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Quizas lo mas triste, al estudiar el comportamiento
epidemiolégico de la tuberculosis (TB), es observar
como aun siguen muriendo méas de 2 millones de
personas por una enfermedad que se cura, en la prac-
tica totalidad de los casos, con un tratamiento que
no cuesta ni siquiera 10 euros. Sin embargo, la dis-
tribucion mundial de los casos de TB es tremenda-
mente desigual, y asi, los paises mas pobres sopor-
tan el 95% de los casos de enfermedad y el 98% de
los de muerte. Condicionantes sociales, econémicos
y de adecuadas luchas frente a la enfermedad reali-
zadas en los Ultimos decenios, han marcado estas
tremendas diferencias, que hacen que mientras al-
gunos paises ricos estén sofiando en eliminar la en-
fermedad, en la mayoria de las naciones pobres aln
sea el mayor problema de salud publica que tienen.
El impacto de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y, sobre todo, el
incremento de la pobreza y de la franja econdmica
entre los mas ricos y los méas pobres en la gran ma-
yoria del planeta hacen prever, a nivel global, un
incremento de la TB en las proximas décadas. Tan
sblo la posibilidad de aplicar buenos Programas de
Control de la TB (PCT) en la gran mayoria de paises,
o el descubrimiento de una vacuna eficaz y barata,
podrian revertir estas penosas expectativas.

Espafa, a pesar de pertenecer al grupo de paises de-
sarrollados esta muy lejos de obtener las metas que ya
han alcanzado el resto de naciones de su entorno eco-

noémico y, en la actualidad es, junto con Portugal, el
pais de la Europa Occidental con mayores tasas de
TB. La histdrica ausencia de un PCT a nivel nacional
y la despreocupacién de las autoridades sanitarias es-
tatales por este problema condicionan el que cada
afo en Espafa se produzcan més de 12.000 nuevos
casos de TB, que corresponde a una tasa aproximada
de 30 nuevos casos por cada 100.000 habitantes. De
las condiciones que pueden influir en la evolucion de la
endemia de la TB en una comunidad, existen dos que
claramente beneficiaran la tendencia en Espafia en
las préximas décadas, pero igualmente existen otras
dos que la perjudicaran. De la interrelacion entre es-
tos dos factores negativos y positivos va a depender el
futuro de la TB en nuestro pais.

Las condiciones que en la actualidad estan favore-
ciendo la evolucion de la TB en Espafa son, por un
lado, la marcada mejora de las condiciones socio-
econdémicas y el mejor reparto de la riqueza que se
ha producido en nuestro pais en las Ultimas déca-
das; y, por otro, el acentuado descenso de la influen-
cia de la epidemia de VIH. La mejora de las condi-
ciones socio-econdémicas ha sido identificado como
el factor que, junto con los adecuados tratamientos,
mas puede influir en el control de la TB. Esta mejora
conlleva una clara disminucién del hacinamiento (qui-
zas el factor de riesgo de transmision de la TB mas
importante) y de la desnutricién (factor de riesgo
para enfermar de TB). Es de presumir que estas con-
diciones econémicas van a seguir mejorando en las
proximas décadas. El otro factor favorable es la evo-
lucién de la infeccion por VIH, factor que ha castiga-
do severamente las tasas de TB en nuestro pais y
que ha supuesto que en la década pasada alrededor
del 10-15% de los nuevos casos anuales de TB fue-
ran imputables al SIDA. Esto ha llegado a suponer
de 1.500 a 2.000 enfermos cada afo. Esto, por si
mismo, a buen seguro ha condicionado un aumento
de la TB en Espana en la década de 1985 a 1995,
aunque es dificil valorar si esto ha llegado a afectar
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a la infeccion tuberculosa y su tendencia en las proxi-
mas décadas, por haber estado y estar el SIDA con-
centrado, fundamentalmente, en minorias margina-
das. En cualquier caso, el marcado descenso que se
ha producido en las cifras de SIDA en Espafa en los
ltimos 4-5 afos también ha influenciado de forma
evidente en el descenso de la TB en este tiempo
(Figura 1)!. El exceso de mortalidad de los casos de
SIDA 'y su posible control actual con los tratamientos
antirretrovirales ha condicionado este marcado des-
censo de los casos de SIDA 'y, por tanto, de los casos
de TB. Ademas, el exceso de casos de TB (y muer-
tes) evidenciado en la década de 1985 a 1995 ha
supuesto una ligera limpieza de infectados por M.
tuberculosis en una poblacion susceptible (de 15-
49 afios) que en el futuro podria haber padecido TB.
Es por ello que ahora puede considerarse como un
factor positivo para el futuro de la endemia de la TB
en Espafa, aunque muy inferior al de la mejora de
las condiciones socio-econémicas.
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Figura 1.
Evolucién de las tasas de tuberculosis. Totales en
Espana, periodo 1991-1999 (Tomado de 1)

Sin embargo, en el lado contrario se sitdan otros dos
condicionantes que pueden comprometer el futuro
de la TB en Espafa. El primero de ellos es la falta de
un programa de control a nivel nacional, histérico
error que parece va a perpetuarse por décadas, pues
la TB sigue sin interesar a las autoridades sanitarias
del Gobierno Central. Afortunadamente, algunas de
las Comunidades Auténomas han adoptado sus pro-
pios PCT y estan consiguiendo buenos logros. Sin
embargo, no es posible presumir un buen control de
una enfermedad que se transmite por via aerégena si
no se realiza una lucha integral en todo el pais. Es
necesario, de una vez por todas, que se elabore un
buen PCT a nivel nacional que coordine y extienda
los buenos esfuerzos que se estan realizando en mu-
chas zonas.

Por Gltimo, quizas el factor que puede comprometer
maés el futuro de la TB en Espafa es la inmigracién
masiva de personas provenientes de paises con alta
endemia. La inmigracién masiva de paises de alta
endemia ha sido el factor principal que ha condicio-
nado que la gran mayoria de los paises desarrollados
hayan detenido el decrecer constante que en sus
tasas de TB habian experimentado desde hace dé-
cadas. Y es que la gran mayoria de estas naciones,
que han luchado bien contra la TB en las Ultimas 5
décadas, han cometido el error de creer que la lu-
cha contra esta enfermedad se acababa en los limi-
tes de sus fronteras y no han ayudado, en la medida
que debian, a los paises pobres a superar esta enfer-
medad?. En la actualidad, con las migraciones masi-
vas y con la facilidad que existe para realizar viajes,
los paises industrializados estan pagando el duro cré-
dito de asistir a un incremento de sus tasas de TB,
debido a la enfermedad que le estan trayendo los
inmigrantes de zonas donde la TB todavia es endé-
mica?3. De esta forma, en algunos paises del Centro
y Norte de Europa mas de la mitad de los casos de
TB que se diagnostican desde hace 5-10 afos se
hace en poblacién nacida fuera del pais®. De esta
forma, se ha dibujado una doble curva en la tenden-
cia de la TB de estas naciones en las ultimas dos
décadas, la descendente de los enfermos con TB
nacidos dentro del pais y la claramente ascendente
de los nacidos fuera. Estas curvas ya se han cruzado
en muchos de estos paises.

Espana, sin embargo, se ha visto poco afectada por
este factor de la inmigracién hasta hace 4-5 afos,
en parte porque hemos sido el pais de la Europa
Occidental que ha tenido el menor porcentaje de
inmigrantes en el total de su poblacién, y, en parte
también, porque el tremendo impacto que nos ha
ocasionado el SIDA sobre el problema de la TB, ha
enmascarado cualquier otro factor. Asi, en el afio
1990 se estimé que el 6% de nuestros casos de TB
se habian dado en inmigrantes, porcentaje que se
consider6 como el menor de toda la Europa Occi-
dental. Sin embargo, este porcentaje ya ha subido
por encima del 20% en algunas de nuestras Comuni-
dades Auténomas, con una tendencia claramente
ascendente en la mayoria de ellas. Con unas déca-
das de retraso, Espafia esté dibujando la misma cur-
va que han dibujado el resto de los paises desarrolla-
dos.

También es interesante analizar como la inmigra-
cion acaba siendo, aun dentro del propio pais, un
problema relativamente localizado y de una distribu-
cion geogréfica desigual. Asi, en Espaiia este fend-
meno tiene mucha mayor relevancia en Comunida-
des Autonomas como Cataluiia, Madrid, Valencia,
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Andalucia, Baleares y Canarias; que en otras como
Castilla-Ledn, Castilla-La Mancha, Aragon, Extrema-
dura o La Rioja. Este fendmeno, por si mismo, ya va
a condicionar una muy diferente influencia sobre el
problema de la TB en el futuro. Ademas, los paises
de origen de donde proceden estos inmigrantes son
muy diferentes para cada una de las CCAA de Espa-
fia y esto va a influir, de una manera muy desigual
sobre el problema de la TB.

En cualquier caso, la influencia que la inmigracion
esta teniendo y va a tener sobre el problema de la
TB en Espana, también va a depender, claramente,
de la integracion que se oferte a este importante
segmento de la poblaciéon. Realmente, con las res-
trictivas leyes de inmigracion actuales lo Unico que
se esta favoreciendo es que sélo puedan pensar en
emigrar aquellos segmentos de la poblacién mas fuer-
tes y decididos, sin darles las mismas oportunidades
a los mas débiles. El problema es que luego se les
somete a condiciones de vida realmente debilitantes
y favorecedoras de la aparicién y diseminacién de la
TB y otras enfermedades?.

Por lo tanto, a la hora de intentar realizar una esti-
macioén de lo que va a ocurrir con la TB en Espafia
en las préximas décadas, existen una serie de condi-
ciones favorables que hacen predecir un descenso
progresivo y mantenido. Este ird fundamentalmente
ligado a la mejora de nuestras condiciones socio-
econdmicas y a la progresiva instauracién de PCT en
las diferentes Comunidades Auténomas de Espana.
Parece que el marcado impacto que tuvo la infec-
cion por el VIH en la década de 1985 a 1996 segui-
r4 con una marcada curva descendente y es muy
probable que no influya en la tendencia de la TB en
las proximas décadas. Por lo tanto, es de presumir
que la evolucién descendente que la TB ha tenido en
Espafia en la Gltima década (Figura 1)! seguira la
misma tendencia en los préximo afos, pudiendo tan
sblo verse parcialmente modificada por el impacto
que la inmigracién masiva pueda acabar condicio-
nando. Para ello se deberian razonar estrategias

adecuadas que intenten controlar este problema, mu-
chas de ellas muy lejos de las que han adoptado los
paises desarrollados en las décadas pasadas y que
no han demostrado ninguna eficacia. Aparte de la
deteccion activa de casos cuando llegan al pais de
destino, que es muy probable que detecte muy po-
cos casos, el abordar este problema puede resultar
complejo y utdpico. Lo ideal seria trabajar en dos
sentidos. El primero de ellos seria el de ayudar ma-
sivamente a los paises de origen para que hagan,
alli, una buen lucha frente a la TB. Esto condiciona-
ra generaciones de personas que, paulatinamente,
se infectaran menos, y hara que, cuando estas gene-
raciones emigren, lleguen al pais de destino con una
menor prevalencia de infeccién. Esto hard que, a
pesar de que después estas poblaciones se debiliten,
sera mucho mas dificil que padezcan TB. La otra
gran posibilidad es mucho més humana y deberia
ser la ideal, la de preocuparse de integrar adecuada-
mente a estas poblaciones, para que, de esta mane-
ra, no se debiliten con el paso de los anos. Esto
condicionara que, aunque lleguen mas infectados por
M. tuberculosis, tendrian menor probabilidad de
padecer TB que la que tiene en la actualidad?.
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Caracteristicas de 269 enfermos
internados en el Buluba Hospital
de Uganda durante la fase intensiva
de tratamiento anti-tuberculoso,

junio 02-abril 03.

Jaime E. Ollé

Director Médico. St. Francis Hospital, Buluba

E-mail: olleuganda@yahoo.com

Caracteristicas Varén Hembra Total
Sexo N=139 52% N=130 48% N=260 100%
Edad

Media 36,2 31,5 33,9

Mediana (rango) 35 (9-75) 28 (5-70) 30 (5-75)
Malnutricién (V: 99; H:80)

Leve 21 16 19

Moderada 23 14 19

Grave 36 39 37
Origen

Distrito de Mayuge 43

Distritos vecinos 40

Distritos lejanos 17
Categoria

Nuevo 85

Abandono 8

Recaida 5

Cron.:1, Trans.:1, Fracaso:1 1
Forma

Pulmonar 91

BK + 82
Extra-pulmonar 14
BK/biopsia + 32

Infeccion por VIH

Probable (clinicamente) 13/126 10 10/123 8 23/249 9

Positivo/total analizados 9/13 70 4/7 57 13/20 65
Anemia (V:41; H:44)

Moderada 32 45 39

Grave 27 18 22

Muy grave 2 2 2
Resultado

Transferido 65

Seguimiento en Buluba H. 21

Abandono 6

Fallecido 8
Efectos no deseados* 9
Pulmonar Nuevo BK Dg + 169/207 82

BK+ a los 2 meses de tto. 42/169 25

BK+ a los 3 meses de tto. 15/169 9

TB extra-pulmonar: pleural: 14; linfatica: 6; laringe: 5; pericardio: 4; abdominal: 4; vertebral: 3; dsea: 1; y meningitis: 1.

Malnutricion definida por indice de masa corporal (IMC): IMC >18,4 kg/m?: no; IMC= 17,0-18,4: leve; IMC= 16,0-16,9: moderada;

IMC<16,0: grave.

Hemoglobina= 10 g/dL o més: sin anemia; Hb= 7,0-9,9: anemia moderada; Hb= 5,0-6,9: anemia grave; Hb <5: anemia muy grave.

*53% por pirazinamida.
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Reacciones paraddjicas
de tuberculosis en pacientes
con infeccion VIH

Hernando Knobel

Servicio Medicina Interna-Infecciosas.
Hospital del Mar. Barcelona.

E-mail: 87138@imas.imim.es

Las reacciones paraddjicas pueden definirse como
la aparicion de nuevos sintomas o signos localiza-
dos o sistémicos de tuberculosis o la exacerbacion
de manifestaciones de enfermedad tuberculosa en
pacientes que reciben terapia antituberculosa apro-
piada.

Patogénesis

La patogénesis de la reaccién paraddjica no es bien
conocida, las interacciones entre inmunidad, hiper-
sensibilidad, mecanismos inflamatorios, comporta-
miento de la poblacién bacilar y el papel del trata-
miento no estan bien establecidas. Se considera que
la mejoria en la respuesta inmune frente a antigenos
micobacterianos en el curso del tratamiento se aso-
cia a una reaccion inflamatoria méas intensa donde
esta localizada la infeccién tuberculosa.

La tuberculosis activa produce una disminucion ge-
neral de la respuesta inmune que mejora con el
tratamiento antituberculoso. El tratamiento
antirretroviral facilita la proliferacién de células
mononucleares y de gama interferon aumentando
asimismo la respuesta antigeno especifica de los
linfocitos CD4+ frente a M. tuberculosis. Estos
cambios en la respuesta inmune hacen que en los
pacientes con infeccion VIH y tuberculosis que reci-
ben tratamiento antiretroviral las reacciones para-
ddjicas sean relativamente frecuentes.

Aunque existe relacion entre hipersensibilidad e in-
munidad estos constituyen fenémenos independien-
tes: no existe correlacion directa entre hipersensi-
bilidad e inmunidad; cobayas desensibilizadas pue-
den mantener su inmunidad; componentes proteicos
extraidos de M. tuberculosis que inducen hipersen-
sibilidad no inducen inmunidad; ratones vacunados
con fracciones de RNA bacilar desarrollan inmuni-
dad pero no desarrollan hipersensibilidad. Estos es-
tudios evidencian que no habria un retorno de la
hipersensibilidad solamente porque aumente la in-
munidad y que otros factores no conocidos estén
interviniendo.

Incidencia

La incidencia descrita es muy variable, 45% de los
casos que recibieron tratamiento antirretroviral pre-
sentaron empeoramiento radiolégico. En otro estudio,
36% de los pacientes hospitalizados presentaron em-
peoramiento clinico cuando recibieron tratamiento
antirretroviral frente a 7% de los pacientes que reci-
bieron solo tratamiento antituberculoso y 2% en pa-
cientes VIH negativos. Sin embargo, en otro estudio
en pacientes ambulatorios VIH positivos el 7% pre-
sentd reaccion paraddjica, sin diferencias entre los que
recibieron o no recibieron tratamiento antirretroviral.

Los estudios tienen limitaciones, son retrospectivos, e
incluyen un nimero relativamente pequefio de casos.

Factores de riesgo

El riesgo de desarrollar una reacciéon paraddjica no
se relaciond con el recuento inicial de linfocitos
CD4+, ni con el aumento de los linfocitos CD4+, ni
con la carga viral basal.

Los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral
tienen mayor incidencia de reaccién paradodjica y la
misma es mas grave.

Un dato de interés practico, descrito en un estudio,
es que si se inicia el tratamiento antirretroviral de
gran actividad en los 2 primeros meses de instaurado
el tratamiento antituberculoso aumenta el riesgo de
reaccion paradéjica. Otro factor de riesgo descrito
es la presencia de tuberculosis pulmonar y extrapul-
monar asociadas.

Caracteristicas clinicas

La manifestacion clinica més frecuente es la aparicién
de adenopatias cervicales o intratoracicas progresi-
vas, siendo frecuente la fiebre, la progresién o la apa-
ricion de nuevos infiltrados pulmonares. También se
ha descrito tuberculomas en el sistema nervioso cen-
tral, serositis, absceso del psoas y orquiepididimitis.

Las manifestaciones clinicas o radiolégicas se desa-
rrollan en muchos casos al mes de iniciado el trata-
miento antiretroviral. Cuando se compara el tiempo
en desarrollar la reaccion paradédjica después del ini-
cio de tratamiento antituberculoso o antiretroviral fue
de 11,1 semanas y 6,4 semanas respectivamente.

El curso de las reacciones paradojicas puede ser pro-
longado o breve, con multiples recurrencias y exacer-
baciones.

Enf Emerg 2003;5(4):206-251
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El diagnostico diferencial debe realizase con: fallo
del tratamiento, resistencia, mal cumplimiento, mala
absorcion, efecto adverso a los farmacos o el desa-
rrollo de otra infeccion oportunista o neoplasia.

Tratamiento

Se han empleado en el tratamiento sintomaético de
las reacciones paraddjicas los AINES y los corticoides
en las formas més graves. Las dosis de corticoides
empleadas han sido variables entre 20 mg/dia y 60
mg/dia y la duracién del tratamiento fue desde una
semana hasta 7 meses.

En un Unico estudio los pacientes que presentaron
reacciones paraddjicas presentaron mayor tasa de
recidiva de tuberculosis (33% frente a 5%) sin em-
bargo, por el momento, no se recomienda realizar
tratamiento antituberculoso més prolongado en es-
tos pacientes.

Debido a las reacciones paraddjicas, a problemas de
cumplimiento, a las posibles interacciones y efectos
adversos de los farmacos en los pacientes con tuber-
culosis que deben iniciar tratamiento antirretroviral;
se recomienda que inicien este Gltimo a las 4-8 se-
manas de iniciado el tratamiento antituberculoso.
Sin embargo, no existen directrices claras en este
aspecto y las decisiones deberan basarse en el juicio
clinico hasta que estudios bien realizados aclaren el
momento éptimo de inicio del tratamiento antirretro-
viral en estos pacientes.
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Reacciones paradoéjicas de la
tuberculosis en pacientes no VIH

Joan Ruiz Manzano

Jefe Clinico de Neumologia
Hospital Germans Trias y Pujol
Badalona (Barcelona)

E-mail: jruiz@ns.hugtip.scs.es

Se entiende por reaccién o respuesta paraddjica de
la tuberculosis (TB), al empeoramiento clinico o
radioldgico de lesiones tuberculosas preexistentes o
a la aparicion de nuevas lesiones, no atribuibles al
curso normal de la TB, en pacientes que ya estan
recibiendo tratamiento antituberculoso y que inicial-
mente presentan una respuesta favorable.

Para aceptar que existe una respuesta paraddjica han
de haber transcurrido al menos dos o tres semanas
desde el inicio del tratamiento y haber descartado el
fracaso terapéutico, ya sea por resistencia a los
farmacos o por incumplimiento del mismo. Asi mis-
mo, se deben haber excluido otras patologias afadi-
das, en especial infecciones de origen no tuberculoso.

En los dltimos afios las repuesta paraddjica de la TB
ha sido objeto de atencion en la literatura médica
por su frecuente presentacion en pacientes infecta-
dos por el VIH que estaban recibiendo tratamiento
antirretroviral. No obstante, este tipo de respuesta
anormal de la TB ya era conocida en épocas anterio-
res al sida. En la revision de la literatura que hemos
efectuado mediante el Medline y Pub Med, entre
1966 y 2003, hemos recogido 140 citas en las que
se describen casos clinicos aislados y series de ca-
sos en pacientes no infectados por el VIH.

Su presentacién no es tan infrecuente como, a priori,
puede pensarse ya que se ha identificado en el 6-
30% de los pacientes con tratamiento antituberculoso.
Incide de forma similar en varones o hembras, con
cierta preferencia por los varones. La edad media de
aparicion se sitla en 28 afos (3 meses- 80 afos).
La mitad de los casos publicados afectan a pacien-
tes asiaticos (indios y chinos).

Se han descrito varias formas de respuesta paraddji-
ca; aumento de tamafo de adenopatias e infiltrados
pulmonares en nifios con TB primaria, aumento de
las adenopatias periféricas o aparicion de contra la-
terales, desarrollo de infiltrados pulmonares en pa-
cientes con TB extrapulmonar, incremento del de-
rrame pleural previo o aparicién de derrame contra
lateral, afectacion de la piel y tejido subcutaneo, de
huesos y tendones y del SNC. De todas ellas las mas
frecuentes se observan en el SNC, el pulmén, la pleura
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y los ganglios. En los pacientes VIH+ el crecimiento
ganglionar es significativamente mas frecuente que
los VIH negativos.

En la mayoria de los casos, la afectacién del SNC se
expresa en forma de tuberculomas, signos de focalidad
neurolégica (paralisis de nervios craneales, disfuncion
motora , sensorial o cerebelosa) y convulsiones. A
pesar de que la afectacion del SNC es la mas fre-
cuentemente descrita, tal vez exista un sesgo en las
publicaciones por el hecho de tratarse de una forma
especialmente grave y por que la rigidez del craneo
hace que los sintomas neurolégicos sean mas faciles
de detectar.

De las manifestaciones intratoracicas, la mas habi-
tual, con diferencia consiste en la aparicién de novo
de derrame pleural y el incremento de los preexisten-
tes. En una serie de pleuritis TB se observaron reac-
ciones paraddjicas en el 11% de casos, en su mayor
parte consistian en nédulos pulmonares miultiples o
solitarios, que eran sobre todo ipsilaterales y
subpleurales.

En nuestra experiencia personal retrospectiva y
focalizada en pacientes VIH negativos, la reaccion
paraddjica mas frecuente ha sido el desarrollo de
derrame pleural o su empeoramiento y la aparicion
de nuevas adenopatias laterocervicales.

La causa de la respuesta paraddjica no esta bien
determinada, pero de acepta que obedece a la recu-
peracién del estado inmunitario deprimido por la pro-
pia TB o por enfermedades concomitantes. En este
sentido, se ha comprobado que la respuesta paradé-
jica en los pacientes infectados por el VIH es parale-
la con la mejoria de la inmunidad retardada que se
produce con la administracién del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia. Otra posible explica-
cion, aplicable sobre todo en el caso del derrame
pleural, seria una reaccién de hipersensibilidad del
huésped frente a las proteinas de la micobacteria.

La aparicion de la reaccion paraddjica se presenta
por término medio a los 60 dias (3-12 semanas) del
inicio del tratamiento antituberculoso. La resolucién
de las lesiones tuberculosas, es en general favora-
ble, sin que se precise cambiar el tratamiento, si
bien en muchas ocasiones, se opta por prolongar la
duracién del mismo. Solo en el 15% de los casos
descritos se cambi6 la pauta terapéutica inicial. En
los casos en que se identifican bacilos tuberculosos,
el cultivo acostumbra a ser negativo y en caso de ser
positivo, en el 95% de los aislamientos no se apre-
cian resistencias a los fa&rmacos de primera linea.

En algo mas de la mitad de los casos publicados se
requiri6 tratamiento quirdrgico y en el 40% se em-

plearon corticoides adicionales sin que se produje-
sen complicaciones.
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Tuberculosis en los infectados
por el VIH en la era de los
tratamientos antirretrovirales
de gran actividad (TARGA)

Angels Orcau, Patricia Garcia de Olalla,
Joan Cayla

Agencia de Salut Publica de Barcelona.
E-mail: aorcau@imsb.bcn.es

En 1981 se diagnosticd el primer caso de SIDA en
Barcelona. Desde entonces y hasta 1994 la epide-
mia present6 una incidencia creciente. Afortunada-
mente a partir de 1995 se observé ya un descenso
de la incidencia y la mortalidad por SIDA, probable-
mente debido a la utilizacion de las profilaxis frente
a las enfermedades oportunistas y a las medidas pre-
ventivas.

En la epidemia de SIDA, la tuberculosis (TB) ha sido
durante todo el periodo la enfermedad indicativa mas
frecuente, situandose desde 1994 por encima del
25%*.

Los enfermos con TB e infeccion por el VIH presen-
tan algunas caracteristicas diferentes de los no in-
fectados (VIH-). De manera global, estudiando el pe-
riodo de 1988 a 2002, el 70% son usuarios de dro-
gas por via parenteral (UDVP) (vs. 2,3%), el 24,5%
tiene antecedentes de estancia en prision (vs. 2,5%),
son mas jovenes (mediana de edad de 30 afios vs.
40 a) y presentan mas formas extrapulmonares (50%
vs. 15%).

Esto obligd a orientar el control de la TB hacia las
personas con mas riesgo, como UDVP e internos en
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instituciones penitenciarias. Durante estos afios, se
ha extendido el diagnéstico precoz de la infeccién
tuberculosa, la administracion de la quimioprofilaxis
y el tratamiento supervisado en estos &mbitos?.

La introduccién de los TARGA en 19963y su implan-
tacion progresiva en los infectados del VIH, ha mo-
dificado de manera sustancial la epidemia de VIH/
SIDA y su impacto en la endemia tuberculosa, ya
que ha comportado una disminucién de la incidencia
de los dos procesos (Figuras 1y 2).
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Figura 1.
Casos de TB en residentes en Barcelona
(1988-2002) segun VIH

n° de casos
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TBC pulmonar exclusivamente = TBC extrapulmonar exclusivamente
B TBC mixta B Qtros

Figura 2.

Evolucién anual de los casos de SIDA segln presenten
0 no tuberculosis como enfermedad indicativa.
Residentes en Barcelona (1988-2002)

En un estudio reciente sobre la efectividad del trata-
miento de alta eficacia en cohortes espafiolas de
seroconvertores del VIH, se observaron reducciones
de incidencia de SIDA y muerte en los afos 98-99,
comparando con el periodo 1992-1995, siendo mas
pronunciado en homosexuales que en UDVP4.

Respecto al impacto en la TB, en el periodo 1998-
2002, la proporcién de casos nuevos con TB coinfec-
tados por VIH se sitlia alrededor del 15%, cuando en
los afios 90-94 habia llegado al 30%.

También ha aumentado la proporcion de enfermos
con tratamiento supervisado (43% vs. 23%) y ha
disminuido la letalidad global durante el seguimiento
(18% vs. 30%).

Lamentablemente, el estudio de contactos entre los
enfermos con TB pulmonar no ha variado y se sittia
alrededor del 40%.

Sustancialmente, el perfil de las personas con SIDA
y TB no ha cambiado. Durante el ano 2002, se han
notificado 73 casos de TB infectados por VIH de los
cuales el 63% son UDVP.

En esta etapa, el manejo de los enfermos con SIDA
y tuberculosis es complicado pues se debe asegurar
la adherencia al tratamiento del VIH, ya que influye
en la supervivencia®, y ademas tratar la enfermedad
tuberculosa. A pesar de que el aumento de los trata-
mientos directamente observados ha mejorado la tasa
de cumplimiento del tratamiento (93,5% vs 90%),
se tendrian que realizar esfuerzos para mejorar el
estudio de contactos, pues el beneficio de las inter-
venciones en estas poblaciones es evidente.
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inmunolégica

José Maria Kindelan Jaquotot
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Introduccién

El Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) puede
definirse como aquella situacion en la cual el cuadro
clinico de un proceso infeccioso o tumoral correcta-
mente tratado empeora temporalmente como con-
secuencia de una mejoria en la respuesta inmune
especifica en el paciente.

También se le conoce como “reaccion inflamatoria”,

“enfermedad de reconstitucion inmune”, “sindrome
n 1

de reconstitucion inmune”, “disfuncion inmune”, “re-
accion paraddjica”, etc.

Aunque esta respuesta paraddjica es una situacién
conocida desde la mucho tiempo, se ha puesto de
nuevo de actualidad al observarse con mayor fre-
cuencia en pacientes con infeccion por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) que inician Trata-
miento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA).

En su momento, R. Koch ya describié un empeora-
miento de las lesiones tuberculosas tras la inocula-
cién en las mismas de bacilos no viables'. Y es sabi-
do que las adenitis tuberculosas en pacientes sin in-
feccion por VIH pueden empeorar llegando incluso a
fistulizarse al comenzar con un tratamiento especifi-
co correcto.

Pues bien, en pacientes infeccién por VIH que inician
TARGA, a pesar de que desde el principio se reduce
de forma dréstica la carga viral y se incrementan los
linfocitos CD4, durante los 2 primeros meses pueden

presentar infecciones oportunistas hasta ese momen-
to ocultas o incluso empeorar el curso clinico de pro-
cesos conocidos y correctamente tratados.

Incidencia

La incidencia real del SRI no es bien conocida. Evi-
dentemente es un fendémeno frecuente y cada vez
mas conocido por el clinico que habitualmente atien-
de a pacientes con VIH/SIDA. Asi por ejemplo, el
25% de los pacientes respondedores a TARGA tuvie-
ron tras su inicio uno o mas episodios relacionados
con infecciones oportunistas previas o subclinicas?.
Y esta incidencia se concentra de forma prioritaria
en pacientes que iniciaron TARGA con CD4 muy ba-
jos (<50 cel/ ml) y cargas virales elevadas.

Fisiopatologia

La fisiopatologia del SRI no esta claramente defini-
da, pero puede explicarse por la recuperacion numé-
rica y funcional de los linfocitos CD4 y CD8.

Es interesante observar como en muchos episodios
de SRI no puede identificarse microbiolégicamente
el agente etioldgico en muestras bioldgicas apropia-
das: baciloscopias, cultivos, PCR, etc, etc. Pudien-
do asumirse por otro lado que al menos gran parte
de las manifestaciones clinicas del SRI son debidas
a una reaccion inmune de tipo inflamatorio.

En el caso concreto de tuberculosis se han postula-
do dos mecanismos por los cuales podria desarro-
llarse un SRI3:

— Simplemente con el inicio del tratamiento
antituberculoso se observa una recuperacion del
sistema inmune (tanto en pacientes VIH positi-
vos como VIH negativos) cuya respuesta especi-
fica provoca a su vez la liberacién de gran canti-
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dad de antigenos micobacterianos y una reac-
cién inmune en cascada.

— En los pacientes con infeccion por VIH se produ-
ce un descenso de los linfocitos CD4 y de la
produccion de interferon y. Conocemos que es-
tos son los principales mediadores inmunolégicos
que controlan el desarrollo y las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad tuberculosa. Cuan-
do se instaura TARGA se produce una rapida
recuperacién numérica y funcional de CD4 con
capacidad de liberar mayor cantidad de interferon
g: el sistema inmune se recupera y parece des-
pertar respondiendo a antigenos que hasta ese
momento ignoraba.

Etiologias asociadas mas habituales

Las diferentes etiologias y sus correspondientes fre-
cuencias son las habitualmente observadas como cau-
sas de infecciones oportunistas asociadas o definitorias
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Den-
tro de ellas cabria resaltar la importancia de M. Tu-
berculosis, Mycobacterium avium complex,
Cytomegalovirus (CMV), herpes y cryptococcus. Y
algunas otras infecciones de especial prevalencia en
estos colectivos de enfermos aunque no sean
definitorias de SIDA, tales como Hepatitis B y C.

Manifestaciones clinicas

El SRI se expresara clinicamente como la respuesta
inmune exacerbada frente a antigenos hasta ese
momento habituales, tales como micobacterias, vi-
rus, hongos, etc. La clinica de estos eventos puede

ser diferente a la clinica habitual de los procesos de
base, incluso en pacientes con infeccién por VIH.

DeSimone JA et al.* hacen realizan ya en el 2000
una revision sobre los datos de la literatura y refieren
estas diferencias clinicas (Tabla 1).

Tuberculosis

El SRI se ha puesto de manifiesto frente a la infec-
cién por micobacterias, tanto frente a Micobacterium
tuberculosis como a micobacterias atipicas (MAI,
etc); su frecuencia e importancia relativa dependera
de la prevalencia de estas infecciones en la comuni-
dad en general y en el colectivo VIH en particular.

M. Tuberculosis

Existe amplia bibliografia con relacién al SRI'y Tuber-
culosis®. Pacientes con tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar a pesar de una respuesta inicial a tra-
tamiento antituberculoso pueden empeorar semanas
después de iniciar TARGA, habitualmente entre los
dias 11 y 15 de comienzo de tratamiento antimico-
bacteriano. Este empeoramiento puede manifestarse
con reaparicién de fiebre, mayor extension de los infil-
trados pulmonares linfoadenopatias e incluso en algu-
nos casos granulomas intracraneales. Un dato signifi-
cativo es que las baciloscopias y cultivos de esputo o
muestras ganglionares habitualmente no llegan a de-
tectar la presencia bacilos acido alcohol resistentes.

Narita, et al.6 han demostrado como el 36% de los
pacientes VIH en tratamiento de tuberculosis desa-
rrollan SRI si comienzan simultaneamente con
TARGA, frente a sélo el 7% de aquellos otros VIH
con tuberculosis que no toman TARGA.

Infeccion oportunista Presentacion clinica habitual

Presentacion clinica después de iniciar TARGA

M. tuberculosis
Frecuentemente diseminada

Perdida de peso, fiebre, adenopatias.

Fiebre, empeoramiento de los infiltrados
pulmonares, poliadenoptias, granulomas

Tabla 1.
Presentacién clinica
de las infecciones

oportunistas en pacientes
VIH con o sin Tratamiento
Antirretroviral de Gran
Actividad (TARGA)

o extrapulmonar, Rx torax: intracraneales.
en ocasiones normal. Aislamiento

frecuente de M. Tuberculosis Infrecuente aislamiento de M. Tuberculosis

M. avirum complex Enfermedad diseminada, pérdida de

peso, diarrea, micobacteriemia frecuente

Linfadenitis focal, masas granulomatosas,
rara micobacteriemia

(%70% Retinitis, vitritis rara Vitritis, retinitis, enfermedad extraocular
Cryptococcus Meningitis ocasionalmente indolente, Meningitis evidente, marcada pleocitosis
neoformans pleocitosis rara en LCR en LCR

LMP Déficit neurlogicos, hipodensidades sin Déficit neuroldgicos; hipodensidades en RM

realce en RM frecuentemente con realce periférico

Herpes zoster Puede ser severo, acompanado Presentacién moderada, sin complicaciones

de complicaciones

CMV: cytonegalovirus; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; LCR: liquido cefalorraquideo.RM: resonancia magnética
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Es evidente que el diagndstico de SRI obliga a reali-
zar un serio diagnostico diferencial, donde habra que
descartar en primer lugar la coincidencia de otras
infecciones oportunistas, valorar cuidadosamente la
adherencia a tratamiento y, en todo caso, sospechar
un fallo terapéutico por resistencias.

MAI

De forma similar a M. tuberculosis, también se han
descrito el desarrollo clinico de infecciones por
Mycobacterium avium complex u otras micobacterias
no tuberculosas tras el inicio de TARGA. La mayoria
de estos enfermos presentaron linfadenitis focal o difu-
sa tras 2 meses de TARGA. El aislamiento y la identi-
ficacién de la micobacteria fue dificultoso en muchas
muestras bioldgicas. Incluso de forma extraordinaria
M. Avium complex se presentdé como masas
granulomatosas, osteomielitis, bursitis, enfermedad de
Addison o nédulos cutéaneos en ocasiones.

Otras situaciones

Cytomegalovirus

Se han comunicado infecciones oculares y extraocu-
lares por CMV. Una de las primeras publicaciones
describe a 5 pacientes sin historia de enfermedad
ocular que presentaron retinitis por CMV tras res-
ponder inmunolégicamente al iniciar TARGA (as-
censo de CD4 de 85 a 195 cel/ml.). Otros autores
han descrito la vitritis tras iniciar TARGA en pacien-
tes que previamente tuvieron retinitis por CMV. La
mayor parte de los casos mejoraron con tratamiento
sindrémico sin evidencias de recaida por CMV.

Hepatitis C (HVC) y Hepatitis B (HVB)

Algunos pacientes con infeccidn cronica asintomatica
por HVC desarrollaron hepatitis, cirrosis o enferme-
dades relacionadas con HVC (como crioglobulinemia)
después de 1 a 9 meses del inicio de TARGA. Duran-
te el episodio se incrementaron los niveles de
anticuerpos IgG frente a HVCy la carga viral de HVC.

De forma similar se han descrito cuadros de hepati-
tis aguda por HVB tras 5-12 semanas de iniciar tra-
tamiento antirretroviral de alta eficacia. Y, como en
el caso anterior, durante en los episodios de hepati-
tis aguda se demostrdé RNA de HVB en plasma o se
comprobd el incremento de los valores basales de
carga viral de HVB.

Herpes Zoster

Esteban Martinez’ publicé un estudio prospectivo que
demostraba un incremento de la incidencia de her-

pes zoster tras el inicio de TARGA; hecho que sélo
se asocid estadisticamente con cifras basales de CD8
> 66% y con un incremento superior al 5% al mes
de iniciar TARGA.

Otros procesos

Se ha descrito en repetidas ocasiones la mala evolu-
cion de pacientes con Leucoencefalopatia Multifocal
Progresiva como respuesta paraddjica al inicio de
TARGA, que por otro lado hoy es practicamente su
Unica posibilidad terapéutica. Muchas otras enfer-
medades también han sido implicada en el SRI: En-
fermedad de Graves, tiroiditis autoinmune, lupus eri-
tematoso, etc; incluso tumores relacionados con SIDA
como el linfoma o el sarcoma de Kaposi.

Manejo del sindrome
de reconstitucion inmune

En los casos de intensidad leve 0 moderada, sabiendo
que el SRI supone sélo un empeoramiento transitorio
de las determinadas etiologias implicadas, en general
se recomienda no modificar las pautas de tratamiento
de estas y mantener TARGA sin cambios, tratando
sintomaticamente el resto de las manifestaciones.

En el caso concreto de la tuberculosis de pacientes
VIH que en ese momento estuvieran sin tratamiento
antirretroviral, hoy en dia se asume como una prac-
tica acertada el posponer en lo posible TARGA hasta
al menos haber completado el 4-8 semanas de tra-
tamiento antituberculoso. Una reaccion paraddjica
en tuberculosis que no sea severa debera ser tratada
sintoméaticamente sin ninglin cambio en antituber-
culosos o antirretrovirales. El manejo de las reaccio-
nes severas (como fiebre elevada, dificultad respira-
toria, crecimiento de adenopatias, serositis, etc.) no
ha sido suficientemente estudiado, aunque expertos
sugieren comenzar con prednisona o metilpredniso-
lona a dosis de 1 mgr/Kgr y reducir la dosis gradual-
mente después de 1 0 2 semanas®.
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en instituciones penitenciarias
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La tuberculosis y la infeccién por el VIH son los prin-
cipales problemas de salud publica en los centros
penitenciarios. Ambos comparten en su origen el
principal factor de riesgo. En el caso de la tuberculo-
sis los principales factores de riesgo son el ser usua-
rio de drogas inyectadas (UDI) y el ser VIH positivo,

factores ambos asociados en la mayoria de los ca-
sos. Entre los casos de sida la principal via de trans-
mision es el uso compartido de material de inyec-
cion entre los UDIs. Por otra parte la mayoria de los
casos de tuberculosis se dan entre los VIH positivos
y la principal enfermedad indicativa de caso de sida
en los centros es la tuberculosis tanto pulmonar como
extrapulmonar. Ambas enfermedades estan intima-
mente ligadas en su evolucién.

En cuanto a la evolucion de ambas enfermedades en
los Ultimos afos:

— La tuberculosis mantiene en los Ultimos afios una
tendencia descendente en los centros penitencia-
rios (Figuras 1y 2). El descenso se ha producido
por la disminucion de casos en internos VIH positi-
vos. Han descendido los casos tanto en varones
como en muijeres, y tanto en reclusos espafoles
como de otra nacionalidad. La enfermedad afecta
mas a varones que a mujeres y a espanoles mas
que a extranjeros. La localizaciéon anatémica més
frecuente sigue siendo la pulmonar, tanto en los
casos VIH positivos como en los negativos. Los
casos de TB extrapulmonar y los casos de TB dise-
minada siguen siendo mucho mas frecuentes en
los pacientes VIH positivos que en los negativos.

— EI' ndmero de casos de sida mantiene una tenden-
cia descendente en los Ultimos afios (Figuras 1y
2). La via de transmisién mas frecuente entre los
casos sigue siendo en nuestro medio la de compar-
tir material de inyeccion para la administracién de
drogas por via parenteral. La tuberculosis tanto
pulmonar como extrapulmonar sigue siendo la en-
fermedad més frecuente como indicativa en los
nuevos casos de sida, aunque se esta produciendo
un descenso de la misma, sobre todo a expensas
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Figura 2.

Evolucién de la tasa de
tuberculosis y de sida
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de la pulmonar, que podria estar relacionado con
un mejor control de esta enfermedad en las perso-
nas con VIH. La tuberculosis también es la enfer-
medad indicativa méas frecuente en poblacién ge-
neral pero con menor frecuencia que en prision.

En cuanto a las caracteristicas de los casos de ambas
enfermedades en el afo 2002, aunque los datos son
provisionales al estar pendientes de finalizar los cruces
con las CC.AA., las caracteristicas fundamentales son:

— De los 160 casos de tuberculosis registrados
para el ano 2002, 153 (95,6%) eran varones y
7 (4,4%) mujeres. Habian sido vacunados con
BCG 8 casos (5%), 23 habian tenido tratamien-
to profilactico previo (14,4%), y 32 tratamiento
previo (20,1%). En relacion con los factores de
riesgo, 98 (61,3%) eran VIH+, 89 (55,6%) eran
UDIs, y 16 (9,6%) presentaban otro factor de
riesgo; en conjunto 125 (78,1%) presentaban
alglin factor de riesgo. Respecto al tratamiento
el 99,3% se realiz6 mediante TDO.

— De los 92 casos registrados de sida para el afio
2002, 87 (94,6%) eran varones y 5 (5,4%)
mujeres. En relacién con la via de transmision,
en 79 de los casos (85,9%) la via fue el uso
compartido de material de inyeccién para el
consumo de drogas inyectadas. Respecto a la
enfermedad indicativa en 38 casos (41,3%) fue
la tuberculosis pulmonar y en 31 (33,7%) la
tuberculosis extrapulmonar.

En cuanto a los factores de riesgo de ambas enfer-
medades, la prevalencia conocida actual (datos de
mayo de 2003) de la infeccion por el VIH es del
12,2% de la poblacion interna, de estos el 55,7%
reciben tratamiento antirretroviral de alta eficacia, y
de los internos tratados el 53,7% presenta una car-
ga viral indetectable. El control de la infeccién por el

VIH y en concreto el conseguir una carga viral
indetectable en los pacientes y el consiguiente man-
tenimiento de la inmunidad celular, propicia un me-
nor nimero de casos de tuberculosis en pacientes
VIH positivos y en consecuencia de casos de sida.
En relacion con el uso de drogas inyectadas, en to-
dos los centros penitenciarios hay programas para la
reduccién del dafo asociado al consumo de drogas.
En el caso del Programa de Mantenimiento con
Metadona esté extendido y consolidado en la totali-
dad de los centros, y en el caso del Programa de
Intercambio de Jeringuillas su implantacion se ha
extendido a todos los centros penitenciarios aunque
en algunos se encuentra alin en fase de desarrollo.
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Efectos secundarios e interacciones.
Aspectos clinicos

M? Luisa de Souza Galvao

Centre de Prevencio6 i Control de la Tuberculosi
de Barcelona

E-mail: 29919msg@comb.es

En el tratamiento de la tuberculosis, cualquiera de los
medicamentos utilizados puede presentar diversas reac-
ciones adversas, que hemos de ser capaces de reconocer
y saber valorar la gravedad y la necesidad de tratamiento
especifico. No hemos de sobrevalorar sintomas poco im-
portantes, intentando siempre conservar la pauta mas
eficaz, pero a veces, estos nos pueden obligar a hacer un
cambio terapéutico. Las reacciones adversas pueden ser:

— Reacciones de intolerancia: son las mas frecuen-
tes, se relacionan con la via o forma de adminis-
tracion y suelen ser facilmente controlables con
la suspensioén transitoria de la terapia, el ajuste
de la dosis 0 medidas sintomaticas.

— Reacciones toxicas: en general son dosis depen-
dientes y se pueden prevenir con la correcta
dosificacion segln el peso y la edad. Habitual-
mente comprometen la estructura o funcién de
un érgano determinado, y se relacionan con el
metabolismo o con el sistema de excrecion del
farmaco. Una forma extrema, afortunadamente
poco frecuente, es la idiosincrésica, que puede
presentarse ya en la primera toma del farmaco y
puede ser especialmente grave (Tabla 1).

Manejo clinico de las principales
reacciones adversas

Reacciones cutdneas y de hipersensibilidad

Cualquiera de los farmacos puede producir reacciones
cuténeas; las mas frecuentes suelen ser reacciones

leves producidas por la Hy la Z, como acné, exantemas,
urticarias y mas raramente eritrodermias o dermatitis
exfoliativas. Las reacciones mas graves, pero afortu-
nadamente poco frecuentes, son las de hipersensibili-
dad generalizada que cursan con dermatitis exfoliativas
graves y choque anafilatico. En general, las reaccio-
nes cutadneas no requieren tratamiento; a veces hay
que utilizar antihistaminicos, corticoesteroides y/o re-
tirar temporalmente la medicacién. Sélo los casos
graves pueden requerir hospitalizacién. Se puede in-
tentar la desensibilizacién del medicamento con dosis
progresivas y el uso de corticoesteroides.

Intolerancia digestiva

Puede estar producida por el efecto téxico del far-
maco (Pt, R, H y Z), pero siempre hay que descar-
tar otras enfermedades concomitantes. Se puede
utilizar un tratamiento sintomatico con antieméticos,
alcalinos o antisecretores y fraccionar temporalmen-
te las tomas. Sélo los casos graves requieren ingreso
hospitalario para tratamiento por via parenteral o
por sonda nasogastrica.

Hiperuricemia

La Z produce casi siempre hiperuricemia, tanto es
asi que se utiliza como un control del cumplimento
del tratamiento. Mientras sea asintomatica no hay
que tratarla; inicamente administraremos antiinflama-
torios cuando curse con dolores articulares. En los
pacientes gotosos hay que evitarla ya que puede des-
encadenar crisis de podagra.

Toxicidad renal

La R en raras ocasiones puede producir un cuadro de
insuficiencia renal aguda con hemodlisis y trombocito-
penia, relacionada con el uso de forma intermitente
o irregular que obliga a la suspension inmediata y
substitucion del farmaco. La Sy la Cp pueden produ-
cir lesion de los tdbulos proximales con proteinuria,
cilindruria y aumento de urea en sangre. Es poco
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Tabla 1.

Farmaco Reacciones adversas descritas

Isoniacida (H)

Polineuritis, hepatitis, elevacién de transaminasas, trastornos neuroldgicos, neuritis Optica,

acné, hipersensibilidad cutanea, pelagra, sd. hombro-mano dolorosas, artralgias, anemia
hemolitica, agranulocitosis, sd. lupus-like

Rifampicina (R)

Ictericia transitoria, hepatitis tdxica, elevacion de transaminasas y bilirrubina,

hipersensibilidad, sd pseudogripal, trombocitopenia, crisis hemoliticas, insuficiencia renal
aguda, néauseas, vomitos, diarrea, migrana, erupciones cutaneas

Pirazinamida (Z)

Artralgias, hiperuricemia, podagra, erupciones cutaneas, fotosensibilidad, hepatitis, anorexia,

nauseas, mal control glucémico en diabéticos

Etambutol (E)

Neuritis retrobulbar, rash cutaneo, hiperuricemia, nauseas

Protionamida (Pt)  Gastritis, hipersialorrea, sabor metalico en la boca, anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,
hepatitis, erupciones cutaneas, estomatitis, fotosensibilidad, acné, ginecomastia, impotencia,
alteraciones psiquicas y neurolégicas, artralgias

Cicloserina (Cs)
rash cutaneo

Convulsiones, migraia, insomnio, depresion, ansiedad, psicosis, tendencias suicidas,

Estreptomicina (S), Toxicidad vestibular y auditiva, nefrotoxicidad, parestesias peribucales, erupciones cuténeas

Capreomicina (Cp),
Kanamicina (K)

Tiocetazona (Th)

Reacciones cutaneas severas, eritema multiforme, Sd Stevens-Johnson, intolerancia digestiva,

hepatitis, depresion medular, trombocitopenia, agranulocitosis, ataxia, vértigo, actfenos

Ciprofloxacino (Cx) Nauseas, vémitos, diarrea, insomnio, migrafia, erupciones cutaneas, tendinitis del tenddon

Ofloxacino (Ox)
Clofacimina (Cf)

de Aquiles

Pigmentacion oscura en piel, ilio paralitico, infartos esplénicos, hemorragias gastrointestinales

frecuente si se ajustan bien las dosis seglin edad y
peso.

Toxicidad hepética

La toxicidad hepatica es la mas frecuente y peligro-
sa; aumenta con la edad, la presencia de hepatopatia
previa, el enolismo, la drogadiccion y el tratamiento
concomitante con otros farmacos hepatotdxicos.
Siempre hemos de informar al paciente sobre los
sintomas de hepatitis y recordar la necesidad de la
abstinencia de alcohol. H, R, Z y Pt son farmacos
potencialmente hepatotoxicos.

Tenemos que monitorizar la funcién hepatica duran-
te el tratamiento; sospecharemos toxicidad por la
R, siempre que haya colostasis y/o ictericia, mien-
tras la citolisis mas frecuentemente estd producida
por H, Z o Pt.

La toxicidad leve -elevacién moderada de transami-
nasas y asintomatica- no requiere suprimir la medi-
cacién, Unicamente habra que vigilar la aparicién de
sintomas y monitorizar con maés frecuencia la fun-
cion hepatica. La toxicidad grave -clinica de hepati-
tis y/o elevacién de transaminasas (GOT) superior a
cinco veces y/o de fosfatasas alcalinas (FA) superior
a 3 veces- nos obliga a retirar toda la medicacion

durante 1 semana y/o a sustituirla por la “triada no
hepatotoxica” (S, E 'y Cs o Ox). Los controles anali-
ticos deben ser semanales y cuando se normalice la
analitica y mejore la clinica, reintroduciremos los
farmacos de uno en uno controlando cada semana la
funcion hepética e intentando averiguar el farmaco
responsable. Si persiste la clinica o la alteracién
analitica, habra que sustituir el farmaco responsable
por S o E. El tratamiento en casos de hepatotoxicidad
debe de ser supervisado por unidades especializadas
con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis
(Tabla 2).

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con hepatopatia de base pueden pre-
sentar una eliminacion del farmaco deficiente, con
una mayor vida media y/o un aumento en las con-
centraciones séricas, que incrementen la probabili-
dad de toxicidad medicamentosa. También hay que
tener presente la potencial hepatotoxicidad del me-
dicamento (H, R, Z , Pty PAS ), y la eliminacion
por la via biliar (Cf y Cx). En estos pacientes, la
monitorizacién de la funcién hepética debe ser méas
frecuente. Segln la gravedad de la patologia hepa-
tica, utilizaremos la pauta menos toxica y mas efi-
caz, no prescindiendo sistematicamente de la aso-
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Clinica y/o aumento GOT > 5 veces
y/o FA > 3 veces

il
Suspender tto inicial y/o dar 3 medicamentos no
hepatotoxicos:
S, Ey Cs 0 Ox 1 semana

l
Reintroducir medicamentos iniciales de un en un

(asociados a 2 o 3 no hepatotéxicos) empezando por
el que tiene menos probabilidad de ser el responsable

1 1
En los casos En los casos
de citolisis (GOT): de colostasis (FA):
1 1
*R,EyS HSyE
1 semana (analisis)
1 1
REyZ HZyE
1 semana (analisis)
l l
RHyZ H,Zy R*

1 semana (analisis)

*Reintroducir la R a dosis progresivas: 150, 300, 450, 600 mg.
Si persiste clinica o alteracién enzimatica, hay que sustituir el medi-
camento responsable por S o E.

Tabla 2.
Algoritmo de manejo de la hepatotoxicidad

ciacion de R y H. Las pautas que se pueden utilizar
son:

2RHZ/4RH

2RHE/7RH

2HES/16HE o 2RHE/10RE

6ESCs/18ECs

Insuficiencia renal

En caso de insuficiencia renal (IR), las dosis y los
intervalos entre dosis dependen del porcentaje del
farmaco no metabolizado que se elimina por el ri-
fion. Cuanto mayor sea su eliminacion renal, mayor
serad la retencion y la toxicidad en caso de IR. En
esto pacientes con una menor reserva funcional de-
bemos evitar el uso de farmacos con elevado poten-
cial nefrotoxico.

La R es un farmaco seguro y no requiere ningn ajus-
te, asf como la Pt o la Cf. La Cs y la Cp requieren
ajuste seglin niveles séricos. Los otros medicamen-
tos se ajustaran segln la gravedad de la IR, valorada
por el filtrado glomerular (FG). Los pacientes en
hemodidlisis deben recibir la pauta antituberculosa
siempre después de la sesion de dialisis.

— Hy Z: reducir dosis en IR severa (FG < 10 ml/
min):
- H: 200 mg/dia.
- Z: 20 mg/kg/dia.

— E: FG < 50 ml/min: administrar a intervalos de
48 hs.

— S: FG > 50 ml/min: no requiere ajuste.

- 10 a 50 ml/min: administrar a intervalos de
48 a 72 horas.

- 10 ml/min: administrar a intervalos de 72 a
96 horas.

— Ox: FG > 20 ml/min: mitad de dosis; < 20 ml/
min: mitad de dosis a intervalos de 48 horas.

— Cx: FG < 20 ml/min: mitad de dosis a intervalo
diario.

Nuevos antirretrovirales y sus
interacciones con los farmacos
antituberculosos

Montserrat Tuset

Servicio de Farmacia.
Idibaps-Hospital Clinic. Barcelona.
E-mail: motuset@medicina.ub.es

El tratamiento de la tuberculosis en pacientes con
infeccion por VIH se complica debido a que las
interacciones con el tratamiento antirretroviral son
frecuentes. Aparte de las interacciones metabdlicas,
que tienen un papel muy importante, se comentaran
también las posibles interacciones sobre la
glicoproteina P (P-gp), un transportador de membra-
na que dificulta la absorcién de diferentes farmacos
y toxicos asi como asi como su distribucion por el
organismo. Los inhibidores de la proteasa del VIH
(IP) y la rifampicina son substratos de la P-gp y la
rifampicina, ademas es un inductor, por lo que pue-
den producirse interacciones a este nivel.

Antirretrovirales comercializados
en los ultimos anos

— Tenofovir (Viread®, Lab Gilead) es un inhibidor
de la transcriptasa inversa analogo de nucleo-
tidos. Se elimina por via renal y no es substrato,
inhibidor o inductor del citocromo P-450, por lo
que no se esperan interacciones medicamentosas
con farmacos que actlen como inductores o
inhibidores de este citocromo. Estéd contraindi-
cada la asociacion de tenofovir con farmacos
nefrotdxicos como los aminoglucosidos.
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— Lopinavir/ritonavir (Kaletra®, Lab. Abbott) inhibe
el CYP3A4 in vitro y, en menor proporcion, el
CYP2D6. In vivo induce su propio metabolismo
e induce la glucuronidacion.

Antirretrovirales en fases avanzadas
de investigacion

— Atazanavir (BMS-232632, Reyataz®, Lab.
Bristol-Myers Squibb) es un IP que se elimina
mayoritariamente por metabolismo hepatico. Es
substrato e inhibidor moderado del CYP3A4.
Puede combinarse con rifabutina manteniendo
la dosis de 400 mg c¢/24h de atazanavir y redu-
ciendo rifabutina a 150 mg ¢/24h o menos. No
existe informacién disponible sobre su asocia-
cion a rifampicina.

— Fosamprenavir (908, GW433908, Lab. Vertex/
Glaxo). Es un profarmaco de amprenavir.

— T-20 (enfuvirtide, Fuzeon®, Lab. Roche) es el
primer antirretroviral que actia como inhibidor
de la fusion. Los estudios preclinicos han mos-
trado un bajo poder de interaccion. Un estudio
en pacientes infectados por VIH ha demostrado
que T-20 no interacciona significativamente con
rifampicina.

— Tipranavir (PNU-140690, TPV, de Lab.
Boehringer) es un nuevo IP de estructura no
peptidica. Se metaboliza en el higado a través
del CYP3A4 y es substrato de la glucoproteina-
P. Sus concentraciones plasmaticas se
incrementan de forma significativa en presencia
de ritonavir, de modo que la combinacién puede
usarse para mejorar la farmacocinética. A dife-
rencia del resto de inhibidores de la proteasa,
tipranavir actia como inductor del CYP3A4 y de
la glucuronidacién y autoinduce su propio meta-
bolismo. Cuando se utilice tipranavir conjunta-
mente con otros farmacos metabolizados a tra-
vés del CYP3A4 o bien que actlen como
inductores o inhibidores de esta isoenzima, se
recomienda monitorizar estrechamente las con-
centraciones plasmaticas, eficacia y seguridad
de ambos farmacos.

Tuberculostaticos

Las rifamicinas son las que mas riesgo de interaccién
presentan, no sélo con antirretrovirales sino también
con otros muchos farmacos por su capacidad de
aumentar el metabolismo. Las rifamicinas son
inductores de diferentes isoenzimas del citocromo P-
450 en diferente grado (rifampicina>rifabutina) y
también pueden aumentar la glucuronidacién. La
rifabutina se metaboliza en el CYP3A4, por lo que

los antirretrovirales que lo inhiben pueden aumentar
sus niveles plasmaticos y su toxicidad. En cambio,
rifampicina no se metaboliza en el citocromo P-450,
por lo que sus concentraciones no suelen verse afec-
tadas. Debe tenerse en cuenta que el efecto induc-
tor metabdlico de rifampicina puede manifestarse
entre los 5y los 12 dias después de su inicio y tarda
lo mismo en desaparecer tras su suspension.

Informacion disponible en la actualidad
sobre interacciones entre
antirretrovirales y tuberculostaticos

Rifampicina-IP

Rifampicina reduce un 35% el area bajo la curva de
concentraciones plasmaéticas de ritonavir, un 81% la
de amprenavir, un 89% la de indinavir, un 82% la de
nelfinavir, un 80% la de saquinavir y un 75% la de
lopinavir. Por ello, la asociacion entre rifampicina e
inhibidores de la proteasa esta contraindicada en la
mayoria de los casos por riesgo de ineficacia.

Ritonavir puede asociarse con rifampicina sin que se
requiera ajuste de dosis cuando se utiliza a dosis
plenas. También puede asociarse con rifampicina la
combinacién de SQV/RTV 400/400 mg c/12h. Da-
tos iniciales indican que en pacientes naive al TARV
puede utilizarse la combinacion SQV/RTV 1600/200
mg c¢/24h con una adecuada eficacia antirretroviral
y curacién de la tuberculosis. Existe poca informa-
cion sobre el posible uso de rifampicina en combina-
cion con otros IP potenciados con RTV. Rifampicina
redujo mas de un 80% el AUC de IDV y de RTV
administrados en dosis Unica (800/100 mg) y redujo
un 75% el AUC de lopinavir tras la administracion
de Kaletra® en dosis miltiples. Se han evaluado en
voluntarios sanos otras dosis de la combinacién de
LPV/RTV: 800/200 mg c/12h 6 400/400 mg. Con la
Gltima los niveles plasmaticos fueron adecuados y
menos variables, pero la toxicidad fue importante.
Con LPV/RTV 800/200 mg c/12h la variabilidad
interindividual fue mayor asi como la probabilidad de
niveles subterapéuticos. Se requieren mas estudios.

Rifampicina-Inhibidores de la transcriptasa
inversa no anéalogos de nucleésidos

Cuando efavirenz se combina con rifampicina, se re-
comienda aumentar la dosis de EFV a 800 mg ¢/
24h, ya que asi se compensan las reducciones en el
AUC de EFV, que pueden ser especialmente impor-
tantes en pacientes de mayor peso.

Existe una experiencia limitada con el uso de nevira-
pina y rifampicina. En un estudio en 10 pacientes
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con tuberculosis en que ambos farmacos se adminis-
traban a las dosis habituales, rifampicina redujo el
AUC de NVP un 31% (el AUC de rifampicina no se
altero). Las implicaciones clinicas de esta reduccion
en los niveles estan por establecer, si bien la expe-
riencia disponible es favorable al uso de esta combi-
nacion. Los autores sugieren que no es necesario
aumentar la dosis de NVP ya que el valor méas bajo
de la Cmin era 40 veces mayor a la IC, para la cepa
salvaje de VIH en todos los pacientes. Sin embargo,
recientes datos del estudio francés ANRS 088, en el
que se incluyeron 541 pacientes (la mayoria naive a
no nucleodsidos, 130 de los cuales iniciaron un nuevo
régimen incluyendo NVP), indican que (aln en au-
sencia de rifampicina) alrededor de la mitad de los
pacientes tratados con NVP presentaban niveles
subterapéuticos (la mediana de concentraciones
plasmaticas de NVP fue de 4500 ng/mL, entre 50 y
29000, considerandose adecuadas conc >4000 ng/
mL). Estos datos inducen una cierta preocupacion
ante el uso de nevirapina a las dosis habituales junto
con rifampicina en pacientes pretratados, ya que seria
aln mas dificil que se alcanzaran niveles adecuados
en presencia de rifampicina.

Rifabutina-IP

Rifabutina es una alternativa cuando rifampicina no
puede ser utilizada, ya que su efecto inductor es
menor. Sin embargo (y a diferencia de rifampicina),
deberemos tener en cuenta que los IP reducen su
metabolismo y es necesario ajustar la dosis. Al aso-
ciar rifabutina con amprenavir, nelfinavir e indinavir
se recomienda aumentar la dosis de indinavira 1000
mg cada 8 horas, mientras que amprenavir no re-
quiere ajuste de dosis. Para nelfinavir, pueden man-
tenerse 1250 mg c¢/12h. Se ha sugerido que
saquinavir en capsulas blandas podria asociarse a
rifabutina sin modificar dosis. Algunos expertos creen
prudente aumentar la dosis de SQV a 1600 mg ¢/8h
en estos casos, sin embargo, se desconoce su reper-
cusion sobre la tolerancia. En todos estos casos, la
dosis de rifabutina debe reducirse a 150 mg al dia,
excepto con saquinavir en capsulas blandas, con el
que no se requiere ajuste de dosis de rifabutina
(saquinavir en capsulas duras estd contraindicado).
Cuando rifabutina se asocia a RTV (sélo o en combi-
nacion con otros IP, incluyendo Kaletra®), la dosis de
rifabutina debe reducirse a 150 mg dos ¢ tres dias
por semana.

En las terapias intermitentes con rifabutina, si se
asocia a un inhibidor de la proteasa distinto de RTV
pueden utilizarse 300 mg 2 o 3 veces por semana.
En el caso de RTV debe mantenerse la dosis reduci-
da de 150 mg 2 o 3 veces por semana.

Rifabutina-Inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucleésidos

Efavirenz reduce un 35% el area bajo la curva de
rifabutina por lo que se recomienda aumentar la do-
sis de rifabutina a 450-600 mg al dia, mientras que
rifabutina no altera las concentraciones de efavirenz.
Nevirapina puede asociarse a rifabutina de forma
segura sin que se requiera ningln ajuste de dosis.
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Hepatotoxicidad en pacientes
con tratamiento antirretroviral
y antituberculoso

Antonio Antela
Hospital Ramén y Cajal. Madrid.
E-mail: aantela@terra.es

Introduccién

En los pacientes con infeccién VIH existen muchas
causas posibles de alteracién hepatica. El uso de
farmacos con potencial hepatotéxico, como los
tuberculostaticos, la aparicién de infecciones opor-
tunistas, neoplasias, sepsis o malnutricién, el consu-
mo de alcohol y drogas, pueden combinarse para
producir alteraciones analiticas o clinicas. No obs-
tante, la causa mas frecuente sigue siendo la
coinfeccién por virus de la hepatitis, especialmente

por VHC, y la presencia de hepatotoxicidad por el
tratamiento antirretroviral.

En una pequena serie de 125 pacientes VIH sin tra-
tamiento, hasta el 88% presentaban elevacion de la
AST y el 57% eran VHC positivos!. Sobre estas alte-
raciones basales inciden las alteraciones que puede
producir el tratamiento antirretroviral, a través de
diferentes mecanismos. En un estudio retrospectivo
que recogia 10.611 pacientes incluidos en 21 estu-
dios de los ACTG?, los autores encuentran una tasa
de hepatotoxicidad severa (definida como incremen-
to de 5 veces sobre el limite superior de la normali-
dad) del 9%, oscilando entre 12% para monoterapia
con anélogos 6 triple terapia con IP y 9% para triple
terapia sin IP. En todos los grupos de pacientes, la
tasa de discontinuacién oscilé entre el 22 y el 33%
de los afectados, es decir, en el contexto de ensayos
clinicos y por tanto de seleccion de los mejores pa-
cientes, con control de exclusion de aquellos con
grado 3-4, abandonaron los estudios alrededor del
5% del total por alteracion de las enzimas hepati-
cas. Como salvedad, hay que mencionar que la tasa
de mortalidad atribuible a toxicidad hepatica fue del
2,5% globalmente.

Esta relacion entre todos las clases o familias de
antirretrovirales y la incidencia de toxicidad hepati-
ca ha sido corroborada por otros estudios. Lana et al
encuentran citolisis severa en 9% de 222 pacientes
bajo tratamiento antirretroviral, relacionado con
coinfeccion por VHC y abuso de alcohol pero sin
diferencias en la incidencia con el uso de IP (10%) o
no analogos (9%). lgualmente, Dorrucci, con datos
de 2002 pacientes de la cohorte italiana ICONA, no
encuentra diferencias en el tiempo a discontinuacion
por toxicidad, ni siquiera considerando toxicidades
especifica, entre los IP y los no anélogos de nucledsi-
dos®.

En definitiva, la hepatotoxicidad es una causa fre-
cuente de discontinuacion del tratamiento antirretro-
viral (TARV), al afectar a una poblacién con altera-
cién de las enzimas hepaticas en muchos casos,
condicionando una limitacién del uso de farmacos.

Hepatotoxicidad de los inhibidores

de la retrotranscriptasa analogos

de nucledsidos

En el caso de los anélogos de nucledsidos (AN), la

hepatotoxicidad se relaciona directamente con la
toxicidad mitocondrial.

Estructuralmente, los AN son similares a las bases
de nucledtidos que sirven como piezas para construir
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la cadena de ADN. La efectividad farmacolégica de
los AN se basa en su interferencia relativamente se-
lectiva de la replicacion de ADN virico, al sustituir a
las bases de nucledtidos en la cadena en crecimien-
to, sin que afecten la replicacion del ADN celular del
paciente. La toxicidad ocurre cuando se inhiben no
sélo las ADN-polimerasas viricas sino también las
celulares del paciente, y en este caso la diana
subcelular suele ser la gamma-polimerasa del ADN
mitocondrial en determinados tejidos, entre ellos el
hepético*.

Centrandonos en las manifestaciones hepaticas, la
toxicidad mitocondrial se expresa como esteatosis
que puede ser grave cuando se asocia a acidosis
lactica. Las manifestaciones clinicas iniciales de los
pacientes con acidosis lactica son inespecificas e
incluyen sintomas gastrointestinales con elevacién
leve de las enzimas hepaéticas. La esteatosis hepati-
ca se produce por acumulo de triglicéridos en el nu-
cleo de los hepatocitos. Dichos triglicéridos resultan
de la alteracién de la beta-oxidacién de los acidos
grasos como consecuencia de la inhibicion de la DNA
polimerasa gamma. Este cuadro de esteatosis hepé-
tica puede darse sin asociacion con acidosis lactica.

Dado que los anélogos de nucledsidos son la base
comun a la mayoria de las estrategias de tratamien-
to antirretroviral, en caso de hepatotoxicidad
subclinica (ej. esteatosis hepéatica sin manifestacio-
nes clinicas) no estara indicada su retirada, y en
todo caso se considerara la conveniencia de sustituir
por farmacos con menor potencial hepatotdxico. En
pacientes con toxicidad sintomatica, especialmente
en el contexto de hepatopatia asociada a acidosis
lactica, se deberian usar tratamientos sin analogos
de nucledsidos o con farmacos de menor potencial
téxico como abacavir, 3TC y/o tenofovir.

Lo mas importante en cuanto al manejo es un diag-
nostico precoz. El cuadro clinico de toxicidad mitocon-
drial es facilmente identificable, si se conoce, y la
suspension de los farmacos responsables suele llevar
a la reversién de los sintomas. Se ha comunicado,
ademas, un efecto beneficioso del tratamiento con
riboflavina y de L-carnitina.

Hepatotoxicidad de los inhibidores
de la retrotranscriptasa no analogos
de nucleésidos

La incidencia de toxicidad hepética severa descrita
durante el tratamiento con no anélogos oscila entre
el 1% y el 20% al afio de tratamiento. Este amplisi-
mo margen se debe a la enorme disparidad en cuan-

to a la definiciéon de criterios para la valoracion de
toxicidad hepatica.

En un estudio prospectivo de 610 pacientes, con
casi la mitad VHC positivos (46%), Martinez et al.®
describen una incidencia de toxicidad hepatica seve-
ra de 13 por 100 pacientes-afio, definida como un
aumento de 3 veces de los valores de AST/ALT sobre
los valores basales. En una estimacion por Kaplan-
Meier, el riesgo de hepatotoxicidad seria de 4, 10 y
20% a los 3, 6y 12 meses respectivamente, pero
[lamativamente sélo 2% de los pacientes disconti-
nuaron el tratamiento por esta razén y el 1% tuvie-
ron clinica de hepatitis, reversible con la retirada de
la medicacién.

Dos mecanismos se han propuesto como causa de
hepatotoxicidad en pacientes que reciben no analogos
de nucledsidos. El primero seria debido a reaccion
alérgica al farmaco, y por tanto no seria dosis depen-
diente, apareceria de forma precoz al administrar el
farmaco y estaria acompariado en muchas ocasiones
de sintomas sistémicos y eosinofilia. El ejemplo de
este tipo de reacciones seria el rash por sulfamidas.
Cuadros de este tipo, en sus formas mas severas como
el sindrome DRESS (Drug reaction with eosinophilia
and sistemic symptoms), o la aparicién de Sindrome
de Stevens-Johnson han sido descritos de forma oca-
sional con el uso de nevirapina. Distintos estudios con
maés de 2000 pacientes han encontrado una inciden-
cia de SJS no superior al 0,3%.

El segundo mecanismo seria debido a dafio directo
sobre el higado y por tanto no diferente al de otros
farmacos, seria dosis-dependiente y apareceria du-
rante el tratamiento prolongado, incluso de forma
acumulada. Datos recientes, que relacionan los ni-
veles de farmaco de nevirapina con la incidencia de
hepatotoxicidad, o el incremento en el tiempo de la
incidencia, apoyan este mecanismo. Sin embargo,
el comprender el mecanismo no nos aclara si todo
podria resolverse con ajuste de la dosificacion, o
porqué la mayoria de los pacientes precisan otros
factores junto al farmaco para desarrollar hepatotoxi-
cidad.

Entre los factores que se asocian a una mayor tasa
de hepatotoxicidad figuran la coinfeccion por VHB y
VHC, el sexo femenino, una cifra superior de linfocitos
CD4+ y un mayor tiempo de tratamiento.

Hepatotoxicidad de los inhibidores
de la proteasa

La toxicidad hepatica durante el tratamiento con
inhibidores de la proteasa (IP) es conocida y relati-
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vamente frecuente. Aparece en un 1-30% de los
pacientes tratados con este grupo de farmacos y se
manifiesta como elevaciones de transaminasas gra-
do 3 0 4, o bien como un cuadro de hepatitis aguda.

Se ha descrito toxicidad hepatica asociada a todos
los farmacos de esta familia, aunque no todos los IPs
tienen el mismo potencial hepatotoxico (Tablal).
Ritonavir, a dosis plena de tratamiento antirretroviral
(600 mg cada 12 horas), es significativamente mas
hepatotoxico que el resto de IPs, incrementandose
dicha hepatotoxicidad en pacientes coinfectados por
VHC o VHB, con abuso de alcohol o con tratamien-
to concomitante con d4T.

Régimen antirretroviral Riesgo de hepatotoxicidad
Ritonavir como Unico IP 4,8

Ritonavir + Saquinavir 5,6
Saquinavir 1

Indinavir 1,2

Nelfinavir 1

Tabla 1.

Riesgo relativo de hepatoxicidad con distintos IPs

La hepatotoxicidad asociada a IPs puede aparecer
en cualquier momento del tratamiento. Cuando apa-
rece en las primeras semanas, coincidiendo con la
mejoria inmunoldgica y el control de la viremia VIH,
la toxicidad hepatica puede deberse a un fenémeno
de hepatitis por reconstitucion inmune mas que a un
efecto téxico directo del farmaco, si el paciente esta
coinfectado por VHC o VHB. Cuando aparece
hepatotoxicidad con IPs no necesariamente significa
que el paciente no pueda volver a tomar IPs: se han
descrito casos en los que el cuadro de toxicidad he-
patica se ha resuelto sin interrumpir el tratamiento
con IP y casos en los que se ha reintroducido el
tratamiento con IP sin recaida de la hepatotoxicidad.

Hepatotoxicidad de los
tuberculostaticos

En pacientes con infeccién por VIH, que estan reci-
biendo tratamiento antirretroviral, el tratamiento
tuberculostatico anade su potencial hepatotdxico al
de los farmacos antirretrovirales, debiéndose ade-
mas hacer ajustes de dosis cuando se utilizan deter-
minados inhibidores de la proteasa.
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Tuberculosis remains one of the largest health
problems in the world and the emergence of
multidrug-resistance poses a major challenge to con-
trol of the disease worldwide.

Drug resistant and multidrug resistant tuberculosis is
a man-made problem and did not exist before
chemotherapeutic drugs were introduced. All
resistance occurring at a higher rate than mutational
resistance results from selection by failed drug
treatment with inappropriate treatment regimes, poor
compliance or irregular drug supply.

WHO, the International Union against Tuberculosis
and Lung Disease (IUATLD), the American Thoracic
Society and the Centres for Disease Control
recommend the use of fixed-dose combination (FDC)
formulations of the essential antituberculosis drugs
to ensure adequate treatment of patients and the
recommended strengths of FDC tablets has been
included into the WHO Model List of Essential Drugs.

Fixed dose combination treatments offer several
advantages compared to single drugs:
— Prevention of monotherapy and drug resistance.
— Simplification of prescription and administration.
— Improvement of doctor/patient compliance.

— Improvement of drug stock management,
shipping and distribution.
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— Reduced risk of misuse of rifampicin for condi- References
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en Estados Unidos (EEUU)
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El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (TITL)
es el segundo componente prioritario de la estrategia
para el control, prevencion y eliminacién eventual de la
tuberculosis en Estados Unidos (EEUU). El primer com-
ponente consiste en la identificacion y tratamiento cu-
rativo de toda persona con tuberculosis activa'.

Las recomendaciones existentes para la pauta de
TITL estdn basadas en evidencia proveniente de
estudios estableciendo la eficacia de dicho trata-
miento?3. Un estudio multicéntrico reciente docu-
mento la eficacia de un régimen acortado para TITL
en personas coinfectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Dos meses de tra-
tamiento con rifampicina y pirazinamida mostré una
eficacia equivalente a 12 meses de tratamiento con
isoniazida*. Desafortunadamente, posteriormente se
notificaron casos de hepatitis severa y muertes en
personas que recibieron dos meses de tratamiento
con rifampicina y pirazinamida para TITL®. Por lo
tanto, las recomendaciones actualizadas para el TITL
desfavorecen el uso de rifampicina y pirazinamida
(Tabla 1).

Farmaco(s) Intervalo y duracion Calificacion* de evidencia Calificacion* de evidencia
de Tratamiento en personas VIH (-) en personas VIH (+)
Isoniazida Diaria x 9 meses A (1) A (D
Dos veces en semana B (I B (I
X 9 meses
Isoniazida Diaria x 6 meses B (I c ()
Dos veces en semana B (Il) cwm
X 6 meses
Rifampicina Diaria x 4 meses B (I B (Il
Rifampicina Diaria x 2 meses D (II) D (I
y Pirazinamida Dos veces en semana
X 2 meses D () D (Il

*Calificacion basada en dos componentes, la fuerza y la calidad de la evidencia. Fuerza se define como: A. Evidencia contundente de eficacia
y el beneficio ambas apoyan ésta recomendacion. Debe ofrecerse rutinariamente; B. Evidencia moderada (o contundente) de eficacia, pero el
beneficio clinico conocido es limitado. Puede ofrecerse generalmente; C. Evidencia de eficacia es insuficiente para apoyar una recomendacion a
favor o en contra de su uso, o la eficacia no sobrepasa los efectos adversos. Su uso es opcional, cuando alternativas A y B no pueden
implementarse; D. Se carece de evidencia de eficacia, o los efectos adversos sugieren contra su utilizacién. Generalmente no debe ofrecerse; E.
Existe evidencia documentando ausencia de eficacia o de efectos adversos para recomendar en contra de su utilizacién. Nunca debe ofrecerse.
Calidad se define como: |. Evidencia proveniente de un estudio ( 0 mas) debidamente randomizado y controlado; Il. Evidencia proveniente de al
menos un ensayo clinico no randomizado, de estudio de cohorte, o de estudios caso-control (preferiblemente de mas de un centro de
investigacion), o de multiples estudios en tiempo-serie; III. Evidencia proveniente de la opinion de expertos en la materia, basadas en experiencia

clinica, o de estudios descriptivos, o de reportes de comités de expertos.

Tabla 1. Recomendaciones actualizadas para el tratamiento de infeccién tuberculosa latente (TITL) en adultos
(Modificada y traducida de la referencia No. 5, pagina 736)
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La busqueda de tratamientos eficaces alternos contra
la tuberculosis ha resultado en la evaluacién de la
rifapentina, un derivado de las rifamicinas que se des-
taca por su accién prolongada. Esta propiedad farmaco-
l6gica permite el uso de la rifapentina en esquemas
altamente intermitentes. Ensayos clinicos randomiza-
dos han evidenciado la eficacia de rifapentina e isonia-
zida para el tratamiento de personas con tuberculosis
activa sin infeccién VIH, en esquema de tratamiento
consistiendo de sélo una dosis semanal durante la fase
de continuacion®. Consecuentemente, las recomen-
daciones para el tratamiento de la tuberculosis en EEUU
publicadas en el 2003 incluyen la alternativa de utili-
zar isoniazida y rifapentina en una sola dosis semanal
durante la segunda fase de tratamiento’.

Estos datos han dado origen a mucho interés en la
comunidad cientifica y han servido para justificar el
disefo de un ensayo clinico randomizado para evaluar
la eficacia comparativa de sélo una dosis semanal de
isoniazida y rifapentina versus isoniazida diaria para el
TITL. Dicho estudio ha sido disefado, aprobado, e
implementado en el consorcio multicéntrico para es-
tudios clinicos de tuberculosis (TBTC, por sus siglas
en inglés). El disefo del estudio propone demostrar
equivalencia entre los dos esquemas de tratamiento.
La equivalencia se define como una tasa de TB activa
entre 0,75y 2,25 casos por 100 personas por afo, o
una diferencia relativa de ~ 50% de la tasa en el
brazo control. La muestra necesaria calculada busca
reclutar 3872 pacientes en cada brazo del estudio.
Hasta la fecha > 2100 pacientes han sido reclutados
(1050 en cada brazo). La primera evaluacién formal,
dictada por el protocolo de estudio y conducida por el
comité de seguridad (Data Safety Monitoring Board)
se realizé el 9 de Mayo del 2003 y concluyé que el
estudio puede proceder de acuerdo al disefio original.
Recientemente el TBTC recibié autorizacion y recur-
sos para afnadir centros internacionales a través de
colaboraciones con entidades de EEUU. Estos nuevos
centros tienen una distribucién geogréfica variada que
incluye: Rio de Janeiro, Brasil; Barcelona, Espafa;
Kampala, Uganda; y Durban, Sudafrica. De estos cen-
tros, solamente Rio de Janeiro y Barcelona han sido
aprobados para comenzar la participacion inmediata
en ensayos clinicos de TITL. Aunado a la participacién
futura de éstos dos centros en estudios de tratamiento, se
espera que la colaboracién beneficie los esfuerzos loca-
les. A la misma vez, el esfuerzo del consorcio multinacio-
nal TBTC ayudard de manera sustancial a los avances
necesarios para el control global de la tuberculosis.

En conclusién, el TITL es un componente importan-
te de la estrategia para prevenir y eliminar la tuber-
culosis en los EEUU, ya que logra prevenir la progre-
sién de ésta enfermedad en el reservorio fundamen-

tal de Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo,
los esquemas con eficacia documentada requieren
tratamiento prolongado de personas asintomaticas
diagnosticadas con ITL y con alto riesgo de progre-
sién. Aunque eficaz en el TITL, el esquema de
rifampicina y pirazinamida conlleva un alto riesgo de
hepatitis y muertes, lo cual no justifica su uso ruti-
nario. La accién prolongada de rifapentina y su efica-
cia en la segunda fase del tratamiento contra la tu-
berculosis en personas sin VIH respaldan el estudio
de ésta en esquemas altamente intermitentes para
el TITL. Los nuevos ensayos multicéntricos incluiran
personas con ITL reclutados en clinicas, centros de
salud, y hospitales de Barcelona, asegurando asi que
los hallazgos sean de relevancia para recomendacio-
nes futuras en éstas poblaciones de Espaia.
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Introduccién

Galicia tiene 2.800.000 habitantes, la densidad de
poblacion es alta: 95 h. por Km?. En el eje costero
Corufa-Santiago-Vigo, viven 2.000.000 de perso-
nas.

La poblacion ha envejecido a expensas de un creci-
miento vegetativo negativo que se suaviza con la
aportacion de inmigrantes y sus hijos, de todas for-
mas menos NUMerosos que en otras zonas.

El 50-60 % de la poblacion habita en el entorno de
una de las 7 ciudades de tipo medio y el resto en
alglin nicleo urbano menor y multitud de pequefios
asentamientos rurales.

Existen 7 Areas Sanitarias que se corresponden con
las 4 capitales de provincia mas Santiago, Vigo y
Ferrol. La red de comunicaciones es aceptable y prac-
ticamente no existe poblacién a mas de una hora,
por carretera, de un centro médico de atencion es-
pecializada.

Desde 1996 esta operativo el Programa Galego de
Prevencion e Control da Tuberculose (PGTB), estruc-
turado en torno a 7 unidades especializadas (UTB),
integradas en el Sistema Publico de Salud (SERGAS),
y ubicadas en los Hospitales de referencia de cada
una de las 7 Areas Sanitarias.

El PGTB parte de un objetivo general:

— Reducir el numero de casos en un 10% de pro-
medio anual al sexto afio de su implantacion.
Reducir la tasa de mortalidad por tuberculosis
de un 2,8%, que era la estimada al inicio, a
menos de 0,5%.

El PGTB Jerarquiza por prioridades los Objetivos es-
pecificos:

1. Conseguir la curacién de al menos el 90% de
los casos conocidos.

2. Conseguir una cobertura diagnostica de al me-
nos el 70% de la incidencia estimada.

3. Estudios de al menos el 70% de los contactos
intimos de los casos infecciosos.

4. Conseguir la cumplimentacion documentada de
al menos el 60% de las quimioprofilaxis instaura-
das.

La jerarquia de estos objetivos es tajante: Si no se
curan los enfermos conocidos no hay que esforzarse

en detectar a otros. Si no se diagnostican los sintoma-
ticos no hay que buscar entre los asintomaéticos.

Las tasas de tuberculosis registradas por el PGTB en
1996 eran las mas altas publicadas en Espafia y de
las mas altas de Europa: incidencia de TB 71,5 x 105,
TB respiratoria 43,4 x 10 5, TB bacilifera 23,5 x 105.

Desde entonces la TB ha declinado en promedio anual
cercano al 8%.

En el afo 2001 estas tasas fueron respectivamente:
TB 49,44 x 10° (1.351 casos), respiratoria 30,52 x
105 (834 casos), bacilifera 15,52 x 10° (424 casos).

Alrededor del 90% de los casos son formas iniciales
y menos del 10% estan asociados a SIDA. Son esca-
sos los casos en inmigrantes seguramente.

La Tasa de cumplimiento de tratamiento de la enfer-
medad fue en el primer afio fue del 89,9, mejorando
en los siguientes y situdndose en torno al 95%.

Material y método

En este contexto desde el inicio del programa se
realizd una intensa blsqueda activa de enfermos e
infectados entre los contactos de los enfermos diag-
nosticados.

Con la Declaracion Ampliada obligatoria de casos
(DA) que debe realizar el médico que diagnostica, se
cumplimenta un censo nominal de convivientes y con-
tactos préximos y se identifica los &mbitos de traba-
jo, docentes o sociales en los que se desenvuelve el
paciente.

Cuando hay un colectivo, en el que el médico consi-
dera que se deben realizar estudios de contactos,
existe un algoritmo de comunicacién urgente a la
UTB, Responsables Sanitarios, Centros implicados y
personas afectadas, esto permite realizar una rapida
evaluacion de los riesgos potenciales que implica para
el colectivo la presencia de un enfermo de tubercu-
losis en su seno.

El estudio de contactos proximos a menudo se co-
mienza en el momento diagndstico y lo puede realizar
el médico que diagnostica, los centros de atencion
primaria o la propia UTB. El médico que se hace
responsable del estudio debe realizar la declaracion
nominal de sus resultados, la indicacion o no de trata-
miento, incidencias y situacién al final del mismo.

*Fuente para los datos Estudio de Contactos (EC) Galicia 2001: Rexistro Galego de Tuberculose. Programa Galego de Prevencion e Control
da Tuberculose. Direccién Xeral de Satde Publica. Conselleria de Sanidade. Xunta de Galicia.
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Los estudios de colectivos los realiza la UTB y se
basan en los consensos aceptados: Estudio
epidemiolégico. Graduacién de los riesgos por circu-
los concéntricos. Comunicacion a los afectados.
Realizacién de Mantoux y evaluacién de riesgos indi-
viduales. Evaluacion clinica con Radiografia de torax
de los Mantoux > 4 mm. Indicacion del tratamiento
que proceda. En el caso de tratamiento de infeccion
latente mayoritariamente se utiliza Isoniacida duran-
te seis meses.

Los factores de riesgo que valoramos son también
los consensuados: bacteriologia del caso indice, tiem-
pos y frecuencia de coincidencia en ambito cerrado,
como factores generales y como individuales: Proce-
dencia, edad, antecedentes relacionados con tuber-
culosis y habitos de riesgo, situaciones o enfermeda-
des que pueden deprimir la inmunidad celular o faci-
litar el contagio o la evolucion de infeccién a enfer-
medad.

Resultados

[lustraremos nuestro método con la descripcién de
dos brotes de tuberculosis que afectaron a diversos
colectivos y con los datos de estudios de contacto,
en el &mbito de la UTB de A Corufa y de la totalidad
de Galicia procedentes del Rexistro Galego de
Tuberculose.

Brote de tuberculosis en ambitos familiar,
social y escolar

Caso indice: estudiante de 19 afos diagnosticado de
tuberculosis pulmonar bacilifera después de 7 meses
sintomatico:

Estudio de contactos:

Primer circulo: 3 convivientes, 5 amistades con con-
tacto diario, 36 companeros de aula. Segundo cir-
culo: 35 companeros de curso. 31 miembros de
agrupaciones culturales que frecuenta el caso indi-
ce. Tercer Circulo: 390 compaferos de otros cursos
y 20 Profesores.

Edades de alumnos entre 13 y 19 anos. Medianas
de edad de los profesores 39 afos y de las Agrupa-
ciones culturales 33 afos.

Resultados: familia: Infectados 100%, 1 enfermo.
Amistades: infectados 80%, 1 enfermo. Compafe-
ros de aula: infectados 86%, 7 enfermos. Cursos
préximos: infectados 56%, 6 enfermos. Agrupacio-
nes: infectados 46%, 1 enfermo. Profesores 47%, O
enfermos. Otros cursos: infectados 13%, O enfer-
mos.

Brote en una guarderia infantil

La fuente fue un cuidador que, debido a su tos per-
sistente, voluntariamente habia dejado de asistir a
su trabajo tres meses antes de que se detectaran los
primeros casos en dos nifas.

La guarderia acoge a nifios de O a 4 afos distribui-
dos en dos grupos: Grupo A: 21 nifios de 1 a 4 afnos
con contacto diario con el enfermo y Grupo B: 19
nifios menores de 1 afio (6 a 11 meses) con contac-
to ocasional. El personal lo componen 13 mujeres
con media de edad de 45,6 anos (20 a 60). Reali-
zan préacticas en el centro 10 estudiantes de
puericultura con media de edad de 20 afos (17 a
24).

El resultado de Mantoux entre los adultos fue similar
al esperado para esos grupos de edad. Ninguno esta-
ba enfermo. Se indicé QP a una estudiante.

En el grupo de nifios con menos contacto solamente
uno estaba infectado pero también enfermo. En el
grupo A, 12 de los 21 nifos resultaron Mantoux po-
sitivo, 8 de ellos estaban enfermos.

Brotes como este generan ansiedad entre familiares
e incluso tienen trascendencia mediética, por lo que
mas que nunca es necesaria una gran agilidad para
enfrentarlos esto solo es posible si se dispone de un
dispositivo de vigilancia y control predisefado y exi-
ge una excelente coordinacién con otros servicios
como Radiologia, Pediatria, Oficina de prensa, y Asis-
tencia Primaria.

El fechado de las actuaciones fue: 24 de marzo: Se
diagnostican de tuberculosis dos nifias de 3 y 4 afnos
que asisten a la misma guarderia. 25 de marzo:
Encuesta epidemioldgica: Ningln adulto sintomati-
co. Pruebas de tuberculina a todo el colectivo. Se
obtiene la referencia de un cuidador “tosedor” que
no asiste al trabajo desde diciembre. EI 1 de abril se
localiza al cuidador, que es diagnosticado de enfer-
medad pulmonar cavitada, lo identificamos como la
primera fuente de infeccién. EI 8 de abril concluye el
estudio, se han detectado ocho casos secundarios.

EC de baciliferos de la UTB de A Coruna

Enla UTB de A Coruiia en 1997-98 a partir de 135
Enfermos BK+ se detectaron 22 (4,3%) casos se-
cundarios entre los 514 convivientes estudiados,
el Mantoux fue positivo en el 70%. 45 de estos en-
fermos generaron 4.185 estudios de contactos en
colectivos. Solamente estaban infectados el 26%,
pero se detectaron 37 nuevos enfermos (0.9%).

EC nifos de O a 14 anos realizados en 1997. Se
estudiaron los contactos de 56 nifios de este grupo
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de idade. Ano 2001

de edad. Convivientes estudiados 200, infectados 72
(36%), enfermos 18 (9%). Se estudiaron colectivos
escolares en 18 de los 56 casos: contactos estudia-
dos 620, infectados 84 (13,5%), enfermos 1
(0,15%).

Estudios de contactos. Galicia Ano 2001
(Tabla 1)

En 2001 el total de contactos censado fue de
12.094. Consta que completaron el estudio 11.385:
Convivientes 1810 infectados 1054 (58,2%) Enfer-
mos: 56 (3,1%) no convivientes 9179 infectados
3521 (38%) Enfermos 33 (0,4%). No consta grado
de convivencia en 396 que aportaron 2 enfermos.

Se realizd EC de al menos 319 (75,23%) de los 424
casos baciliferos, con los siguientes resultados: no
infectados: 3.896, infectados no enfermos: 2.404
(37,8%) y enfermos: 62 (0,86%).

Galicia 2001 EC ninos de 0 a 4 anos: 38 nifios de
este grupo de edad. Convivientes 61, infectados 30
(50%), enfermos 5 (8%). Contactos no convivientes
232, infectados 30 (13%) y enfermos 0.

Estos estudios de contactos concluyeron con la indi-
cacion de tratamiento de infeccién a 1904 pacien-
tes. Solamente se consiguid registrar la cumplimen-
tacién de 1004 tratamientos de la infeccién tubercu-
losa latente, el 53% realizaron una cumplimentacién
correcta, 114 formalizaron el tratamiento incorrec-
tamente, consta el abandono voluntario de 157, per-
dimos a 607 y solamente fue necesario suspender el
tratamiento por toxicidad a 22 (2,2%) de los 1004
con buen cumplimiento.

Comentarios y discusion

Tanto en el colectivo escolar y agrupacion cultural
como en la guarderia infantil, el retraso diagnostico

fue determinante de la extensién del brote. Consta-
tamos la asociacion entre grados de convivencia y
riesgo de infeccién-enfermedad. La aplicacion de este
conocimiento mejora la eficiencia de estudios de
contactos.

Otro factor que predice alta incidencia de enfermos
e infectados es la convivencia con nifos enfermos
independientemente del estatus bacteriolégico del
caso indice.

La fuente de la enfermedad en nifios menores de cua-
tro afos generalmente se detecta en el entorno fami-
liar més inmediato, Los brotes, como el que hemos
visto, que ocasionalmente se detectan en guarderias
casi siempre van ligados a cuidadores que han sufrido
retraso en el diagndstico de su enfermedad.

El porcentaje de infectados de los contactos de
baciliferos estudiados (37,8%) es inferior a los
globales de infectados convivientes y no convivientes
(58,2% y 38% respectivamente) Esta aparente con-
tradiccién es debida a que los contactos de no
baciliferos son en su mayoria convivientes del enfer-
mo y en este grupo hay pocos estudios de colecti-
vos. La mayoria de estos estan relacionados con en-
fermos baciliferos e incluyen a muchos jévenes que
aportan menores tasas de infeccién poblacional.

El riesgo de infeccién y enfermedad es mayor cuan-
do se combinan ambas circunstancias: convivencia y
caso indice bacilifero.

No encontramos diferencias significativas en cuanto
al riesgo de infeccion dependiendo de la edad del
contacto: Todos los grupos de presentan unas tasas
de Mantoux positivo superiores en mas 10-15 pun-
tos de las previstas. Como es conocido hay mayor
riesgo de evolucion a enfermedad entre los infecta-
dos de O a 4 afos (13 enfermos de 46 infectados) y
de 5 a 14 afnos (16 enfermos de 140 infectados)
(Tabla 1).

Idades Non Infectado Enfermo Non consta Total Mantoux +
infectado non enfermo
Oa4 330 33 13 (3,2%) 23 399 12%
5al4 744 124 16 (1,7%) 20 904 16%
15 a 24 2.610 728 23 (0,6%) 336 3.697 22%
25 a 34 1.174 1.030 18 (0,8%) 143 2.365 47%
35a44 555 1.144 6 (0,3%) 55 1.760 67%
45 a b4 383 922 5 (0,4%) 46 1.356 70%
55 a 64 201 469 4 (0,6%) 17 691 82%
> 64 164 383 6 (1%) 23 576 70%
NC 196 104 46 346
Total 6.357 4.937 91 (0,7 %) 709 12.094
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Posiblemente la deteccion de 91 enfermos que pre-
viamente no habian solicitado ayuda médica justifi-
que la eficacia operacional del estudio de contactos.

Desde luego no es discutible la rentabilidad del estu-
dio de contactos convivientes con el diagnostico de
56 enfermos entre los 1810 estudiados. No esta-
mos en este momento en condiciones de afirmar
que en este grupo se concentran gran parte de las
indicaciones de tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente y que los convivientes con el en-
fermo son mejores cumplidores. Si esto fuese asi la
eficiencia de los estudios no ofreceria dudas.

Si tenemos en cuenta que en el conjunto de los EC
han resultado Mantoux positivo 4937 personas y so-
lamente se han indicado QP a 1904, podriamos con-
cluir que nuestros estudios en colectivos son excesi-
vos. Posiblemente nuestras prioridades sean alcan-
zar un mejor cumplimiento de la quimioprofilaxis y
seleccionar mejor los colectivos con verdadero ries-

go.

Conclusiones

Los EC siguen siendo un buen método de prevencién
de tuberculosis al diagnosticar casos asintomaticos
de forma precoz.

El retraso en el diagnéstico unido a estrecha convi-
vencia de los casos suele ser la causa de extension
de los brotes.

El registro de la cumplimentacién del tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente muestra cifras de
alrededor del 50% que podrian indicar fallos en la
cumplimentacién de la misma.

Los efectos secundarios del tratamiento de la infec-
cién tuberculosa latente que se aprecia en los con-
tactos registrados es escasa y en pocas ocasiones es
motivo para suspender el tratamiento.
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Introduccién y objetivo

El estudio de contactos de pacientes tuberculosos
constituye una de las prioridades de los programas
de control de la tuberculosis. El estudio de contac-
tos es (til para detectar personas infectadas y nue-
vos casos de tuberculosis!. El objetivo del trabajo es
presentar el rendimiento del estudio de contactos y
determinar factores asociados a los casos de tuber-
culosis sin estudio de contactos en la provincia de
Lleida, en el periodo 1992-2001.

Métodos

Se estudiaron de forma prospectiva los casos inciden-
tes de tuberculosis de la provincia de Lleida del perio-
do 1992-2001 vy el resultado del estudio de sus con-
tactos. Las variables para este estudio fueron edad,
sexo, municipio de residencia, coinfeccion por el VIH,
uso de drogas por via parenteral (UDVP), confirma-
cion clinica y microbiolégica (baciloscopia positiva;
baciloscopia negativa y cultivo positivo; y baciloscopia
y cultivo negativo). El estudio de contactos se realiz6
segln las recomendaciones publicadas en nuestro pais!.

Para cada caso se realizd una encuesta epidemioldgica
en la que ademas de las variables anteriores se reco-
gi6é el nimero de contactos convivientes y no
convivientes estudiados y el resultado del estudio
(contacto no infectado, infectado o enfermo).

Se calcularon las tasas de incidencia de tuberculosis
por 100.000 personas-afio. También se calculé el
nimero total de contactos, su media y desviacién
estandar (DE) por cada caso de tuberculosis.

El rendimiento se determind mediante el calculo de la
prevalencia de la infeccion y los nuevos casos detecta-
dos entre los contactos convivientes y no convivientes.
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indice y del tipo de
relacion entre éste
y el contacto

La asociacién de la variable dependiente, caso de
tuberculosis sin estudio de contactos, con el resto
de variables independientes se estudié con la odds
ratio ajustada (ORa) mediante un modelo de regre-
sion logistica no condicional y sus intervalos de con-
fianza (IC) del 95%.

Resultados

En el periodo del estudio se detectaron 1190 casos
de tuberculosis. La tasa de incidencia por 100.000
hab disminuy6 desde 38,8 para el afio 1992 a 19,2
para el ano 2001. Se estudiaron 6128 contactos, lo
que represent6 una media de 5,1 contacto (DE=11,1)
por cada caso de tuberculosis. La media de contac-
tos convivientes fue de 3,0 (DE=5,5) y la de no
convivientes de 2,1 (DE=9,2).

Se conocid el resultado del estudio en el 90,1% de
los contactos (5520/6128). El 64,3% (3548/55520)
fueron contactos convivientes y el resto no
convivientes. Se detect6 una prevalencia de la infec-
cién del 37,2% (2053/5305) pero esta prevalencia
fue muy superior en los contactos convivientes
(45,4%) en comparacién a los no convivientes
(23,0%). Esta prevelencia también fue superior en
los contactos de casos con baciloscopia positiva
(37,8%) en comparacion a los contactos de aque-
llos con sélo el cultivo positivo (35,9%) o con micro-
biologia negativa (33,5%). Se detectaron un total
de 82 enfermos lo que representd un 1,5% de los
contactos estudiados (82/5520). La proporcién de
enfermos detectados también fue superior en los
convivientes (1,8%) respecto a los no convivientes
(0,9%) (Tabla 1).

El porcentaje de casos con estudio de contactos fue
del 62%. Los casos sin estudio de contactos se aso-
ciaron positivamente con la edad superior a los 64
anos (ORa=1,7; IC 95% 1,0-2,9); la infeccién por
el VIH (ORa=4,7; IC 95% 2,8-7,7); y el consumo

excesivo de alcohol (ORa=1,6; IC 95% 1,2-2,3);y
negativamente con la localizacién pulmonar (ORa=
0,5; IC 95% 0,4-0,7) y la baciloscopia positiva
(ORa=0,7; IC 95% 0,5-0,9).

Conclusiones

Los resultados se consideran éptimos en los contac-
tos convivientes. Sin embargo, debido a que se trata
de un estudio poblacional, el rendimiento del estudio
de contactos en cuanto a la prevalencia de la infec-
cion (37,2%) y los casos de tuberculosis detectados
(1,5%) se sitia en la banda baja respecto otros es-
tudios publicados?®.

Aunque la media de contactos estudiados por cada
caso de tuberculosis se considera elevada, el por-
centaje de casos de tuberculosis con estudio de con-
tactos en la provincia de Lleida (62,0%) todavia pue-
de incrementarse, especialmente en el grupo de edad
de mayores de 64 afnos, y grupos de riesgo
sociosanitario (coinfectados por el VIH y consumido-
res excesivos de alcohol). Nuevas estrategias para
censar a los contactos, como la entrevista domici-
liaria a los enfermos y una mejor deteccion de los
contactos no convivientes a estudiar, podria mejorar
estos resultados.
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Pautas cortas de tratamiento
de la infeccion tuberculosa latente.
Resultados finales
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La tuberculosis en Espafia es un importante problema
de salud publica cuyo control, especialmente en las
grandes ciudades, se ha visto complicado por la in-
fluencia de dos factores epidemiolégicos principales:

1. La epidemia VIH-Sida, que ha incidido con es-
pecial dureza en usuarios de drogas inyectadas
(UDls).

2. El aumento creciente de los casos de tuberculo-
sis importada.

Desde el ano 2000 se observa un freno en el declive
de las tasas de incidencia de tuberculosis y de Sida y
una persistencia de la tuberculosis como enferme-
dad oportunista més frecuente asociada a la infec-
cién por el VIH. Si asumimos que la mayoria de
personas que desarrollan una tuberculosis activa lo
hacen por reactivacién endogena, las tasas observa-
das indicarian que, probablemente, existe un eleva-
do nimero de portadores de infecciéon tuberculosa
latente (ITL) en los dos grupos de riesgo menciona-
dos: los infectados por el VIH y los inmigrantes re-
cientes, especialmente aquellos en situacion socio-
econémica mas precaria.

La ITL puede ser tratada eficazmente con una pauta
combinada de rifampicina y pirazinamida durante dos
meses (2RZ) en co-infectados por el VIH (Gordin, et
al.)l, pero la elevada toxicidad de esta combinacién
en personas nho infectadas por el VIH (MMRW, Jasmer,
et al.)>® y el significativo nimero de abandonos en
estudios publicados con posterioridad al de Gordin,

tanto en infectados como en no infectados por el VIH®,
ha conducido a los Centres for Disease Control and
Prevention y a la American Thoracic Society que in-
cluyeron la pauta 2RZ en sus guias terapéuticas del
afio 2000, a desaconsejarla en la actualidad®.

En el momento en que los CDC alertaron de la toxi-
cidad hepética, eventualmente mortal, asociada al
uso de 2RZ, la Unidad de Investigacion en Tubercu-
losis de Barcelona estaba coordinando dos ensayos
clinicos comparativos, abiertos y aleatorizados de 2RZ
vs. 6 0 9 meses de isoniacida (6-9H), uno en con-
tactos de pacientes baciliferos y otro en UDIs,
coinfectados por M. tuberculosis y VIH. En el estu-
dio de contactos el tratamiento fue autoadministrado,
mientras que en el de coinfectados fue directamente
observado. Atendiendo a la alerta farmacoldgica y a
uno de los endpoints planteado en los protocolos de
ambos ensayos, que era la necesidad de retirar el
tratamiento por toxicidad grave de cualquier causa,
se realizaron sendos analisis internos para evaluar la
seguridad y la tolerancia de la pauta 2RZ en los
pacientes incluidos en ambos estudios.

Entre los dos estudios se incluyeron 601 pacientes,
352 eran contactos de baciliferos y 249 coinfectados
por el VIH, 281 recibieron 2RZ (153 contactos y
128 coinfectados) y 320 recibieron 6 o 9H (199
contactos recibieron 6H y 121 coinfectados recibie-
ron 9H). El 71% de los contactos incluidos en la
rama 2RZ y el 73% de los incluidos en la rama 6H
acabaron el tratamiento (p=0,73); mientras que,
en el estudio de coinfectados, acabaron el tratamiento
el 89% de los incluidos en 2RZ'y 71% de los inclui-
dos en 9H (p=0,03). Dos terceras partes de los
abandonos en el estudio de coinfectados se produje-
ron a partir del segundo mes. Respecto a la
hepatotoxicidad, en el estudio de contactos, el 11%
de los tratados con 2RZ tuvieron que suspender el
tratamiento por criterios clinicos y/o bioquimicos de
toxicidad hepética, frente al 3% de los tratados con
6H (p=0,006); mientras que en el estudio de
coinfectados, la toxicidad hepética obligd a suspen-
der el tratamiento en el 5,5% de los que recibieron
2RZ yenel 2,5% de los que recibieron 9H (p=0,6).
No se registré ninglin grado de toxicidad hepatica en
menores de 20 afos.

La pauta de tratamiento de la ITL con 2RZ favorece
la adherencia en los UDIs coinfectados con VIH y M.
tuberculosis atendiendo a que, en este grupo, el
hecho de que el tratamiento fuera directamente ob-
servado no impidi6 el abandono del 30% de los in-
cluidos en 9H. Respecto a la toxicidad hepatica,
2RZ ha demostrado ser méas toxica en ambos estu-
dios, con una diferencia estadisticamente significati-
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va entre los contactos de pacientes baciliferos, por
lo que su indicacion como tratamiento de la ITL debe
limitarse a aquellos casos en que no esté indicado el
uso de isoniacida (resistencias) y siempre que el con-
trol clinico y analitico del paciente pueda ser realiza-
do de forma muy estrecha.
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Alternativas a la tuberculina

José Dominguez

Servei de Microbiologia

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
E-mail: jadoming@ns.hugtin.scs.es

La tuberculosis (TB) continlia siendo causa de una
elevada morbilidad y mortalidad en todo el mundo.
Un factor esencial en el control de la expansion de
esta enfermedad radica en la capacidad de diagnos-
ticar la infeccion en sus primeras fases. Sin embar-
g0, como es bien conocido, las técnicas actualmen-
te disponibles son insuficientes.

Para poder controlar realmente la TB seria necesa-
rio identificar y tratar a los individuos infectados an-
tes de que progresen hacia la enfermedad y se con-
viertan en fuente de contagio. Evaluar si un paciente
ha estado expuesto a M.tuberculosis en funcién de
si sus células T estan sensibilizadas frente a deter-

minados antigenos especificos representa una alter-
nativa diagndstica. Este seria el principio en que se
basa la tuberculina. La tuberculina o purified protein
derivated (PPD) ha sido utilizada durante los dlti-
mos 50 afos como herramienta de ayuda en el diag-
nostico de la TB.

El principal inconveniente de la tuberculina radica
en que la mayoria de proteinas presente en el PPD
no son especificas de M. tuberculosis sino que las
comparten otras micobacterias. Esto provoca una
disminucion en la especificidad de la prueba, ya que
individuos sensibilizados por exposicién previa a otras
micobacterias o vacunados con BCG (cepas atenua-
das de Mycobacterium bovis) también responden
inmunoldgicamente al PPD.

Dado que M.tuberculosis es un patdgeno intracelular
que se multiplica en los macréfagos, es evidente que
el principal mecanismo de defensa del organismo
humano depende de las células T. Esto sugiere que
un método de inmunodiagnostico para la identificar
infeccion tuberculosa puede estar basado en la res-
puesta especifica de las células T. La respuesta de
hipersensilidad retardada, como la que se da en el
test tuberculinico, se ha visto que depende de la
produccion de ciertas citocinas, incluyendo el
interferon gamma (IFN-g), en el sitio de inoculacion
de la tuberculina. Basado en estas observaciones,
un método in vitro que permita cuantificar la res-
puesta inmune celular puede ser una alternativa a la
tuberculina en el diagnostico de la TB.

Recientemente, han sido utilizados diferentes
antigenos para la deteccion in vitro de la liberacion
de IFN-y por linfocitos sensibilizados por antigenos
micobacterianos. La tecnologia consiste en una
estimulacion in vitro de los linfocitos con estos
antigenos, seguido de una deteccién del IFN-y pro-
ducido mediante técnica de EIA. El éxito de esta
tecnologia depende fundamentalmente de los
antigenos que se empleen en la estimulacion.

Las técnicas basadas en el PPD como antigeno esti-
mulante no permiten distinguir entre individuos va-
cunados con la BCG y pacientes infectados con M.
tuberculosis. Sin embargo, aquellas técnicas que
utilizan Early secretory antigen target-6 (ESAT-6) y
Culture Filtrate Protein 10 CFP-10, que son antigenos
ausentes en la vacuna BCG y en otras micobacterias,
parecen tener una mayor capacidad de resolucion en
la deteccion de infectados por M. tuberculosis. La
utilizacion de estos nuevos antigenos han supuesto
una mejora sustancial en los resultados obtenidos
por esta metodologia a pesar de que numerosos indi-
viduos con exposicion frecuente a micobacterias
ambientales ofrecen resultados positivos.
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Recientemente se ha descrito la existencia de una
nueva poblacién celular en el sistema inmunolégico
que reconoce especificamente antigenos lipidicos y
glicolipidicos. En estudios preliminares se ha detec-
tado la produccion de IFN-g tras la estimulacién con
este tipo de antigenos en individuos PPD positivos.
En cambio no se detectd respuesta en individuos PPD
negativos y poblacién vacunada.

La utilizacion de esta tecnologia presenta ventajas
respecto a la tuberculina: se evita la subjetividad en
la interpretacion de los resultados, la determinacion
puede repetirse inmediatamente si es necesario, la
obtencion de los resultados es rapida, se elimina la
visita de lectura, se evita la pérdida de individuos
que no acuden a la lectura, es de facil estandarizacién
y aplicacion en el laboratorio, no atenta contra la
privacidad del paciente y permite la inclusion de con-
troles en todas las series para detectar respuestas
por micobacterias ambientales o vacunados con BCG.

En resumen, la deteccion de la infeccion tuberculosa
mediante la tuberculina es imperfecta, por la tanto
se estan realizando esfuerzos para la estandarizacion
de técnicas in vitro basadas en la respuesta
inmunoldgica del huésped frente al patégeno. Las
técnicas actualmente disponibles se muestran como
una alternativa a la tuberculina. Sin duda, las inves-
tigaciones han de ir encaminadas a identificar nue-
vos antigenos especificos de M. tuberculosis para
desarrollar técnicas in vitro aln més eficaces. Estas
técnicas deben discriminar los individuos sensibiliza-
dos por M. tuberculosis de los vacunados por BCG,

los expuestos a otras micobacterias, y por supuesto,
de cualquier potencial nueva vacuna contra la TB.
En un futuro préximo quizas dispongamos de una téc-
nica de laboratorio que sustituya al PPD en el con-
trol de la TB.
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Los/as agentes de salud comunitaria
y su papel en el control de la TBC
con poblaciones inmigrantes

Jesus E. Ospina

Licenciado en Educacion Social
Agencia de Salud Publica de Barcelona.
E-mail: alekosO@hotmail.com

La siguiente es la definicion elaborada por el equipo de
Salud Comunitaria de UMTIVI-ACSAR del S.A.P. de
Drassanes: “El/la agente comunitario/a de salud es un/
una profesional, miembro de la comunidad con la que
se trabaja, que se integra dentro del equipo de salud y
que tiene como objetivo convertirse en puente entre
los servicios de atencién e informacién sanitaria y di-
cha comunidad, con el objetivo de que mejoren la
circulacion de la informacion, las iniciativas y recursos
entre ambas partes, asi como para promover y dinamizar
acciones de promocién de la salud realizadas desde
cada una de las partes o de forma conjunta”.

La figura de agente comunitario/a de salud es un
modelo que responde a expectativas de orden gene-
ral cuando se trabaja con comunidades inmigrantes,
este modelo permite responder de forma global a
requerimientos especificos de la poblacion en cues-
tién y no restringe su perfil de actuacién a poblacio-
nes diana concretas desde el punto de vista del he-
cho migratorio. También puede desarrollar tareas de
gran efectividad en colectivos que presenten dificul-
tades especificas para el acceso al sistema sanitario
(tercera edad, jovenes, toxicomanos, trabajadoras/
es del sexo...). Es un modelo que resulta ser alta-
mente adaptable ya que su actuacion no solo esta
restringida a ambitos geogréaficos y poblacionales de
exclusivo caracter migratorio, lo que elimina de he-
cho la discriminacién positiva y permite trabajar y
promover acciones de caracter global desde y para

el sistema sanitario y la comunidad o comunidades
mismas.

El o la agente comunitario/a de salud, aunque puede
llegar a tener similitudes con el o la traductor/a y el
o la Mediador/a, tiene una serie de caracteristicas
que de acuerdo a su perfil, a su campo de actuacion,
a su forma de trabajar y a las tareas que pretende
llevar a cabo dentro de diferentes ejes, le diferencian
sustancialmente de estos modelos, y sobre todo por-
que a diferencia de las figuras de la traduccion y la
mediacion (modelos reactivos ya que reaccionan de
forma concreta en una situacion especifica), su di-
namica es esencialmente activa porque continta
desarrollando actividades tanto dentro del sistema
sanitario como en los &mbitos externos de las comu-
nidades para las que trabaja, de alli que y desde
nuestra perspectiva este modelo se corresponda con
el de un/a mediador/a sociosanitario/a con formacion
especifica en el ambito de la salud.

Intervenir con las comunidades y los centros de sa-
lud implica la realizacion de una serie de actividades
en tres ejes basicos que se resumen de acuerdo al
ambito de actuacion en la Tabla 1.

El modelo es perfectamente adaptable a las necesi-
dades de ambito, teméatica y marco geografico de
actuacioén; de alli que en relacién al control de la
tuberculosis en una ciudad de importante volumen
demografico como Barcelona, los ejes contintien te-
niendo validez préctica y en funcién de los objetivos
buscados se implementen protocolos de actuacién
con la poblacién diana implicada. Es asi que los/as
agentes de salud comunitaria desarrollan una serie
de tareas en el control de la tuberculosis, tareas que
se pueden resumir de la siguiente manera:

1. Seguimiento de los casos indices. Contacto di-
recto con el usuario, confirmacién de los datos
proporcionados por éste y la encuesta de control
o expediente médico proporcionado; acompafa-
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Eje socio-cultural Eje sanitario

Eje comunitario

- Traduccién/interpreta- - Explicacion de resultados, tratamientos y pres- - Aumentar los canales de informa-
cién. cripciones. cion con las comunidades.
- Mediacion cultural, @m- - Acercar al paciente recursos de los servicios - Dar soporte y dinamizar iniciati-
bito individual y colecti- locales y de la propia comunidad. vas comunitarias.
0 - Explicar el proceso diagnostico y administrati- - Favorecer el contacto entre las di-
- Formacion del personal vo de los servicios de salud. ferentes redes.
sanitario. . . L o - .
- Promover acciones de informacién sanitaria y - Detectar, movilizar y coordinar re-
- Analisis de estructura, desarrollo de habilidades. Cursos.
rocesos, programas . ) . - . . .
P » Prog Y _ Difundir los recursos socio-sanitarios disponi- - Incluir la salud en las agendas de

materiales.

- Acciones de informacién
social, laboral y legal-

administrativo y de re- - Facilitar el acceso de las comunidades a recur-
sos y medidas de prevencion.

Cursos.

bles y sus formas de funcionamiento.

las organizaciones.

- Detectar particularidades de cada comunidad. - Facilitar la participacion de las

comunidades en el debate de ne-
cesidades, politicas y estrategias.

miento; mediacién socio-sanitaria que implica
mas que una simple traduccién, la interpreta-
cién y un marco real de comunicacion entre las
partes; contencién de barreras psico-sociales que
incrementen la precariedad y por ende los gra-
dos de vulnerabilidad; soporte y refuerzo externo
a la adherencia de los tratamientos y a los con-
troles médicos.

2. Revision de los casos con cada colegiado/a res-
ponsable y deteccién de inconvenientes.

3. Seguimiento de los contactos. Deteccion en los
diferentes entornos (familiar, laboral, IGdico),
acompafamiento y vigilancia externa de la rea-
lizacién de pruebas, quimioprofilaxis o tratamien-
to. Asesoramiento individual y sensibilizacion
sobre la tuberculosis.

4. Sesiones educativas de grupo con las comunida-
des inmigrantes en relacion a la tuberculosis (cau-
sas, tratamientos, transmision, cuidados, impor-
tancia de las pruebas...). Estas sesiones tienen
como finalidad basica reforzar la prevencion y
proporcionar herramientas informativas y reflexi-
vas, orientadas a promover cambios en los pa-
trones de comportamiento de la poblacion dia-
na.

5. Y finalmente cuando la persona o las personas
involucradas en el ECC estan ilocalizables, se
busca informacion respectiva dentro de la co-
munidad correspondiente y en funcién de los
ambitos cotidianos de dinamizacién y construc-
cion social (barrios y parques claves, locutorios,
ambito laboral, areas lidicas de influencia...).

Aunqgue no es de considerar que el modelo de Agente
de Salud Comunitaria sea la panacea y la Unica res-
puesta efectiva a temas de envergadura, si conside-

ramos que y de acuerdo a las experiencias desarro-
lladas en Barcelona en el campo de la Salud Comu-
nitaria, este modelo contribuye de modo importante
a gestionar mejor la diversidad desde el marco sani-
tario. Para el caso especifico de las poblaciones
inmigrantes consideramos que es importante, tal y
como se ha argumentado con anterioridad, incorpo-
rar personas que puedan dar soporte a los equipos de
salud no solo en lo que atafie a lo estrictamente
asistencial sino (y desde nuestra perspectiva es qui-
zas lo méas importante), en lo que corresponde al
trabajo propiamente social con las comunidades en
su propio héabitat cotidiano. Estamos hablando de
prevencion y ello sugiere que no olvidemos o desarti-
culemos la idea de todo aquello que esta relaciona-
do con patrones de comportamiento, con cambios
de actitudes, con emociones, pero también con to-
dos aquellos factores de contexto que generan difi-
cultades e impiden que la persona decida de forma
libre, autébnoma y adecuada sobre su salud.
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1996-2002: 657

Caracteristicas de los pacientes
atendidos en Serveis Clinics

José Maldonado Diaz de Losada
Serveis Clinics. Barcelona
E-mail: serclinics@terra.es

Como todos sabemos, la tuberculosis es la enferme-
dad infecciosa mas importante tanto en morbilidad
como en mortalidad y que afecta principalmente a
los paises subdesarrollados o en vias de desarrollo,
los cuales son responsables del 95 % de la inciden-
cia mundial de la enfermedad.

En los paises desarrollados, la tuberculosis incide
fundamentalmente en los llamados grupos de ries-
go: alcoholicos, indigentes, marginados sociales,
adictos a drogas, inmunodeprimidos, etc., y es pre-
cisamente en estas poblaciones donde se produce la
mayoria de abandonos y cumplimiento irregular del
tratamiento con el consiguiente riesgo de recaidas y
aparicién de resistencias.

En el afio 1993 entré en funcionamiento Serveis
Clinics, centro sociosanitario con 50 camas con el
fin de supervisar el tratamiento en fase de interna-
miento principalmente en este tipo de pacientes.

Posteriormente se cred el Equipo de ETODA con la
misma finalidad pero administrando y supervisando
el tratamiento en el domicilio o en el lugar previa-
mente pautado con el terapeuta.

Los criterios de ingreso en Serveis Clinics suelen ser:
— Riesgo de incumplimiento del tratamiento o tra-
tamientos anteriores irregulares.
— Problemética social (marginacion, inmigrantes, etc.).
— Necesidad de aislamiento respiratorio en la fase
de contagio.

En la Tabla 1 vemos la incidencia de los diferentes
factores de riesgo de los pacientes ingresados en S.
Clinics en el periodo comprendido entre 1996y 2002.

Total %
Alcoholismo 394 60
Tabaquismo 526 80
Indigencia 233 35
SIDA 285 43
ADVP 259 39
Prostitucion fem. 46 70
Problemas justicia 233 35
Homosexualidad 22 33
Inmigracion 138 21
Resistencias y
Multirresistencias 133 20

El estudio mas detallado de estos factores de riesgo
a lo largo de este periodo nos permitira valorar la
tendencia seguida por los mismos y acercarnos al
perfil actual de nuestros pacientes.

— En cuanto al alcoholismo llama la atencién la
importante caida del porcentaje de pacientes
alcohdlicos en los afios 2000 y 2001 que atri-
buimos a la coincidencia con el aumento de in-
gresos de inmigrantes en ese periodo, principal-
mente pakistanies, indules y africanos (encierro
iglesia del Pi) culturalmente menos consumido-
res de alcohol ( religibn mahometana).

— En relacién al habito tabaquico vemos que se
mantiene sin variaciones significativas a lo largo
de este periodo, siendo el factor de riesgo méas
frecuente y arraigado en nuestros pacientes.

— En el extremo contrario se encuentra /a indi-
gencia, con un descenso harto significativo.
Practicamente la mitad de los paciente ingresa-
dos en 1996 eran indigentes y actualmente soélo
alcanzan un 15% del total, hecho que demues-
tra una actuacion activa sobre este grupo social
donde se acumula un porcentaje importante de
tuberculosos.

— La ADVP y el SIDA siguen una evolucién parale-
la, con un descenso progresivo a lo largo de los
afos que pasa de un 44% y 48% respectiva-
mente en 1996 a un 26% y 29% en el ano
2001, tal como cabia esperar, dado el descenso
de la enfermedad en la poblacién general. Por
contrapartida, y coincidiendo con las opinién
generalizada que prevé un aumento de su inci-
dencia, en el afo 2002 se aprecié un aumento
importante y significativo de su incidencia (37%
y 42% respectivamente). ¢ Mal cumplimiento y
resistencias a los retrovirales, incidencia de la
inmigracion?

— La prostitucién femenina ha presentado un des-
censo considerable a lo largo de estos afnos (de
un 14% a un 1% ) probablemente debido a que
actualmente la prostitucion es ejercida en su
mayor parte por inmigrantes ilegales con poco
acceso al sistema sanitario.

— Asi mismo ha disminuido considerablemente el
nimero de pacientes con problemas relaciona-
dos con la justicia, pasando de un 49% en 1996
aun 15% en el 2002.

— La homosexualidad se mantiene sin modifica-
ciones significativas salvo en los afios 2000 y
2001.

— En cuanto a la inmigracién, destaca el aumento
espectacular del porcentaje de inmigrantes in-
gresados a partir principalmente del aho 1998,

Enf Emerg 2003;5(4):206-251



Reslimenes de ponencias

pasando de un 9% a un 38% en el afo 2001
con un ligero descenso en el Gltimo afio 2002.

— Por ultimo en el capitulo de pacientes con resis-
tencias o multirresistencias la incidencia se ha
mantenido con ligeras oscilaciones en valores
comprendidos entre un 18% y un 21%.

Conclusién

— Se observa un descenso de pacientes con SIDA
aunque con una tendencia al alza en el Gltimo
ano.

— Aumento importante de porcentaje de pacientes
inmigrantes, con toda la problemética que lleva
asociada, problematica motivo de un taller an-
terior.

— Porcentaje importante, alrededor de un 20% de

pacientes portadores de resistencias y mul-
tirresistencias 1o que conlleva:

Mayor coste econémico

Al no poder utilizar las pautas habituales de 6-9
meses nos vemos obligados a:

— Tratamientos mas largos de 18-24 meses con
aumento de las estancias hospitalarias.

— Utilizacién de drogas de 22 linea que son mas
caras y en ocasiones dificiles de conseguir. Se
han de administrar durante periodos mas largos
de tiempo, lo que aumenta el ya de por si im-
portante riesgo de aparicion de efectos secun-
darios y problemas de toxicidad.

— Necesidad de utilizacién de medicacién
coadyudante: Protectores gastricos, antieméti-
cos, etc.

— Mayor nimero de pruebas complementarias
(analiticas, radiografias etc.).

Problemas de logistica
(planificacién e infraestructura)

— Necesidad de administrar la medicacion en dos
tomas en turno de manana y tarde (Cs-Pth-Ofl).

Bibliografia recomendada

Caminero JA. Inmigracion y Tuberculosis. Enf Emerg 2001;
3:(2).

Maldonado, J. Enfer. Emergentes 2001;3(2).

American Thoracic Society. Treatment of drug-resistant tu-
berculosis. Am Rev Respir Dis 1966;94:125-7.

Ausina V, Riutirt M, Vinado B, Manterola JM, Ruiz Manzano
J, Rodrigo C, et al. Prospective study of drug-resistant

tuberculosis in a Spanish urban population including
patients at risk for HIV infection. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1995;14:105-10.

Arévalo M, Solera J, Cebrian D, Bartolome J, Robles P. Risk
factors associated with drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis in Castilla-La-Mancha (Spain). Eur Respir
J 1996;9:274-8.

Tuberculosis en inmigrantes

Emili Letang
Hospital Mdtua de Terrassa.
E-mail: eletang@terra.es

La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las enferme-
dades mas prevalentes a nivel mundial, con una pre-
valencia de infeccién tuberculosa (IT) de 2 billones de
personas en todo el mundo y una incidencia de 9 mi-
llones de casos anuales, siendo la causa de aproxima-
damente 30 millones de muertes al afio. La distribu-
cion geografica de la TB refleja de manera dramatica
las diferencias de los sistemas de salud entre los pai-
ses de renta bajay los paises industrializados, dandose
maés del 90% de los casos mundiales de TB en los
paises pobres. Asi, mientras algunos paises
industrializados presentan incidencias anuales inferio-
res a 10/100000, muchos de los paises de renta baja
presenta incidencias anuales superiores a 100/100000
e incluso mayores de 300/100000*. A la alta preva-
lencia en los paises pobres contribuye decisivamente
la precariedad de los sistemas sanitarios, la adminis-
tracién de tratamientos extemporaneos e incompletos
y la falta de cumplimiento de los mismos, agravando-
se el problema por la mayor tasa de resistencias pri-
marias y adquiridas observada en estos paises.

En los paises industrializados se ha experimentado
una disminucion progresiva de la incidencia de la TB
desde el advenimiento del tratamiento antituberculoso
hasta la década de los ochenta, en que se observd
un resurgimiento de la mano del SIDA. La inmigra-
cién masiva y en aumento constante desde paises
donde la TB es altamente endémica ha contribuido
de manera decisiva al aumento de la misma, mien-
tras se ha ido estabilizando, con tendencia a decre-
cer, entre los nativos de la mayoria de paises de
renta elevada. De este modo, se viene definiendo en
los Ultimos 20 afos una doble curva en la incidencia
de TB, la ascendente de los inmigrantes de paises
de baja renta y la descendente de los nativos. Asi, el
68% de los casos de TB diagnosticados en Suiza en
2001 se dieron en poblacion inmigrante, como ejem-
plo paradigmético de esta disparidad. Varios estu-
dios reflejan esta realidad, en Europa y EEUU?3. Se
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puede considerar por tanto a la TB como un marca-
dor de los flujos migratorios actualmente en el mun-
do asi como de las diferencias en las condiciones de
vida en los paises de acogida entre nativos e
inmigrantes. Este hecho ha hecho adoptar medidas
de cribaje en varios paises europeos, asi como en
Canadéa y EEUU en el momento de la entrada en el
pais, habiéndose mostrado como una medida eficaz
de deteccion precoz de infeccion latente y de enfer-
medad tuberculosa. En Espafa, se ha publicado re-
cientemente el primer documento de consenso so-
bre la prevencién y control de la tuberculosis impor-
tada*, en el que se subraya la importancia del pro-
blema y se recomienda especificamente la aplica-
cion de estrategias similares, pero de momento no
se han adoptado medidas oficiales de cribaje a la
entrada de los inmigrantes en nuestro pais. Anuncia-
do con anterioridad el impacto de la inmigracién sobre
la epidemiologia de la TB en paises europeos con
mayor tasa de inmigracion que el nuestro, era de
prever una evolucién similar con el reciente aumen-
to de la inmigracién en Espafa. Hasta hace poco el
nuestro era el pais con menor porcentaje de inmi-
gracion de Europa occidental, habiendo sido el SIDA
el factor fundamental en el resurgimiento de la TB
en los Ultimos veinte afios. Es a partir de 2000,
coincidiendo con un importante aumento de la inmi-
gracion desde paises de baja renta, cuando se des-
vela este factor como decisivo en la epidemiologia
de la enfermedad. Hasta el momento existe poca
bibliografia al respecto, pero claramente se apuntan
las tendencias previamente observadas®. Asi, el
32,5% de todos los casos de TB diagnosticados en
Barcelona en 2002 fueron en poblacion inmigrante,
seglin datos del Programa de TB de la ciudad de
Barcelona.

Marruecos es, con mucho, el principal pais de pro-
cedencia entre los inmigrantes a nuestro pais (21%
de extranjeros residentes en Espafia en 2001). Si
tenemos en cuenta la alta incidencia (100-300 ca-
s0s/100000 habitantes) y alta tasa de resistencia
primaria a isoniazida en este pais (8% segln datos
de la OMS), podremos entender la magnitud del reto
que se nos plantea. Tal como se reporta en numero-
sos estudios, los inmigrantes de paises pobres tienen
mayor incidencia de presentaciones atipicas,
extrapulmonares, asi como mayor incidencia de re-
sistencias primarias y adquiridas, reflejando la reali-
dad en sus paises de origen y definiendo un grupo de
poblacién con unas caracteristicas determinadas que
obligan, por tanto, a adoptar medidas especificas
para su manejo.

Con la intencién de analizar la realidad en nuestra
area de influencia (Vallés Oriental, Barcelona,

250000 habitantes), recogimos todos los casos de
tuberculosis diagnosticados en nuestro centro desde
1997, analizando las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y microbioldgicas y comparando el grupo de
poblacién inmigrante respecto al de poblacién nati-
va.

Como era de esperar, a la luz de los estudios previa-
mente publicados, asistimos a un aumento progresi-
vo de los casos diagnosticados en inmigrantes, de-
creciendo a su vez la incidencia en la poblacién na-
tiva (Figura 1). La proporcion de casos diagnostica-
dos entre inmigrantes paso6 de un 2% en 1997 a un
47% en 2003. La edad media de los inmigrantes fue
de 33 afos, con un ligero predominio del sexo mas-
culino, provenientes la mayoria de ellos de Marrue-
cos, con dificultades idiomaticas en un tercio de ellos
y con un status de ilegalidad en un 25%. Como ca-
racteristica peculiar de nuestra poblacién extranje-
ra, en contraste con otros estudios, la poca movili-
dad y la alta proporciéon de pacientes con domicilio
estable contribuyeron a la buena adherencia al tra-
tamiento observada, que fue del 90% aproximada-
mente, asi como al buen seguimiento en consultas
externas. El tiempo medio desde la llegada al pais
hasta el diagnostico de la TB fue de 4 afos, refor-
zando la hipotesis de la reactivacién de infeccién
latente en relacién a las frecuentemente precarias
condiciones de vida en el pais de acogida. Un tercio
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Casos anuales de tuberculosis en el Hospital Mutua
de Terrassa
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de los pacientes tuvieron presentaciones extrapul-
monares y otro tercio, TB diseminada. Se observo
un 12% de resistencia primaria a isoniazida.

En el andlisis bivariante, la menor edad, la enferme-
dad diseminada, las manifestaciones extrapulmonares
y la incidencia de resistencias fueron significativamente
mayores entre los inmigrantes. No observamos dife-
rencias significativas en relacion al sexo, el tiempo
de demora en el diagnostico, la presentaciéon
radioldgica, la tasa de curacién ni en la aparicion de
efectos secundarios, si bien se observo una tenden-
cia a la mayor hepatotoxicidad entre los inmigrantes,
por motivos no bien aclarados. Tampoco observa-
mos diferencias en cuanto a la tasa de coinfeccién
por VIH. En el analisis multivariante, sélo la edad
(OR 1.04), la enfermedad diseminada (OR 11) y la
incidencia de resistencias (OR 10) fueron factores
independientes que definieron al grupo de los
inmigrantes.

Estos datos son concordantes con los estudios pre-
viamente publicados al respecto y nos sitlian en la
tesitura del cambio de la epidemiologia de la enfer-
medad tuberculosa en nuestra area y a los retos que
esta nueva realidad plantea. La conclusién inmedia-
ta del estudio de esta problematica no puede ser
otra que la implementacién de programas especifi-
cos de actuacion dirigidos con especial énfasis a la
prevencion y control de los casos importados. La
caracterizacién epidemiolégica de las poblaciones
inmigrantes en cada area, la blisqueda activa de casos

de TB, mediante el cribaje y estudio de contactos, y
la garantia de tratamiento de la enfermedad
tuberculosa y de la infeccién latente deberian ser los
pilares de todo programa de tuberculosis dirigido a
la atencion de poblacion inmigrante?. El reto al que
nos enfrentamos es importante y necesita de un es-
fuerzo global, de una atencién multidisciplinar y de
una implicacion de las autoridades sanitarias si que-
remos revertir esta preocupante situacion.
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Evaluacion de programas de control
de tuberculosis

Teresa Rodrigo

Servicio de Epidemiologia. Agencia de Salud
Publica de Barcelona. Unidad de Investigacion
en Tuberculosis de Barcelona.

E-mail: angurodri@fer.es

Introduccién

Histéricamente la tuberculosis (TB) ha sido causa
frecuente de enfermedad y muerte. La mejora de las
condiciones socio-econémicas que se produjeron con
la industrializacién vy, sobre todo, el descubrimiento
de los farmacos antituberculosos eficaces contra el
bacilo de Koch hicieron que las tasas de morbilidad
y mortalidad de la antigua “peste blanca” se reduje-
sen de forma extraordinaria, sobre todo en paises de
renta elevada.

Sin embargo, a partir de la década de los ochenta y
hasta los afios noventa, se produce un resurgimiento
que hace que los paises industrializados no sélo no
reduzcan sus tasas sino que éstas aumenten y que la
TB sea, especialmente en paises subdesarrollados,
uno de los principales motivos de enfermar y falle-
cer. A causa de ello, 8,8 millones de personas la
padecieron en el afno 2000 y 3,5 millones murieron
en este periodo por su causa.

Este renacer se ha achacado a la pobreza creciente,
la inmigracion procedente de paises en vias de desa-
rrollo con elevada endemia tuberculosa, el impacto
en los adictos a drogas por via parenteral, la influen-
cia del virus de la inmunodeficiencia humana vy al
descuido y la disminucién de los recursos de los pro-
gramas de control de TB.

Como consecuencia de la nueva situacion, la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS), la Unién Interna-

cional de Lucha contra la Tuberculosis y las Enferme-
dades Respiratorias (UICTER) y los Centers for Disease
Control (CDC), hacen sonar la alarma insistiendo en
que la TB es una emergencia mundial y denuncian la
insuficiencia de los programas de control y la urgente
necesidad de crear nuevos programas y de aumentar
la efectividad de los ya existentes haciendo hincapié
en la evaluacion de los mismos. En la misma linea, en
Espana, la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-
gia Toracica (SEPAR), y dentro de ella el &rea de Tu-
berculosis e Infecciones Respiratorias (TIR), y nume-
rosos expertos en esta enfermedad del pais han insis-
tido, sin tregua alguna, en ambas sugerencias.

Ya en 1978 la OMS preparo, a demanda de los Esta-
dos Miembros, las directrices para la evaluacion de
los programas de salud en general, que fueron apro-
badas en la 31 Asamblea Mundial de la Salud, y que
se publicaron en 19811

Con posterioridad la UICTER asegura que todo pro-
grama de lucha antituberculosa debe contar con un
sistema de evaluacion de las medidas aplicadas y
del impacto de éstas sobre la situacién epidemiolégica
de la TB y su evolucién?.

El CDC de Atlanta, en la misma linea, recomienda la
evaluacion de los programas de control para llevar a
cabo las modificaciones necesarias que aumenten la
efectividad de los mismos®.

Igualmente en Espafia, tanto el grupo de trabajo que
elaboro el Consenso Nacional para el Control de la
Tuberculosis en Espafia como los expertos que inter-
vinieron en la realizacion del Documento de Consen-
so para los Programas de Prevencion y Control de la
Tuberculosis®.

Recientemente, los organismos internacionales en-
cargados de dictar pautas para el control de la enfer-
medad tuberculosa, han seguido insistiendo en la
necesidad de conocer la evolucién de los distintos
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indicadores que muestren la progresion del control
de la TBS.

Metodologia de la evaluacion
de los programas de salud

En el contexto de los procesos de gestion, la evalua-
cion debe ser una operacién a menudo dirigida esen-
cialmente a mejorar las acciones para llevar a cabo
las actividades sanitarias mas pertinentes, mas efi-
caces, mas efectivas y mas eficientes.

Hay tres formas de evaluar®:

— Pretest-Postest: se obtienen los indicadores utili-
zados en la evaluacion mediante una encuesta
que vuelve a repetirse, utilizando los mismos
indicadores, pasado un periodo determinado de
tiempo y se comparan los resultados.

— Test de tendencias de Mantel-Haenzsel: se ob-
serva la evolucion de los indicadores a lo largo
del periodo de tiempo evaluado, estudiando si
hay variaciones significativas favorables o desfa-
vorables.

— Gold standard (patron de oro): los resultados de
los indicadores del periodo estudiado se compa-
ran con los mismos indicadores obtenidos por
otro programa que sirve de referencia.

Los indicadores son las variables que ayudan a medir
la efectividad y la eficiencia del programa y a la hora
de elegirlos tenemos que tener en cuenta su grado
de validez, de fiabilidad, de sensibilidad y de especi-
ficidad. La validez indica la calidad de ese indicador,
0 sea si mide lo que tiene que medir. Un indicador
es fiable si, utilizado por distintas personas en mo-
mentos diferentes y otras circunstancias, da los mis-
mos resultados. Es sensible si reacciona bien a las
modificaciones de la situacién o del fenémeno estu-
diado y es especifico si no reacciona mas que ante
las modificaciones de lo que se estudia.

La evaluacion puede ser de tres tipos’:

— Evaluacion del proceso: que mide las activida-
des del programa, la calidad del mismoy a quien
va dirigido.

— Evaluacién del impacto: mide el efecto inme-
diato del programa (ése alcanzan los objetivos?).

— Evaluacion de los resultados: mide los efectos a
largo plazo del programa (¢se alcanzan sus me-
tas?).

Para valorar el impacto de un programa es requisito
indispensable que dicho programa cuente con obje-
tivos bien establecidos y que haya sido puesto en

marcha de forma que sus acciones hayan llegado ya
a la poblacién diana.

El efecto ideal de un programa es el que consigue
una mejoria inmediata y esta mejoria se mantiene a
lo largo del tiempo. Por ello debemos tener en cuen-
ta cuando llevamos a cabo una evaluacion en pro-
mocion de la salud que, como sugiere Laurence
Green?®, pueden presentarse cinco categorias de efec-
tos erréneos:

— Efecto dormilén: los efectos sélo se aprecian si
se miden en tiempo mas a medio plazo.

— Efecto recaida: el efecto es inmediato pero dura
poco y si se mide a medio o largo plazo no se
apreciaria.

— Efecto detonante o gatillo: consigue un efecto
antes pero de algo que, de todos modos, hubie-
se pasado mas tarde aun sin la existencia del
programa.

— Efecto histérico: muchas veces un factor o un
comportamiento mejora gradualmente a lo lar-
go del tiempo y no se debe al efecto del progra-
ma.

— Efecto de rebote: se produce cuando una inte-
rrupcién temprana del programa hace que los
problemas sean peores que antes de iniciar el
mismo.

Existen dos métodos de evaluacion®:

1. Prospectivo en el que el método de recogida y
analisis de la informacion se lleva a cabo antes
del comienzo del estudio.

2. Retrospectivo que proporciona una veraz idea
de los resultados del programa en la practica
rutinaria, pero que implica la existencia de un
buen sistema de recogida de datos.

Ambos sistemas pueden ser exhaustivos o de una
muestra de la poblacién afectada.

El método restrospectivo tiene la ventaja de que
existe un suficiente retraso entre la fecha del final
del tratamiento y la definitiva recogida y analisis
de los datos, por lo que pueden controlarse las
variaciones que durante ese periodo puedan tener
lugar y cuyo desconocimiento modificaria el resul-
tado. El método es facil de emprender; sin embar-
go, tiene algunos perjuicios de cara a la evalua-
cién como son: la incorrecta introduccién de los
datos del paciente en el registro, la influencia de
los profesionales en las actividades para ser utili-
zadas en su promocion personal y la falta de cali-
dad de los resultados proveidos por los laborato-
rios bacteriologicos.
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de tuberculosis*

La evaluacién econémica de un programa, es decir
su eficiencial®, permite la toma de decisiones y el
establecimiento de prioridades.

Una condicién imprescindible para evaluar un pro-
grama es que éste sea evaluable; es decir, hay que
hacer una valoracién de la “evaluabilidad” del mis-
mo. Ella comprueba si el programa cumple una se-
rie de condiciones para ser evaluado pues si no es
asi, se corre el riesgo de disefiar una evaluacion ba-
sandose en datos inapropiados.

La evaluabilidad debe cumplir las siguientes etapas:

— lIdentificar a los usuarios de la evaluacion y des-
cubrir que necesitan saber.

— Tener definido el programa.
— Especificar metas y efectos esperados.

— Garantizar que las actividades puedan llevarse a
cabo.

— Alcanzar un acuerdo sobre las actividades y metas
del programa que pueden medirse y probarse.

— Alcanzar un acuerdo sobre el grado de evalua-
cion.

— Garantizar que el programa se ejecutara de
acuerdo con las previsiones.

Recomendaciones

Es imprescindible evaluar los programas de control
de tuberculosis para poder implantar nuevas activi-
dades de control y/o modificar las ya existentes de
cara a mejorar la efectividad y la eficiencia de los
mismos.

La evaluacién del Programa de Prevencién y Control
de la Tuberculosis de Barcelona!! concluy6 que para
evaluar cuantitativamente cualquier programa de
control de TB, se puede recomendar la utilizacion
de dos grupos de indicadores: los indicadores
epidemioldgicos y los indicadores operacionales (Ta-
bla 1).

La utilizacién de indicadores cuantitativos es la mas
recomendable porque son féciles de obtener de los
registros de los programas, tienen una excelente
cobertura, pueden ser calculados de manera sencilla
y son sensibles y de gran repetibilidad.
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Indicadores de impacto epidemiolégico
(indicadores epidemiolégicos)

Indicadores operacionales
(indicadores de salud publica)

- Tasas de incidencia (global y de baciliferos) - Tasas de cumplimiento de tratamiento (global y de baciliferos).

y su declive.

- Casos de meningitis tuberculosa en nifios
de 0-4 afios.

- Prevalencia de infeccion en poblacion
escolar de 6-7 anos**. -

- Retraso diagnoéstico en pacientes baciliferos.
- Porcentaje de pacientes de alto riesgo en TDO.
- Tasa de cumplimiento de TDO.

Porcentaje de casos con contactos revisados.

*En orden de prioridad; **Soélo si todos los objetivos estan alcanzados; TDO = Terapia Directamente Observada.
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Contribucion de los métodos
de imagen en el diagnéstico
de la tuberculosis

Esther Pallisa Nufez
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
E-mail: 26787epn@comb.es

El diagnostico radiologico de la tuberculosis sigue
basado en la radiologia PA y lateral de térax, a pesar
del avance en las técnicas de imagen.

En la dltima década, la mayor disponibilidad de
tomografias computarizadas (TC) y la técnica de TC
de alta resolucién (TCAR) ha permitido disponer de
una nueva herramienta en el manejo de los pacien-
tes con sospecha/ diagndstico de TB. La TC es de
utilidad en los casos en que necesitemos documen-
tar actividad de la TB, en el estudio de las complica-
ciones de la TB y en el diagndstico diferencial con
otras infecciones o con la neoplasia de pulmén.

La resonancia magnética es de utilidad en el estudio
de TB extrapulmonar.

Actividad de la TB

Las manifestaciones radioldgicas de la TB aparecen
en un 5-15% de los individuos infectados. La mayo-
ria de los infectados no presentan alteraciones
radiolégicas. Cuando la infeccion da lugar a enfer-
medad toracica, puede afectar el parénquima
pulmonar, los ganglios linfaticos mediastinicos, el arbol
traqueobronquial y la pleura. La TB pulmonar prima-
ria parece haberse hecho més habitual en los adul-
tos de lo que era en el pasado por el aumento de
numero de individuos no sensibilizados. Se manifies-
ta como consolidacion parenquimatosa segmentaria
o lobar (90%) adenopatias hiliares y mediastinicas
(30%) y derrame pleural (30%). En los nifios es mas

frecuente la afectacién ganglionar que la consolida-
cion y menos frecuente el derrame pleural.

La TB posprimaria, secundaria o por reactivacién
aparece en pacientes con hipersensibilidad e inmu-
nidad adquiridas. La forma posprimaria tiende a pro-
gresar con crecimiento de focos de inflamacion y
necrosis que ocupa cada vez mas zonas del
parénquima pulmonar. Tiende a localizarse en los
segmentos apical y posterior de los lébulos superio-
res. En el 70-90% de los enfermos, las alteraciones
afectan a mas de 1 I6bulo. Aparecen &reas de con-
solidacion en 50-70% con la presencia de nédulos
centrolobulillares en un 85-95% de los pacientes en
la TCAR. La presencia de nédulos de 4-8 mm de
diametro con margenes mal definidos, de distribu-
cién centrolobulillar, son altamente sospechosas de
diseminacién endobronquial de TB y de actividad
inflamatoria, si se acompafa de un foco de consoli-
dacién cavitado.

La TB miliar es de dificil diagndstico por la imagen.
El intervalo entre la diseminacion y la afectacién
radioldgica es probablemente de unas 6 semanas o
mayor. Hasta en un 30% de los pacientes de un
estudio retrospectivo con 71 afectados de TB miliar
no se identificaron nédulos ni de forma retrospecti-
va. La TCAR puede ser Util para diagnosticar TB
miliar en pacientes con hallazgos radiogréaficos nor-
males o inespecificos. Los hallazgos consisten en
nédulos bien definidos de 1-4mm de distribucion di-
fusa al azar en ambos pulmones.

Complicaciones de la TB

La lesion cicatricial producida por la infeccion
granulomatosa en la TB puede producir fibrosis,
destruccion de pulmon, atelectasias cicatriciales,
dilataciones bronquiales, densidades heterogéneas
y lineales, pérdida de volumen pulmonar; hallaz-
gos bien conocidos pero que en ocasiones requie-
ren la practica de una TC toracica para confirmar
la naturaleza cicatricial y/o descartar patologia
sobreanadida.

Las cavidades residuales pueden colonizarse por
aspergillus, los hallazgos en la TC son bastante ca-
racteristicos y permiten establecer el diagndstico
diferencial con otras causas de hemoptisis o con el
carcinoma broncogénico. Se han descrito técnicas
de imagen con contraste ev. Para el diagnostico dife-
rencial de los nédulos tuberculosos y la neoplasia de
pulmén. En algunos casos estos estudios pueden ser
concluyentes, pero en ocasiones es necesaria la prac-
tica de puncion con aguja fina guiada por TC o inclu-
so cirugia.
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Introduccién

Los farmacos antituberculosos (FATB) son capaces de
inducir hepatotoxicidad en diferentes grados, desde una
elevacion asintomatica y transitoria de las transaminasas
-que dependiendo de su importancia puede o no obligar
a la suspension del tratamiento antituberculoso- hasta
un cuadro de insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG)
que puede conducir a la muerte del paciente o0 a la
necesidad de transplante hepatico'.

Se estima que en nuestro pais, los FATB son respon-
sables de cerca del 5% del total de IHAG, represen-
tando la segunda causa general de IHAG por debajo
de las hepatitis viricas (sobretodo la VHB que seria
la primera causa con diferencia 30%), y constitu-
yendo la primera causa de IHAG de etiologia
toxicomedicamentosa, por encima de la ingesta de
paracetamol (primera causa de IHAG en paises como
EEUU, Gran Bretafia o Dinamarca)®. Existen multi-
ples estudios que han demostrado la hepatotoxicidad
de los farmacos antituberculosos, basicamente de
Isoniacida®, Pirazinamida, y en ocasiones Rifampicina.
Los factores que se han descrito asociados a
hepatotoxicidad grave por FATB son diversos: edad
avanzada, hepatopatia crénica de base (VHB, VHC...)
alcoholismo, dosis altas de FATB, asociacion con
otros farmacos hepatotédxicos (fenitoina...), prolon-

gacion del tratamiento antituberculoso a pesar del
desarrollo de sintomas de hepatitis, fenotipo
acetilador de isoniacida...*®.

Material y métodos

Se recogieron los casos, que cumplian los criterios
prefijados de hepatotoxicidad grave, por revision re-
trospectiva mediante el envio de cuestionarios a
neumdlogos / infectélogos especializados en el con-
trol de la tuberculosis. El periodo de estudio englobd
un total de 5 anos, desde enero de 1997 hasta di-
ciembre de 2001.

Se definié la toxicidad hepatica grave por farmacos
antituberculosos en aquellos casos en que se debid
suspender el tratamiento debido a la aparicion de:

Elevacién asintoméatica de GPT/GOT 10 veces el valor
normal y/o fosfatasa alcalina/bilirrubina 3 veces el
valor normal o cualquier elevacion de GPT/GOT y/o
GGT/FA/bilirrubina, con clinica sugestiva de hepati-
tis (indistinguible de la de causa virica: asténia,
anoréxia, molestias abdominales, ictericia, nauseas,
vémitos...) o por la aparicién de Insuficiencia hepa-
tica aguda grave (IHAG) definiéndose esta en aque-
llos casos con hepatotoxicidad y encefalopatia hepa-
tica de cualquier grado con descenso del tiempo de
protrombina por debajo del 50%. Tras la recogida de
los casos se inicio un estudio descriptivo que incluy6
un anélisis de factores predictivos de mal prondstico
utilizando el programa estadistico SPSS.

Resultados

Se recogieron un total de 100 casos procedentes de
11 provincias espafolas.

El numero de casos por tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente fue de 16 (15%) y por trata-
miento de la enfermedad tuberculosa fue de 84 (85%)
sobre un total de 1749 enfermos tratados. La inci-
dencia de hepatotoxicidad grave en pacientes trata-
dos por tuberculosis fue de 2,4%.

La edad media fue de 50 afios con un rango amplio
(17-89). Predominaron los varones (n:69, 69%) so-
bre las mujeres, la mayoria espafioles con una por-
centaje significativo de extranjeros (15%) proceden-
tes en su mayoria de latinoamérica. La localizacion
predominante de la tuberculosis fue pulmonar segui-
da de la pleural y de la ganglionar a mayor distancia.
El tratamiento utilizado en el momento de presentar
la hepatotoxicidad fue con mayor frecuencia la pau-
ta de isoniacida, rifampicina y pirazinamida.
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En el tratamiento de la infeccién tuberculosa laten-
te se recogieron 8 casos por isoniacida y 8 casos por
rifampicina-pirazinamida.

La mayoria de pacientes no tenian factores
predisponentes de hepatotoxicidad (63%) pero entre
los que los tenian el méas frecuente era el alcoholis-
mo (14% del total) seguido de ser portador de VHC.
En un 10% de los pacientes la analitica previa al
tratamiento era anormal con alteracion de las prue-
bas hepaticas.

La forma clinica de debut mas frecuente fue con
sintomas de hepatitis aguda (48%) aunque cerca
de un 30% de los pacientes estaban asintomaéticos.
Se pudieron reintroducir los mismos farmacos en 36
casos (36%), en 40 casos se reintrodujeron otros
farmacos (40%) y no se reintrodujeron los farmacos
en 24 casos (24%). El tiempo medio desde el inicio
del tratamiento hasta la retirada del mismo fue de
42 dias (rango de 2 a 270 dias). El tiempo medio
desde la retirada del tratamiento hasta la reintro-
duccién del mismo fue de 22 dias.

La evolucion fue favorable en la mayoria de los casos
(92%), aunque en 8 casos se desarroll6 una insufi-
ciencia hepatica aguda grave precisando en 3 casos
(3% del total) un transplante hepatico y en 4 casos
(4% del total) el paciente fallecio.

En el analisis univariado (chi-cuadrado) destacaron
como factores asociados de mala evolucion (insufi-
ciencia hepética o muerte) (Tabla 1).

Variable N (%) Valor p
Portador VHC ........coeevvvvnnn. Si 8 0,12
No 92
Toma de otros
farmacos hepatotoxicos .......... Si 8 0,04
No 92
Intervalo clinica-
retirada farmacos ....>1 semana 27 0,12
<1 semana 34
Insuficiencia renal......
Creatinina >1.5 mg/dl 5 0,04
<1.5 mg/dl 64
Ictericia ...... Bilirrubina total >3 26 0,05

Bilirrubina total<3 69

Tabla 1.

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas con la edad (mayores o menores de 70
afnos), sexo, tratamiento de infeccion tuberculosa la-
tente o de enfermedad tuberculosa, tiempo de trata-
miento hasta la aparicion de la hepatotoxicidad (in-

ferior o superior a un mes), factores predisponentes
de hepatotoxicidad: VHB, alcoholismo, tratamiento
previo con farmacos antituberculosos, toxicidad pre-
via por fArmacos antituberculosos, analitica previa al
tratamiento con alteracién de la biologia hepatica.

En el analisis multivariado la Unica variable relacio-
nada con una mala evolucién fue la insuficiencia re-
nal (OR: 30,5 IC 95%, p:0,002)

Conclusiones

La hepatotoxicidad grave por farmacos antituber-
culosos se presenta entre un 2-3% de los pacientes
tratados. La forma de presentacién mas frecuente es
como una hepatitis aguda aunque cerca de un 30%
estan asintométicos. En la mayoria de casos la evo-
lucion es satisfactoria pero cerca del 10% evolucio-
nan hasta una insuficiencia hepatica aguda grave.
La mortalidad global es significativa (4%). El factor
que mejor predice una mala evolucién seria la insu-
ficiencia renal por lo que se recomienda monitorizar
estrechamente.

Recomendaciones:

— Insistir en la monitorizacion de los pacientes en
tratamiento antituberculoso, especialmente si son
alcohdlicos, de edad avanzada o toman concomi-
tantemente otros farmacos hepatotdxicos.

— La monitorizacion debe ser clinica y analitica
dado que un porcentaje importante de casos con
hepatotoxicidad estéan asintomaticos.

— Suspender lo antes posible el tratamiento ante
sintomas de hepatotoxicidad y controlar de cer-
ca estos pacientes por el riesgo de evolucién a
una insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG),
ingresando en el hospital si es preciso.

— Trasladar a un hospital con programa de trans-
plante hepatico aquellos pacientes con IHAG y
valorar el traslado de aquellos pacientes con fac-
tores de riesgo de mala evolucién (insuficiencia
renal).
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En estos dltimos afios ha cobrado importancia el pa-
pel de la transmisién reciente de la tuberculosis, en
contra de la idea preconcebida de que la mayor parte
de los casos de esta enfermedad se producian por
reactivacion de una infeccion latente. Este hecho pa-
rece tener especial relevancia en las zonas mas
desfavorecidas de las grandes ciudades, donde se con-
centran las personas con factores de riesgo para ser
infectadas por el bacilo tuberculoso y para desarrollar
la enfermedad répidamente tras la infeccion.

El descubrimiento de algunos elementos genéticos
en el cromosoma de Mycobacterium tuberculosis
complex, capaces de generar polimorfismo entre las
distintas cepas, ha sido crucial a la hora de poder
discriminar entre ellas e identificar la huella genética
de cada aislado de M. tuberculosis. Se han utiliza-
do diversos métodos para la tipificacién molecular
de los aislados, pero sélo el denominado anélisis de
fragmentos de restriccion de longitud polimorfica
(RFLP) basado en la secuencia de insercion IS6110,
ha encontrado el consenso internacional entre dife-
rentes grupos de investigadores en epidemiologia
molecular de tuberculosis. Este método requiere una
gran cantidad de ADN por lo que es necesario el
crecimiento de la micobacteria en el medio de cul-
tivo. La principal desventaja del RFLP-IS6110 es
que no discrimina suficientemente entre los aisla-
dos que presentan menos de seis copias de la se-
cuencia de insercién. Para evitar este inconvenien-
te, en estos aislados suele utilizarse un segundo
método molecular. Otro de los multiples métodos
desarrollados es el llamado spoligotyping. Esta ba-
sado en un elemento genético de 36 pb repetido
entre 10 y 50 veces en una region del genoma de

M. tuberculosis complex. Este método requiere una
menor cantidad de ADN, por lo que los resultados
podrian ser mas rapidos. Recientemente se ha de-
sarrollado un nuevo método de tipificacion molecular,
basado en la amplificacion de ADN mediante la téc-
nica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
que utiliza como diana un nuevo elemento genético
[lamado MIRU (micobacterial interspersed
repetitive units). EI poder discriminatorio de este
método es comparable al basado en la IS6110 y
potencialmente, tendria las ventajas en cuanto a
rapidez, facilidad de interpretacién y comparacién
de resultados, y posibilidades de utilizacion directa-
mente en muestras con baciloscopia positiva.

La aplicacion de las técnicas de biologia molecular
ha supuesto un importante impulso de los estudios
de transmision de la enfermedad. De particular in-
terés ha sido la utilizaciéon de esta técnica como
herramienta complementaria en la confirmacién
de la transmision nosocomial de la tuberculosis,
en muchos casos por cepas de M. bovis
multirresistente, en estudios de transmision de
tuberculosis en poblaciones de alto riesgo como
las personas internas en instituciones penitencia-
rias, residentes en albergues de acogida y vaga-
bundos urbanos. Estudios poblacionales de trans-
misién de tuberculosis realizados en grandes ciu-
dades demostraban que entre el 20 y el 50% de
los casos se debian a transmision reciente de la
enfermedad. Otra contribuciéon importante ha sido
la demostracion de reinfeccién exdégena no solo
por cepas resistentes, sino también sensibles, en
poblaciones con elevada y moderada incidencia de
tuberculosis. La aplicacion conjunta de la epide-
miologia y de las técnicas moleculares esté per-
mitiendo mejorar nuestro conocimiento de la trans-
mision del bacilo tuberculoso, identificando cepas
de elevada virulencia, y estableciendo cadenas de
transmision tras contactos casuales. Otro campo
donde se han aplicado las técnicas de epidemio-
logia molecular es en el estudio de las contamina-
ciones en el propio laboratorio. Algunos autores
sugieren que puede haber hasta un 4% de falsos
cultivos positivos. Esta situacion es méas probable
cuando los pacientes tienen varias muestras con
baciloscopia negativa y una Unica muestra con
cultivo positivo. Las consecuencias de este tipo de
contaminaciones son graves desde los puntos de
vista médico y econémico.

De cara al futuro un reto importante es el definir
estrategias de actuacién conjunta que suponga la
integracion en la informacion epidemiolégica de una
completa informacién microbiolégico-molecular de
forma rapida, que incluya todos los pardmetros que
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puedan resultar claves para optimizar los programas
de vigilancia y control de la tuberculosis. La realiza-
cién de estudios poblacionales de epidemiologia
molecular de la tuberculosis puede permitir identifi-
car la existencia de importantes brotes de la enfer-
medad que no hubieran sido claramente delimitados
por la epidemiologia convencional, y que evidencian
la existencia de puntos débiles incluso en programas
bien disefiados y con estandares de control adecua-
dos. En nuestro medio, la participacion de poblacion
inmigrante en los casos de tuberculosis es un proble-
ma emergente. Se desconoce la importancia de la
transmision reciente en poblacion inmigrante y entre
ésta y la poblacion autéctona. EI conocimiento pre-
ciso de las dindmicas de transmision intra e
interpoblacionales en colectivos inmigrantes y po-
blacién autéctona resulta esencial para definir estra-
tegias especificas de vigilancia y control de la tuber-
culosis adaptadas a las nuevas realidades. Por otra
parte, la aplicacién de las técnicas moleculares pue-
de ser de gran interés en la evaluacion de los progra-
mas de control de la enfermedad, comprobando si el
fortalecimiento de las medidas de control puede ha-
cer disminuir dicha transmisién reciente y por tanto
hacer disminuir la incidencia global de la enferme-
dad.
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