%), sudacion
nocturna (68.6%), pérdida de peso (62.8%) y expectoracion (51.4%). En 12 casos se
encontraron linfadenopatias regionales al examen clinico y cinco experimentaron disnea.
La enfermedad fue pulmonar en el 60%, extrapulmonar en cuatro individuos (11.4%) y
tuvo criterio de TB diseminada en 10 (28.6%). Cinco enfermos (14.3%) manifestaron el

SIRI. (Anexo 23).
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IV. 3.3 Caracteristicas radioldgicas y microbioldgicas de los enfermos con TB

La baciloscopia alcanzo el 20% de positividad y un 37.1% el cultivo para M. Tb. El
examen cito-histoldgico fue compatible con una enfermedad por micobacteria en 9 casos
(25.7%) y hubo reactividad a la tuberculina en 17 (48.6%). La radiografia de térax resulto
positiva en el 68.6%, siendo la localizacioén pleural, mediastinal, el infiltrado inflamatorio
de las bases y la forma apical las de mayores frecuencias. (Anexo 24).

V. 3.4 Evaluacion de la respuesta clinica a la terapia anti-TB y efectos adversos mas
frecuentes

La adherencia al tratamiento anti-TB superd el 90% y solo en dos casos (5.7%) la
baciloscopia se mantuvo positiva luego de un mes de terapia. El 85.7% de los casos se
consideré probablemente curado al término del tratamiento, cuatro casos experimentaron
recaida (11.4%), tres fracaso terapéutico (8.6%), dos abandonaron la terapia y seis
individuos fueron retratados (17.1%). La supervivencia al afio del diagndstico de TB fue
91.4%, tres enfermos se consideraron muertos por TB (8.6%), de los cuales dos tuvieron
TB diseminada comprobada en la necropsia. Al cierre del estudio seis fallecieron (17.1%).
El 42.9% de los estudiados present6 alguna enfermedad indicadora de SIDA posterior a la
TB. (Tabla 7).

El 40% de los casos manifestaron efectos adversos a la terapia anti-TB y de estos 5 (35.7%)
tenian TARVAE antes de la TB. Los efectos adversos mas frecuentes fueron: citdlisis
hepatica (37.1%), neuropatia periférica (11.4%), bilirrubinemia (11.4%), manifestaciones
gastrointestinales (8.6%) e hiperuricemia (8.6%). El rash cutaneo y la hepatitis clinica

tuvieron escasa frecuencia (2.9% y 5.7% respectivamente). (Tabla 7).
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Tabla 7. Variables de respuesta a la terapia anti-TB, adherencia y efectos adversos.

Cohorte 2003- 2004

Variables No. % n=35
Adherencia a la terapia 32 91.4
Baciloscopia positiva al mes del diagndstico 2 5.7
Probablemente curado 30 85.7
Recaida 4 11.4
Fracaso terapéutico 3 8.6
Abandono terapéutico 2 5.7
Retratados 6 17.1
Fallecidos por TB 3 8.6
Fallecidos al término de estudio 6 17.1
Vivos al afio del diagnostico 32 91.4
Enfermedad indicadora de SIDA luego de la TB 15 42.9
Enfermos con efectos adversos de la terapia anti-TB 14 40.0
Enfermos con efectos adversos y TARVAE antes de la TB 5 35.7
Gastrointestinales 3 8.6
Rash cutaneo 1 2.9
Neuropaticas periféricas 4 11.4
Citolisis hepatica 13 37.1
Hepatitis toxica 2 5.7
Hiperuricemia 3 8.6
Bilirrubinemia 4 11.4
Otros 5 14.3
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V. 3.5 Evolucion inmunologica y virolédgica de los enfermos con TB en relacion con
variables seleccionadas

El 74.3% de los casos alcanz6 mas de 200 LTCD4+ en el recuento periférico al afo del
diagnostico, en el 57.1% la CVP disminuyd por debajo de 1000 copias/ml y 11 casos
tuvieron CVP no detectable al afio (31.4%). El 52.6% de los enfermos con TARVAE antes
de la TB tenia menos de 200 LTCD4+ /mm’ cuando se diagnosticé la TB, mientras que en
el resto, el 68.8% mas de 200 células. (Tabla 8).

Tabla 8. Evolucion del recuento de LTCD4+ y la CVP durante el seguimiento. Cohorte

2003-2004

Ao del
Variables Diagndstico Término del
diagndstico
tratamiento

No. % No. % No. %
Recuento de LTCD4+ de 200
20 57.1 25 71.4 26 74.3
células o mas
CVP < 1000 copias/ml * 7 20.0 15 42.9 20 57.1
CVP no detectable(< 50 copias/ml) 5 14.3 7 20.0 11 314

Recuento de LTCD4+ en el diagnostico de la TB en relacidn con la terapia TARVAE

Anterior a la TB Posterior ala TB
< de 200 células xmm3

10 52.6 5 31.3
>=200 células x mm3 9 474 11 68.8

*p<0.001 para la diferencia entre las proporciones. % N= 35
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Observaciones similares se derivan del anexo 25, que destaca la tendencia ascendente del
recuento de LTCD4+ durante el seguimiento. Existieron diferencias significativas de la
media respecto a haber experimentado la ESP y tener cultivo positivo, situaciones en las
que resulto inferior. También, la mediana de la CVP fue 68 000 copias/ml en el diagndstico
de la TB, 580 copias/ml al término del tratamiento y 170 copias/ml al afio del diagnostico.
Fue significativa la diferencia de la media de la CVP entre vivos y fallecidos 15357/
265282 copias/ml, respectivamente (Anexo 26).

IV. 3.6 Evolucidn inmunoldgica y viroldgica de los enfermos con TB en relacion con el
momento de iniciada la TARVAE

La tabla 9 indica que el 100% de los enfermos con recuento de LTCD4+ inferior a 200
células al término del tratamiento anti-TB y el 83.3% al afo, recibi6 TARVAE previo a la
TB; sin embargo, entre los casos con recuento superior a 200 al afio, los porcentajes se
distribuyeron por igual respecto a la existencia de TARVAE antes de la enfermedad
(46.7%/53.8%). Fue significativo que el 90% de los casos que no redujeron la CVP por
debajo de 1000 copias/ml al término del tratamiento anti-TB tenia TARVAE con
anterioridad a la TB. Aunque en las mediciones realizadas al afo el 81.8% de los casos con
CVP no detectable se agruparon en los que comenzaron la TARVAE posterior al
diagnostico de la TB y el 70% de los que la CVP supero las 50 copias/ml pertenecieron al
grupo de los tratados con TARVAE previo a la TB (p<0.05), el porcentaje de casos con
CVP< 1000 copias fue semejante entre ambos grupos (50%).

IV. 3.7 Evaluacion de la mortalidad en relacion con variables seleccionadas

En el anexo 27 resultd significativa la asociacion entre haber padecido la TB sin

precedentes de otras enfermedades indicadoras de SIDA (79.3% de los vivos y 33.3% de
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los fallecidos) (p<0.05); asi como el 100% de los fallecidos enfermaron por alguna

condicion indicadora de SIDA posterior a la TB, respecto al 31% de los vivos (p<0.05).

Tabla 9. Evolucion del recuento de LTCD4+ y la CVP durante el seguimiento en relacion

con la terapia antirretroviral. Cohorte 2003-2004

Terapia antirretroviral

Variables Terapia antirretroviral antes )
dola TB posterior a la TB
No. % No. %
Recuento de LTCDA4+ al término del tratamiento

<200 células x mm3 * 8 100.0 0 0

=>200 células x mm3 * 10 40.0 15 60.0
Recuento de LTCD4+ al afio del diagndstico
<200 células x mm3 5 83.3 1 16.7
=>200 células x mm3 12 46.2 14 53.8
CVP al término del tratamiento
No detectable 2 28.6 5 71.4
Detectable 13 72.2 5 27.8
<1000 copias x ml * 6 40.0 9 60.0
=> 1000 copias x ml * 9 90.0 1 10.0
CVP al afio de diagndstico

No detectable* 2 18.2 9 81.8
Detectable * 14 70.0 6 30.0
< 1000 copias x ml 10 50.0 10 50.0
=> 1000 copias x ml 6 54.5 5 45.5

p< 0.05 para la diferencia entre proporciones. % horizontales respecto a las categorias de la terapia

antirretroviral
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IV. 4. Estudio de supervivencia

IV. 4.1 Caracteristicas demogréficas y clinicas de los enfermos con TB. Porcentajes de
fallecimientos por categorias

El anexo 28 muestra que de la totalidad de enfermos, 72 se diagnosticaron en el periodo pre
TARVAE (43.1%) de los que el 77.8% habia fallecido al término del estudio, 95 casos
pertenecieron al periodo post TARVAE (56.9%) y el 23.2% habia fallecido al cierre
(p<0.01). E1 77.8% del total correspondi6 al sexo masculino; sin embargo, el porcentaje de
mujeres fallecidas fue significativamente superior (62.2%) (p<0.05). Del total de individuos
que estaban definidos como SIDA antes del diagndstico de la TB fallecio el 55.6%,
respecto al 33.8% de los que no tenian esta categoria (p<0.01). La TB fue la primera
entidad indicadora de SIDA en 98 casos, de los cuales el 28.6% muri6 al finalizar la
investigacion. De los casos que previamente presentaron alguna condicion indicadora el
72.5% fallecio (p<0.01). E1 100% de los que enfermaron de COE, el 70% de los que se les
diagnostico PCP (p<0.01), y el 76.2% de los que tuvieron NTX previo a la TB murieron
(p<0.05). EI 39.5% de la serie present6 alguna enfermedad indicadora luego de de la TB,
con un 71.2% de mortalidad. Predomindé la localizacion pulmonar (74.3%) y de estos el
50% muri6 al culminar el estudio. De los casos con formas no pulmonares el 37.2% fallecié
(p>0.05).

V. 4.2 Caracteristicas inmunoldgicas, radiologicas, microbiolégicas y reactividad a la
tuberculina de los enfermos con TB. Porcentajes de fallecimientos por categorias

El recuento de LTCD4+ en el momento del diagnostico fue inferior a 200 células x mm’ en
106 enfermos (63.5%), particularmente en este grupo el 61.3% falleci6 respecto al 21.3%
en el resto (p<0.01). En el 79.6% de los casos hubo traduccion radioldgica atribuible a la

TB y el 20.4% presentdé TB radiolégicamente negativa, los porcentajes de mortalidad para
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estos grupos resultaron similares (48.1% / 41.2%). El diagnodstico de la TB se basé en la
positividad de la baciloscopia en el 35.9% de los enfermos y tuvo comprobacion por cultivo
en el 52.7%. Los porcentajes de fallecidos para estas categorias resultaron 63.3 y 56.8%,
respectivamente, significativamente superiores a las categorias negativas. Existio anergia a
la tuberculina en el 62.9% siendo en estos mayor la frecuencia de fallecimientos (57.1%)
(p<0.01). (Anexo 29).

IV. 4.3 Evaluacion de la mortalidad en relacion con variables clinicas e inmunolégicas
seleccionadas

Al cierre de la investigacion 78 enfermos fallecieron, el 71.8% pertenecid a la era pre
TARVAE vy el 28.2% al periodo posterior a la generalizacion de la terapia para el SIDA.
Del total de fallecidos por TB (39), el 82.1% se diagnostico en la etapa pre TARVAE. El
20.5% de los muertos al culminar el estudio falleci6 en los primeros tres meses del
diagnostico de la TB, el 34.6% a los seis meses y el 61.5% habia fallecido al afio (p<0.001).
De modo semejante, el 77.1% de los fallecidos al afio del diagnostico se agrup6 en el
periodo que precedid a la TARVAE, respecto al 22.9% en el posterior. Luego de realizar
este analisis calculando el niimero de fallecidos por 100 personas-afios de observacion,
resultd significativo 36.1 contra 12.5 fallecidos en las etapas pre y post TARVAE,
respectivamente

No hubo diferencia significativa entre las medias de edad (33.6 / 31.3 afios) y de tiempo
entre el diagnostico de VIH y la TB (5.1/ 4.9 aios) para vivos y fallecidos. No obstante, el
promedio de LTCD4+ result6 significativamente inferior en los fallecidos (137 contra 272

células x mm®) (p<0.001) (Tabla 10).
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Tabla 10. Mortalidad segiin etapa del diagnostico, momento de fallecimiento, edad,

recuento de LTCD4+ y tiempo entre el diagnostico de la infeccion por el VIH y la TB

Variables ) )
Etapa en la que se diagnostico la TB

Pre TARVAE Post TARVAE Total
No. % No. % No. %
Vivos al término del
16 18.0 73 82.0 89 100.0
estudio*
Fallecidos al término del
56 71.8 22 28.2 78 100.0
estudio*
Fallecidos por TB*
32 82.1 7 17.9 39 100.0
Fallecidos al ano del
37 77.1 11 229 48 100.0

diagnostico de la TB

# Fallecidos por 100

~ ., 36.1 12.5
personas-aiios de observacion
Enfermedades
38 57.6 28 424 66 100.0
indicadoras luego de TB
Total de fallecidos 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
N=78% 16 20.5 27 346 37 474 48 615
Media de edad** Media de tiempo
e Media de LTCD4+
VIH / TB**
Vivos 33.6 DS +/-8.93 272 DS +/-236 5.1 DS+/-4.0
Fallecidos 31.3 DS+/-8.21 137 DS +/- 137 4.9 DS+/-3.4

*p< 0.001para la diferencia entre proporciones. ** p>0.05 para la diferencia entre medias. e p< 0.001 para

la diferencia entre medias
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IV. 4.4 Andlisis de supervivencia. Variaciones de la funcién de supervivencia acorde

con variables clinicas seleccionadas y el recuento de LTCD4+

La figura 1 representa la funcion de supervivencia segiin Kaplan-Meier de forma global, la

mediana de supervivencia fue 41 meses (IC 95%= 20-62 meses).

1.0

Supenivenda acumulada
;

> Mediana de 41 meses

Funcién de supervive

0.0 + Censurado

(0] 20 40 60 80 100

Meses de supervive ncia

Figura 1. Funcién de supervivencia segiin Kaplan-Meier. 167 enfermos con SIDA y TB. La
Habana, Cuba. 1997-2005. + Las cruces indican los enfermos vivos (censurados)

Fue significativa la diferencia entre las curvas de supervivencia para las etapas pre y post
TARVAE, en el primero la mediana fue 10 meses (IC 95%= 4-16) para el resto la mediana
no pudo analizarse pues mas del 50% de los casos estaba vivo al final del estudio. (Figura

2).
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Figura 2. Funcién de supervivencia segun Kaplan-Meier por etapas pre y post TARVAE.
167 enfermos con SIDA y TB. La Habana, Cuba. 1997-2005

También tuvieron una distribucion inferior los casos con menos de 200 LTCD4+ (mediana
17 contra 84 meses) (p<0.0001), los que presentaron COE previo a la TB (mediana 5 contra
56 meses) (p<0.0001), y aquellos que no padecieron la TB como primera enfermedad
indicadora de SIDA (mediana 11 contra 84 meses) (p<0.0001). (Anexos 30-32). Ademas, la
distribucién de la funcién de supervivencia mostré diferencias significativas entre las
categorias de las variables: sexo, estado clinico previo a la TB, PCP y NTX antes de la TB,
y los resultados de la baciloscopia, el cultivo y la prueba de Mantoux.

IV. 45 Anélisis multivariado para identificar las variables asociadas con la
mortalidad.

La tabla 11 expone los resultados de la regresion de Cox, a partir de las variables que en el
analisis bivariado se asociaron con la mortalidad. Se relacionaron de forma independiente

con la posibilidad de morir las siguientes: diagnostico de TB en el periodo pre TARVAE
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(Exp B=2.94) (p<0.001), no ser la TB la primera enfermedad indicadora de SIDA(Exp B=
3.30) (p<0.05), haber padecido de COE antes de la TB (Exp B= 2.65) (p<0.01) y un
recuento de LTCD4+< de 200 células al diagnosticarse la enfermedad (Exp B= 2.70)
(p<0.01).

Tabla 11. Resultados del analisis de multiples variables de Cox en la prediccion del riesgo

de fallecimiento en 167 enfermos con SIDA'y TB

Categoria Riesgo de Intervalo de

Variable de riesgo*  fallecer confianza Valor de

(Exp B) 95% P
Etapa de diagnostico Pre TARVAE 2.94 1.69-5.11 0.0001
Sexo Femenino 1.43 0.84-2.41 0.1786
Estado clinico previo a la TB SIDA 0.54 0.18-1.58 0.2652
TB. 1™ enfermedad indicadora No 3.31 1.15-9.54 0.0264
Enf. indicadora luego de la TB Si 1.06 0.62-1.80 0.8104
COE previo a la TB Si 2.65 1.36-5.17 0.0042
PCP previo ala TB Si 0.96 0.51-1.81 0.9170
NTX previo a la TB Si 0.78 0.40-1.51 0.4756
Recuento de LT CD4+ <200cel 2.70 1.37-5.32 0.0040
Baciloscopia Positiva 1.40 0.79-2.48 0.2400

=

Cultivo Positivo .13 0.63-2.04 0.6664

Prueba de tuberculina (Mantoux) Anérgica 0.79 0.32-1.97 0.6261

* Categorias de referencia: periodo post TARVAE, sexo masculino, no-SIDA, TB primera indicadora de SIDA,

no-episodio de COE, NTX, PCP, LTCD4+ > 200 baciloscopia y cultivo negativos, Mantoux reactivo
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Este analisis se realizd con el grupo de enfermos diagnosticados en el periodo post
TARVAE, y las variables asociadas de forma independiente con el riesgo de morir fueron:
estar definido como enfermos SIDA antes de la TB (Exp B= 5.63) (p<0.05) y padecer
enfermedades indicadoras de SIDA posterior a la TB (Exp B= 3.36) (p<0.05). La ausencia
de TARVAE al diagnosticarse la TB no se asocioé con la mortalidad (Exp B= 2.61) (0.92-
7.39) (p>0.05). (Tabla 12).

Tabla 12. Resultados del analisis de multiples variables de Cox en la prediccion del riesgo

de fallecimiento en 95 enfermos con SIDA y TB etapa post TARVAE

Riesgo de
Categoria Intervalo de
Variable fallecer (Exp Valor de p
de riesgo* B) confianza 95%
Estado clinico previo a la TB SIDA 5.63 1.34-23.66 0.0183
Enf. indicadora luego de la TB Si 3.36 1.28-8.84 0.0137

Recuento de LT CD4+ <200cel 2.22 0.67-7.32 0.1868
Cultivo Positivo 1.21 0.46-3.13 0.6903

TARVAE No 2.61 0.92-7.39 0.0695

* Categorias de referencia: no-SIDA, ausencia de enfermedad indicadora de SIDA posterior a la TB, LTCD4+

> 200, cultivo negativo, existencia de TARVAE
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V. DISCUSION

V. 1 Estudio de casos y controles

La distribucion de los pacientes estudiados segun el sexo mostré predominio del sexo
masculino, que super6 el 70% para casos y controles. Se tratd de adultos jovenes de manera
global, la media de edad para los casos fue de 30 afios sin diferencias significativas respecto
a los controles. Tales observaciones respecto a sexo y edad la han reportado otros autores
dentro y fuera de Cuba (24,178,194-196).

Las situaciones clinicas previas al diagnostico de la TB permiten una aproximacion a la
progresion de la infeccidn/enfermedad por el VIH, y revisten gran utilidad sobretodo en los
paises donde el recuento de LTCD4+ y las determinaciones de la CVP son imposibles de
realizar. Alrededor del 60% de los enfermos con TB estaba clasificado como SIDA y fue
significativo ademas, que el 71.1% de los pacientes que padecieron alguna forma de
infeccion oportunista correspondié a este grupo. Estas cifras permiten reflexionar, que los
casos estudiados se diagnosticaron como enfermos polimérbidos y generalmente con una
enfermedad avanzada por el VIH. La bibliografia revisada estima, que entre el 16 y el 30 %
de casos con TB estan definidos SIDA antes de la enfermedad tuberculosa, el porcentaje de
la serie cubana se aparta de lo registrado (107).

Las infecciones oportunistas prevalecen como las causas mas importantes de enfermedad y
muerte en los pacientes con SIDA, y aunque algunos autores estiman un decrecimiento en
su frecuencia luego del advenimiento TARVAE y de los esquemas de profilaxis primaria
(197); ciertas entidades como la PCP, las micosis sistémicas y las infecciones bacterianas,
mantienen importancia en la morbimortalidad asociada al SIDA (198). Fue evidente en el
estudio la mayor frecuencia de infecciones oportunistas mayores en los pacientes con TB

respecto a los controles, elemento que en conjuncidon a lo discutido con anterioridad,
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argumenta el deterioro clinico de estos pacientes. La PCP, la NTX, la COE y la neumonia
recurrente fueron en orden de frecuencia las mas importantes, acorde con la literatura
revisada. (178,197,199,200).

En la revision bibliografica se hizo énfasis en los atributos clinicos de la TB desde las
descripciones iniciales de la enfermedad. Los términos “ptisis pulmonar” y “peste blanca”,
se basaron en la consuncion y la apariencia palida de los enfermos que sufrian TB. Como se
ha mencionado, la coepidemia de SIDA y TB ha motivado cambios en los patrones clinicos
de la enfermedad, fundamentados en las alteraciones de la respuesta inmune celular, las
aberraciones de los mecanismos patogénicos y probablemente las infecciones multiples que
padecen estas personas; de tal manera, que los signos clinicos de la TB son més variados y
menos especificos (201,202).

En este estudio los enfermos de TB presentaron tos persistente y expectoracion en
proporciones semejante a los controles, estos a su vez, fueron los sintomas mas frecuentes.
La FOD, la sudacion nocturna y la pérdida de peso corporal practicamente fueron
exclusivas de los pacientes con TB. Como se esperaba, la hemoptisis no resultdé usual, en
relacion con la escasa cavitacion y necrosis tisular que experimentan las lesiones
pulmonares en los pacientes con SIDA y TB (136,146,178). La disnea fue un signo o
sintoma poco frecuente en los casos respecto a los controles, de los cuales el 39.1% lo
presentd. El mismo tiene mayor connotacion en la TB con lesiones pulmonares extensas,
predominantemente intersticiales, o cuando la enfermedad concomita con otras situaciones
como insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, y
particularmente en el SIDA, asociada a varias infecciones oportunistas con participacion
pulmonar (1,35). Por otra parte, un grupo de los pacientes incluidos en los controles

padeci6 PCP, enfermedad que tiene la disnea como manifestacion cardinal (196,199) La
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afectacion del sistema mononuclear-fagocitico se caracterizO en un porcentaje no
despreciable de los casos, por adenopatias y hepatoesplenomegalia; de manera proporcional
a la avidez de M. Tb por esta parte del sistema inmunologico, més evidente en las formas
extrapulmonares y diseminadas (125,203).

La situacion inmunoldgica fue diferente entre los casos y los controles, en concordancia
con argumentos previos la media del recuento de LTCD4+ en los enfermos con TB fue 179
células y el 76.4% de los mismos tuvo menos de 200 células por mm’. La diferencia fue
significativa entre los casos y los controles para esta variable, y de manera global, el 62.2%
de los pacientes incluidos en el estudio tuvo menos de 200 células por mm’. Este resultado
discrepa de lo planteado en la literatura consultada, la cual aporta observaciones
contradictorias respecto a esta medicion, algunas, incluida una observacion a partir de los
primeros casos diagnosticados en Cuba, mostraron medias de LTCD4+ superiores
(35,178,204). Sin embargo, un numero importante de investigaciones documenta grados
avanzados de deterioro inmunoldgico asociados a la enfermedad tuberculosa
(24,195,196,205). Esta tendencia internacional, se ha convertido en una evidencia mas
visible en las naciones de alta prevalencia del VIH, donde la TB es hiperendémica y la
terapia para el SIDA esta limitada aun.

Quizas el momento mas reflexivo de este estudio obedecid al analisis de asociacion entre
las variables comentadas y la TB desde dos angulos complementarios: el desarrollo de la
enfermedad tuberculosa en el paciente VIH/SIDA, y la probabilidad de diagnosticar la
enfermedad basado en la importancia predictiva de un grupo de sintomas y signos, afines a
varias dolencias oportunistas en el SIDA.

El andlisis bivariado indico que la probabilidad de enfermar por TB fue significativamente

mayor cuando el paciente era enfermo SIDA previamente, habia padecido de PCP, NTX,
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COE, y tenia un bajo recuento de LTCD4+. Luego de aplicar la regresion logistica, solo el
antecedente de COE implicé una probabilidad de 10.4 para el desarrollo de la TB en el
paciente VIH/SIDA. El resto de las infecciones oportunistas no estuvieron asociadas de
forma independiente, tampoco el recuento de LTCD4+ menor de 200 células.

Varias investigaciones de disefio descriptivo, han tratado de relacionar la enfermedad
avanzada por el VIH con la posibilidad de desarrollar la TB, pero s6lo dos estudios
controlados, uno de casos y controles (206) y otro de cohorte (207), indicaron que esta
variable estuvo independientemente asociada con el riesgo de TB en el paciente VIH. El
estudio de El-Sohl et al. mostr6é que tener menos de 200 LTCD4+ es un fuerte predictor de
TB activa en los enfermos con SIDA (208). En Minas Gerais, Brasil, de Castro Toledo et
al. desarrollaron un estudio con un disefio semejante a esta investigacion usando las
variables: ARC, historia previa de neumonia, hospitalizaciones anteriores y recuento de
LTCD4+; encontrando como variable asociada el antecedente de ARC, tampoco el recuento
de LTCD4+ se relacion6 con el desarrollo de la TB (209).

El hecho de que el andlisis multivariado no identificd la inmunodepresion severa, como
condicion que implica mayor probabilidad de enfermar por TB, no debe conllevar a que se
le reste valor a esta medicion, que historicamente ha establecido las pautas de diagnostico y
profilaxis de las infecciones oportunistas en el SIDA. Las diferencias significativas que
existieron entre los enfermos con TB y los controles son un argumento de su importancia.
La ausencia de significacion estadistica en el analisis con multiples variables no debe
limitar la relevancia clinica de esta variable.

La evaluacion clinica del enfermo debe ser individualizada e integral, y el recuento de
LTCD4+ puede aportar argumentos a las complejas decisiones médicas que ameritan estos

pacientes. Tal vez, el concurso de estudios prospectivos en los que esta variable pueda ser
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controlada en su precedencia temporal, permita conocer con mayor nitidez, en qué medida
la depresion inmunoldgica que atafia a los pacientes con SIDA y TB es solo causa, solo
efecto, o mas bien el resultado de la interaccion patogénica de ambos microorganismos.

Los sintomas y signos se han utilizados en modelos de prediccion de enfermedades, a
través del calculo de los valores predictivos, la sensibilidad y la especificidad de los
mismos. En la serie presentada la hemoptisis (OR=12.2), la FOD (OR=6.7), la sudacion
nocturna (OR=7.7) y la pérdida de peso (OR=2.8), fueron las variables de significativa
asociacion con el diagnostico de la TB. La expresion clinica de la enfermedad, atin en
presencia del SIDA, se correspondié con una clasica enfermedad granulomatosa crénica,
sin limitar el valor diagnostico de los sintomas y signos tradicionales (35,210).

La serie presentada se conform¢ antes de la introduccion de la TARVAE en Cuba, lo que
permitié estudiar individuos profundamente inmunodeficientes. En este contexto, la
expresion clinica de la TB puede modificarse y asociarse a otras enfermedades que
comparten sintomas similares, haciendo que los mismos pierdan especificidad (211,212).
Sin embargo, los resultados permiten concluir que en el paciente SIDA cubano, los
sintomas clasicos de la TB ayudan al diagnéstico. A diferencia de lo reportado en otras
regiones, en Cuba, la TB asociada al SIDA no se caracteriza por exuberante atipicidad.

Sin minimizar el enfoque clinico de la investigacion, es muy probable que el denominador
de estas observaciones radique en la eficacia del PNCT, el diagndstico precoz de la
enfermedad y el adecuado abordaje terapéutico de los enfermos, aspectos que aun en el
contexto del SIDA, ayudan a frenar la aparicion de las formas extrapulmonares y

diseminadas, los casos cronicos y resistentes.
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IV. 2 Estudio de dos series de casos

Este estudio compar6 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 a la generalizacion de la TARVAE y posterior a este
suceso. En la serie I s6lo nueve enfermos tenian tratamiento antirretroviral, de forma no
sistematica y sin criterios de TARVAE (12.5%); 33 enfermos en la serie 11 (42.9%) estaban
con TARVAE antes del diagnostico de la TB.

Los enfermos fueron individuos joévenes y en su mayoria del sexo masculino, como ha
quedado demostrado en multiples estudios nacionales e internacionales (107,178). Existio
superioridad de la edad en la serie II, aspecto que pudo estar relacionado con el impacto
positivo de la TARVAE en la supervivencia y la calidad de vida de los enfermos.

En ambas series el tiempo entre el diagndstico de la infeccion por el VIH y la TB fue
semejante: 4.8 afios, indicando el tiempo promedio en los enfermos cubanos con
independencia del periodo estudiado. Un estudio realizado por Van Asten et al. , en varios
paises europeos, demostrod que el riesgo de TB varia con el tiempo de infeccion por el VIH,
y sefnal6 que el mayor riesgo es relativamente temprano, entre cuatro y seis afios luego de la
seroconversion (213). Girardi et al. documentaron en dos series de casos, antes y después
de introducida la TARVAE, que la TB se diagnostico en los primeros dos meses de
diagnosticada la infeccion por el VIH en el 7% y el 33% de ambas series respectivamente,
lo que diverge de la observacion cubana (20).

El diagnostico de SIDA antes de la TB ha sido valorado en multiples investigaciones como
indicador de deterioro clinico e inmunoldgico de los enfermos. Este estudio mostrd
semejante porcentaje para esta variable en las dos series, superior al 57%. La literatura

consultada tiene resultados muy variables: Girardi et al. reportaron SIDA clinico en el
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16.4% de los casos antes de la TB (107), frecuencias discretamente superiores encontraron
Dean et al. (21%) (110) y Canueto-Quintero et al. (23%) (144). Por su parte, Hung et al en
Taiwan, estudiaron 125 enfermos VIH con TB y el 100% estaba definido como SIDA antes
del diagnostico de la misma (214). Muy relacionado con lo anterior se evidencié una
significativa diferencia entre las series, respecto a padecer la TB como primera enfermedad
indicadora de SIDA, documentandose esta condicion en el 64.9% de los pacientes de la
serie II respecto a 48.6% en la serie anterior a la TARVAE. Girardi et al. , cuando
estudiaron dos grupos de casos (antes y después de TARVAE) en Roma, Italia con un
disefio similar al cubano, obtuvieron mayores porcentajes, con superioridad en los casos
diagnosticados luego de la TARVAE (58% y 78%), respectivamente (20).

El resultado antes discutido, aunque no se puede atribuir absolutamente a la TARVAE,
indico que los enfermos diagnosticados en la etapa posterior a su generalizacion
presentaban condiciones clinicas mas favorables que el resto.

La suficiencia inmunologica de los casos fue evaluada mediante el recuento de LTCD4+, y
aunque la media de este pardmetro no fue significativamente superior en la serie 11, cuando
se agruparon los enfermos por estratos, hubo significativa reduccion del porcentaje de casos
con inmunodepresion avanzada (menos de 200 células por mm’) en esta serie. Asi ocurre
en los escenarios de los paises con acceso a la terapia antirretroviral, entre los cuales se
encuentra Cuba, y coincide con lo reportado por varias investigaciones (20,107,110,214).
Con paralelismo a la situacion inmunoldgica de los casos en la serie II, se observo
dramadtica reduccion en la frecuencia de las principales infecciones oportunistas, de modo
que esta serie solo agrupo el 36.9% del total de las infecciones diagnosticadas. La

observacion anterior concuerda con la literatura revisada (17,27,33,215).
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A pesar que en las series estudiadas, el porcentaje de enfermos SIDA y el tiempo entre el
diagnostico de la infeccion por el VIH y la TB fueron semejantes, indicando proporcional
evolucion temporal de la infeccion y sus devastadoras consecuencias, los resultados
indicaron mejor suficiencia de la inmunidad celular en la serie II. Tal aspecto,
probablemente estuvo relacionado con el diagndstico temprano de los casos mas que con el
efecto de la TARVAE, pues fue evidente que el mayor porcentaje de los que casos no
definidos como SIDA en el momento de la TB tuvo 200 LTCD4+ o mas en ausencia de
terapia.

Estos puntos de vista se describen, considerando las conocidas limitaciones del recuento de
LTCD4+ como indicador de suficiencia de la inmunidad celular, sobretodo si se realiza en
presencia de una enfermedad como la TB, alistada entre las causas de depresion selectiva
de este grupo celular (115).

Se ha descrito previamente la escasa especificidad de los sintomas y signos clinicos de la
TB en el contexto del SIDA. En ambas series se destacaron por su frecuencia los sintomas
clasicos de la enfermedad, llamando la atencion la frecuencia de la FOD, la sudacion
nocturna y la disnea, superiores en la serie II. Este resultado pudo estar relacionado con la
reconstitucion inmunolodgica de los enfermos y su asociacion con formas extremadamente
sintomaticas de la TB en pacientes tratados con antirretrovirales (17,215,216).
Particularmente la disnea, que se registra como un sintoma representativo de la PCP (217),
se describio en el 14.3% de los enfermos de la serie II. De modo similar, y probablemente
en relacion con la reconstitucion inmunologica, la frecuencia de la linfadenopatia fue
significativamente superior en los casos diagnosticados luego de la introduccion de la
TARVAE, hallazgo similar al de Hung et al., quienes destacaron la elevada frecuencia de la

linfadenitis como localizacion extrapulmonar de la TB en la era de la TARVAE (214).
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Con la emergencia de la pandemia del SIDA se ha incrementado dramaticamente la
frecuencia de la TBEP (1,21), y varios estudios sefialan su asociacién con el grado de
compromiso de la inmunidad (218,219). En ambas series estudiadas predomind la
localizacion pulmonar de forma similar a estudios previos en Cuba (178,220), permitiendo
afirmar, que el SIDA en Cuba no ha sobredimensionado la aparicion de formas
extrapulmonares de la enfermedad. La identificacion de nueve enfermos con TB
diseminada en la serie Il amerita estudios posteriores, pues no quedé claro en el presente.
Tampoco se encontrd correlacion entre el recuento promedio de LTCD4+ y las formas
clinicas de la enfermedad, observacion que diverge de lo sehalado por multiples
investigadores internacionales, quienes ademas encontraron elevados porcentajes de
localizaciones extrapulmonares, asi como de coexistencia de TBP y TBEP: Dean et al.
49.5% de TBEP y de estos el 73% como enfermedad diseminada (110), Lee et al. 50% de
TBP y TBEP (216), Leonard et al. 15% de TBEP y 25% de ambas localizaciones (22).

Desde los inicios de la década de los 90 del pasado siglo existen reportes de la atipicidad
radiologica atribuible a la TB en individuos con SIDA. Tales hallazgos se caracterizan por
menos consolidacion, menos afectacion apical y mayor frecuencia de los infiltrados miliar
y basal, asi como de la localizaciéon mediastinal y pleural, todos correlacionados con el
estado inmunologico del enfermo (221,222). Las observaciones de este trabajo concuerdan
con otras realizadas anteriormente en Cuba y el mundo (178,213,220,223); sin embargo,
difieren por la ausencia de correlacion con el recuento promedio de LTCD4+. En la serie 11,
la frecuencia de hallazgos de cavitacion y localizacion apical, ambos tipicos de la TB en el
enfermo inmunocompetente, fue superior a la serie I, pudiendo guardar relacion con la
situacion inmunolodgica antes de la TB y en cierta medida con los efectos de la TARVAE.

Girardi et al. evidenciaron patrones radiologicos tipicos en el 45% de los casos con SIDA y
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TB diagnosticados luego de implementada la TARVAE en Italia, respecto al 25% en la
etapa previa (20). Tres cohortes de enfermos SIDA con TB conformadas en tres momentos
diferentes en los EUA, demostraron hallazgos radioldgicos similares no relacionados con la
introduccién de la terapia para la infeccion por el VIH (22).

La afectacion cavitaria, a pesar de su escasa documentacion en la TB asociada al SIDA,
ayuda a distinguir la enfermedad entre otras enfermedades oportunistas que comprometen
el pulmoén (159,213,217).

Las caracteristicas microbioldgicas fueron diferentes entre las series, basicamente
dependientes de la reduccion en los indices de positividad de la baciloscopia y el cultivo del
esputo en la era posterior a la TARVAE en Cuba. Ademas, existio contradictoria
correlacion con el estado inmunologico de los enfermos de esta serie, pues la media de
LTCDA4+ fue superior entre los casos con estos examenes negativos. Realmente, en el
contexto de la investigacion no es posible una clara explicacion para este hallazgo, que en
algunos aspectos diverge de lo planteado en la literatura consultada (1,146,223,224).

La naturaleza paucibacilar de la TB en el enfermo SIDA ha repercutido en las elevadas
tasas de baciloscopia y cultivo de esputo negativos (225). Atn en los paises en los que se ha
introducido la TARVAE, la TB sin comprobacién microbioldgica es una amenaza aunada a
la inmunodeficiencia (146,225).

En la serie II, esta reduccion pudo depender del incremento de los diagnésticos realizados
por estudios histopatoldgicos y citologicos, fundamentalmente de las linfadenopatias,
localizacion extrapulmonar que se incrementd respecto al periodo precedente. También, las
limitaciones de la baciloscopia ya comentadas en la revision, aunadas a aspectos propios de
los individuos infectados por el VIH como: calidad y funcionalidad de los granulomas,

restauracion inmunoldgica parcial no siempre extendida al fenotipo y la funcidon de las
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células efectoras, etc., pudieron relacionarse con el fundamento de los paraddjicos indices
de negatividad de la baciloscopia y el cultivo del esputo.

La sensibilidad de la prueba de la tuberculina disminuye en fuerte asociacién con la
depresion de la inmunidad mediada por células, de manera que, entre el 30 y el 50% de los
individuos coinfectados por VIH y M. Tb tienen un resultado positivo (35,225). En la
investigacion presentada resultd significativamente superior el porcentaje de pruebas de
Mantoux reactivas en la serie II (32.9%), y en ambos grupos de enfermos, la anergia a la
tuberculina estuvo asociada con bajos recuentos de LTCD4+. Resultado similar obtuvieron
Lado-Lado et al. en Espana (219). Un estudio de 600 individuos tempranamente infectados
por el VIH demostrd anergia en el 80.5%, asociada con menos de 200 LTCD4+ (226). El
presente trabajo indico, que la frecuencia de reactividad a la tuberculina en la serie II estuvo
condicionada por mayor suficiencia inmunolédgica de los enfermos.

El hecho de que no existieron diferencias significativas en las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y microbioldgicas de los casos en la serie II, respecto a la tenencia de
TARVAE antes del diagndstico de la TB, y considerando, que un grupo no despreciable de
individuos tenia un recuento de LTCD4+ de 200 células o mas en ausencia de terapia,
permite enjuiciar cierta recuperacion inmunologica de los enfermos atribuible a la
TARVAE. Esta mejoria posibilitd en estos casos, un comportamiento similar a aquellos sin
terapia y mejor estado de la inmunidad celular.

De esta forma se caracterizaron dos series de casos con SIDA y TB diagnosticados antes y
después de generalizada la TARVAE en Cuba. Las principales diferencias se relacionaron
con un mejor estado de la inmunidad celular de los enfermos, reduccion de la frecuencia de
infecciones oportunistas mayores antes de padecer la TB y aumento del nimero de

individuos con reactividad a la tuberculina en la serie II. También se observaron cambios
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en las caracteristicas radioldgicas que pudieran indicar mejor suficiencia inmunologica de
los enfermos de la serie post TARVAE. En este grupo fue también distintiva la reduccion
de los indices de positividad de la baciloscopia y el cultivo del esputo. Los resultados
indican, que independientemente de la favorable situacion inmunolédgica de los enfermos en
la serie II antes del diagndstico de la TB, la TARVAE ha favorecido la competencia
inmunoloégica de los enfermos y por ende, ha motivado cambios en las caracteristicas
clinicas y diagnosticas de la TB.

V. 3 Estudio longitudinal

Este trabajo presenta el seguimiento de una cohorte de enfermos con TB y SIDA en Cuba,
la totalidad de ellos diagnosticados en la era post TARVAE. El 54.3% tenia terapia para el
SIDA antes de la TB, un 20% a partir del diagnodstico de la enfermedad, el 8.6% al término
de la primera fase y el 11.4% al finalizar el tratamiento anti-TB; dos casos (5.7%) la
iniciaron posteriormente. Las modalidades mas utilizadas incluyeron 2 IRTAN y un
IRTNAN, fundamentalmente la NVP. En 16 enfermos fue necesario cambiar el esquema
terapéutico luego del diagnostico de la TB por incluir IP.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los mismos coinciden con observaciones
realizadas por otros autores cubanos (178). Un aspecto importante en el estudio estuvo
relacionado con la elevada frecuencia de las formas diseminadas de la enfermedad,
diagnosticadas en 10 casos, lo que pudiera resultar paraddjico en plena generalizacion de la
terapia para la infeccion por el VIH. Varias publicaciones de los ultimos afios sefialan que
en el SIDA las formas extrapulmonares y diseminadas siguen siendo frecuentes, alcanzando
hasta el 50% de los casos (140). El estudio de Sharma et al. registro el 64% de TB
diseminadas (227). Otros han publicado la frecuencia de la localizacion adénica y pleural

luego de la introduccion de la TARVAE (228).
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La serie cubana concuerda con lo publicado pues varios de los enfermos clasificados como
TB diseminada tenian afectacion ganglionar y dos de ellos intestinal, también reportada en
individuos con SIDA (229). En el contexto de este trabajo, la frecuencia de la TB
diseminada pudo relacionarse con la reconocida virulencia del microorganismo, sin
desechar los efectos de la TARVAE en la amplificacion de la clinica de la TB, ya que el
80% de los casos de TB diseminada tenia TARVAE antes del diagndstico.

El SIRI se diagnostico en cinco enfermos (14.3%), el 80% de estos recibia TARVAE antes
de la TB. Los casos se manifestaron por exacerbacion de la clinica febril, los infiltrados
pulmonares y la reaparicion de pleuresia, ninguno falleci6. El SIRI, mencionado con
anterioridad en el manuscrito, se atribuye a la interaccion de antigenos micobacterianos con
un sistema inmune parcialmente restaurado por la TARVAE; es cada dia una entidad
clinica mas frecuente en el contexto del SIDA (17,230,231).

Lawn et al. sefialaron 166 casos reportados en la literatura (232). Las observaciones del
trabajo que se presenta son semejantes a un reciente reporte de este autor, que identifico el
sindrome en el 12% de 160 casos con VIH y TB, demostrando compromiso pulmonar en el
84% (233). Informes internacionales destacan, que el SIRI es mas probable en las formas
diseminadas de la enfermedad y cuando la TARVAE se introduce en las primeras 6
semanas del tratamiento anti-TB (234). Otros lo identificaron con mayor frecuencia en
enfermos bajo tratamiento antirretroviral, respecto a los que iniciaron la TARVAE luego
del tratamiento anti-TB (235).

Se deriva de esta informacién la necesidad de criterios uniformes de definicion del SIRI,
para evitar el sobrediagnéstico en la medida que se generaliza la TARVAE a escala
mundial. Las implicaciones de este sindrome en el manejo terapéutico y la evolucion de los

enfermos exigen vigilancia e investigacion (236).
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Los casos tuvieron elevados indices de respuesta terapéutica y al afio del diagnostico el
91.4% estaba vivo. Los tres casos que experimentaron fracaso terapéutico fueron a su vez
los fallecidos por TB, en estos se identificaron inmunodeficiencia severa, pobre adherencia
a la terapia anti-TB y existieron evidencias de TB diseminada en las necropsias. El
resultado que se presenta difiere de lo obtenido por Mohammad et al., donde el 38.9%
fallecio y el 74% antes de terminar los 6 meses de tratamiento anti-TB (16). El clasico
meta-analisis de El-Sadr et al., evidencié tasas de curacion que oscilaron entre 59.4 y
97.1% en enfermos SIDA con TB luego del tratamiento acortado estandarizado, en seis
estudios provenientes de areas de elevada endemicidad de ambas dolencias (111). En
concordancia con lo descrito por autoridades cientificas en el tema, en Cuba se demostro
que en presencia de estrategia DOTS, el porcentaje de curacion de la TB en individuos VIH
positivos es semejante al reportado en personas no infectadas por el VIH (111,112,162).

En la serie, cuatro enfermos presentaron recaida. La literatura consultada aporta resultados
ciertamente contradictorios, dependientes de la dificil diferenciaciéon entre recidiva y
reinfeccion, y ha atribuido a la infeccion por el VIH mayores tasas de recaida (111).
Observaciones recientes derivadas de estudios de epidemiologia molecular, indican que un
segundo episodio de TB muestra en el 75%, un microorganismo diferente y que los
retratados se deben mas a reinfecciones que a reactivaciones (11).

Dean et al., en el Reino Unido, identificaron recidiva en el 4.1% de los casos (110). Narita
et al., en 193 enfermos con TB y SIDA documentaron 13% de recurrencia (24). Por su
parte, Lado-Lado et al. identificaron 10.7% de recaida al término del tratamiento (237),
semejante a lo encontrado por la investigacion presentada. Como tuvo lugar en la cohorte

cubana y esta descrito en la literatura foranea, la falta de adherencia al tratamiento anti-TB



99

y los bajos recuentos de LTCD4+ se relacionan con la recurrencia y la mortalidad en
individuos con TB e infeccion por el VIH (25, 162, 237,238) .

El 42.9% presento alguna condicion indicadora de SIDA posterior a la TB, particularmente
el 100% de los fallecidos. Publicaciones revisadas, sefialan a la TB como predictora de
nuevas infecciones oportunistas, sobretodo en individuos con marcado deterioro de la
inmunidad celular (95). Otras afirman que la intervencion temprana de la TARVAE puede
modificar esta tendencia (96). Porcentajes inferiores a los de este trabajo describieron Dean
et al. y Hung et al., ambos estudios realizados en la era post TARVAE (110,214).

Las reacciones adversas a la terapia anti-TB se identificaron en el 40% de los enfermos y
las mas frecuentes fueron: citdlisis hepatica, neuropatia periférica predominantemente
sensitiva y sintomas gastrointestinales. Historicamente se ha dicho que éstas son mas
frecuentes en VIH positivos con TB que en seronegativos, aspecto que se hace mas
complejo con la interaccion entre las drogas anti TB y la TARVAE (7). La posibilidad de
tales interacciones en la investigacion que se discute, pudo presentarse en los 5 individuos
que tomaban antirretrovirales antes de la TB, y en cierta medida relacionarse con la
toxicidad hepatica y neurologica como se ha sido descrito por otros autores (162,179,180).
En Cuba, Diaz Jidy et al., antes de introducir la TARVAE en el pais, informaron similares
resultados con excepcion de que el rash cutaneo fue mas comun en su serie (178). Otros
autores fuera de Cuba describieron reacciones al tratamiento anti-TB en el 54% de los
casos, generalmente mas frecuentes en los dos primeros meses de iniciado, y de éstas, un
tercio motivo cambios o interrupcion de ambas terapéuticas (110). Recientemente Pukenyte
et al., en Francia, identificaron toxicidad hepatica severa en el 10.7% de un grupo de
enfermos infectados por el VIH bajo tratamiento anti-TB (239). En la serie presentada los

hallazgos de afectacion hepatica fueron en su mayoria humorales, sélo dos individuos
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tuvieron hepatitis clinica de curso autolimitado que no motivo interrupciones de la terapia
anti-TB, por lo que los resultados en Cuba difieren del estudio francés.

Las recomendaciones actuales se inclinan por las combinaciones que incluyen EFZ, NVP o
tres IRTAN para el tratamiento de la coinfeccion VIH/TB a partir de la 4-8 semana del
diagnostico de la TB (7,159,162,240). Considerando que facilita la adherencia a ambas
terapias, reduce la incidencia de efectos adversos y disminuye la severidad del SIRI
(7,162,235,240). Sin embargo, las evidencias de Schiffer y Sterling, expertos de la
Universidad de Washington, sugirieron recientemente que el inicio de la TARVAE
simultineamente a la terapia anti-TB en enfermos con menos de 200 LTCD4+, tuvo un
impacto positivo en la mortalidad (34).

Una arista que suscita gran interés es la relacionada con la recuperacion inmunologica, y el
control de la viremia por la TARVAE, cuando coexisten el SIDA y la TB. Desde décadas
ha estado probada la funesta interaccion patogénica de ambos microorganismos y su
traduccion en el desenlace clinico del enfermo (11,115). No obstante, con la introduccion
de la TARVAE muchas de las evidencias provenientes de los primeros estudios han sido
rebatidas, y como demuestran los resultados, es posible la restauracion inmunoldgica y el
control de la viremia en este peculiar grupo de enfermos. A la luz de este estudio, existiéo un
elevado porcentaje de individuos con recuento de LTCD4+ superior a 200 células al final
del seguimiento, significativamente mas de la mitad de ellos con control de la viremia, y el
31.4% con viremia no detectable. La favorable evolucion resultd mas nitida en los casos
que comenzaron la TARVAE posterior al diagndstico de la TB, probablemente porque este
grupo de enfermos enfrentaron la TB con mejor situacion inmunolédgica. Sucesivamente, al
afo del diagnostico los porcentajes fueron muy semejantes para ambos grupos,

confirmando la eficacia de la TARVAE con independencia del momento en que se inicio.
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La literatura internacional sefiala, que en ausencia de la TARVAE el tratamiento anti-TB
aislado puede inducir aumento del recuento de LTCD4+ en enfermos con SIDA (241). Los
estudios de Hung et al. en Taiwdn y Sungkanuparph et al. en Bangkok, registraron mayores
porcentajes de individuos con viremia no detectable, 43.5% a la cuarta semana y 65.5% en
la semana 24 respectivamente; en ambos estudios los enfermos no recibian terapia para el
SIDA en el momento de la TB (214,240). Waisman et al., en casos con TB-MDR y SIDA,
tratados con TARVAE a partir de la negativizacion bacteriologica, obtuvieron CVP
indetectable en el 79.1% (242).

La investigacion de Breen et al., demostro excelente respuesta virologica en enfermos con
SIDA y TB tratados concurrentemente, comparados con individuos infectados por el VIH
sin TB. Estos autores concluyeron que ambos tratamientos al unisono no comprometen el
pronostico de estas enfermedades (243).

Sin embargo, aun en presencia de la TARVAE se describe mal prondstico a partir de la TB,
probablemente relacionado con la persistencia de la viremia mas que por la propia TB
(244). En el contexto de la investigacion presentada, la recuperacion suboptima de otros
atributos de la respuesta inmune celular, tales como: el fenotipo y la funcion de los
LTCD4+, de reconocida importancia para el control viroldgico persistente, pudo influir en
el porcentaje de enfermos con CVP detectable al afio del diagnostico (34,108). Este
aspecto, mas frecuente en los casos que tenian TARVAE antes de la TB, pudiera indicar el
“lado oscuro” de esta terapia para recuperar la suficiencia inmunologica, sobretodo cuando
la intervencion terapéutica se realiza en pacientes con inmunodeficiencia severa (34).

No obstante, la problematica en Cuba indica ser menos cruenta que en muchos de los

escenarios sefialados en la discusion. La respuesta clinica fue adecuada y la coexistencia de
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ambas terapéuticas con los regimenes disponibles en el pais, no sobreanadio problemas al
manejo clinico de los casos.

V. 4 Estudio de supervivencia

Se presenta una serie 167 enfermos SIDA con TB de Cuba diagnosticados durante un
periodo superior a ocho afios, y se relacionan variables demograficas, clinicas,
microbioldgicas e inmunologicas con la mortalidad.

El estudio evidencio que los fallecidos de la serie murieron tempranamente pues el 61.5 %
del total muri6 en el primer afio del diagndstico, particularmente, de los fallecidos por TB
el 41% en los tres meses del diagndstico y el 79.5% a los nueve meses. Observaciones en
Africa han demostrado, que entre el 16 y 35% de los enfermos con SIDA y TB fallecen
durante el tratamiento (245). En Malawi, Kang’ombe et al. , luego de un seguimiento por
siete afios de una serie de enfermos SIDA con TB en la era pre TARVAE, documentaron
11% de supervivencia y alrededor de un cuarto de las muertes en el primer mes del
diagnostico (246). Los hallazgos del estudio que se presenta coinciden con varias
publicaciones internacionales (15,16,101,162). Harris et al. sefialaron la importancia de esta
“temprana mortalidad” para decidir el inicio de la TARVAE en individuos coinfectados y
los riesgos de dilatar el comienzo hasta la segunda fase de tratamiento anti-TB (180).

La mortalidad en enfermos con SIDA y TB ha sido abordada por multiples estudios, desde
las grandes cohortes europeas antes de instituida la terapia para el VIH, las cuales no
demostraron mayor riesgo de muerte atribuible a la enfermedad, respecto a otras entidades
oportunistas indicadoras (98,115,247); hasta los estudios epidemiologicos africanos, que
describieron una “sobremortalidad” en estos casos, dependiente mas que de la TB, del
estadio de la infeccion por el VIH y de las enfermedades asociadas al SIDA y la

inmunodepresion (100,101). Con independencia del contexto epidemioldgico de estos
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estudios, 25 afios después del inicio de la epidemia, la TB sigue siendo causa frecuente de
hospitalizacion y muerte en la era post TARVAE (84,248).

También se demostréo en Cuba el impacto de la TARVAE en la supervivencia de estos
enfermos, evidente desde los paises de bajos ingresos de Africa y Asia, hasta los més
desarrollados de Europa y occidente (62,79). Las frecuencias porcentuales relacionadas con
la mortalidad predominaron en el periodo anterior a la TARVAE y diagnosticarse en esta
etapa representd un riesgo 2.9 veces superior para fallecer. Dheda et al. publicaron que la
mortalidad en Londres disminuy6 en 72% luego de la introduccion de la terapia para la
infeccion por el VIH. Estos autores compararon dos series de casos, antes y después de la
TARVAE y sefialaron reduccion de la mortalidad acumulada a los cuatro afos, de 43 a 22%
(96). Leonard et al., en EUA, estudiaron 644 casos de SIDA y TB en diferentes periodos y
documentaron significativa disminucion del nimero de casos, y notables aumentos de la
supervivencia al afio (58% contra 83%). Ademas, en este estudio la mediana de
supervivencia aumento de 19 a 36 meses; sin embargo, el incremento no fue atribuible a la
TARVAE (22). Girardi et al. identificaron a la TARVAE como el factor més importante
para prolongar la supervivencia de los individuos coenfermos (20). Observaciones similares
reportaron Garcia de Olalla et al. en pacientes con TBEP (21).

El recuento de LTCD4+ es una de las mediciones que con mayor concordancia puede
identificar la situacion clinica de los enfermos SIDA con TB. En la serie presentada hubo
notables diferencias de esta medicion entre vivos y fallecidos, de tal manera que una cifra
de LTCD4+ menor a 200 células en el diagnostico de la TB, indic6 un riesgo de 2.7 para
fallecer. Varios investigadores sefialaron que las cifras bajas de LTCD4+ se asocian con la
mortalidad y el padecimiento de enfermedades dependientes del deterioro inmunoldgico,

sobretodo durante la fase intensiva del tratamiento anti-TB (7,62,95,96). Solo dos estudios,
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realizados por Whalen et al. y Bradi et al., en paises de Africa subsahariana, divergen de las
observaciones presentadas. Estos investigadores reportaron menor supervivencia en los
casos con TB y recuento de LTCD4+ mayor a 200 células, y concluyeron que el impacto
negativo de la TB en el pronodstico de los enfermos infectados por el VIH es mayor cuando
la situacion clinica e inmunologica esta relativamente preservada (101,249).

Las mejores evidencias indican que no debe demorarse la instauracion de la terapia
antirretroviral en los casos con recuentos de LTCD4+ menor a 100 células, antes del
progresivo derrumbe de la inmunidad celular y el desarrollo de serias comorbilidades
(34,79,110). También, ha quedado demostrado que la respuesta clinica, viroldgica, y el
pronoéstico de los individuos tratados simultaneamente para ambas dolencias, es similar a
los casos sin TB (214,243), por lo que ambas terapéuticas al unisono no comprometen el
desenlace de las enfermedades (243).

La hipdtesis de co-patogénesis, que argumentd el acelerado disturbio inmunologico
inducido por el VIH posterior al diagnostico de la TB, y el papel de M. Tb como co-factor
de la replicacion viral, sigue vigente en observaciones de laboratorio o en escenarios
clinicos y epidemiolégicos ajenos a la TARVAE (7,101). Sin embargo, en el contexto de
esta intervencion terapéutica, tales afirmaciones deben abordarse con cierta reserva e
individualizadas en cada region.

Cuando se realizo el andlisis multivariado de Cox en los enfermos diagnosticados en el
periodo post-TARVAE, las variables: categoria de SIDA antes de la TB y el diagnostico de
enfermedades oportunistas indicadoras luego de la TB, se asociaron de forma significativa
e independiente con la mortalidad. En la literatura consultada, s6lo un estudio en la era pre-
TARVAE, relacion6 la categoria SIDA con la posibilidad de morir (250). No se

identificaron investigaciones que asociaran las enfermedades indicadoras posteriores a la
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TB con el riesgo de fallecimiento. El informe de Kwara et al. destacd que el 30% de los
casos con TB y menos de 100 LTCD4+ desarroll6 nuevas oportunistas, concluyendo que la
TB puede desencadenar el deterioro clinico en enfermos con inmunodeficiencia avanzada
(95).

En el grupo diagnosticado en la era post-TARVAE, la ausencia de la misma al identificarse
la TB no se asocid con el riesgo de muerte, aunque la distribucion de la supervivencia fue
superior en los que tenian terapia antirretroviral. Tal hallazgo pudiera parecer
contradictorio, no obstante, la ausencia de significacion estadistica no debe aminorar la
utilidad clinica de un resultado, si tenemos en cuenta que el 100% de los enfermos sin
TARVAE cuando se diagnostico la TB comenzaron la misma en algin momento posterior,
por lo que no estuvieron ajenos a las bondades de esta intervencion.

Cuando la TB no fue la primera enfermedad indicadora, el riesgo de muerte fue 3.3 veces
mayor, de hecho, la existencia de infecciones oportunistas indicadoras antes de la TB se
asocid con la mortalidad, particularmente y de forma independiente la COE. En contextos
diferentes ha sido descrita la asociacion de COE y otras infecciones oportunistas con la
mortalidad en casos con SIDA y TB (20,251,252).

Aun con distribuciones de supervivencia diferentes, que mostraron menor sobrevida en los
casos con anergia a la tuberculina, baciloscopia y cultivo positivos, estas categorias no
revelaron importancia en la mortalidad. El resultado diverge de otros informes publicados
que adjudican a la anergia tuberculinica un indicador de inmunodeficiencia, mal prondstico
y muerte (21). También, varios articulos destacan la asociacion de la TB con baciloscopia
negativa con situaciones de extremo deterioro inmunoldgico y elevada mortalidad

(100,146,253).



106

Algo similar ocurrid respecto a la localizacion de la TB. Mientras observaciones
internacionales indican que la TBEP y la coexistencia de localizaciones pulmonares y
extrapulmonares en enfermos con SIDA, pueden ser predictoras de muerte (21,252-254),
esta serie no evidencio diferencia en la distribucion de la supervivencia para esta variable.
Pérez Perdomo et al. describieron que la supervivencia no dependid del sitio de la TB
(194). Tampoco Wohl et al., en EUA, identificé cambios en la sobrevida al comparar dos
grupos de casos con TBP y TBEP, pero reportdé mayor frecuencia de infecciones
oportunistas y menor recuento de LTCD4+ en los casos de TBEP (255).

Las reflexiones anteriores evidencian el impacto positivo de la TARVAE en la
supervivencia de los enfermos con SIDA y TB en Cuba, y demuestran que la
inmunodeficiencia avanzada y el desarrollo de enfermedades oportunistas determinan
mortalidad.

Estudios epidemioldgicos y modelos de prediccion, han identificado que la TB sigue
aconteciendo en las regiones con acceso a la TARVAE y el riesgo es elevado entre los que
reciben esta terapia a escala mundial (23,84,256). La marcada virulencia de M. Tb y la
presencia de cepas con MDR-XDR, factores individuales o poblacionales que pueden
coexistir y la restauracion suboptima de la respuesta inmune especifica, se han invocado

entre los posibles argumentos de un reto que se perpetia (84).
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VI. CONCLUSIONES

1.

Antes de la introduccion de la TARVAE en Cuba, la TB en individuos infectados por el

VIH se asoci6 con la inmunodeficiencia severa y con el antecedente de COE.

En Cuba, la TB en individuos con SIDA se manifiesta clinicamente semejante a la TB
en el inmunocompetente, los sintomas FOD, sudacidon nocturna, pérdida de peso y
hemoptisis son excelentes predictores de la enfermedad.

La epidemia de VIH/ SIDA en Cuba, no ha exacerbado de forma significativa las
formas extrapulmonares y atipicas de la TB.

La TARVAE ha favorecido cambios positivos en la situacion inmunologica, los
hallazgos radiolégicos y la reactividad a la tuberculina de los enfermos coinfectados.

En presencia de la TARVAE, es posible la restauracion inmunologica y el control de la
viremia en enfermos con SIDA y TB.

La TARVAE ha mejorado la supervivencia de estos enfermos, no obstante, la
inmunodeficiencia avanzada, el antecedente de COE y el padecimiento de infecciones
oportunistas luego de la TB, se asocian con la mortalidad.

La TB asociada al VIH/SIDA en Cuba, difiere en aspectos clinicos, epidemioldgicos y
de respuesta terapéutica, de la diagnosticada en otras regiones en desarrollo de modo

mas visible luego del advenimiento de la TARVAE.
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VII. RECOMENDACIONES

1.

Se sugieren nuevos criterios diagnosticos de la TB en individuos infectados por el
VIH, basados en las variables clinicas que se identificaron asociadas con la
enfermedad. (Anexo 33).

Se recomienda prestar rigurosa atenciéon al diagnostico de la TB latente en
individuos VIH positivos con TARVAE y se evalue la reactividad tuberculinica
anualmente.

Se sugiere modificar las pautas actuales de tratamiento de la coinfeccion
VIH/SIDA-TB en Cuba, y aceptar como punto de corte 200 células o menos para
iniciar la TARVAE y el tratamiento anti-TB simultaneos. (Anexo 34).

Se recomienda continuar el seguimiento longitudinal de los enfermos para evaluar la
sostenibilidad de la TARVAE, los regimenes idoneos y las implicaciones clinicas

del SIRI.
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Anexo 1. Veintidos paises agrupan mas del 80% de los casos de TB. Fuente: OMS, Reporte

Global de TB, 2005.
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Anexo 2. Distribucion de la infeccion por el VIH por regiones. UNAIDS resumen de la
epidemia 2005. Los colores mas intensos corresponden a los paises de mayor

prevalencia. Fuente: OMS, 2005
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Tirne to approval,

Dirnug typa, brand narme Ganaric narne MWanufacturer Approval date manthis
METIs
Combivir Lamivudine and zidovudine GlaxaSmithKlina 27 Sep 1947 39
Emtriva Emitrizitabina Gilead Sciences 2 Jul 2003 10
Epiwir Lamivudins GlaxaSmithKline 17 Mov 1955 4.4
Epzicom Abacavir and lamirvuding Glarea=mithKline 2 Aug 2004 10
Hivid Zalcitakine Haoffrmann-La Roche 19 Jun 1942 76
Retrovir Lidovudine GlaxoSmithKlire 19 Mar 1987 15
Trizivir Abacavi, zidovudine and lamivadine GlaxoSmithKlire 14 Mo 2000 10.9
Truvada Tarafovir discproxil fumarata Gilead Sciences 2 Aug 2004 5
and emtrizitabine
Videx EC Enteric-coated didancsine Bristal-hhyers Squibb 31 Ot 2000 £
Videx Didancsine Bristal-hhyers Squibb O Ot 18591 G
Viread Terofovr discprosl fumarate Gilead 26 Oct 2001 5.9
Zert Stavuding Bristal-hhyers Squibb 24 Jun 1534 5.9
Ziagen Abacavir GlaxaSmithkline 17 Dac 199E 5.8
MMETIs
Res=criptor Dalavirdine Fizer 4 Apr 1247 B.7
Sustiva Efanviranz Bristal-hhyers Squibb 17 Sep 1938 1z
Viramune MNervirapine Boshringer Ingelheim 21 Jun 1236 1.9
Protease inhibitors
Agensrasa Arrprenayin GlaxaSmithKlina 15 Apr 1995 5]
Aptivus Tipranawir Boehringer Ingalheim 22 Jun 2005 G
Crixpan Iredinawir hlerck 12 War 1956 1.4
Fortowvase Saquinavir Haffrmann-La Roche T Moy 1387 5.9
Irvirase Saquiravir mesylate Haffrmann-La Roche G Dac 1305 1.2
Kalatra Lopinavir and ritanavir Abbott Laboratories 15 Sep 2000 15
Lexiva Fosamprenavir calkzium GlaxaSmithKline 20 Det 2003 10
Marvir Ritonavir Abbott Laboratories 1 Mar 1206 2.3
Reyataz Atazanavir sulfate Bristal-hhyers Squibb 20 Jun 2003 G
Viracapt Malfinavir masylata Agouron Pharmaceuticals 14 War 1957 2.6
Fusicn inhibitors
Furaon Enfuvirtide Haoffmann-La Roche and Timeris 13 Mar 2003 i]

Anexo 3. Farmacos antirretrovirales disponibles hasta marzo del 2006. Fuente: Vermound

SH. JID 2006; 194:1-5.
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5- 19%

20— 49% o ﬁ

50% o mas

I:I No estimado

Anexo 4. Prevalencia estimada de infeccion por el VIH en los nuevos casos de TB en
adultos (15-49 afios). Las regiones en rojo intenso indican 50% o mas de coinfeccion.

Fuente: OMS, 2005.
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Anexo 5. Incidencia de TB en la Republica de Cuba 1962-2005. Direccion Nacional de

Estadisticas, MINSAP, Cuba. 2005.
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Anexo 6. Mortalidad por TB en la Republica de Cuba 1964-2005. Direccion Nacional de

Estadisticas, MINSAP, Cuba. 2005.
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Frecuenciade Tuberculosis enVIH/SIDA
Cuba 1998-2005

A fos Total TB TB/V IH %
1998 1237 23 1,9
1999 1119 15 1,3
2000 1135 13 1,2
2001 901 13 1,4
2002 860 23 2,6
2003 807 27 3,3
2004 736 33 4.4
2005 714 37 5,1

Anexo 7. Coinfeccion VIH/TB en la Republica de Cuba. Direccion Nacional de

Estadisticas, MINSAP, Cuba. 2005.
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Regimenes tratamiento de TH
Categoria de Fase inicial Fase de seguimiento
tratamicmnto (diario o 3 veces (diario o 3 veces
TR Pacientes de TH por semanal por semana |
[ * [acientes nuevos con 2 (HRZE® 4 (HE)
frotis de esputo pulmonar a
positivo & (HE)
* TP nueves con frotis diario
nepativo con abectacion
extensiva del parénquima
* Enftermedad Severa de
concomitante al VIH
* Formas Severas de TR
extra-pulmonar
1 * [TE con frotis de esputo 2 ({HEZE)= /1 (HEZE) 5 HEE
positivo tratados previamente:
* Becaida
* Tratamicnto después de
interrupcion
* Fracaso de Tratamiento
[11= * TR nueves con frotis IHRE 4 HR
de cEpUbo negativo 8]
{otras aparte de la cateporia 1) & (HE)
* Formas mencs severas diario
de TR extra-pulmomnar
[V ® Casos cronicos (aun después Mivel Cuidado Terciario
de frotis con esputo positivo Tratamiento por médicos especialistas
después de retratamiento
supervisado )

Anexo 8. Regimenes recomendados para el tratamiento de la TB acorde a las categorias de

la OMS. 2004. Fuente: OMS/OPS, 2004.
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Tratamiente AFN para personas con TH

Situacion de Balud Terapia Recomendada

TE pulmonar y recuento de C04 [niciar terapia de TR

< 50/mm’ o TE extrapulmonar [riciar uno de estos regimenes en cuanto la terapia de TE sea
tolerada:
LONVBTCIARTC

LIVETCEFE
LOVATC OV
LIVETCNVE

TR pu||nnn:|r v recuento de C04 de [niciar la terapia de TE.
50-200/mm? o linfocitos totales < 1200/mm? [niciar uno de estos repimenes después de 2 meses de terapia TE:
FIVETCIARC

LDVETC/EFE
LOVATC SOV
LZIVETCNVE

TP pulmonar y recuento de C04 = 200/ mm’ Tratamiento de TE.

o linfocitos totales = 1200 mm? Monitorear recuentos de C04.
[niciar terapia de ARV de acuerdo a las normas nacionales o
normas de OFS

Anexo 9. Regimenes de TARVAE recomendados para pacientes con SIDA / TB.

Fuente: OPS, 2004.



Anexo 10. Formulario

1.1 - NOMBRE:
1.2 - ANO DE DIAGNOSTICO DE LA TB:

1.3 - HCLINICA (NUMERO)

1.4 - EDAD (EN ANOS)

1.5 - SEXO 1-MASCULINO 2-FEMENINO

1.6 - CC 1-CASO 2- CONTROL 3- CASO COHORTE.
1.7 - PESO:

1.8- TALLA:

1.8 - BMI:

1.9 - VIH/SIDA 1-VIH  2- SIDA PREVIO.

1.10 - SINDROME RETROVIRAL AGUDO: 1-SI 2-NO.
2- DATOS PREVIOS A LA ENFERMEDAD.

2.1- TIEMPO D IAG VIH-TB (EN ANOS):
2.2-TIEMPO DIAG VIH —ENF. No-TB (EN ANOS):
2.3-TB MARCADOR INICAL SIDA

1-SI 2-NO 3-NO PROCEDE.

2.4 - SINDROME DE DESGASTE:

1-SI 2-NO 3-NO PROCEDE.

2.5 - INFECCIONES OPORTUNISTAS PREVIAS

1- SI 2-NO 3-NO PROCEDE

PCP 1-SI 2-NO
MAI 1-SI 2-NO
TOXO 1-8SI 2-NO
CRIPT 1-SI 2-NO
HS 1- SI 2-NO
CMV 1-8I 2-NO
HISTO 1- SI 2-NO
N.REC 1-SI 2-NO
ISOSP 1-SI 2-NO

CANDPROF 1-SI 2-NO
2.6 - SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

STOS 1-SI 2-NO
SEXP 1-SI 2-NO
SHEM 1-SI 2-NO
SFOD 1-SI 2-NO
SFIEB 1-SI 2-NO
SSUD 1-SI 2-NO
SPESO 1-SI 2-NO
EGANG 1-SI 2-NO
EHEP 1-SI 2-NO
EESP 1-SI 2-NO
DISNEA 1-SI 2-NO

3- DATOS DE LA ENFERMEDAD.
3.1- FORMA CLINICA.
1-PULMONAR
2-EXTRAPULMONAR
3-MILIAR
4-DISEMINADA
5-PULMONAR Y EXTRAPULMONAR
4-NO PROCEDE
3.2 - RADIOGRAFIA DE TORAX
1-POSITIVA  2-NEGATIVA 3-NO PROCEDE
3.3 - FORMA RADIOLOGICA
1-CAVITARIA
2-INFILTRADO INFLAMATORIO APICAL
3-MEDIASTINAL
4- INFILTRADO INFLAMATORIO DIFUSO DE LAS
BASES
5- PLEURAL
6-NEUMONIA TUBERCULOSA
7-MILIAR
8-FIBROCASEOSA BILATERAL
9-MIXTA.
10- SIN TRADUCCION RADIOLOGICA
3.4 - BACILOSCOPIA
1-POSITIVA  2-NEGATIVA 3-NO PROCEDE
3.5-CULTIVO
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1-POSITIVO  2-NEGATIVO 3-NO PROCEDE
3.6 - ESTUDIO HISTOLOGICO BIOP/NECROPSIA
1-POSITIVO 2-NEGATIVO 3-NO PROCEDE
3.7-TUBERCULINA
1-POSITIVA  2-NEGATIVA 3-NO PROCEDE
3.8-CONTEO DE CD4 EN EL DIAGNOSTICO:
3.9- CONTEO DE CD4 EN EL DIAGNOSTICO

1- >500 CELULAS

2- 200-500 CELULAS

3- 0-199 CELULAS
3.10 - TERAPIA ANTIRETROVIRAL ANTES DE TB.

1-SI 2-NO 3-NO PROCEDE
3.11- TERAPIA ANTI TB
I- (R-I-P-ES)

2- (R-I-P-ET)
3- (RB-1-P-ET)
4- OTROS
4 - DATOS DE RESULTADOS
4.1-ESTADO AL EGRESO

1-VIVO 2-FALLECIDO
4.2 - NECROPSIA
1-SI 2-NO 3-NO PROCEDE.

4.3- SOBREVIDA AL ANO: 1- SI 2- NO 3- NO PROCEDE
4.3-SOBREVIDA DOS ANOS: 1-SI 2-NO 3-NO PROCEDE
5-DATOS: ESTUDIO LONGITUDINAL:

5.1 - MICROBIOLOGICOS:

5.1.1 -BAAR AL MES: 1- POSITIVO 2- NEGATIVO 3- NO
PROCEDE.

5.1.2- BAAR AL 4TO MES: 1- POSITIVO 2-NEGATIVO 3-
NO PROCEDE.

5.1.3-BAAR AL TERMINO: 1-POSITIVO 2-NEGATIVO 3-
NO PROCEDE.

5.1.4-CULTIVO AL MES: 1-POSITIVO 2-NEGATIVO 3-
NO PROCEDE.

5.15-CULTIVO AL 4TO MES: I-POSITIVO 2-
NEGATIVO 3-NOPROCEDE.

51.6 CULTIVO AL TERMINO: 1-POSITIVO 2-
NEGATIVO 3-NO PROCEDE.

5.2 TEST DE SUSCEPTIBILIDAD 1-SI 2-NO 3-NP.

5.2.1 RESISTENCIA ISN: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.2.2 RESISTENCIA RIP: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.2.3 RESISTENCIA A AMBAS: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.2.4 RESISTENCIA A ET: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.2.5 RESISTENCIA A PRZ: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.3 RECUENTO DE CD4: (VALOR)

5.3.1 EN EL DIAGNOSTICO:

5.3.2 A LOS 3 MESES:

5.3.3 A LOS 6 MESES:

5.3.4 A LOS 9 MESES:

5.3.5 AL ANO:

5.3.6 AL TERMINO DEL SEGUIMIENTO:

5.4 CARGA VIRAL PLASMATICA: (VALOR)

5.4.1 EN EL DIAGNOSTICO:

5.4.2 A LOS 3 MESES:

5.4.3 A LOS 6 MESES:

5.4.4 A LOS 9 MESES:

5.4.5 AL ANO:

5.4.6 AL TERMINO DEL SEGUIMIENTO:

5.5 SOBREVIDA 1-SI 2-NO 3-NP.

5.5.1 ALOS 6 MESES:

5.5.2 AL ANO:

5.5.3 ALOS 18 MESES:

5.5.4 A LOS 2 ANOS:

5.6 PERIODO LIBRE DE HOSPITALIZACIONES:

1-SI 2-NO 3-NP.

5.6.1 A LOS 6 MESES:

5.6.2 AL ANO:




5.6.3 ALOS 1 8 MESES:
5.6.4 A LOS 2 ANOS:

5.7PERIODO LIBRE DE
OPORTUNISTAS: 1-S1 2-NO 3-NP.
5.7.1 ALOS 6 MESES:

5.7.2 AL ANO:

5.7.3 ALOS 18 MESES:

5.7.4 ALOS 2 ANOS:

5.8 VARIABLES DE RESPUESTA TERAPEUTICA:
1-S1 2-NO 3-NP.

5.8.1 PROBABLEMENTE CURADO:

5.8.2 FRACASO TERAPEUTICO:

5.8.3 RECAIDA:

5.8.4 FALLECIDO POR TUBERCULOSIS:

5.8.5 FALLECIDO AL TERMINO DEL SEGUIMIENTO:
5.8.6 ABANDONO:

5.8.7 PERDIDA DEL SEGUIMIENTO:

5.8.8 EXITO:

5.8 REACCION ADVERSA AL TTO: 1-SI 2-NO 3- NP.
5.8.1 NEUROPATIA PERIFERICA:

5.8.2 RASH:

5.8.3 REACC GASTROINTESTINALES:

5.8.4 HEPATITIS:

5.8.5 CITOLISIS HEPATICA:

5.8.6 ARTRALGIA:

5.8.7 HIPERURICEMIA:

5.8.8 PANCREATITIS:

5.8.9 NEUROLOGICOS NO POLINEUROPATIA:

5.8.10 MISCELANEAS:

INFECCIONES
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59 REACCION PARADOJICA/SINDROME DE
RECONST INMUNE: 1-SI 2-NO 3-NP.

5.10 CAMBIO DE RIFAMPICINA POR RIFABUTINA:
1-S1 2-NO 3-NP.

5.10.1 TERAPIA TARVAE MODALIDAD:

1.  AZT-3TC-INDINAVIR.

2. DDI-D4T-INDINAVIR.

3. DAT-3TC-INDINAVIR.

4. DDI-DAT-NEVIRAPINE.

5.  OTROS.

5.10.2 MOMENTO DE INICIO DE LA TARVAE:

1 DESDE EL DIAGNOSTICO DE TB.

2. AL TERMINO DE LA PRIMERA FASE.

3. AL TERMINO DEL TTO ANTI TB.

4. EN OTRO MOMENTO.

5. NOPROCEDE.
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Anexo 11. Documentacion de consentimiento informado (estudio longitudinal)

La Habana, Cuba, IPK, fecha

Yo, Nombre y apellidos de toda voluntad, no tengo objecion en participar en el estudio

sobre TB/SIDA.

Para que conste firmo la presente a los fecha de aceptacion

Nombre v firma del enfermo
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Anexo 12. Caracteristicas demograficas y clinicas de los casos y los controles

Casos n=72 Controles n=71 Total n=143
Variable
masculino 52 72.2% 56 78.9% 108 75.5%%*
Sexo femenino 20 27.8% 15 21.1% 35 24.5%
media 30.83 33.78
Edad DE 8.063 10.57 p=0.136316
Tiempo medio entre el
diagnostico de la infeccion por 4.82 3.77 p=0.0370*
el VIH y la enfermedad
Estado clinico VIH+ 30 41.7% 51 71.8%%* 81 56.6%%*
previo SIDA 42 58.3%%* 20 28.2% 62 43.4%
Antecedente de Infec.
37 71.1%* & 15  28.9% 52 36.4%%

oportunistas mayores

*p< 0.05. & Porcentaje del total (52) de infecciones oportunistas diagnosticadas para casos y controles.

& & Porcentaje respecto a N= 143



Anexo 13. Recuento de LTCD4+ para casos y controles

Recuento LTCD4+ Casosn=72  Controles n=71 Total n=143
179.069* 265.94* 222.20
Media
Desviacion estandar 220.60 202.99 215.75
>=500 células 5 6.9% 6 8.5% 11 7.7%%*
200-499 células** 12 16.7% 31 43.7% 43 30.1%*
0-199 células** 55 76.4% 34 47.9% &9 62.2%*

* p<0.05. **p<0.05. Diferencias entre casos y controles
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Anexo 14. Antecedente de infecciones oportunistas mayores segun tipo para casos y

controles.
Casos n=72 Controles n=71 Total n=143*
Infeccion

PCP 19 26.4% 5 7.0% 24 26.9%

NTX 11 15.3% 2 2.8% 13 14.6%

COE 10 13.9% 1 1.4% 11 12.4%
Neumonia recurrente 9 12.5% 10 14.1% 19 21.3%

Criptococosis diseminada 5 6.9% 0 0 5 5.6%

Criptosporidiasis 4 5.6% 0 0 4 4.5%
Otras 12 16.6% 1 1.4% 13 14.6%
Total 70 78.6%* 19 21.4% 89 100.0%

*p<0.05. Para las diferencias entre proporciones
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Anexo 15. Sintomas y signos clinicos para casos y controles.

Sintomas y signos Casos n=72 Controles n=71 Total n=143
Tos 60 83.3% 62 873% 122 222%
Expectoracion 53 73.6% 46 64.8% 99 18.0%
Hemoptisis 7 9.7% 1 1.4% 8 1.45%
Fiebre 7 9.7% 45  634% 52 9.45%
FOD 54 75.0% 13 18.3% 67 12.2%
Sudacion nocturna 28 38.9% 2 2.8% 30 5.45%
Pérdida de peso 51 70.8% 29  40.8% 80 14.5%
Disnea 3 4.2% 28 394% 31 5.64%
Linfadenopatias regionales 9 12.5% 1 1.4% 10 1.8%
Hepatomegalia 21 29.2% 5 7.0% 26 4.7%
Esplenomegalia 20 27.8% 5 7.0% 25 4.54%
Total 313 56.9%* 237 43.1% 550  100.0%

* p<0.05
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Anexo 16. Variables asociadas con el desarrollo de la TB en los pacientes SIDA.

Resultados del analisis bivariado.

Categorias de las

Odds Ratio Crudo Intervalo de confianza  Valor de p
variables
Estado clinico previo icls- 7.17
SIDA/VIH 3.57 icli - 1.78 0.000519
icls - 15.76
PCP
4.73 icli - 1.51 0.004086
icls - 42.99
NTX
6.22 icli - 1.21 0.02140
icls - 246.5
COE
11.29 icli - 1.40 0.01290
icls - 58.08
Isosporidiasis
2.00 icli - 0.14 0.99023
icls - 2.55
Neumonia recurrente
0.87 icli - 0.30 0.97388
Recuento de LTCD4+
agrupados - - 0.00001*

*p<0.05 para las diferencias entre casos y controles segun categorias de LCD4+
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Anexo 17. Variables asociadas con el diagnostico de la TB asociada al SIDA.

Resultados del analisis bivariado.

Presencia del sintoma o

Intervalo de

) Odds Ratio Crudo Valor de p
signo confianza
icls - 2.04
Tos o
0.73 icli - 0.26 0.66151
icls - 3.32
Expectoracion o
1.52 icli - 0.69 0.33619
icls - 170.34
Hemoptisis R
7.54 icli - 1.88 0.03280
icls - 32.96
FOD I
13.38 icli - 5.55 0.00000
icls - 0.17
Fiebre o
0.06 icli - 0.02 0.00000
icls - 142.43
Sudoracion nocturna o
21.95 icli - 4.66 0.00000
icls - 7.55
Pérdida de peso o
3.52 icli - 1.65 0.00057
icls - 220.31
Linfadenopatias regionales o
10.00 icli - 1.22 0.00921
icls - 17.95
Hepatomegalia L
5.44 icli - 1.76 0.00113
icls - 16.83
Esplenomegalia .
5.08 icli - 1.63 0.00233
icls - 0.25
Disnea .-
0.07 icli - 0.01 0.00000
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Anexo 18. Variables asociadas con el diagnostico de la TB asociada al SIDA.

Resultados del analisis multivariado.

Odds Ratio * Intervalo de confianza  Valor de p
Presencia del sintoma o signo

icls - 144.07
Hemoptisis
12.1730 icli - 1.0285 0.0474
icls - 17.254
FOD

6.8609 icli - 2.7281 0.0000

icls - 40.891
Sudacion nocturna
7.7885 icli - 1.4834 0.0153

icls - 7.4161

Pérdida de peso
2.9234 icli - 1.1516 0.0240

icls - 126.82
Linfadenopatias regionales
10.510 icli - 0.8711 0.0641

icls - 7.4208
Esplenomegalia
1.8706 icli - 0.4715 0.3731

*Modelo de regresion logistica, excluyendo el signo hepatomegalia
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Anexo 19. Situacién clinica e inmunoldgica de los enfermos con TB asociada al SIDA

en relacion con la TARVAE. Serie II (2001-2004).

Variable Estado clinico antes de la TB*

TARVAE*

Seropositivo  Enfermo SIDA

Estratos del recuento de

No. % No.

LTCD4+
>=500 células 2 6.1 5
200-499 células 21 63.6 7
0-199 células 10 30.3 32
Total** 33 42.9 44

%

11.4

15.9

72.7

57.1

5 15.0 2

4 12.1 24

24 72.8 18

33 42.9 44

%

4.5

54.5

40.9

57.1

* p< 0.001 para la diferencia entre proporciones. ** % N=77
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Anexo 20. Frecuencia de las infecciones oportunistas mayores padecidas antes de la TB.

Dos series de casos 1997-2001, 2001-2004

Infeccion oportunista Serie [ n=72 Serie Il n=77 Total n=149
No. % No. % No. %
PCP
19 26.4 8 10.4% 27 243
NTX 11 153 10 13.0 21 18.9
COE 10 13.9¢ 5 6.5¢ 15 13.5
Neumonia recurrente 9 1254 2 2.6 11 9.9
Criptococosis diseminada 5 6.9 4 5.2 9 8.1
Criptosporidiasis 4 5.6 2 2.6 6 5.4
Otras 12 16.6 10 13.0 22 19.8
Total 70 63.1% 41 369 111 100

% P< 0.05. Para la diferencia de proporciones entre las series. ¢ P > 0.05. Para la diferencia de proporciones
entre las series
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Anexo 21. Caracteristicas clinicas, radiologicas y microbioldgicas de los enfermos con TB

asociada al SIDA con relacion a la TARVAE. Serie II (2001-2004)

Variables TARVAE*
SI NO

No. % No. %
Tuberculosis pulmonar 22 66.7 36 81.8
Tuberculosis otras 11 333 8 18.2
Con traduccion radiologica 25 75.7 32 72.7
Sin traduccion radiologica 8 243 12 27.3
Baciloscopias positivas 9 273 13 29.5
Baciloscopias negativas 24 72.7 31 70.5
e Cultivos positivos 14 424 17 38.6
¢ Cultivos negativos 19 57.6 27 61.4
Mantoux Reactivos 9 27.3 17 38.6
Mantoux Anérgicos 24 72.7 26 59.1
No realizadas 0 0 1 23
E. cito - histoldgicos positivos 8 24.2 5 11.4
No realizados 25 75.8 39 88.6

*p> 0.05 para la diferencia entre proporciones respecto a las categorias de la variable TARVAE. @ De M. Tb
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Anexo 22. Caracteristicas clinicas y demograficas de los enfermos con TB asociada al

SIDA. Cohorte 2003-2004

Variables Cohorte 35 casos
No. %

Masculino 27 77.1

Sexo Femenino 8 22.9
Edad *35.2 /1091 SD *%*32.0
Tiempo VIH / TB (afios) *4.97/4.07 SD **4.00

Estado clinico previo a Seropositivo 16 45.7

la TB. Enfermo SIDA 19 54.3

Definicion de SIDA

Recuento de LTCD4+ < 200 células 10 28.6

Enfermedades indicadoras 6 17.1

Ambas condiciones 3 8.6

Enfermedades indicadoras previas. 10 28.6

TB. Primera indicadora de SIDA. 25 71.4

Antecedente de ESP 26 74.3

* Media aritmética. ** Mediana
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Anexo 23. Frecuencia de los sintomas, los signos y las formas clinicas de la TB asociada al

SIDA. Cohorte 2003-2004

Sintomas y signos Cohorte de 35 casos
No. % N=35
Tos 24 68.6
Expectoracion 18 514
FOD 33 943
Sudaciones nocturnas 24 68.6
Pérdida de peso 22 62.9
Disnea 5 14.3
Linfadenopatias regionales 12 343
Hepatomegalia 6 17.1
SIRI 5 143
Formas clinicas

Pulmonar 21 60.0
Diseminada 10 28.6
Extrapulmonar 4 11.4

Localizaciones extrapulmonares mas frecuentes*®

Meningea 1 2.9%*
Pleural 1 2.9%%*
Adénica 2 5.7%*

* Excluye la enfermedad diseminada



171

Anexo 24. Caracteristicas microbioldgicas, reactividad a la tuberculina y hallazgos

radiologicos de los enfermos con TB asociada al SIDA. Cohorte 2003-2004

Pruebas diagndsticas

Cohorte 35 casos

No.
Baciloscopias positivas 7
Cultivos positivos 13
Mantoux Reactivos 17
Exéamenes cito-histologicos positivos 9
Radiografia de térax positivos 24

Hallazgos radiolégicos

Pleural 6

Mediastinal 5

Infiltrado inflamatorio difuso de las bases 5
Infiltrado inflamatorio apical 4
Cavitaria 1

Otros 3

% N=135

20.0

37.1

48.6

25.7

68.6

17.1

14.3

14.3

11.4

2.9

8.1
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Diagnostico Término del tto Afo Término del estudio
e——=Media de LTCD4+Global ===ESP+ ESP- Cultivo + ====Cultivo -

Anexo 25. Media del recuento de LTCD4+ en las diferentes mediciones del estudio.

Correlacion con las variables: ESP y cultivo. Cohorte 2003-2004.
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Anexo 26. Media y mediana de la CVP en las diferentes mediciones del estudio.

Correlacion el estado clinico (vivo o fallecido) al término del estudio. Cohorte 2003-2004.
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Anexo 27. Enfermos vivos y fallecidos al término del estudio en relacion con las variables

seleccionadas. Cohorte 2003-2004.

Vivos Fallecidos
Variables

No. % No. %
TARVAE antes de la TB + 15 51.7 4 66.7
TARVAE antes de la TB - 14 48.3 2 333
ESP+ 21 72.4 5 83.3
ESP- 8 27.6 1 16.7
Seropositivo antes de la TB 15 51.7 1 16.7
Enfermo SIDA antes de la TB 14 48.3 5 83.3
*TB primera indicadora de SIDA + 23 79.3 2 333
*TB primera indicadora de SIDA - 6 20.7 4 66.7
TB pulmonar 18 62.1 3 50.0
TB extrapulmonar 3 10.3 1 16.7
TB diseminada 8 27.6 2 333
*Enfermedad indicadora posterior a la TB + 9 31.0 6 100.0

*Enfermedad indicadora posterior a la TB - 20 69.0 0 0

*p< 0.05 para la diferencia entre proporciones respecto a las categorias vivo / fallecido.

Variables seleccionadas: TARVAE antes de la TB, enfermedad sintomética precoz, seropositivo o SIDA

antes de la TB, TB como primera indicadora de SIDA, formas clinicas y enfermedad indicadora luego de la

TB
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Anexo 28. Caracteristicas demograficas y clinicas de 167 enfermos con SIDA y TB.

Porcentaje de fallecidos por categorias.

o % de
Variable Categorias N=167 067 fallecidos
por categoria

. ) PreTARVAE 72 43.1 77.8

Etapa de diagndstico™
PostTARVAE 95 56.9 23.2
Masculino 130 77.8 42.3

Sexo**
Femenino 37 22.2 62.2
Si 99 59.3 55.6
Estado clinico previo ala TB (SIDA)*
No 68 40.7 33.8
TB. 1™. enfermedad indicadora de Si 98 58.7 28.6
SIDA* No 69 413 72.5
o Si 66 39.5 71.2
Enfermedad indicadora luego de la TB*

No 101 60.5 30.7
Si 15 8.9 100.0

COE previo a la TB*
No 152 91.1 41.5
Si 30 17.9 70.0

PCP previo a la TB*
No 137 82.1 41.6
Si 21 12.6 76.2

NTX previo a la TB**
No 146 87.4 42.5
Pulmonar 124 74.3 50.0

Formas clinicas***

Otras 43 25.7 37.2

*p< 0.01 para la diferencia entre categorias. Test de Log rank. ** p< 0.05 para la diferencia entre categorias.

Test de Log rank. *** p> 0.05 para la diferencia entre categorias. Test de Log rank
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Anexo 29. Caracteristicas inmunoldgicas, radioldgicas y microbioldgicas de 167 enfermos

con SIDA y TB. Porcentaje de fallecidos por categorias

% de
%
Variable Categorias  N=167 fallecidos
N=167
por categorias
>=200 células 61 36.5 21.3
Recuento de LTCD4+*

<200 células 106 63.5 61.3

Radiologia + 133 79.6 48.1

Radiologia***

Radiologia - 34 20.4 41.2

Positiva 60 35.9 63.3

Baciloscopia*

Negativa 107 64.1 37.4

Positivo 88 52.7 56.8

Cultivo*

Negativo 79 473 35.4

Reactiva 52 31.1 21.2

Prueba de la tuberculina
Anérgica 105 62.9 57.1
(Mantoux)*

No realizada 10 59 70.0

* p< 0.01 para la diferencia entre categorias. Test de Log rank. *** p> 0.05 para la diferencia entre categorias.

Test de Log rank
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Meses de supervivencia p<0.01l Log rank test

Anexo 30. Funcion de supervivencia segin Kaplan-Meier por estratos de recuento de

LTCD4+. 167 enfermos con SIDA y TB. La Habana, Cuba. 1997-2005.
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Anexo 31. Funcién de supervivencia segin Kaplan-Meier para la variable: TB primera

indicadora de SIDA. 167 enfermos con SIDA y TB. La Habana, Cuba. 1997-2005.
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Anexo 32. Funcion de supervivencia segin Kaplan-Meier para la variable COE antes de la

TB. 167 enfermos con SIDA y TB. La Habana, Cuba. 1997-2005.
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Anexo 33. Criterios diagnosticos de TB en individuos infectados por el VIH en Cuba. Se

precisan de al menos dos criterios (I-II-I11I-1V)

I-Criterios Clinicos (dos mayores 0 uno mayor y tres menores)

A) Mayores

1. Fiebre con criterios de FOD en el paciente VIH.

2. Sudacién nocturna por al menos una semana.

3. Pérdida de peso mayor de 10% del peso corporal.

4. Hemoptisis.

5. Antecedente de candidiasis profunda.

B) Menores

1. Tos con o sin expectoracion por al menos cuatro semanas.

2. Linfadenopatia (s) nueva o antigua que crece, en una o varias regiones por mas de
cuatro semanas*

3. Hepatomegalia**.

4. Esplenomegalia.

5. Sindrome neurologico febril de curso subagudo.

6. Antecedente de otras infecciones oportunistas mayores.

7. Antecedente de ESP.

11- Criterios microbioldgicos / cito—histoldgico/ reactividad tuberculinica (uno 6 mas)

1. Presencia de BAAR en esputo u otras muestras bioldgicas.
2. Aislamiento de M. Tb en cultivo de esputo u otras muestras biologicas.
3. Examen cito-histoloégico compatible con enfermedad por micobacteria especifica 99

4. Test de tuberculina con induracién >= a 5 mm el momento de la evaluacion clinicaqqq
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111- Criterios Radioldgicos (uno 6 mas) por dos observadores independientes

A) Clasicos.

1. Cavitacion.

2. Infiltrado apical.

3. Fibrosis y exudacion.

4. Afectacion pleural.

B) Atipicos.

1. Infiltrados difusos predominantemente basales
2. Afectacion mediastinal (ensanchamiento).

3. Patron miliar

IV- Criterio Inmunolégico

1. Recuento de LTCD4+ menor a 200 células antes o durante el debut clinico de la

enfermedad ¥

*Las linfadenopatias generalizadas sobretodo con participacion intraabdominal pueden obedecer a otras
micobacteriosis, citomegalovirosis (LTCD4+ < 200células) o linfoma
** Sobretodo en presencia de sindrome ictérico febril
9 La presencia de BAAR no es especifica de TB
94 Incluye la técnica de PCR en muestra de biopsia o necropsia
99 Este criterio exige de la presencia de criterios clinicos (dos mayores) o radiologicos
Registros de 10 mm o mayores son mas especificos de TB
# En individuos con disnea y recuento de LTCD4+< 200 debe descartarse PCP

¥ En individuos con infeccion reciente por el VIH o TARVAE puede ocurrir con cifras superiores
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Anexo 34. Tratamiento anti-TB y TARVAE en individuos infectados por el VIH en Cuba

Situaciones clinicas Decision de TARVAE Regimen Recomendado

AZT/3TC/ABC**

TBP, TBEP o diseminada y/o
Iniciar tratamiento anti-TB y AZT/3TC/EFZ%

LTCD4+ < 200 o elementos

TARVAE al unisono* AZT/3TC/NVP***

clinicos de SIDA

AZT/3TC/SQV/r

AZT/3TC/ABC**
TBP o TBEP no grave, TB 1™ Diferir la TARVAE para el

AZT/3TC/EFZ
indicadora de SIDA  y/o término de la primera fase del

AZT/3TC/NVP***
LTCD4+ 200-350. tratamiento anti-TB

AZT/3TC/SQV/re

Evaluacion cuidadosa del enfermo durante el tratamiento
TBP o TBEP no grave, TB 1"

y al término (debe incluir recuento de LTCD4+ - CVP)
indicadora de SIDA y/o

y se decidird acorde a las normas nacionales.
LTCD4+ > 350

9La TARVAE debe iniciarse de inmediato ante

e Empeoramiento clinico del caso
e Enfermedades oportunistas mayores durante el tratamiento anti-TB
e Declinar sostenido del recuento de LTCD4+ (<200) en presencia de buena respuesta al

tto anti-TB

*Debe vigilarse la aparicion del SIRI sobretodo en la TB diseminada y recuento LTCD4+<200 células. La
decision de tratar debe ser individualizada y cuidadosa

** Debe vigilarse la reaccion de hipersensibilidad al ABC

*#* Debe vigilarse estrictamente la funcién hepatica sobretodo en coinfectados por HCV, hepatopatia previa,

BMI<21 y LTCD4+ >200
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¥ Los regimenes con rifabutina se dificultan, sin embargo, es la inica opcioén para incluir los IP en la
TARVAE. El EFZ no debe usarse con rifabutina

¢ Limitada informacion acerca de este régimen respecto a su toxicidad
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