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Uno de los aspectos que dificulta el correcto cumpli-
miento del tratamiento de la infección tuberculosa
latente (TITL) es su duración, habitualmente entre
6-9 meses. Esta circunstancia a motivado la bús-
queda de nuevas pautas más cortas de quimiopro-
filaxis. Existen amplios estudios en grupos de pa-
cientes VIH positivos, que han demostrado la validez
de pautas cortas que asocian rifampicina y pirazina-
mida1-3. Los buenos resultados en pacientes VIH po-
sitivos hizo que estas pautas se ampliaran al grupo
de pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, la
divulgación por el CDC de casos de muertes por
hepatotoxicidad en pacientes en TITL con pautas que
contenian rifampicina y pirazinamida a puesto en entre
dicho la seguridad de esta pauta.

Objetivo
Este estudio compara efectos secundarios, fundamen-
talmente hepatotoxicidad, y cumplimiento de una
pauta de rifampicina y pirazinamida durante 2 me-
ses frente a isoniacida durante 6 meses para el tra-
tamiento de la infección tuberculosa latente.

Material y métodos
Estudio randomizado, prospectivo, abierto y
multicéntrico. Compara dos pautas de tratamiento:
isoniacida durante 6 meses frente a rifampicida y
pirazinamida durante 2 meses.

Pacientes

El reclutamiento se inició en febrero del 2000 y con-
tinua actualmente. Se incluyeron todos aquellos pa-
cientes con PPD positivo, contacto de pacientes
bacilíferos, con criterio de TITL según el protocolo
de consenso publicado en Med. Clin. 19994 . Los
criterios de exclusión fueron: Menores de 1 año,
mujeres embarazadas, infección por VIH, tratamien-
tos con otros fármacos que sean hepatotóxicos o
que puedan aumentar la hepatotoxicidad de los
fármacos del estudio, insuficiencia renal o hepática,
enfermedad hepática que comporte riesgo de
cronicidad, alteración de las trasaminasas en la visi-
ta inicial y enolismo activo. El estudio fue aprobado
por los comites de ética de los centros participan-
tes. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Diseño

Los pacientes se randomizaron por caso índice de
forma que todos los contactos de un mismo caso
recibían el mismo tipo de profilaxis. Para ello se uti-
lizó un programa de alaetorización informatica. Las
dosis recibidas fueron: Isoniacida 5mg/kg/día (dosis
max. 300mg/d) durante 6 meses o rifampicina 10
mg/kg/d (dosis max. 600mg/d) mas pirazinamida 15-
20 mg/kg/d (dosis max. 2000mg/d) durante 2 me-
ses.

Se realizaron controles de analítica hepática cada
2 semanas en los 2 primeros meses y posterior-
mente cada 2 meses y visita clínica 1 vez al mes en
los 2 primeros meses y posteriormente cada 2 me-
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ses. La elevación de las ALT en 5 veces el valor de
la normalidad o la aparición de clínica de afecta-
ción hepática era indicación de suspensión del tra-
tamiento. Los pacientes fueron instruidos para aban-
donar el tratamiento si aparecía cualquier sintoma
o signo de hepatitis.

El cumplimiento se valoraba en cada visita mediante
anamnesis, recuento de comprimidos y valoración
del calendario en el que los pacientes habían de ta-
char los días en que habían tomado tratamiento. Se
consideró que el cumplimento era correcto si se to-
maba > 80% de la dosis prescrita.

Resultados
Hasta el momento actual se han reclutado 271 pa-
cientes. De ellos 49% eran mujeres, 78% eran es-
pañoles, 32% mayores de 35 años. Del total de pa-
cientes habían 149 en la rama de isoniacida y 122
en la rama de rifampicina+pirazinamida (Figura 1).
El porcentage de pérdidas de seguimiento fue de 24%
en la rama de isoniacida y del 12% en la rama de
rifampicina+pirazinamida. De los 113 pacientes de
la rama de isoniacida de los que se dispone de datos
de seguimiento, 11 (10%) abandonaron el tratamien-

to. En la rama de rifampicina+pirazinamida, de 107
pacientes hubo 22 (20%) abandonos. Los abando-
nos en la rama de rifampicina se produjeron en 4
(3,5%) casos por propia decisión del paciente sin
indicación médica que lo justificara y en 7 (6%) ca-
sos por efectos secundarios del tratamiento que obli-
gó al cese de este, de ellos 4 (3,5%) casos fueron
por hepatotoxicidad. En el caso de los pacientes en
tratamiento con rifampicina+ pirazinamida 6 (5,5%)
pacientes abandonaron por decisión propia y 16 (15%)
por efectos secundarios, de ellos 13 (12%) casos
fueron por hepatotoxicidad.

La valoración del riesgo de padecer hepatotoxicidad
que conlleve suspensión del tratamiento mediante
un modelo de regresión logistica ajustando para tipo
de quimioprofilaxis, edad, sexo y nacionalidad mos-
tró una OR 4,28 (IC 95%: 1,29-14,11), p=0.017,
a favor de la rama de rifampicina+pirazinamida frente
a la rama de isoniacida, ninguna de las otras varia-
bles mostró una influencia significativa.

De los 17 casos de hepatotoxicidad que obligó a
para el tratamiento 65% eran mujeres, 71% espa-
ñoles, 42% con edad entre 20-34 años y 58% >35
años.

La mediana (min.-max.) alcanzada por las ALT fue
293 (160-1978) para el grupo con rifampicina+
piracinamida y de 772 (170-2371) para el grupo
con isoniacida. El momento en el que apareció el
pico máximo de ALT varió entre 4 a 6 semanas de
iniciado el tratamiento en el grupo con rifampicina+
piracinamida y entre 6 y 16 semanas en el grupo
con isoniacida. Ningún caso presentó clínica de in-
suficiencia funcional hepática. La clínica referida fue
de nauseas, mal estar abdominal y vómitos que se
presentaron en 2/4 pacientes con isoniacida y en 6/
13 de los pacientes con rifampicina+pirazinamida.
En los dos grupos la normalización de los valores de
la ALT ocurrió en los 2-3 meses posteriores a la
interrupción del tratamiento.

El cumplimiento del total de pacientes incluidos en
cada rama fue correcto (>80% de la dosis prescri-
ta) en el 63% de pacientes en la rama de isoniacida
y 65% en la de rifampicina+pirazinamida.

Conclusiones
Los pacientes que seguían tratamiento con rifampicina
y pirazinamida presentaron un mayor riesgo de aban-
dono del tratamiento por hepatotoxicidad que aque-
llos que hicieron tratamiento con isoniacida. Siguiendo
un control y una monitorización estricta para la de-
tección precoz de alteraciones en el perfil enzimaticoFigura 1.
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hepático no ocurrió ningún caso grave de insuficien-
cia hepática. Las alteraciones enzimaticas se nor-
malizaron espontaneamente en un plazo de 2-3 me-
ses. El cumplimiento fue similar en las dos ramas de
tratamiento.
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La tuberculosis es una enfermedad de gran impacto
mundial. Según la Comission of the European Commu-
nities (2000) la tuberculosis se cuadriplicó en los pai-
ses en desenvolvimiento y está re-emergiendo en al-
gunos países del este de Europa. Según el mismo
informe la tuberculosis mata a 2 millones de perso-
nas cada año, ocurriendo un 95% de estas muertes
en los países en desenvolvimiento. La epidemia de
VIH, la multidroga resistencia, así como la ruptura
de los servicios de salud están contribuyendo a este
aumento de la epidemia. En Europa y América del
Norte consecuentemente también están aumentan-
do el número de casos de tuberculosis.

Diversas publicaciones alertan del aumento del nú-
mero de casos en inmigrantes como factor contribu-
yente al aumento de los casos de tuberculosis en
Europa y América del Norte. Según el CDC (1998)
los casos de tuberculosis en los inmigrantes aumen-
taron del 22% del total en 1986 al 39% del total en
1997. Según este mismo trabajo, en estos casos la
infección por HIV no estaría jugando un rol mayor,
siendo otros factores los que contribuirían al aumen-
to del número de casos, mostrando otro perfil
epidemiológico como otra posible causa de este au-
mento, así como colocando al grupo de inmigrantes
como grupo más vulnerable que el resto de la pobla-
ción. Otros trabajos en la literatura muestran esta

importancia en diversos países europeos así como
en los Estados Unidos (Catlos et al., 1998; Manza-
no, 2000; de Paula et al., 2000; Pong et al., 1998;
Rivas-Clemente et al., 1999; Schwartzman &
Menzies, 2000).

Asimismo en trabajo realizado en Barcelona por Durán
et al. (1996), muestran como un 43% de los
inmigrantes a los que se les realiza la prueba
tuberculínica tuvieron reacción igual o superior a 10
mm, mostrando por lo tanto un alto porcentaje de
pacientes infectados. En el mismo trabajo citan una
baja tasa de cumplimiento de la quimioprofilaxis con
un abandono precoz. Además, en los últimos años se
observa un aumento progresivo del porcentaje de
casos en inmigrantesen la ciudad de Barcelona.

Todos estos hechos hacen altamente necesaria la
prevención y el control de la tuberculosis en Barce-
lona, siendo el grupo de inmigrantes uno de los gru-
pos prioritarios, por ser considerados un grupo alta-
mente vulnerable debido a sus condiciones
socioeconómicas actuales, así como a las altas
prevalencias de tuberculosis que puede haber en sus
países de origen, con la finalidad de evitar un au-
mento aún mayor del número de casos de tuberculo-
sis en la ciudad de Barcelona. Por ser grupos
culturalmente diferenciados está prevención necesi-
ta además de una adaptabilidad cultural.

Entre las diversas estrategias para la prevención y el
control de la tuberculosis, en la población de
inmigrantes, existen el tratamiento de la enferme-
dad, la vacunación y las mejoras de las condiciones
sociales, así como el tratamiento de la infección la-
tente por tuberculosis, el CDC (1998), también re-
comienda la evaluación de los programas de trata-
miento de la infección y de la enfermedad, así como
una difusión de la información de la enfermedad a la
población en las diferentes lenguas de los diferentes
colectivos de inmigrantes.

Es por esta razón, que se impone como altamente
necesario el tratamiento de la infección por tubercu-
losis latente a inmigrantes acompañado de una in-
tervención eficaz, pues según el último trabajo de la
UMTIVI (Medina et al., 2002), del cual mostramos
los resultados a continuación, se produce un mayor
abandono en el primer mes del tratamiento, mos-
trando por lo tanto como muy importante el acorta-
miento de la duración del tratamiento para la mejo-
ra de la tasa de adherencia así como el acompaña-
miento con otras estrategias de mejora de cumpli-
miento.

Comparación en relación a la adherencia entre dos
pautas diferentes del tratamiento de la infección
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latente por tuberculosis en población inmigrante
de la ciudad de Barcelona.

Objetivo
Comparar la adherencia entre dos pautas (pauta de
3 meses con isoniacida y rifampicina versus pauta
de seis meses con isoniacida) en población inmi-
grante.

Métodos
Estudio realizado en hombres, menores de 36 años,
con PPD +, ≥10 mm. y con menos de 3 meses de
estancia en la ciudad de Barcelona. Grupo A: pauta
de 3 meses con isoniacida y rifampicina. Grupo B:
pauta de seis meses con isoniacida. Los datos anali-
zados comprenden las fechas entre noviembre de
1995 y abril de 2001. Fueron analizados 155
individuals: 90 de África Sub-Sahariana; 17 de Áfri-
ca del Norte; 21 de América del Sur y 18 del
SubContinente Indio y otros paises. Grupo A: 86 pa-
cientes. Grupo B: 69 pacientes.

Resultados
Del Grupo A, 36 persons se adherieron al tratamien-
to (41,86%) y del Grupo B 27 (39,13%), sin mos-
trar diferencia estadísticamente significativa (Tabla
1).

Las personas que abandonaron el tratamiento fueron
un total de 81, correspondiendo 44 al Grupo A y 37
al Grupo B.

El abandono de tratamiento fue notificado de la si-
guiente manera, 58% en el primer mes, 16% en el
segundo mes, 14% en el tercer mes, 5% en el cuar-
to mes, 6% en el quinto mes, y finalmente 1,2% en
el sexto mes, mostrando una diferencia estadística-
mente significativa en el abandono en el primer mes
en relación al resto de meses.

Conclusiones
El mayor abandono en el tratamiento fué encontrado
en el primer mes, no encontrando una diferencia en el
abandono en relación a las pautas comparados, sien-
do que la pauta más corta no dio un mayor beneficio.
Por estos motivos sugerimos el acompañamiento más
directo de los cumplimientos, con un agente de salud
dando soporte al equipo, especialmente durante el
primer mes y en particular en los colectivos de mayor
riesgo (África Sub-Sahariana y SubContinente Indio).

Consecuentemente a los resultados obtenidos en este
trabajo, la UMTIVI/ICS propone un nuevo proyecto.
En este nuevo proyecto se propone que se acompañe
el tratamiento de la infección latente por tuberculo-
sis semanalmente, a través de un agente comunita-
rio de salud, para así evitar que abandonen éste an-
tes de la finalización, dándoles al mismo tiempo in-
formación en diversas lenguas y con un incentivo.

Propuesta de Proyecto:

Ensayo clínico randomizado con dos grupos para-
lelos que compara el grado de cumplimiento del
tratamiento de la infección tuberculosa latente con
y sin intervención en población immigrante de
Barcelona.

Objetivo general
Evaluar la efectividad de una intervención (supervisar
el tratamiento, buscar activamente los casos de aban-
dono, facilitar información sobre la enfermedad y su
tratamiento y distribuir incentivos) respecto a la ac-
tuación habitual que se viene realizando en el trata-
miento de la infección latente por tuberculosis, con un
esquema de corta duración y en población inmigrante.

Metodología

Estudio experimental en forma de ensayo clínico,
randomizado, en fase IV, sin enmascaramiento, en

Área de Origen Adherencia (%) Adherencia (total) Grupo A Grupo B

África Sub-Sahariana (90) 36,6 32 18 14
África del Norte (17) 52,9  9  5  4
América del Sur (21) 47,6 10  6  4
SubContinente Indio (18) 38,9  7  3  4
Otros paises (9) 55,5  5  6  3

Tabla 1. De acuerdo con el área de Origen
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paralelo con dos grupos. Cada sujeto será asignado
aleatoriamente a uno de los dos grupos:

1. Se le administra el tratamiento con isoniacida y
rifampizina durante tres meses más una inter-
vención de refuerzo por un agente comunitario
de salud que incluye: supervisión semanal, bus-
ca activa, información y incentivos.

2. Se le administra el tratamiento con isoniacida y
rifampizina durante tres meses.

Análisis
Análisis de los datos mediante paquetes estadísticos
(SPSS). Los indicadores utilizados para la evalua-
ción serán: Indicador de cobertura: proporción de
incluidos en el proyecto del total de infectados de-
tectados. Indicador de resultados: Porcentaje de cum-
plimiento tratamiento completo/tratamiento completo
+ tratamiento incompleto.
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Dificultades en la adherencia
al TITL en inmigrantes

María Ángeles Jiménez-Fuentes
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La instauración de tratamiento de la infección
tuberculosa latente (TITL) en colectivos de alto ries-
go de enfermar como son los inmigrantes proceden-
tes de regiones con alta incidencia de tuberculosis
es una prioridad desde el punto de vista de salud
pública. Sin embargo el cumplimiento de la pauta
clásica de isoniacida durante 6 meses en este grupo
es bajo. Las dificultades socioeconomicas que en-
cuentran los inmigrantes a su llegada, la precarie-
dad laboral y su gran movilidad hacen difícil la adhe-
rencia y el cumplimiento del TITL. Facilitar el acce-
so a los servicios sanitarios, flexibilizar los horarios
de visitas, garantizar la gratuidad de la medicación
son factores importantes para mejorar el seguimien-
to correcto de los tratamientos. La utilización de
pautas acortadas de TITL podría mejorar así mismo
el cumplimiento.

Desde Abril del 2000 en la Unitat de Malalties del
Tòrax de Barcelona (SAP Drassanes en Ciutat Vella),
se inició un estudio prospectivo y randomizado con
el fin de valorar la tolerancia, adherencia y cumpli-
miento de una pauta acortada de TITL que asociaba
isoniacida y rifampicina durante 3 meses (3RH) frente
a la clásica de 6 meses de isoniacida (6H).
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La población incluida fueron inmigrates con residen-
cia en Barcelona inferior a 5 años procedentes de
países con prevalencia de TBC superior a 50/100.000
e infección tuberculosa latente (ITL) visitados en
nuestro centro para despistaje de TBC (previo ingre-
so en centros de acogida, comedores sociales o en
proceso de regularización de residencia) y contactos
de enfermos tuberculosos.

El diagnóstico de ITL se realizó a partir de la prácti-
ca de la prueba de la tuberculina (PT) (técnica del
Mantoux mediante inoculación intradérmica de 2U
de PPD RT 23 con Tween 80), leídas entre las 48 y
72 horas siguientes. Se consideraron positivas
induraciones superiores o iguales a 5 mm en sujetos
con elevada posibilidad de infección reciente y 10
mm en el resto para evitar falsos positivos debido a
interferencias por la vacunación BCG. En todos los
casos se descarto enfermedad mediante estudio
radiológico y microbiológico en esputo en los sujetos
que presentaron expectoración.

Todos los sujetos tributarios que aceptaron entrar en
el estudio se Xincluyeron en una de las dos ramas de
tratamiento autoaministrado de forma aleatoria. En
cada una de las visitas se valoró cumplimiento a
partir de la entrevista clínica, recuento de pastillas y
determinación de metabolitos de la isoniacida en orina,
así como tolerancia y efectos secundarios. Se consi-
deró correcto cuando el total de dosis tomadas fue
igual o superior al 80% de las prescritas. En todos
los caso se pactaron con el paciente las fechas de
las visitas y se facilito la medicación de forma gra-
tuita.

Un total de 229 sujetos accedieron a entrar en nuestro
estudio, 158 (69%) eran varones y 71 (31%) muje-
res. La edad media fue de 25+ 5 años. El 88%
llevaban residiendo en Barcelona menos de 2 años y
el 67% estaban en situación irregular.

Procedían de diversas áreas geográficas, el grupo
más numeroso era el originario de Centro y Sur
Ámerica con 107 sujetos (47%), seguido por el afri-
cano con 68 (30%), asiático con 47 (20%) y Europa
del Este con 7 (3%).

El 19% de los diágnosticos de ITL se realizaron tras
estudio de contactos de casos TBC activos y el resto
(81%) a partir de cribados. En 104 sujetos se indicó
la pauta 6H (45%) y en 125 (55%) la 3RH. Las
tasas de cumplimiento global fueron del 55%, hubo
un 22% de pacientes perdidos, 18% abandonaron y
en 5% se suspendió el tratamiento. La pauta 3RH
tuvo un cumplimiento (62%) Y adherencia significa-
tivamente mejor que la de H (47%) p=0.0018. No
se observaron diferencias en cuanto a tolerancia y
hepatotoxicidad entre las dos pautas.
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n Edad Sexo Residencia BCN Situación H (cumpli- RH (cumpli- Cumplimiento
(%) (años) (H/M) < 2 años Irregular miento %) miento %) Global

América Central y Sur 107(47%) 27 54(51%)/53(49%) 97(91%) 77 (72%) 57% 64% 65/107 (57%)

Asia 47(20)% 27 37(78%)/10(21%) 39 (83%) 15 (32%) 40% 60% 24/47 (51%)

África 68 (30%) 22 63(93%)/5(7%) 60 (88%) 58 (85%) 27% 56% 32/68  (47%)

Europa Este 7 (3%) 27 4(57%)/3(43%) 6 (86%) 5 (71%)  66% 75% 5/7  (71%)

Total 229 25 158/71 202 155 49/104 78/1251 126/229
(%) 69% / 31% 88%  68% 47% 62% 55%

Tabla 1.
Cumplimiento del TITL en inmigrantes recientes. Comparación de dos pautas.




