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Coinfeccion fatal en una de
las provincias mas pobres de
Mozambique: HIVy TB

Esther C. Casas
Institute of Tropical Medicine, Amberes (Belgium)

La paciente Amina A. de 28 anos de edad, natural de Tete,
Mozambique, llega al Hospital Provincial de Tete (HPT). Es referida
desde el centro de salud de su distrito, a 7 horas andando, para
estudio. Sumarido, HIV positivo, fallecié “de tos” hace dos afos.
Tuvo 6 hijos, de los que los dos menores fallecieron con 8y 18
meses. Desde hace un ano refiere tos y pérdida de peso, con
Ziehl-Nielssen (ZN) en esputo repetidas veces negativo. En el
“Banco de Socorro” del HPT por la mafana trabajan 3 técnicos
de medicina (TdM) que cuentan con tres afios de formacién
clinica. Deciden internarla con sospecha de tuberculosis (TB) e
inmunosupresion severa. El ZN de esputo es de nuevo negativo
y la RX de térax muestra un infiltrado intersticial bilateral. El test
de HIV es positivo, con un estadio clinico Il segun la OMS y 42
CD4 (células/ul).

Mozambique, al este de Africa Austral, cuenta con una
poblacion total de 18 millones y divide sus provincias en norte,
centro y sur. En el centro se encuentra la provincia de Tete que
limita con Zambia, Malawiy Zimbabwe y que alberga 1,6 millones
de habitantes sin incluir los refugiados de Zimbabwe. Excelente
corredor comercial, la ciudad de Tete posee el Unico puente
que cruza el rio Zambeze en todo su recorrido mozambiquefo.
Dos mil quinientos camiones cruzan el puente cada mes. En
Maputo, la capital, a unas dos horas de avidn, se encuentra el
Hospital Central de Maputo. Tiene el laboratorio de referencia
de todo el pais para estudio de cargas virales de HIV y cultivo
de Micobacterium tuberculosis. La principal fuente econémica
de las familias es la pequefa agricultura, también llamada
“machamba”, donde se cultiva harina de maiz que constituye
su base alimentaria. La mayor parte de la poblacién sobrevive
con menos de un ddlar al dia. En Tete ciudad, la prevalencia
de HIV es de 19% y en la provincia es del 13%'. Mientras que
en Barcelona la incidencia anual de TB es de 30 casos/100.000
habitantes, en Mozambique es de mas de 460 casos/100.000
habitantes, mas del 50% relacionados con el HIV.

ElI HPT es el hospital de referencia de la provincia de Tete,
esta en proceso de rehabilitacion y cabe pensar que las con-
diciones mejoraran. Cuenta con siete médicos para adultos y
pediatria: un traumatdélogo, un cirujano, un ginecélogo, 3 TdM en
servicios de urgencias y un TdM para consultas no complicadas
de pacientes HIV positivos. Existen dos médicos y dos enfer-
meras por cada pabellén de 43 camas?. El laboratorio cuenta
con una habitaciéon de 5 m? para microbiologia, sin campana
extractora y con poca ventilaciéon. Los medios de diagndéstico
definitivo son escasos; ultrasonografia abdominal, estudio cito-
quimico de liquidos y rayos-X de térax. Ademas, el ZN presenta
una baja sensibilidad.

Segun datos de monitorizacién recogidos desde enero de
2008, cada mes se diagnostican unos 37 casos de TB de una

media de 288 admisiones de adultos (13%), con las mismas
caracteristicas que Amina A., y 4 TB de 423 pacientes (1%)
en pediatria. La mortalidad intrahospitalaria por TB es del 25%
y supone un 16% de todas las muertes intrahospitalarias de
adultos, prevalencia que puede ser infraestimada ya que cons-
tatamos que en muchos casos el diagndstico en fallecidos se
omite. Tan solo un 15% de las TB Pulmonares diagnosticadas
en el hospital son Ziehl-Nielssen positivas y un 14% de todas las
TB son extrapulmonares. La mayor parte de los pacientes HIV
positivos presentan inmunosupresién avanzada con niveles de
CD4 inferiores a 200 células/ul y por tanto con criterios de inicio de
tratamiento antirretroviral. Todos los pacientes HIV en tratamiento
con TB inician profilaxis primaria con cotrimoxazol.

El programa nacional de TB se controla a nivel de los
centros de salud donde los enfermeros dispensan DOTS diario
durante la fase intensiva de dos meses y semanal durante la
fase de mantenimiento de 4 meses. El régimen incluye Rifam-
picina (R) durante todo el tratamiento en Dosis Fija Combinada
(DFC)3. Todos los pacientes con TB son testados para el HIV.
En los centros de salud son los mismos enfermeros los que
controlan el tratamiento de TB y los que realizan el test. En el
hospital, entre los enfermos internados HIV positivos, se realiza
un cribado de TB y todos los pacientes dados de alta, reciben
sesién de “counselling” tanto entre los HIV como en los TB,
coinfectados o no. Como los servicios aun no estan comple-
tamente integrados, el seguimiento HIV posterior se realiza
en consultas independientes. El protocolo nacional contempla
también el tratamiento de casos TB multiresistente (MDR-TB)
con farmacos de segunda linea* (5 casos en Tete). Sélo cuando
conozcamos de manera mas precisa la tasa de fallo terapéutico
y de re-tratamientos, podremos tener una idea de la amenaza
real de la MDR-TB en la provincia. Se calcula que la tasa de
abandono de tratamiento de TB es del 10-15%. Sin embargo,
se estima que en muchas areas rurales periféricas la tasa de
deteccioén es inferior al 10%.

El tratamiento antirretroviral se ofrece de forma gratuita en
el HPT, en todos los centros de salud de la ciudad y en todos
los distritos de la provincia. Los medicamentos y regimenes de
tratamiento antirretroviral siguen las guias internacionales de la
OMS e incluyen, en caso de co-infeccidn, Efavirenz (EFV) en lugar
de Nevirapina (NVP) con “backbone” de antiretrovirales analogos
de los nucledsido (Estavudina/Zidovudina y Lamivudina). Al fina-
lizar el tratamiento para TB se sustituye EFV por NVP en formas
comerciales genéricas de Dosis Fija Combinada (DFC)®.

Los expertos se dan cuenta actualmente que existe un im-
portante riesgo de aumentar la transmision nosocomial de TB
debido al aumento de beneficiarios de tratamiento antirretroviral.
En el HPT, por ejemplo, los pabellones superpoblados pueden
doblar su capacidad en época de malaria y las salas de espera
de las consultas son interiores y sin ventilacion. Cuando un pa-
ciente se diagnostica de TB con ZN positivo se le ubica en una
habitacion especial de TB compartida con otros 7 enfermos pero
los espacios comunes y dependencias sanitarias son comparti-
dos con el resto de pacientes internados en la enfermeria. Los
enfermeros y médicos de las salas pasan visita con mascaras
de cirugia que reutilizan diversos dias.
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Pese a los grandes avances en un contexto tan complejo,
qguedan todavia muchos retos por alcanzar. Realizar un cribado
de TB a todos los pacientes HIV positivos, agilizar el flujo de pa-
cientes con tos en las consultas externas, aislar adecuadamente
a los pacientes internados, confeccionar monitoria, realizar
estadisticas y evaluacion, potenciar la informacién que se da al
paciente, o mejorar el diagndstico en pediatria son actualmente
las actividades prioritarias. Recientemente se ha empezado a
implementar profilaxis con isoniazida para infectados de TB entre
personal de salud y menores de 5 aios. La TB es una prioridad
para las organizaciones internacionales no sélo en Tete sino
en todo Mozambique. Se han alcanzado logros significativos
como el tratamiento con dosis fija combinada en cursos de 6
meses con Rifampicina. Sin embargo, la TB MDR aun no es
una prioridad y en muchos contextos podria estar incluso infra-
estimada. La comunidad internacional esta de acuerdo en que
se requieren medidas y acciones inmediatas pero primero es
necesario controlar los programas basicos de TB. De momento
no existe documentacién ni datos suficientes al respecto. Una
de las respuestas seria mejorar la accesibilidad a los centros
de salud y a los hospitales, a medicamentos y tanto a medios
diagndsticos como a la formacién y al conocimiento de la TB
como el componente prevenible y curable de mayor impacto de
los cuidados a pacientes con infeccién por HIV.

Amina A. empezd ART a los quince dias de haber iniciado
el tratamiento con antituberculosos con excelente evolucion
clinica e inmunoldgica.
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La TB, en las prisiones del Peru

José Best
Instituto Nacional Penitenciario. Perd

Caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion del Peru

El Perd es un pais situado en Sudamérica, su gobierno
es unitario, representativo y descentralizado’, su poblacion? al
2007 es de 28.220.764 habitantes, con una tasa de crecimiento
de 1,6% en promedio por afio?. Asimismo la distribucién de la
poblacién de acuerdo al género es de 49,7% hombres y 50,3%
mujeres; de esta poblacion 30,5% esta comprendida entre los
0-14 anos de edad y el 6,4% es mayor de 65 afios o mas, desde
la ultima medicién efectuada en el aio 1993 el grupo de 0-14
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afos ha disminuido habiéndose incrementado los grupos de 15-
64 afnos y mayores de 65 afnos de edad. Este mayor incremento
de la poblacién adulta mayor es un fendbmeno que se expresa a
nivel mundial. En los ultimos 60 afos la poblacion del pais se ha
incrementado en 4,4 veces mientras que la poblacion mundial
crecid solo un 2,8 aproximadamente. Comparando las cifras
entre los dos ultimos censos (1993-2007) se aprecia un incre-
mento de la poblacién urbana siendo en el 2007 ésta un 75,9%
y la poblacién rural 24,1%, expresando la migracién interna que
se produce al interior de nuestro pais en donde la poblacién de
menores recursos migra del campo a la ciudad para encontrar
mejores condiciones de vida.

En el afo 20073, el 39,3% de la poblacion del pais se en-
contré en situacion de pobreza y el 13,7% en la condicién de
pobres extremos.

El Instituto Nacional Penitenciario (INPE)
y la Poblacién Privada de Libertad

El INPE es un organismo publico descentralizado (OPD) del
sector del Ministerio de Justicia, rector del Sistema Penitenciario
nacional, con personeria juridica de derecho publico y con au-
tonomia econdmica, técnica, financiera y administrativa. Forma
pliego presupuestario y se rige por el Coédigo de Ejecucion Penal
Yy su reglamento®.

En el pais existen al mes de agosto de 2007°%, 43.934 per-
sonas privadas de libertad de las cuales el 93,2% son hombres
y el 6,8% son mujeres; durante los ultimos 10 afos la ppl se ha
incrementado en el pais a un ritmo promedio de entre 4-6% por
ano, lo que se expresa como hacinamiento al interior de los es-
tablecimientos penitenciarios. El INPE tiene 8 Oficinas Regionales
(O.R.) y cuenta con 77 establecimientos penitenciarios distribui-
dos a nivel nacional. En la O.R. Lima se encuentra el 52,4% de
la ppl del pais y se encuentra en Lima el establecimiento penal
de Lurigancho que alberga a la mayor poblacion (23,9% de la
ppl del pais).

Las caracteristicas de la ppl nos permiten afirmar que ésta
proviene de los sectores pobres y pobres extremos y que no
han tenido acceso formal a los sistemas de educacién, salud
y trabajo. Muchos de ellos ingresan a la prisidn con estilos de
vida que los hace vulnerables por ejemplo a la tuberculosis dada
las caracteristicas de hacinamiento, escasa ventilacién y pobre
acceso a luz natural que se dan en los E.P.

La tuberculosis es un problema serio de salud publica en
los E.P. y los penales se transforman en un “concentrador” de
ésta, como se puede apreciar en la informacién de los afos
2004-2007 en la Tabla 1.

Tabla 1. Casos de Tuberculosis (morbilidad) en 28 E.P. de mayor pobla-
cion afios 2004-2007

Caracteristicas 2004 205 2006 2007
N° PPL (en 28 E.P) 26808 28028 30687 34434
N° casos de TBC 511 533 597 830
Tasa x 100000 ppl 1906,14 1901,66 1945,44 2410,4

Fuente: Tabla elaborada por la Sub-Direccion de salud del INPE
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La amenaza de la TB-XDR. Retos
y abordaje

José A. Caminero
Servicio de Neumologia. Hospital General de Gran Canaria Dr.
Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

La definicion aceptada de tuberculosis extensamente resis-
tente (TB-XDR) es aquella que conlleva TB multi-drogo-resistente
(TB-MDR, resistencia al menos a isoniacida -H- y rifampicina
-R-) mas, al menos, resistencia a las fluoroquinolonas (Fq) v,
al menos, a uno de los agentes inyectables de segunda linea
(kanamicina, amikacina y capreomicina)'?. Esta forma de TB ha
preocupado enormemente en los Ultimos 2 afos, pues se trata
de TB incurable en una gran parte de los enfermos, incluso en
paises con recursos ilimitados'2. Es por ello que son muchos
los retos para poder disefiar un adecuado abordaje que no sélo
intente no seguir incrementando el problema (tanto en el nUmero
de enfermos como en la amplificacién del patrén de resistencias)
sino que consiga optimizar el diagnéstico y mejorar las tasas de
curacién de estos enfermos.

Quizas el primer gran reto es que todos los paises sean
conscientes de todas las causas que han generado y siguen
incrementando este problema (Tabla 1), y abordarlos de ma-
nera prioritaria. Seria, mas o menos, el asegurarse de que
el Programa Nacional de la Tuberculosis (PNT) de cada pais
esta ofreciendo un servicio de calidad, sin debilidades que
puedan estar condicionando la generacion de casos TB-MDR
y TB-XDR.

El segundo gran reto va claramente ligado al diagndstico.
No hay que olvidar que el diagndstico de la TB-XDR sigue
siendo basicamente microbiolégico, basado en el resultado de

Tabla 1. Causas reconocidas de produccion de MDR y XDR

. No DOTS

-

. Mala adherencia / supervision

. Tratamientos no estandar

. % desabastecimiento de drogas
. Drogas anti-TB pobre calidad

. Importancia sector privado

. No control infeccion hospitalaria

. Cepas M. TB altamente virulentas

© o N 0o o »~ 0 N

. HIV en algunos lugares
5

(0)

imprescindible abordar rigurosamente esta causa

las pruebas de susceptilidad a los farmacos anti-tuberculosos.
Y es bien sabido que la credibilidad y la relevancia clinica de
los resultados de estas pruebas de susceptibilidad sélo es
bastante buena para H y R, aunque ni siquiera en estos dos
farmacos la credibilidad es del 100%*%. Y todo esto aceptando
que los laboratorios que estan realizando estas pruebas hayan
pasado controles de calidad internacionales, hecho bastante
distante de la realidad en muchos de ellos. Pero, a pesar de
este posible buen control de calidad, puede que la credibilidad
de estos resultados sea soélo del 60-80% para otras drogas
de primera linea como E o estreptomicina (S), e incluso para
DSL como las Fq y los inyectables, que son las que definen la
XDR-TB“. Es necesario destacar que es muy diferente la re-
productibilidad de una prueba de susceptibilidad a un farmaco
concreto de la relevancia clinica de su resultado o credibilidad.
La reproductibilidad de estos resultados entre laboratorios es
bastante buena para la gran mayoria de los farmacos bacte-
ricidas, como lo son las Fq y los inyectables. Pero que tengan
una buena reproductibilidad entre laboratorios no supone que
sus resultados se corroboren con una buena (en el caso de un
resultado susceptible) o mala respuesta clinica (en el caso de
un resultado resistente) al utilizar los diferentes farmacos. Y la
realidad es que esta relevancia clinica no ha sido testada ni para
las Fq ni para los inyectables. La situacién es aun peor para el
resto de los farmacos de segunda linea como ethionamida, PAS
o cicloserina, donde no sélo no se conoce la relevancia clinica
de los diferentes resultados*, sino que, ademas, la reproduc-
tibilidad entre laboratorios es muy deficiente. Esto hace que
todos los resultados de todas las pruebas de susceptibilidad
deban ser interpretados adecuadamente, porque muchos de
ellos pueden ser no creibles.

Por ello, ligado al diagndéstico de la TB-XDR, el gran reto
es, no sdlo estandarizar estas pruebas de susceptibilidad para
estos farmacos (sobre todo Fq e inyectables) en cuyo camino
se ha avanzado mucho en los ultimos 2-3 afios, sino también
en investigar la relevancia clinica tanto del resultado susceptible
como del resistente. También supone un gran reto el poder
encontrar pruebas de diagnéstico rapido, fundamentalmente
moleculares, que detecten la resistencia al menos a las Fq.
Mientras tanto, el abordaje debe ser el interpretar los resultados
de estas pruebas de susceptibilidad teniendo muy en cuenta
la historia de farmacos tomados por el paciente en el pasado.
No hay que olvidar que, en el terreno, una buena historia de
farmacos tomados por el enfermo en el pasado puede dar
una aproximacioén mas certera al patrén de resistencias que
presenta el enfermo que los resultados de las pruebas de
susceptibilidad.

El ultimo gran reto en el abordaje de estos enfermos va
ligado al tratamiento®, pues es necesario asegurar esquemas
terapéuticos que incluyan al menos 4 farmacos no utilizados en
el pasado en el enfermo, o de los que, por historia de farmacos
y resultados de las pruebas de susceptibilidad, se puede asumir
su susceptibilidad. Y mantenerlos al menos 18-24 meses. Y
esto es un gran reto, no sélo por el elevado precio y la dificultad
que existe para poder obtener muchos de estos farmacos, sino
también por su elevada toxicidad que requiere un manejo muy
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especializado y agresivo de las posibles reacciones adversas. Por
ello, los paises abordando este problema deben contar con un
equipo de médicos muy entrenados en el manejo de estas DSL,
tanto en la racionalizacion de su uso conforme no se pueden ir
utilizando el resto, como en el abordaje de sus posibles efectos
adversos®. El manejo clinico y operativo de estos enfermos es
crucial, no solo para poder solucionar en parte el problema
sino también para no incrementarlo. Y otro gran reto seria el de
poder descubrir nuevos farmacos con accion frente a la TB que
faciliten el manejo de estos complejos enfermos y que puedan
acortar su larga duracion.
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