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RESUMEN

La tuberculosis es un factor de riesgo en los pacientes con sida, ya que una vez
iniciado el tratamiento antirretroviral pueden de desarrollar un sindrome de
reconstituciéon inmune, lo que favoreceria el deterioro del su estado clinico. Se
presenta el caso de un paciente masculino, de 24 afios de edad, diagnosticado de
sida hace 4 afos, y tratamiento irregular con antirretrovirales. Acudié al Hospital
Universitario Clinico Quirdrgico “Comandante Faustino Pérez Hernandez” con fiebre
elevada, acomparfiado de cuadro general, manifestaciones respiratorias y dolor
inguinal derecho. En el examen fisico se constaté un cuadro adénico generalizado,
fue hospitalizado para estudio y tratamiento. Se diagnosticO un sindrome de
reconstituciéon inmune en un paciente de sida con una tuberculosis diseminada, el
cual fallece a pesar de la terapéutica impuesta. Este sindrome se caracteriza por
una restauracion gradual de la inmunidad patégeno-especifica, donde el sistema
inmune es capaz de reconocer patdégenos presentes pero clinicamente ocultos. Se
asocia a otros factores de riesgo y puede ser letal; de ahi que el reconocimiento
oportuno de los pacientes con alto riesgo de contraerlo, asi como un adecuado
manejo sobre cuando iniciar la terapia antirretroviral en cada caso especifico, es
quiza la unica forma de prevenir su desarrollo.

Palabras clave: sida, tuberculosis diseminada, sindrome de reconstitucién inmune.

1308



ABSTRACT

Tuberculosis is a risk factor in patients with AIDS, because once the retroviral
treatment begins they can develop an immune reconstitution syndrome that would
favor the deterioration of their clinical status. The case of a male patient, aged 24
years is presented. He was diagnosed with AIDS four years ago, and was irregularly
treated with antiretroviral. The patient assisted the Clinic-surgical University
Hospital “Comandante Faustino Pérez Hernandez” with high fever accompanied by
general characteristics, respiratory manifestations and right inguinal pain. At the
physical examination, generalized adenic characteristics were found. A syndrome of
immune reconstitution was diagnosed in an AIDS patient with disseminated
tuberculosis; the patient died in spite of the imposed therapy. This syndrome is
characterized by the gradual restoration of the pathogen-specific immunity, where
the immune system is able of recognizing the pathogens that are present but
clinically hidden. It is associated to other risk facts and may be lethal; therefore the
timely recognition of the patients at high risk of suffering it, and also an adequate
management about when to begin the anti-retroviral therapy in each specific case,
is the unique way of preventing its development.

Key words: aids, disseminated tuberculosis, immune reconstitution syndrome.

INTRODUCCION

La pandemia global del VIH representa un inmenso desafio para el diagndstico,
tratamiento, y prevencion de la tuberculosis porque es primera causa de
morbimortalidad a nivel mundial en este grupo poblacional . ®

Relacionado con este virus urante los primeros afios prevalecio la historia natural
de la enfermedad hasta llevar al paciente al estado avanzado de sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, pero el desarrollo de politicas de prevencion
implementadas a nivel mundial y el advenimiento de la terapia antirretroviral
(TARV) de gran actividad han logrado reducciones importantes en la
morbimortalidad, al aumentar la esperanza de vida y, por tanto, aumentar el
ndmero de convivientes con VIH que pueden ser afectados por un sinniUmero de
enfermedades agudas o cronicas con manifestaciones localizadas o sistémicas.®

La prevalencia desde 1999 cuando el pico epidémico de infeccion era evidente, en
la actualidad el panorama es otro porque se ha reducido en un 19 %. A finales del
2013, vivian en el mundo alrededor de 35 millones de personas con el VIH y 2,1
millones se infectaron en ese mismo afo. Relacionado con otras enfermedades que
contraen estos enfermos, en el afio 2012, 8.6 millones de personas se enfermaron
de tuberculosis (TB) y el 13 % de estas personas eran VIH positivos.®

En un grupo de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), suele apreciarse un deterioro clinico una vez iniciado el tratamiento
antirretroviral, como consecuencia de la rapida restauracion de una respuesta
inflamatoria inmune especifica excesiva y no controlada. Este fendmeno
inflamatorio se ha descrito como el sindrome de reconstitucion inmune (SRI)
desencadenado por la reactivacion de wuna infeccion clinica silente o el
empeoramiento de una infeccién oportunista previamente diagnosticada.®
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En Cuba en el 2014, se reporté una tasa de VIH de 57,3 casos/ habitantes, cifra
que duplicé el niumero de casos de 2 000, pero con patrones de incremento
diferente al resto de los paises del tercer mundo, a pesar de la eficacia de su
estrategia no esta exenta de la asociacion sida-tuberculosis.®

La interrelacion de estas dos enfermedades significa que la tuberculosis puede
extenderse mas rapidamente y recurrir con mayor frecuencia entre personas que
viven con el VIH/SIDA, por lo que la no observancia del tratamiento higiénico
medicamentoso por parte del paciente trae consigo que se ensombrezca aiin mas el
prondstico, de ahi la importancia de su diagnéstico y tratamiento oportuno.®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 24 afios de edad, raza blanca con antecedentes de padecer
de sida hace cuatro afios. Mantenia una conducta promiscua (HSH), con mala
adherencia al tratamiento médico por lo que era hospitalizado con frecuencia.
Acude al centro hospitalario por presentar fiebre elevada de 39-40°C desde hacia 3
dias, acompafiado de tos humeda, expectoracion amarillo verdosa, astenia
marcada, anorexia pérdida de peso de aproximadamente 10 |Ib en quince dias y
dolor en la regién inguinal derecha. Se decidi6 ingreso para estudio, tratamiento y
evolucion del caso.

Antecedentes patoldgicos personales: sida desde hace 4 afios, TB desde hace 3
afios y toma ganglionar desde hace 1 ano
Habitos toxicos: ex-fumador desde hace 1 afio, alcohdlico (aproximadamente 1/2 |
diario).

Examen fisico

Mucosas: humedas e hipo coloreadas.

Piel: rash cutaneo morbiliforme papulo-escamoso con algunas vesiculas en el
tronco superior, cabeza y cuello.

Estado nutricional: talla, 1,70 m; peso, 40 Kg.

Aparato respiratorio: murmullo vesicular disminuido globalmente, no se auscultaron
estertores.

Aparato cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos bien golpeados, no se auscultan
soplos. Frecuencia cardiaca de 92 I/min. Tension arterial 110/70.

Abdomen: excavado, que no se aprecido masa t a los golpes de tos, depresible, no
signos de irritacion peritoneal, doloroso a la palpacion superficial y profunda en
hipocondrio derecho, donde se palpé hepatomegalia lisa de bordes romos de
aproximadamente 2 cm por debajo del reborde costal derecho. A la maniobra de
Shuster se palpa esplenomegalia lisa de aproximadamente 3 cm. Maniobra de
Murphy negativa. No se encuentraron otras alteraciones a la palpacion superficial ni
profunda. A la percusion se detectd6 area de submatidez 2 cm por debajo del
reborde costal que se corresponde con la hepatomegalia antes descrita, ruidos
hidroaéreos presentes y normales.

Sistema hemolinfopoyético: se palparon masas redondeadas movibles elasticas de
mas menos 3 cm dolorosas, que parecian corresponderse con adenopatias y que se
encontraban en todas las cadenas ganglionares del cuello, en ambas regiones
axilares e inguinales; estas ultimas de aproximadamente 5 cm en regién inguinal
izquierda y 7 cm en region inguinal derecha muy dolorosa, enrojecida y caliente.
Resto del examen fisico sin alteraciones aparentes.
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Exdamenes complementarios

Hematocrito: 0,20

Leucograma global: 9.6x109/L
Leucograma diferencial: Stab: 001
Eosinofilos: O

Monocitos: O

Linfocitos: 004

Segmentados: 095. Presencia de granulaciones toxicas
Eritrosedimentaciéon: 149mm.

Conteo de reticulocitos: 18x103
Plaquetas: 235x10g/L

Lamina periférica: Macro plaquetas, leucocitos adecuados, hipocromia, anisocitosis,
poikilocitosis

glicemia: 4.9mmol/I

colesterol: 5.4mmol/I

triglicéridos: 1.9 mmol/I

Urea: 18.9 mmol/I

Creatinina: 169mmol/I

Fosfatasa alcalina: 538mmol/I

TGP: 328mmo/I

LDH: 517mmol/I

Proteinas totales: 74.6mmol/I
Albumina: 30.6mmol/I

Globulina: 44mmol/I

Gasometria arterial:

Ph.: 7.32

PCO2: 19

p0O2:126

S02:98.1

HCO3:99

EB: -13.7

Na: 139meqg/L

K: 4.02meqg/L

Hierro sérico: 14 mmol/I

VDRL: No reactiva.

Conteo de CD4: No se realiza por negacion del paciente.
Prueba de Tuberculina: lectura negativa.

Tenia indicado conteo de linfocitos CD4 y carga viral desde el area, salud el cual no
se realiza desde hace mas de dos afios porque se niega asistir consulta. El ultimo
conteo desde hacia 36 meses de CD4 arrojé 200 células/mma3. Se indicdé un nuevo
conteo lo que no puede realizarse porque el paciente fallece.

Electrocardiograma: ritmo sinusal. Frecuencia cardiaca 100/min. Eje eléctrico hacia
la izquierda. Posicion eléctrica horizontal. No otras alteraciones
electrocardiograficas.

Torax: no alteraciones 6seas ni en partes blandas. Hiperinsuflado, horizontalizacion
de las costillas con ensanchamiento de los espacios intercostales, no
ensanchamiento mediastinal. Aplanamiento de los hemidiafragmas. Descenso de los
hilios, pero no se aprecid lesiobn afiadida en este estudio. Infiltrado intersticial
bilateral. No alteraciones pleurales area cardiaca normal.

Ultrasonido abdominal: hepatomegalia difusa de aproximadamente de 40 mm, con
aumento de su ecogenicidad. Bazo aumentado de tamafio con ecogenicidad
aumentada. Ambos rifiones y pancreas sin alteraciones en este estudio
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ultrasonografico. Adenopatias a nivel del hilio hepatico, y en areas esplénicas, peri
pancredaticas y para aorticas.

Como se comentd anteriormente el paciente fue empeorando su cuadro clinico y
posteriormente fallecid, a pesar de la terapéutica impuesta con antirretrovirales,
tuberculostaticos de fase 1 y antibioticoterapia de amplio espectro.

Impresién diagnoéstica: tuberculosis diseminada en enfermo de sida. Sindrome de
reconstitucién inmune.

DISCUSION

En estudios revisados, la razén entre los casos del sexo masculino y femenino es de
las 34:1 en 1985, y presento inclinacion a descender hasta 1996 con la proporcién
de 2:1 cifra que se mantiene estable hasta el afio 2011.®Y En otros hallazgos se
aprecia la misma relacion, influenciado por procesos importantes como la
heterosexualizacién, interiorizacién, y feminizacién de la epidemia.(”

Segun reportes de diferentes investigadores las personas con desérdenes de
consumo de alcohol tienen mayor probabilidad de contraer infeccion por VIH y otras
enfermedades de transmision sexual, debido a que muchas veces el alcoholismo
esta asociado con conductas sexuales de riesgo, tales como: mdltiples parejas
sexuales, relaciones sexuales sin proteccion, relaciones con trabajadoras sexuales y
sexo a cambio de alcohol o de drogas.®® Asimismo personas con la infeccién por
VIH son mas propensas a consumir mayores cantidades de alcohol, lo que puede
dificultar la adherencia para la terapia anti-retroviral, ademas el alcohol puede
actuar como modificador de la conducta sexual, haciendo que los consumidores
tengan mayores niveles de relaciones sexuales no protegidas muy proximas al uso
de la sustancia.®?

Es también conocido que dentro del amplio espectro de efectos toxicos del alcohol
el sistema inmunolégico es uno de sus blanco, pues actia como inmunosupresor lo
que adquiere vital importancia este efecto en los pacientes infectados con el virus
del sida, ya que esta consecuencia negativa se sinergiza al que produce el virus
como parte de su accién en el huésped.®

Segun se recoge en la historia clinica hacia mas de dos afios, que el paciente
estudiado no asistia a la consulta de control, por lo que no tenia realizado
complementarios como conteo de linfocitos CD4 ni carga viral ,con un ultimo conteo
de 200 célulassfmm3. Esta bien definida la relacion entre la coinfeccion por
Micobacterium TB y VIH y su correlacién clinico radiolégica.*®? El conteo de
linfocitos CD4 es marcador en la clasificacion y prondstico de la enfermedad, la
disminuciéon del conteo se asocia con una alta mortalidad por poca respuesta a la
terapia antirretroviral, reacciones adversas, irreversibilidad de la infeccion
oportunista que tenga en ese momento, asi como dificultad para lograr la
recuperacion del sistema inmunolégico.®?

El paciente estudiado estaba medicado con tuberculostaticos de la fase 1, pero la
mala adherencia al tratamiento antirretroviral y antituberculoso, lo que se constaté
en la historia clinica y en el intercambio con su médico de familia, lo llevé a
multiples ingresos en el hospital por diversas complicaciones derivadas de la
enfermedad; finalmente el diagnostico de tuberculosis diseminada lo lleva al
fallecimiento.
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La evoluciéon de este caso se corresponde con lo descrito en la literatura revisada.
Segun estudios revisados el compromiso pulmonar en pacientes con VIH es
comun, y aunque pueden presentar manifestaciones sistémicas es precisamente el
compromiso pulmonar el que mas se relaciona con la morbimortalidad del paciente,
principalmente si es provocado por una infeccién oportunista. %%

Ambas infecciones poseen un sinergismo mortal. El VIH promueve la progresion de
una infeccién por TB reciente o latente, y esta Ultima a su vez, acelera la evolucion
de la enfermedad por VIH. Esta demostrado que la TB incrementa la tasa de
replicacion viral por 160, al acelerar la progresion de la infeccion por VIH al sida y,
con ello, a la muerte; ademas de ser la principal causa de enfermedad y muerte en
personas que viven con el VIH, siendo una de las infecciones oportunistas mas
vinculadas al VIH."*%

La infeccion por VIH, al conducir a la declinacion de linfocitos CD4 que son de
crucial importancia en iniciar y mantener la respuesta inmune, afecta la
presentacion clinica y evolucién de la TB, lo que difiere notablemente de lo que
sucede en personas inmunocompetente.*41%

También se reporta que al presentarse mas casos de TB/VIH, aumenta el riesgo de
transmisidn de TB en la comunidad, la mortalidad aumenta, la evolucién de formas
de TB extra pulmonar y bacilo de Koch (BK) negativa se favorece, la tasa de TB
recurrente, exdgena y enddgena se incrementa. Otra cuestion que favorece todo lo
anterior es que las pruebas de deteccién suelen ser negativas en las personas
infectadas por el VIH y la TB lo que puede retrasar el diagnostico.®®

Un recuento bajo de células CD4 y una carga viral de ARN de VIH alta se recogen
como factores de riesgo independientes y significativos para el desarrollo de
neutropenia, sin embargo en los complementarios de este caso se aprecidé una
neutrofilia, lo que orienta hacia un sindrome de reconstitucién inmune(SR1).¢"®

El SRI consiste en un empeoramiento paraddéjico del estado clinico del paciente,
descrito inicialmente en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana con TB
que inician la TARV, o de un procesoinflamatorio previo. Puede observarse desde
los 4 dias hasta 4 afios después de iniciado el tratamiento antirretroviral,
ocurriendo masfrecuente entre el segundo y el tercer mes.*°?%

La incidencia del SRI en la literatura médica esta poco precisada y es muy variable,
los estudios son generalmente retrospectivos y varia entre el 10 y el 25 %.@?

En una de las series mas amplias, la entidad se diagnostic6 en el 31,7 % de los
pacientes que iniciaron TARV y estaban infectados por Micobacterium Tuberculosis,
Micobacterium avium-intracellulare o Cryptococcus neoformans. Otros reportaron la
enfermedad en el 22,7 % de los pacientes.

En Cuba se describié en el 14,3 % de una cohorte de enfermos con enfermedad
avanzada por VIH y con TB tratados con TARV.®®

El SRI se asocia con un desequilibrio en la respuesta inmunoldgica del paciente, que
va acomparfiado de alteraciones en la funcién y redistribucion de las subpoblaciones
de linfocitos T CD4+ ayudadores (Thl, Th2 y Th1l7) y reguladores, que a su vez
producen citocinas con efectos anti y proinflamatorios.®?

Las infecciones mas frecuentes asociadas al SRl son las producidas por
Micobacterium tuberculosis, Micobacterium avium complex, herpes Vvirus,
Cryptococcus neoformans, virus de la hepatitis B, citomegalovirus, irus JC y, con
menor frecuencia Pneumocystis jirovecii. También puede presentarse en procesos
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no infecciosos como enfermedades inmunoloégicas (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Graves), sarcoidosis o tumores como
linfomas.®®

Los factores de riesgo para el SRI son: sexo masculino, edad joven, alta carga viral
al inicio del TARV, paciente virgen en esta terapia, rapida caida de la carga viral a
partir del inicio del tratamiento y/o incremento de los niveles de CD4, corto
intervalo entre el tratamiento de la infeccion oportunista y el inicio del HAART y
recuento bajo de CD4 (especialmente cuando es menor a 50cel/ml) siendo estos
dos (Gltimos los factores de riesgo mas importantes.®®

Los pacientes infectados por VIH experimentan una disminucion marcada en el
nidmero de células de Langerhans, LTCD4, células NK, macrofagos vy
monocitos; esto explicaria el mayor nimero de infecciones cutaneas debido a una
disminuciéon en los LTCD4 pero ademas se ha descrito una menor vigilancia por las
células de Langerhans. El cambio en el perfil de citoquinas de T helper 1 (Thl) a
Th2 puede explicar la aparicion o exacerbacion de enfermedades no infecciosas
como la dermatitis atépica.’” Por otro lado, hay inversién de la relacién
LTCD4/LTCD8, activacion policlonal de linfocitos B, con aumento en las gama-
globulinas y produccién de auto anticuerpos y fendmenos autoinmunes, lo que
pudiera s justificar las lesiones de piel del caso estudiado.®”

Es comlUn que en estos pacientes puedan tener sintomas importantes y pocos
hallazgos en la radiografia de térax, estos casos con escasas lesiones radiograficas
es posible encontrarlas, hasta en un 40 %, en estudios tomogréaficos de alta
resolucion, y adicionalmente lesiones no vistas hasta en un 82 %, lo que se
manifiesté en este caso.®®?9

En este tipo de paciente con sindrome de desgate, nefropatia por VIH, e
inestabilidad al tratamiento no es descartable la posibilidad de la resistencia al
Micobacterium tuberculosis. La resistencia del Micobacterium tuberculosis puede ser
primaria o secundaria también llamada adquirida. La primaria se define como
aquella en la que se presentan cepas aisladas en pacientes que nunca antes han
recibido tratamiento antituberculoso. La secundaria es la consecutiva a una
quimioterapia incorrecta provocada por la utilizacion de un esquema terapéutico
inicial erréneo, una indicacién inadecuada de tratamiento de infeccién tuberculosa
(quimioprofilaxis); al no descartar enfermedad activa, o un incumplimiento del
tratamiento, que es el caso que se presentd.°3

Con el fin de responder adecuadamente a las dos epidemias y evitar una mayor
resistencia a los farmacos, deben considerarse prioritarias la atencion y la
prevencion de ambas enfermedades. La OMS ha formulado politicas globales para
el control del VIH relacionado con la tuberculosis que han conducido a la
elaboracion de directrices para hacer frente a la tuberculosis vinculada al VIH,
tomando importantes medidas en diversos paises y organizaciones para la
integracion de sus respuestas de las cuales Cuba es participante activo. La
estrategia cubana de lucha contra el sida ha mostrada ser eficaz, en tanto se ha
logrado disminuir el ritmo de propagacién de la epidemia.®23%

Las futuras actuaciones preventivas han de atender a todas las variables que
modulan los comportamientos de salud, y en especial a las de caracter cognitivo. El
riesgo percibido en la enfermedad influye en la valoracion de los costes de
mantener conductas sexuales seguras y los beneficios de evitar la infeccion, pueden
ser determinantes para decidir hacia qué lado se inclina la balanza. Es preciso pues,
continuar desarrollando programas preventivos dirigidos especificamente a la
poblacion adolescente, especialmente en ambitos educativos, empleando disefios y
técnicas bien establecidas, e incidir sobre el conjunto de variables que determinan
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las conductas de riesgo ante el VIH, tanto de tipo personal, social, como del
entorno.®®
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