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Resumen. En Cuba el VIH infecta al 0,06% de la poblacion y la tubercu-
losis (TB) asociada al SIDA represent6 el 4,4% de los casos en el ano 2004.
El objetivo de este estudio fue determinar la supervivencia de los enfermos
con SIDA y TB. Se estudiaron 167 individuos de ambos sexos, con edades
comprendidas entre 15 y 60 afios, diagnosticados en el Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” de La Habana, Cuba, entre el 1° de enero de 1997 y
el 31 de mayo del 2005. Se utiliz6 el método de Kaplan-Meier y la prueba de
Log-rank para la supervivencia, un modelo multivariado de Cox para identifi-
car las variables asociadas con la mortalidad mediante SPSS 9.0. De los 167
individuos 78 fallecieron, el 71,8% pertenecié a la era-pre Tratamiento Anti-
rretroviral de Alta Eficacia (TARVAE) y el 28,2% al periodo posterior. Del total
de fallecidos por TB (39), el 82,1% se diagnostico en la etapa pre-TARVAE. La
mediana de supervivencia fue 41 meses (IC=20-62). Se asociaron de forma in-
dependiente con la mortalidad las categorias: diagndstico de TB en la etapa
pre-TARVAE, no ser la TB la primera enfermedad indicadora de SIDA, padecer
candidiasis oroesofagica antes de la TB y menos de 200 LTCD4+ en ¢l diagnos-
tico de la TB. Se demostré el impacto positivo del TARVAE en la supervivencia
de los enfermos SIDA con TB en Cuba, y se identificaron la inmunodepresion
avanzada y las enfermedades oportunistas como predictores de mortalidad.
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Abstract. HIV infection affected 0.06 % of the Cuban population and
AIDS associated tuberculosis (TB) represented 4.4 % of cases in 2004. The ob-
jective of this study was to determine the survival of AIDS patients with TB.
167 individuals of both sexes and ages between 15 and 60 years old were stud-
ied; all of them were diagnosed in the Havana ’s Tropical Medicine Institute
“Pedro Kouri”, Cuba, between January 1%t 1997 and May 315t 2005. The
Kaplan-Meier’s method and the Long-rank test were used for the survival, and
the Cox’s multivariate method to identify the variables associated with mor-
tality by means of SPSS 9.0. 78 individuals of the total died at the end of
study, 71.8% belonged to the pre highly active antiretroviral therapy (HAART)
era and 28.2% to the later period. From all deceased cases due to TB, 82.1%
were diagnosed in the pre HAART era. The median survival was 41 months
(CI= 20-62). TB diagnosis in the pre HAART period, TB not being the first
disease indicator of AIDS, suffering from candidiasis of esophagus before TB
and a LTCD4* count < 200 at the diagnosis of TB, were all independently as-
sociated with mortality. This study demonstrated the positive impact of
HAART in the survival of Cuban AIDS patients with TB and also identified ad-
vanced immunodepression and opportunistic infections as predictors of mor-

tality.

Recibido: 22-02-2007. Aceptado: 11-01-2008.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las en-
fermedades infecciosas mas importantes en
los enfermos de SIDA (1, 2). La explosion
epidemioldgica de esta enfermedad ha obe-
decido al fracaso en los programas de pre-
vencion, falta de sistematicidad en la estra-
tegia de Tratamiento Acortado Estricta-
mente Supervisado (TAES) en determina-
das regiones del mundo, la amenaza cre-
ciente de la TB resistente a maltiples dro-
gas (MDR) y un rubro importante inherente
a la pandemia del SIDA (3, 4).

De los mas de 42 millones de indivi-
duos infectados por el VIH-I en el mundo,

un cuarto o mas esta coinfectado por Myco-
bacterium tuberculosis (5). En los paises de
elevada endemicidad de ambas enfermeda-
des, el binomio TB/SIDA constituye una
creciente amenaza, que ha repercutido en
el diagnostico, la respuesta terapéutica y la
calidad de vida de los enfermos (6-10).

El advenimiento de la Terapia AntiRe-
troviral de Alta Eficacia (TARVAE), no sélo
ha reducido el riesgo de TB activa en indivi-
duos coinfectados, también ha motivado
cambios en la presentacion clinica y la efi-
cacia de los tratamientos (11-17).

Cuba, ha logrado un panorama epide-
miolégico diferente al resto de los paises en
desarrollo. La prevalencia de la infeccién
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por el VIH es de 0,06% y en el aiio 2004 la
incidencia de TB fue 6,6 X 100 000, con 34
defunciones. La coinfeccién VIH-TB aportd
el 4,4% del total de casos del afio 2004. Por
otra parte, la TB MDR no es un problema
en el pais, con una prevalencia de resisten-
cia combinada de 0,5% (18).

La epidemia de TB asociada al SIDA en
Cuba se ha caracterizado por un predomi-
nio de la localizaciéon pulmonar si bien, en
la era pre-TARVAE la enfermedad tuvo lugar
en asociacion con grados extremos de dete-
rioro inmunolégico (19, 20). A partir del
primer semestre del ano 2001, el TARVAE
se generaliz6 a toda la poblacion SIDA del
pais de forma sistemadtica y gratuita. Las
observaciones posteriores a este aconteci-
miento, indican mejoria en la situacion cli-
nica e inmunoldgica de los enfermos con
TB asociada al SIDA (21); sin embargo, se
desconocia la influencia del TARVAE en la
supervivencia. El presente trabajo evalué el
impacto del TARVAE en la supervivencia de
una cohorte de 167 casos de SIDA y TB en
Cuba, considerando la hipdtesis de que a
pesar de ser Cuba un pais en desarrollo, la
terapia para la infeccion por el VIH podia
mejorar la sobrevida de estos individuos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de
una serie de 167 enfermos de ambos sexos,
con edades comprendidas entre 15 y 60
anos, y diagnoéstico de SIDA y TB. Estos fue-
ron diagnosticados en el Instituto de Medi-
cina Tropical “Pedro Kouri” de La Habana,
Cuba entre el 1° de enero de 1997 y el 30
de mayo del 2005, y constituyeron la totali-
dad de los casos que cumplieron los crite-
rios diagnosticos de TB utilizados a lo largo
de la investigacion. El dato primario se re-
cogi6 del expediente clinico de cada uno de
los enfermos.

En el estudio se consideraron las varia-
bles siguientes: edad en afos, sexo, tiempo

entre el diagnostico de la infeccion por el
VIH y la TB (anos), TB como primera enfer-
medad indicadora de SIDA, etapa en el que
se diagnostico la TB (pre-TARVAE: enero de
1997-marzo del 2001) y (post-TARVAE:
mayo del 2001-mayo del 2005), formas cli-
nicas de la TB: pulmonar (TBP) y extrapul-
monar (TBEP), radiologia (positiva o nega-
tiva), baciloscopia y cultivo para M. tubercu-
losis (positivos 0 negativos), enfermedades
indicadoras luego de la TB (presencia o
no), TARVAE antes de la TB (si o no), diag-
nostico de candidiasis oroesofiagica (COE),
pneumocistosis pulmonar (PCP) y toxoplas-
mosis cerebral (NTX) antes de la TB (si o
no) y estado al término del estudio (vivo/fa-
llecido). En la prueba de la tuberculina se
consider6 positiva una induraciéon de = 5
mm de diametro (22).

El diagnostico de TB se realiz6 me-
diante el examen directo del esputo con la
tincion de Ziehl-Neelsen para identificar ba-
cilos 4cido-alcohol resistentes (BAAR), el
cultivo microbiol6gico del esputo en medio
de Lowenstein-Jensen o la identificacion de
BAAR en el material obtenido por puncién
aspirativa por aguja fina (PAAF), biopsia o
necropsia. Los pacientes sin comprobacion
microbioldgica cumplieron los criterios cli-
nicos y radiolégicos de la Sociedad Estadou-
nidense del Torax (ATS) y del Programa Na-
cional de Control de la TB de Cuba (PNCT)
(23-25). En los pacientes fallecidos se verifi-
¢6 en la necropsia mediante la deteccion de
BAAR en el tejido o el cultivo.

Para la definicion de SIDA y de los es-
tratos del recuento de linfocitos TCD4+
(LTCD4+) realizado por citometria de flujo,
se utilizaron las categorias del CDC de
1993 (26).

Tiempo de supervivencia: se considerd
como el tiempo en meses que transcurri
entre el diagnéstico de la TB y el falleci-
miento del paciente o en su defecto el 30
de junio del 2005. Los casos vivos al cierre
del estudio se consideraron censurados.
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Fallecido por TB: consideramos a todo
individuo que fallecié por cualquier causa
durante el tratamiento o que tuvo evidencia
microbioldgica o histoldgica de TB al morir
(27, 28).

El tratamiento anti-TB se realiz6 bajo
régimen TAES acorde a la recomendacion
del PNCT (24). Por su parte, la terapia anti-
rretroviral se definié por el uso de los far-
macos antivirales que inhiben la replicacion
del VIH-1, y se consideré6 TARVAE a la com-
binacién de al menos tres farmacos, gene-
ralmente dos o tres inhibidores de la retro-
transcriptasa y/o un inhibidor de la protea-
sa viral.

Anilisis estadistico

Se compararon las medias de las varia-
bles numéricas a través de la prueba para-
métrica ANOVA de analisis de la variancia.
Para las categorias de la variable: etapa en
que se diagnosticé la TB (pre y post
TARVAE) se calcul6 el nimero de fallecidos
por 100 personas/afios de observacion. La
estimacion de la funcién de supervivencia
se realizé por el método de Kaplan y Meier
y la prueba de Log-rank. Las categorias de
las variables con mayores y significativos
porcentajes de fallecidos, se incluyeron en
el analisis multivariado (regresion de Cox).
Se asumi6é un nivel de significacion o =
0,05. Los datos se procesaron y se analiza-
ron con el SPSS 9.0, Chicago, 1L, USA.

Limitaciones del estudio

La inclusiéon de enfermos con TB sin
documentaciéon microbiolégica por cultivo,
que de manera uniforme cumplieron los cri-
terios del PNCT y la ATS para el diagnéstico
de la TB, pudo influir en las observaciones
del estudio. El dato inherente al tiempo de
supervivencia se registro al término del es-
tudio para la totalidad de los casos, por lo
que al dicotomizar la variable (etapa de
diagnostico de la TB), el periodo de segui-
miento no fue homogéneo para ambos gru-

pos de categorias. Por ello, sélo se utiliza-
ron las distribuciones porcentuales de esta
variable respecto a la mortalidad.

RESULTADOS

De la totalidad de individuos, 72 se
diagnosticaron en la etapa pre-TARVAE
(43,1%); de éstos el 77,8% habia fallecido
al término del estudio, 95 casos pertene-
cieron al periodo post-TARVAE (56,9%) y
el 23,2% era fallecido al cierre del estudio
(p < 0,01).

La Tabla I muestra algunas caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los pacien-
tes estudiados. La mediana de edad fue 32
anos y el 77,8% del total correspondi6 al
sexo masculino; sin embargo, el porcentaje
de mujeres fallecidas fue significativamente
superior (62,2%) (p < 0,05). Noventa y nue-
ve individuos estaban definidos como enfer-
mos SIDA antes del diagnostico de la TB
(59,3%), de éstos, el 55,6% falleci6 respecto
al 33,8% de los que no eran SIDA previo a la
TB (p < 0,01). La TB fue la primera entidad
indicadora de SIDA en 98 casos de los cua-
les solo el 28,6% murié al finalizar la inves-
tigacion (p < 0,01). EI 100% de los que en-
fermaron de COE, el 70% de los que tuvie-
ron PCP (p < 0,01) y el 76,2% de los que
padecieron NTX antes de la TB (p < 0,05),
habia fallecido al término del estudio. La
mortalidad entre los casos que padecieron
enfermedades oportunistas indicadoras lue-
go de la TB fue 71,2%. También, el porcen-
taje de fallecidos resulté superior cuando la
localizacion de la TB fue pulmonar (50%)
(p < 0,05).

El promedio de LTCD4* result6 signifi-
cativamente inferior en los fallecidos (137 ws
272 c¢élulas X mm?) (p < 0,001) y en el gru-
po de casos severamente inmunodeprimidos,
la mortalidad alcanz6 el 61,3% (p < 0,01).
También los porcentajes de fallecimiento
fueron superiores cuando la baciloscopia
(63,3%) vy el cultivo (56,8%) del esputo fue-
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TABLA I
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE 167 ENFERMOS CON SIDA Y TB
(LA HABANA, CUBA. 1997-2005)

Variables N° %

Mediana de edad: 32 anos

Sexo masculino 130 77,8
Enfermos SIDA antes de la TB 99 59,3
TB primera enfermedad indicadora de SIDA 98 58,7
Enfermedad indicadora de SIDA luego de la TB 66 39,5
Candidiasis oroesofagica antes de la TB 15 8,9
Pneumocistosis pulmonar antes de la TB 30 17,9
Toxoplasmosis cerebral antes de la TB 21 12,6
Tuberculosis pulmonar 124 74,3
Recuento de LTCD4+ < 200 células 106 63,5
Radiologia positiva 133 79,6
Baciloscopia positiva 60 35,9
Cultivo positivo 88 52,7
Prueba de la tuberculina anérgica 105 62,9

ron positivos. El 57,1% de los casos con
anergia tuberculinica murié (p < 0,01).

Al cierre de la investigacion 78 enfer-
mos fallecieron, el 71,8% perteneci6é a la
era pre TARVAE y el 28,2% al periodo pos-
terior a la generalizacion de la terapia para
la infeccién por el VIH; y de los fallecidos
por TB (39 casos), el 82,1% se diagnostico
en la etapa pre-TARVAE. De la totalidad de
casos fallecidos al ano del diagndstico, el
77,1% pertenecié al periodo previo al
TARVAE, en el cual ademas, se estimd6 36,1
fallecidos por 100 personas/afios de obser-
vacién, respecto a 12,5 fallecidos por 100
personas/anos de observacion en la etapa
posterior. El 20,5% de los muertos al cul-
minar el estudio falleci6é en los primeros 3
meses del diagnédstico de la TB, el 34,6% a
los 6 meses y el 61,5% habia fallecido al
afio (p < 0,001). No hubo diferencia signi-
ficativa entre las medias de edad (33,6/
31,3 anos) y el promedio de tiempo entre
el diagnéstico de VIH y la TB (5,1/4,9
afios) para vivos y fallecidos) (Tabla II).

La funcién de supervivencia de Ka-
plan-Meier representa una estimacion de la
sobrevida en la totalidad de la serie. La me-
diana de supervivencia fue 41 meses (inter-
valo de confianza IC 95% = 20-62 meses)
(Fig. 1).

En la Tabla III se exponen los resulta-
dos de la regresion de Cox en la prediccion
de la mortalidad. De las categorias de las
variables con porcentajes de fallecidos sig-
nificativamente superiores, se asociaron de
forma independiente con la posibilidad de
muerte las siguientes: diagnoéstico de TB en
la etapa pre-TARVAE (Exp B =2,94)
(p<0.001), no ser la TB la primera enfer-
medad 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).

Ademas, este andlisis se realizé con el
grupo de enfermos diagnosticados luego del
TARVAE, en éste, las variables asociadas de
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TABLA II
CARACTERIZACION DE LA MORTALIDAD SEGUN ETAPA DE DIAGNOSTICO DE LA TB.
167 ENFERMOS CON SIDA Y TB (LA HABANA, CUBA. 1997-2005)

Variables Etapa de diagndstico de la TB Total

Pre TARVAE Post TARVAE

n % n % n %
Vivos al término del estudio*® 16 18,0 73 82,0 89 100,0
Fallecidos al término del estudio* 56 71,8 22 28,2 78 100,0
Fallecidos al ano del diagnostico de la TB* 37 77,1 11 229 48 100,0
Fallecidos por TB* 32 82,1 7 17,9 39 100,0
Numero de fallecidos por 100 personas/anos 36,1 12,5

de observacion

* p< 0,001 para la diferencia entre proporciones.

1.0

9

Supervivencia acumulada

0 20 40 60 80 100

Meses de supervivencia

Mediana de 41 meses

Funcion de supervivencia

+

Censurado

Fig. 1. Funciéon de supervivencia segiun Ka-
plan-Meier. 167 enfermos con SIDA y
TB. La Habana, Cuba. 1997-2005.

forma independiente con el riesgo de muer-
te fueron: estar diagnosticado como SIDA
antes de la TB (Exp B= 5,63) (p<0.05) y
tener enfermedades indicadoras del sindro-
me posterior a la TB (Exp B= 3,36) (p <
0,05). La ausencia de TARVAE al diagnosti-
carse la TB no se asocié con la mortalidad
(Exp B= 2,61) (0,92-7,39) (p > 0,05) (Ta-
bla IV).

DISCUSION

Se presentdé una serie 167 individuos
cubanos con SIDA y TB diagnosticados du-
rante mas de ocho anos. El 100% recibi6 tra-
tamiento anti-TB bajo régimen TAES, en dos
fases, la primera intensiva de 60 dosis con
cuatro farmacos (isoniacida, rifampicina, pi-
razinamida y etambutol), y la segunda du-
rante 20 semanas, con dos dosis semanales
de isoniacida y rifampicina. Durante este pe-
riodo no se registraron casos con TB-MDR.

El estudio indicé que los fallecidos de
la seric murieron tempranamente pues el
61,5 % del total murié6 durante el primer
afno posterior al diagndstico; particularmen-
te, de los fallecidos por TB el 41% en los 3
primeros meses posterior al diagnéstico y el
79,5% a los 9 meses (datos no mostrados).
Observaciones en Africa han demostrado
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TABLA III
RESULTADOS DEL ANALISIS DE MULTIPLES VARIABLES DE COX EN LA PREDICCION DEL
RIESGO DE FALLECIMIENTO EN 167 ENFERMOS CON SIDAY TB (LA HABANA, CUBA. 1997-2005)

Variables Categoria de  Riesgo de Intervalo de  Valor de p
riesgox* fallecer confianza
(Exp B) 95%
Etapa de diagnostico de la TB 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. 1ra 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
Candidiasis oroesofagica antes de la TB 2,65 1,36-5,17 0,0042
Pneumocistosis pulmonar antes de la TB 0,96 0,51-1,81 0,9170
Toxoplasmosis cerebral antes de la TB 0,78 0,40-1,51 0,4756
Recuento de LTCD4+ <200 cel 2,70 1,37-5,32 0,0040
Baciloscopia Positiva 1,40 0,79-2,48 0,2400
Cultivo Positivo 1,13 0,63-2,04 0,6664
Prueba de tuberculina Anérgica 0,79 0,32-1,97 0,6261

* Las categorias de referencia fueron: periodo post TARVAE, sexo masculino, no-SIDA, TB primera enfermedad in-
dicadora de SIDA, no-episodio de COE, PCP, NTX, LTCD4* mayor a 200 células X mm?3, baciloscopia y cultivo ne-

gativos, tuberculina reactiva.

TABLA IV
RESULTADOS DELANALISIS DE MULTIPLES VARIABLES DE COX EN LA PREDICCION DEL RIESGO
DE FALLECIMIENTO EN 95 ENFERMOS CON SIDA'Y TB. ETAPA POST TARVAE
(LA HABANA, CUBA. 1997-2005)

Variable Categoria de  Riesgo de fallecer Intervalo de Valor de p
riesgo* (Exp B) confianza 95%
Estado clinico previo a la TB SIDA 5,63 1,34-23,6 0,0183
Enf. indicadora luego de la TB Si 3,36 1,28-8,84 0,0137
Recuento de LTCD4 + <200 cel 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

* Las categorias de referencia fueron: no-SIDA, ausencia de enfermedad indicadora de SIDA posterior a la TB,
LTCD4* mayor a 200 células X mm3, cultivo negativo, existencia de TARVAE.

que entre ¢l 16 y 35% de los enfermos con
SIDA y TB fallecen durante el tratamiento
(29). En Malawi, Kang’ombe y col. luego de
un seguimiento por 7 afos de una serie de
enfermos de SIDA con TB en la era
pre-TARVAE, reportaron 11% de superviven-

cia y alrededor de 1/4 de las muertes du-
rante el primer mes posterior al diagnésti-
co (30). Nuestros resultados coinciden con
las publicaciones internacionales, mas atin
antes de generalizada la terapia para el VIH
en el pais (9, 10, 31, 32). Harris y col. sena-
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laron la importancia de esta “temprana
mortalidad”, para decidir el inicio del
TARVAE en individuos coinfectados y los
riesgos de dilatar el comienzo hasta la se-
gunda fase de tratamiento anti-TB (33).

La mortalidad en enfermos con SIDA y
TB ha sido abordada por midltiples estudios,
desde las grandes cohortes europeas antes
de instituida la terapia para el SIDA, las
cuales no demostraron mayor riesgo de
muerte atribuible a la enfermedad respecto
a otras entidades oportunistas indicadoras
(34-36); hasta los estudios epidemioldgicos
africanos que describieron una sobre-morta-
lidad en estos casos, probablemente depen-
diente mds que de la TB, del estadio de la
infeccion por el VIH y de las enfermedades
asociadas a la inmunodeficiencia (31, 37).
No obstante, con independencia del contex-
to epidemioldgico de estos estudios, veinti-
cinco afnos después del inicio de la epide-
mia de SIDA, la TB sigue siendo causa fre-
cuente de hospitalizaciéon y muerte en la
era posterior al TARVAE (38, 39).

En este estudio se evidencié que los ca-
sos diagnosticados antes de la generaliza-
cion del TARVAE tuvieron mayor y mas tem-
prana mortalidad. Adn cuando el tiempo de
seguimiento no fue homogéneo para los gru-
pos de esta variable, el namero de fallecidos
por 100 personas/anos de observacion resul-
t6 marcadamente superior en el periodo
pre-TARVAE. De tal forma que, el diagnosti-
co en la etapa previa a la terapia representd
un riesgo 2,94 veces superior de fallecer. Las
caracteristicas de la mortalidad inherente al
grupo de enfermos diagnosticados luego del
TARVAE, contrastan con un estudio cubano
realizado antes de generalizada la terapia
para el VIH, en el cual, el 51,4% de los enfer-
mos habia fallecido al ano del diagnostico de
la TB y el 69,4% no sobrepaso los 3 anos
(40). De modo, que se demuestra el impac-
to del TARVAE en la supervivencia de los
enfermos con SIDA y TB, evidente desde los
paises de bajos ingresos de Africa y Asia,

hasta los mas desarrollados de Europa y
Occidente (41, 42).

Dheda y col. publicaron que la mortali-
dad en Londres disminuy6 en 72% luego de
la introducciéon de la terapia para el SIDA,
este autor compar6 2 series de casos antes
y después del TARVAE vy sefialé reduccion
de la mortalidad acumulada a los 4 afos,
43% vs 22% (43). Leonard y col. en Geor-
gia, EUA estudiaron 644 casos de SIDA y TB
en diferentes periodos y reportaron reduc-
cion significativa del namero de casos y no-
tables aumentos de la supervivencia al ano
(58% wvs 83%) y la mediana de supervivencia
de 19 a 36 meses; sin embargo, en este es-
tudio no se pudo atribuir al TARVAE esta
mejoria (14). En Europa, recientes investi-
gaciones han identificado al TARVAE como
el factor mas importante para prolongar la
supervivencia de los casos coenfermos (11,
13). En Cuba, los resultados de un trabajo
no publicado indicaron que en presencia
del TARVAE es posible la recuperacion cli-
nica, inmunolégica y el control de la vire-
mia en individuos coinfectados.

El recuento de LTCD4+* es una de las
mediciones que con mayor concordancia
puede identificar la situacién clinica de los
enfermos de SIDA con TB. En la serie pre-
sentada hubo diferencias notables del re-
cuento medio entre vivos y fallecidos, y un
recuento de LTCD4+ menor a 200 células en
el diagnostico de la TB indicé un riesgo de
2,7 veces de fallecer. Investigadores cubanos
han relacionado los bajos recuentos de
LTCD4+ con el riesgo de enfermar y morir
en pacientes con SIDA y TB (20, 40). Varios
autores fuera de Cuba, sefialaron que menos
de 200 LTCD4+ se asocia con la mortalidad
y ¢l padecimiento de enfermedades depen-
dientes del deterioro inmunolégico, sobreto-
do durante la fase intensiva del tratamiento
anti-TB (6, 42-44). So6lo dos estudios, Wha-
len y col. y Bradi y col. ambos realizados en
paises de Africa subsahariana divergen de es-
tas observaciones, pues reportaron menor
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supervivencia en los casos con TB y recuen-
to de LTCD4+ > a 200 células (31,45).

No obstante, las mejores evidencias in-
dican que no debe demorarse la instaura-
cién del TARVAE en los casos con recuen-
tos de LTCD4* menor a 100 células, antes
del progresivo deterioro de la inmunidad
celular y el desarrollo de serias comorbilida-
des (41, 46). También ha quedado demos-
trado que la respuesta clinica, virologica y
el pronéstico de los enfermos con SIDA y
TB tratados simultineamente para ambas
patologias, es similar a los casos sin TB (47,
48). Por lo que ambas terapéuticas al uniso-
no no comprometen el desenlace de las en-
fermedades (48).

Ademas, en el estudio se identificaron
las variables asociadas con la mortalidad en
el grupo de enfermos diagnosticados luego
de la introducciéon del TARVAE, teniendo en
cuenta que un estudio previo ya menciona-
do, habia realizado este andlisis antes de
generalizada la terapia en el pais (40). De
este modo, las categorias: enfermo SIDA
antes de la TB y el diagnodstico de otros
trastornos indicadores de SIDA luego de la
TB, se asociaron de forma significativa ¢ in-
dependiente con la mortalidad. En la litera-
tura consultada s6lo un estudio en la era
pre-TARVAE relacioné la categoria SIDA
con el riesgo de muerte (49). No se encon-
traron articulos que incluyeran las enferme-
dades indicadoras del sindrome posteriores
a la TB como riesgo de muerte. Kwara y col.
reportaron que el 30% de los casos con TB y
menos de 100 LTCD4+ desarrollaron nuevas
enfermedades oportunistas, y concluyeron
que la TB puede desencadenar el deterioro
clinico en individuos con inmunodeficiencia
severa (44).

La ausencia de la terapia antirretroviral
en ¢l momento del diagnostico de la TB no
se asocio con el riesgo de muerte, aunque la
distribucion de la supervivencia fue superior
en los que tenian terapia antirretroviral. Tal
observacién, que pudiera parecer contradic-

toria, debe evaluarse con reserva si tenemos
en cuenta que el 100% de los enfermos sin
TARVAE, la iniciaron en algiin momento
posterior a la TB y no estuvieron ajenos a
los beneficios de esta terapia. En Cuba,
nuestro grupo demostré la excelente evolu-
cién clinica de casos similares, no depen-
diente del momento de inicio del TARVAE
alrededor de la TB (datos no publicados).

Cuando la TB no fue la primera enfer-
medad indicadora de SIDA el riesgo de
muerte fue 3,3 veces mayor, proporcional-
mente a la existencia de infecciones oportu-
nistas indicadoras antes de la TB se asocio
con la mortalidad, particularmente y de for-
ma independiente la COE. Esta asociacion
fue descrita previamente en Cuba, y por
otros autores foraneos (11, 40, 50, 51).

El estudio presentado no demostrd
asociacion de la TB con baciloscopia negati-
va y de la anergia tuberculinica con la mor-
talidad. Por ello, difiere de varios reportes
que han relacionado estas situaciones con
el deterioro inmunolégico y la mortalidad
(13, 37, 52, 53). Algo similar ocurri6é con la
localizacion de la TB, respecto a la cual, la
serie presentada no evidencié diferencia en
la distribucién de la supervivencia. Este ha-
llazgo concuerda con dos estudios interna-
cionales (54, 55), pero discrepa de varios
que indican que la TBEP y la coexistencia
de TBP y TBEP, son predictoras de muerte
(13, 51-53, 56).

Las reflexiones anteriores evidenciaron
el impacto positivo del TARVAE en la super-
vivencia de los enfermos con SIDA y TB en
Cuba, y demostraron que la inmunodepre-
sion avanzada y el desarrollo de enfermeda-
des oportunistas se asociaron con la morta-

lidad.
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