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Editorial

Avances del tratamiento del virus de la Hepatitis C
Advances in the treatment of Hepatitis C virus

Montserrat Laguno, Maria Martinez-Rebollar, Josep Mallolas

Unitat de VIH-SIDA. Servei d'Infeccions. Hospital Clinic-IDIBAPS. Barcelona.

Los enormes avances realizados en la Ultima década en el
mundo de la virologia han permitido conocer en profundidad el
ciclodereplicacion del virus de la hepatitis C e identificar diferen-
tes dianas terapéuticas para poder bloquear dicha replicacion.

Los primeros farmacos que se desarrollaron con actividad
antiviral directa para el VHC (AADs) fueron los inhibidores de la
proteasa NS3 (-previres, IP) telapreviry boceprevir que afiadidos
al PEG-interferdn vy la ribavirina (PEG+RBV) duplicaron la tasa
de respuesta viral sostenida (RVS) de la terapia doble clasica
(PEG+RBV), pero a costa de incrementar los efectos adversos y
la carga medicamentosa. Eran drogas con una pésima farma-
cocinética que obligaban a una dosificacion dos o tres veces al
dfa y cuyo metabolismo hepatico por via del citocromo P-450
conducia con frecuencia a importantes interacciones con el
tratamiento antirretroviral u otros farmacos que tomase el
paciente. Rdpidamente, en esta primera familia de farmacos
se desarrollaron nuevas moléculas con una dosificacion mas
sencilla, muy bien tolerados, con una mejor barrera genética
(paritaprevir, simeprevir, grazoprevir...) y que asociados a otros
AADs obtuvieron tasas de respuesta muy elevadas sin necesidad
de tener que tomar interferén. Se han comunicado reciente-
mente datos de dos nuevos IP en estudio, mas potentes, con
actividad pangenotipicay mejor perfil metabdlico (volixeprevir
y glecaprevir).

Otraenzima sobre la que se han desarrollado farmacos con
efecto inhibitorio es la polimerasa NS5B (-buvires), Al igual que
en el tratamiento antirretroviral para el VIH disponemos en la
actualidad de farmacos anédlogos de nucledsidos/nucleétidos
o bien no andlogos que acttan a este nivel. El paradigma de

los farmacos anélogos es el sofosbuvir; una droga potente, bien
tolerada con una alta barrera genética y un perfil de tolerancia
excelente. En cuanto a los no analogos, por ejemplo, dasabuvir,
presentan como limitacién una potencia y barrera genética
bajas por lo que siempre deben administrarse asociados a otros
farmacos para consequir la respuesta viral.

El tercer gran grupo de drogas con actividad antiviral directa
para el VHC es el que actUa a nivel de la proteina NS5A (-asvires).
Esta proteina no parece tener una actividad enzimatica directa,
sino que serfa la encargada de reclutar proteinas virales y del
propio huésped para favorecer la formacion de los nuevos virio-
nes. Pertenecen a esta familia formacos presentes en el mercado
como daclatasvir, ledipasvir, omvitasvir y elbasvir, y otros todavia
en desarrollo como velpatasvir y pibrentasvir con una mayor
barrera genética a la resistencia y actividad pangenotipica.

Desde finales del 2014 disponemos en las farmacias hos-
pitalarias de varios AADs y algunos de ellos en presentacion
comercial coformulada. Estas combinaciones son capaces de
eliminar de forma sostenida la replicacién viral en mas del 90% de
los casos, con escasos efectos adversos y una duracién limitada
a 12 0 24 semanas segun el grado de enfermedad.

El gran volumen de pacientes candidatos a terapia, el elevado
coste inicial de la misma'y la presion social de los afectados que
se genero alinicio con la llegada de estos tratamientos obligaron
a las autoridades sanitarias a la elaboracion de un “Plan estraté-
gico para el abordaje de la hepatitis C en el Sistema Nacional de
Salud"" que entré en vigor el dia 1 de abril de 2015.

Desde entonces, gracias a la enorme implicacion de los
especialistas, se ha podido documentar en el registro nacional
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Montserrat Laguno, et al.

de la Asociacion Espafola para el Estudio del Higado (AEEH)
mas de 60.000 pacientes tratados en Espana consiguiéndose
tasas de curacion y seguridad muy similares a las reportadas en
los ensayos clinicos.

Enla eleccién del tratamiento méas adecuado para cada uno
de los pacientes, debemos tener en cuenta su situacion clinica,
la existencia de comorbilidades y tratamientos concomitantes,
la evaluacion del dafo hepético y el genotipo/subtipo viral. Por
tanto, es imprescindible una informacién rigurosa para escoger
la mejor pauta terapéutica de acuerdo con los cambios en la
evidencia disponible.

La informacién que se genera con estas pautas en diferentes
escenarios se comunica con presteza en congresos y queda
recogida en las gufas clinicas. Estos documentos se actualizan
periédicamente con la intencién de facilitar la labor de los
médicos que tratan pacientes infectados por el VHC, indicando
las pautas mas recomendables que pueden determinar mayor
probabilidad de curacién, con menor riesgo y menor duracion
del tratamiento. Ejemplo de ello son las recomendaciones de
las diferentes asociaciones internacionales para el estudio del
higado: la European Association for the Study of Liver (EASL)?, la
American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)? o las
guias espanolas de la AEEH y Sociedad Espafola de Infecciosas
y Microbiologfa Clinica (SEIMC) actualizadas muy recientemente
en enero del 20174

A pesar del esfuerzo realizado, todavia son numerosos los
pacientes con VHC en espera de ser tratados. Un porcentaje
importante de éstos son pacientes con poca lesion histolégica
hepéatica (FO-F2), por tanto, no priorizados. La curaciéon de la
infeccion en estos pacientes resolveria de manera definitiva su
enfermedad y la mayorfa de ellos podrian ser dados de alta del
sistema sanitario. Un grupo de pacientes en el que existe poca
informacion en cuanto a la eficacia y seguridad del tratamiento
delVHC es el del consumidor activo de drogas®. Hasta el momen-
to actual sélo se han presentado los resultados de dos ensayos
clinicos con AADs dirigidos a esta poblacion con unos excelentes
resultados de RVS®’. Parece Iégico pensar que este paciente
con elevado riesgo de transmision deberia ser tratado de forma
prioritaria, dentro de unidades especializadas experimentadas
en la atencion a la pluripatologia que frecuentemente presenta
este tipo de paciente (en muchas ocasiones con trastornos psi-
quidtricos asociados, problemas sociales y otras enfermedades
infecciosas créonicas como el VIH), por un equipo multidisciplinar
(donde ademas de tratar suVHC se le proporcione ayuda integral
para la reduccion de dafos o la propia deshabituacion a los toxi-
cos). En este sentido nos parece muy interesante la experiencia
que se presenta en el articulo de M. Navarro et al®, donde una

cohorte de pacientes consumidores activos de drogas o en
programa de metadona han sido tratados con AADs con un
elevado cumplimientoy una elevada tasa de RVS. En este trabajo
se demuestra que el tratamiento con sustitutivos opidceos y el
consumo ocasional de drogas no compromete la eficacia del
tratamiento con AAD.

Los datos epidemioldgicos y de la historia natural de la
infeccion crénica por el VHC sugieren claramente que todos los
pacientes debieran ser tratados. El argumento econémico ha
tenido un peso muy importante en el momento de priorizar los
pacientes a tratar hasta la actualidad; pero sabemos que la Unica
forma de erradicar la infeccion serfa tratar a todos los pacientes
de manera que se pudiera reducir notablemente el reservorio
de virus que constituye el foco a partir del cual se producen las
nuevas infecciones.

El coste de los nuevos AADs ha ido disminuyendo signi-
ficativamente como consecuencia de la negociacion entre la
Industria Farmacéutica y las autoridades sanitarias. Ademas, es
probable que dicho coste pueda verse modificado a medida
que aparezcan nuevos farmacos que en un futuro préximo
tendremos en el mercado.

El Plan Nacional para el tratamiento de la hepatitis C se puso
en marcha con una financiacion destinada a abordar los casos
mas graves de la enfermedad; una vez conseguido este primer
objetivo, la meta final debe ser la eliminacién de la infeccion por
el VHC en nuestro pafs. Para ello, es muy importante, ademas de
generalizar el tratamiento, invertir en estudios epidemiolégicos
solidos y en programas de cribado poblacional para identificar
los pacientes que estan infectados y poderlos tratar.
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Articulo original

Tuberculina v QuantiFERON°-TB: concordancia, correlacion
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Resumen

Laincidencia de tuberculosis en Espafia continta suponiendo un problema serio de salud publica. El estudio de
contactos (EC) forma parte de las actividades de su prevencion y control. El diagnostico de la infeccion tuberculosa
latente (ITBL) es un elemento clave del EC. En este estudio se presentan los resultados del diagnostico de ITBL
obtenidos con la prueba de la tuberculina (PT) y el QuantiFERON (QFT) en una unidad de epidemiologia local
con el fin de analizar su concordancia, su correlacién cuantitativa y su asociacion con el nivel de exposicién de
los contactos. A 583 contactos se les realizaron ambas pruebas en paralelo. El indice de Kappa estuvo entre 0.29
en contactos vacunados con BCG >35 afos, y 0,68 en jovenes no vacunados. El indice Kappa estandarizado,
PABAK, fue de 0,23y 0,83, respectivamente. Se observé correlacion entre los valores de la PTen mm y los niveles
de interferén del QFT (coeficiente de Spearman 0,61). La conversiéon fue mejor indicador de riesgo que la ITBL
prevalente. Ambas pruebas, PT y QFT, presentan los rasgos de pruebas cuantitativas de diagnoéstico y cribado,
con lo que ello significa en lainterpretacién de resultados, tanto de ITBL prevalente como incidente o conversion.

Tuberculin and QuantiFERON°® -TB: concordance, quantitative correlation
and risk of exposure in tuberculosis contacts tracing study

Summary

The incidence of tuberculosis in Spain continues to pose a serious health problem. The contact study (CE) is part
of the prevention and control activities. The diagnosis of latent tuberculosis infection (LTBI) is a key element of
CE.This study presents the LTBI results obtained with the tuberculin skin test (TST) and QuantiFERON (QFT) in a
local epidemiology unit in order to analyze their concordance, their quantitative correlation and their association
with the level of exposure of the contacts. 583 contacts were included with both tests in parallel. The Kappa
index was between 0.29 in contacts >35 years old BCG vaccinated, and 0.68 in unvaccinated young people.
The standard Kappa index, PABAK, was 0.23 and 0.83, respectively. A quantitative correlation was observed
between TST values in mm and QFT interferon levels in Ul/mL (spearman coefficient 0.61). The conversion was
a better indicator of risk than the prevalent LTBI. Both, TST and QFT, present the traits of quantitative diagnosis
and screening tests, which has implications for the interpretation of results, both of prevalent and incident ITBL.

Correspondencia: Juan B.Bellido
E-mail: bellido_jua@gva.es

Rev Enf Emerg 2017;16(1):6-17



Tuberculina y QuantiFERON°-TB: concordancia, correlacion cuantitativa y riesgo de exposicion en estudio de contactos de tuberculosis

Introduccion

A pesar de que en Espafia se viene observando un ligero des-
censo en las tasas de tuberculosis (TB), esta enfermedad supone
todavia un problema de salud relevante desde el punto de vista
de salud publica. Segun el ultimo informe anual epidemioldgico,
publicado por el Ministerio de Sanidad con datos definitivos,
durante 2014 se notificaron 5.020 casos de TB en Espana, de los
que 3.927 fueron de tuberculosis respiratoria, con tasas de inci-
denciaanual de 10,8y 8,4 por 10° habitantes, respectivamente’.
El estudio de contactos (EC) de estos pacientes forma parte de las
actuaciones de control y prevencion de laTB. La prueba cutanea
de la tuberculina (PT) es la mas conocida, cuyo uso acumula
ya mas de un siglo de experiencia®. Pero ya hace algunos afos
que las pruebas de inmunodiagndstico, basadas en la deteccion
de interferébn gamma y conocidas como pruebas IGRAs por
sus siglas en inglés (Interferon Gamma Release Assays), se han
incorporado paulatinamente en los documentos de consenso?,
guias** y en la practica clinica® y epidemiolégica'® en mayor o
menor grado, al extremo de que enlas Ultimas recomendaciones
de la American Thoracic Society se les confiere cierta preferencia
frente ala PT'". Recientemente José Dominguez ha resumido de
manera muy claray breve la evolucion de estas técnicas in vitro'.

A finales del afno 2010, en la Unidad de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Castellon (CSPCS), junto con el La-
boratorio de microbiologfa del Hospital General Universitario de
Castellén (HGUCS), incorporamos, ademas de la PT, un test IGRA,
el QuantiFERON®-TB Gold in-Tube (QFT-GIT o simplemente QFT)
para el diagndstico de la infeccion tuberculosa latente (ITBL)
en los estudios de contactos de enfermos TB. Desde entonces,
mas de 600 contactos TB han sido estudiados mediante am-
bas pruebas de forma paralela. En este articulo se presentan y
analizan tres aspectos complementarios de estas pruebas: (a) la
concordanciay sesgo de prevalencia entre ambas, consideradas
como test cualitativos; (b) la correlacion cuantitativa entre ellas,
y (0) la asociacion que puedan tener con el nivel de exposicion
que se asigna a los contactos de enfermos TB respiratoria, bien
sea la ITBL “prevalente”o la ITBL “incidente” (conversién).

Material y métodos
Disefio

En primer lugar, se ha llevado a cabo un estudio transversal
conlos resultados del primer cribado; por tanto, se trata de datos
de prevalencia de la ITBL en el momento de comenzar el estudio

de contactos. Este estudio sirvid para los objetivos “a’, “b"y “c-
prevalencia”. En segundo lugar, se ha llevado a cabo un estudio

de seguimiento o cohorte sobre los contactos negativos a QFT1;
por tanto, disponemos de datos de incidencia de la infeccién
(conversion) en el corto periodo entre el primero y el sequndo
cribado. Este disefo fue usado para el objetivo ‘c”de incidencia.

Poblacién y periodo

La poblacion del estudio la constituye el grupo de contactos
examinados dentro de las actividades de vigilancia y control de
la tuberculosis llevadas a cabo directamente por la Seccién de
Epidemiologia del CSPCS , durante el periodo comprendido
entre diciembre de 2010 y marzo de 2014 (40 meses), en los
Departamentos de Salud 2y 3 de la provincia de Castellon, con
una poblacion de unos 480.000 habitantes. No se incluyeron a
los contactos examinados por los servicios de Medicina Preven-
tiva o las unidades de infecciosos de los hospitales del area, que
suelen examinar a los familiares de los casos hospitalizados y a
los contactos VIH positivos, respectivamente. Se excluyeron los
indeterminados segun el QFT (dos).

Estudio de contactos

En el estudio de contactos de pacientes con TB se realiza un
primer cribado (PT1y QFT1) y a las 10-12 semanas un segundo
cribado a los que fueron negativos en el primero (PT2 e QFT2).
A los vacunados negativos a la PT1 se les realizé una nueva PT
alos 7- 10 dias (booster) para dar el resultado definitivo de PT1.

Variables y medicion

Las variables principales han sido la PT, el test QFT y el nivel
de exposicion de los contactos. La PT fue realizada siempre por
el personal de enfermeria de la Seccién de Epidemiologia del
CSPCS, inyectando en la dermis del antebrazo 1 mL de tubercu-
lina con 2 U de PPD RT 23, la lectura la efectuo el personal facul-
tativo de la misma Seccién a las 72 horas, siguiendo la técnica de
Mantoux, y consignando el didmetro transversal de lainduracion
en milimetros. Se considerd “reactor”cuando la induracion fue >
5mm. El test IGRA usado fue el QuantiFERON-TB Gold in tube®
(QFT®-GIT, Cellestis GmbH, Europa, procesado QFT-ELISA con
Dynex DSX™y software QFT de Cellestis). Las muestras de sangre
fueron tomadas por personal adiestrado de la Seccién de Epide-
miologfay transportadas a lo largo de lamafana al Laboratorio de
Microbiologia del HGUCS, donde fueron procesadas siguiendo
las instrucciones del fabricante. Se considerd positivo cuando al
resultado fue > 0,35 Ul/mL. Se dispone de la cuantificacion de
cada uno de los tres tubos que son utilizados para el calculo del
resultado: nulo o basal (NIL), antigeno TB (AGTB), y mitégeno
(MIT). Se definio la conversion con el paso de IGRAT negativo
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a IGRA2 positivo en los dos cribados. El nivel de exposicion de
los contactos se escald en tres categorias, segun los criterios
adaptados del protocolo de la Comunidad Valenciana: alto (>6
h al dfa, diario), medio (>6 horas al dia, no diario) y ocasional™.
Las otras variables tenidas en cuenta en el andlisis fueron:
edad, sexo, pais de nacimiento, baciloscopia de esputo (BK),
localizacion de [aTB (respiratoria), estado vacunal del contactoy
concentracion de vitamina D en suero. La edad se analizé como
variable cuantitativa o categoérica, dependiendo del tipo de
analisis. Se escogid 35 aflos como punto de corte discriminador
porque es frecuente que los protocolos lo tengan en cuenta en
las recomendaciones de tratamiento de infeccion tuberculosa
latente (TITL) por la toxicidad hepética de los farmacos usados
en personas mayores'?. La vacunacion con bacilo de Calmette-
Guerin (BCG) se valoré examinado la cicatriz en el hombro y
teniendo en cuenta las pautas de vacunacion del pafs de naci-
miento. La Vitamina D se cuantific a partir muestra de sangre
tomada en la misma extraccion que el QFT, determinando los
niveles en suero de 25 hidroxivitamina D, (25[OH]D) porinmuno-
quimioluminiscencia en el laboratorio de bioquimica del HGUCS,
tal como se describié en el estudio anterior de Arnedo, et al.”>.

Métodos estadisticos

En la parte descriptiva se han estimado las prevalencias
de cada una de las variables y se ha usado el test de Chi? para
comparacion de proporciones. Después, segun los tres objetivos
marcados, las pruebas estadisticas han sido: En primer lugar, (a)
test de Kappa de Cohen para la concordancia entre PT e QFT y
test de McNemar para valorar el sesgo de prevalencia. Dado que
el test Kappa de Cohen se ve influido por la prevalenciay el sesgo
entre los dos observadores', se ha estimado adicionalmente el
PABAK (Prevalence-adjusted Bias-adjusted Kappa) utilizando el pro-
grama para célculos biomédicos de la universidad de Pittsburg
(http://www.hsls.pitt.edu/medcalc/), con lo cual se mejora la
equiparabilidad en las comparaciones. Ambos test tiene valores
entre-1y+1;los valores positivos indican mayor concordancia a
medida que se aproximan a la unidad. En segundo lugar, (b) se
ha calculado el coeficiente de Spearman para la correlaciones
bivariadas entre la PT (mm), la edad (afos) y las concentraciones
delos tubos del test QFT (NIL, AGTB, MIT y AGTB-NIL). Ademas, se
ha realizado un andlisis grafico para valorar la relacién entre PT e
IGRA como variables cuantitativas: diagrama de dispersion, recta
de regresion (estimacion de R?) y curva descriptiva loess. Y en
tercer lugar, (c) la estimacion del riesgo de ITBL prevalente (PT1
y QFT1) y cada nivel de exposicion se realizé mediante regresion
logistica multivariable, calculo de odds ratios (OR) e intervalos
de confianza al 95% (IC95%), ajustados por el resto de variables.

La estimacion del riesgo de ITBL incidente (conversion), y los
niveles de exposicion se realizd mediante regresion de Poisson
multivariable, calculo del riesgo relativo (RR) y los 1C95%, ajusta-
dos por las mismas variables que en el estudio de prevalencia.
Los célculos se han realizado con los paquete estadisticos SPSS
v17y Stata v.12.

Aspectos éticos

El estudio se ha desarrollado en el seno de un proyecto
autorizado por el comité de ética del HGUCS sobre infeccién
tuberculosa y vitamina D'; cada participante firmé un consen-
timiento informado previamente a la realizacion de las pruebas.

Resultados

En toda el drea del CSPCS, entre diciembre de 2010 y marzo
de 2014, se notificaron 156 casos de TB, lo que supone una tasa
de 10 por 10° habitantes al afo. De ellos, el 73% fueron formas
respiratorias. El nimero total de contactos estudiados en el rea
fue de 1547, entre los que 380 (25%) fueron considerados con ITL
y 36 (2,3%) convertores; se diagnosticaron 6 casos de TB (0,4%).

En este estudio solo se incluyeron los contactos examinados
por la Unidad de Epidemiologfa del CSPCS con dos pruebas, PT
y QFT, en paralelo. En total fueron 628 contactos de 85 casos de
TB. Del total de esa poblacion, hubo 583 (77%) con la informa-
cién de todas las variables completa y las pruebas PT y OFT. Se
diagnosticé un caso de TB durante el estudio de estos contactos.

Las caracteristicas de la poblacion incluida en el estudio se
resumen en la Tabla 1, total y diferenciando por estado vacunal.
Las prevalencias globales de ITL mediante la PT fueron siempre
superiores a las estimadas con el test QFT como se muestra en
laTabla 2.

Concordancia y sesgo de prevalencia

Los resultados por edad y estado vacunal con el punto de
cortedelaPTen >5mm se muestran en laTabla 3. La concordan-
cia mayor se observé en los no vacunados jovenes; la menor, en
vacunados mayores de 35 anos (Kappa de 0,68 y 0,29, respecti-
vamente). Las diferencias se intensifican si utilizamos el test de
concordancia corregido, PABAK, (0,83 y 0,23, respectivamente).
Tomando el punto de cortedela PTen > 15 mm, la concordancia
en no vacunados fue menor (Kappa 0,66 vs. 0,40 con PTde 5y
15 mm respectivamente) y en vacunados aumenté (Kappa 0,32
vs. 0,41) [no se incluye la tabla de concordancias con punto de
corte 15mm].

En la Tabla 3 podemos ver que globalmente el 54% (128 de
239) de los positivos a la PT no lo fueron al test QFT. Este por-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién incluida en el estudio. Total y por estado vacunal BCG.

BCG
No Si Total Valor P
(296) (287) (583) ()

Sexo Mujer 135 45,6% 130 45,3% 265 45,5% 1,00
Edad 5-19 anos 25 8,4% 10 3,5% 35 6,0% <0,01

20-34 anos 105 35,5% 77 26,8% 182 31,2%

35-59 anos 122 41,2% 191 66,6% 313 53,7%

>60 anos 44 14,9% 9 3,1% 53 9,1%
Extranjero Si 7 2,4% 141 49,1% 148 254% <0,01
BK del caso indice Positivo 225 77,9% 207 73,1% 432 75,5% 0,207
Localizacién TB
del caso indice* TB respiratoria 261 88,2% 266 92,7% 527 90,4% 0,069
Nivel de exposicion Bajo 214 72,3% 182 63,4% 396 67,9% 0,070

Medio 38 12,8% 47 16,4% 85 14,6%

Alto 44 14,9% 58 20,2% 102 17,5%
PT1 categorizada 0-4 mm 217 73,3% 128 44,6% 345 59,2% <0,01

5-9 mm 17 5,7% 40 13,9% 57 9,8%

10-14 mm 33 11,1% 40 13,9% 73 12,5%

15-19 mm 22 7,4% 56 19,5% 78 13,4%

>20mm 7 2,4% 23 8,0% 30 5,1%
PT1 Reactor >5mm 79 26,7% 160 55,7% 239 41,0% <0,01
QFT1 Positivo 59 19,9% 64 22,3% 123 21,1% 0,543

BCG: Bacilod e Calmette Guerin; BK: baciloscopia de 11 casos no se dispone este dato.

Tabla 2. Prevalencia de infeccion tuberculosa latente en el primer cribado, segun criterio utilizado sea la prueba de la
tuberculina (PT1) o el test QFT (QFT1), por subgrupos de poblacién.

PT1 QFT1

Total =5mm Prevalencia =0,35 Prevalencia Dif-P

Sexo Mujer 265 97 36,6% 50 18,9% 17.7%
Hombre 318 142 44,7% 73 23,0% 21,7%

Edad < 35 afos 217 68 31,3% 40 18,4% 12,9%
>35 afios 366 171 46,7% 83 22,7% 24,0%

Extranjero No 435 148 34,0% 80 18,4% 15,6%
Si 148 91 61,5% 43 29,1% 32,4%

BCG No 296 79 26,7% 59 19,9% 6,8%
Sf 287 160 55,7% 64 22,3% 33,4%

BK Negativo 140 51 36,4% 25 17,9% 18,5%
Positivo 432 186 43,1% 95 22,0% 21,1%

Nivel de exposicion Bajo 396 147 37.1% 74 18,7% 18,4%
Medio 85 33 38,8% 15 17,6% 21,2%

Alto 102 59 57,8% 34 33,3% 24,5%

DP: diferencia de prevalencias (PT1-QFT1); BCG: Bacilo de Calmette Guerin; BK: baciloscopia, de 11 casos no se dispone este dato.
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Tabla 3. Concordancia entre la prueba de la tuberculina y el test QFT en el primer cribado (PT1y QFT1), seguin vacunacién
BCG y grupo de edad. Puntos de corte para la infeccién tuberculosa: reactor PT si la induracion fue = 5 mm; y positivo QFT

si la concentracion = 0,35 Ul/mL.

FT1 Sesgo de
TR e | fapen | nonre | resencis
Positivo Negativo cia%) (McNemar)***
BCGno |<35afos | PT1 Reactor 15 7 22 (17%)
Negativo 4 104 108 0,68 0,83 0,549
Total (%) 19 (15%) 111 130
>35afios | PT1 Reactor 36 21 57 (34%)
Negativo 4 105 109 0,68 0,70 0,001
Total (%) 40 (24%) 126 106
Total PT1 Reactor 51 28 79 (27%)
Negativo 8 209 217 0,66 0,76 0,001
Total (%) 59 (20%) 237 296
BCG sf < 35afos | PT1 Reactor 20 26 46 (53%)
Negativo 1 40 41 0,40 0,38 <0,001
Total (%) 21 (24%) 66 87
>35afos | PT1 Reactor 40 74 114 (57%)
Negativo 3 83 86 0,29 0,23 <0,001
Total (%) 43 (22%) 157 200
Total PT1 Reactor 60 100 160 (56%)
Negativo 4 123 127 0,32 0,28 <0,001
Total (%) 64 (22%) 223 287
Total <35anos | PT1 Reactor 35 33 68 (31%)
Negativo 5 144 149 0,54 0,65 <0,001
Total (%) 40 (18%) 177 217
>35afos | PT1 Reactor 76 95 171 (47%)
Negativo 7 188 195 042 0,44 <0,001
Total (%) 83 (23%) 283 366
Total PT1 Reactor 111 128 239 (41%)
Negativo 12 332 344 046 0,52 <0,001
Total (%) 123 (21%) 460 583

*El test Kappa de Cohen fue significativamente distinto de 0 en todos los grupos; **PABAK: Prevalence-adjusted Bias-adjusted Kappa; ***Test de McNemar para datos
apareados. Compara prevalencias PT1 e IGRAT, por ejemplo, en el primer estrato 15% vs 17%, valor P=0,549.

centaje asciende al 65% (74 de 114) en el grupo de vacunados
mayores de 35 afos. Es decir, entre los mayores vacunados, 2
de cada 3 contactos positivos a la PT fueron negativos al QFT. El
patréon de discordancia mas frecuente fue PT+/QFT-, sobre todo
en vacunados reconocidos como tales. Pero se observéd un patron
PT-/QFT+ en 12 contactos, 4 vacunados y 8 no vacunados, que
significaron un 6% (4/64) y un 14% (8/59) de los IGRA positivos
respectivamente (valor P=0,172).

Respecto al sesgo de prevalencia, en el Unico estrato donde
no se aprecio diferencia estadisticamente significativa entre las
prevalencias detectadas por cada test, fue en el de menores
de 35 afos no vacunados, con prevalencias de 17% (22/130)
vs. 15% (19/130) con la PT e QFT respectivamente. Las mayores
diferencias, de nuevo, se dieron en mayores de 35 afos vacuna-
dos, en los que la prevalencia con la PT fue 2,6 veces superior a
la determinada con el QFT: 57% vs. 22%.
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Correlacion y analisis grafico cuantitativos

La prevalencia de ITBL estimada mediante el test QFT1 au-
menté en las 5 categorfas de induracién de la PT1, pero de forma
diferente en el grupo de vacunados y en el de no vacunados
(Figura 1). Lo mismo ocurre con las concentraciones medias
del QFT1 (Figura 2), cosa que se evidencia mas cuando repre-
sentamos las concentraciones obtenidas con el QFT en escala
logaritmica. Los diagramas de dispersion entre PT en mmy QFT
en Ul/mLvan en el mismo sentido (Figura 3). En los no vacunados
y con la escala logaritmica QFT la variabilidad explicada (R?) fue
la mayor, un 51,4% (Figura 3, panel a). Las curvas Loess (Figura
3, panel b), menos sometidas a las constricciones de los test
lineales, reflejan una relacion lineal que se expresa a partir de los
valores de induracion entre 5y 10 mm, de nuevo mas patente
entre los no vacunados.

La Tabla 4 muestra los coeficientes de correlacién de Spear-
man entre las variables cuantitativas en vacunados y no vacuna-
dos. La correlacién entre la dimension de la induracion en mm
PTy la concentracion de interferén gamma en el tubo AGTB fue
la mayory estadisticamente significativa, seguida de la del tubo
NIL y del MIT, ya sin significacion estadistica. Cuando se calculd
el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, los valores fueron
ligeramente superiores (datos no mostrados).

Figura 1. Prevalencia de infeccion tuberculosa latente esti-
mada mediante QFT en vacunados BCG y no vacunados en
el primer cribado (QFT1) seguin el resultado de la prueba de
la tuberculina (PT1) categorizada en 5 grupos.
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En cuanto la prevalencia de ITBL en el grupo de contactos
de pacientes con TB respiratoria (n = 527), se observé un riesgo
asociado con el nivel de exposicidn alto, con OR en torno a 2,5,
tanto para PT1 como para QFT1, pero no se observé asociacion
con el nivel medio de exposicion (Tabla 5).

Figura 2. Medias e intervalo de confianza 95% del test QFT seguin categorias del resultado de la prueba de la tuberculina,
ambas realizadas en el primer cribado (QFT1y PT1).Vacunados (linea verde) y no vacunados (negro). Escala lineal (izquierda)

y logaritmica (derecha).
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Figura 3. Diagrama de dispersion entre prueba de tuberculina y QFT del primer cribado (PT1 y QFT1) en vacunados (linea
verde) y no vacunados (negro). Las lineas negras de trazo discontinuo seiialan el umbral de positividad para cada prueba,
QFT (0,35) y PT (5 mm). Panel superior (a): rectas de regresion y coeficientes de determinacion R2. Panel inferior (b): curvas
descriptivas Loess.

(a) Recta de regresion escala lineal (izquierda, R? = 41,7%) y logaritmica (derecha, R* = 51,4%)
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Tabla 4. Correlaciones (coeficiente de Spearman) entre la prueba de la tuberculina (PT1), la edad y las concentraciones de los
tres tubos del test QFT en el primer cribado, de prevalencia. La diagonal con “1” separa el triangulo superior derecho para
coeficientes en no vacunados (n=296), y tridngulo inferior izquierdo para vacunados (n=287).

No vacunados BCG

PT1 mm Edad NIL1 AGTB1 MIT1 AGTB-NIL1
Vacunados BCG PT1 mm 1 0,191** 0,154** 0,613** 0,025 0,593**
Edad 0,034 1 0,096 0,197** 0,095 0,203**
NIL1 0,211 -0,132* 1 0,546** 0,258** 0,066
AGTBI1 0,454** -0,150* 0,528** 1 0,059 0,778**
MIT1 0,105 0,105 0,250** 0,101 1 -0,070
AGTB-NIL1 0,374** 0,101 0,037 0,765** -0,068 1

NIL: tubo de control basal del test IGRA; AGTB: tubo conteniendo los antigenos TB; MIT: tubo e control positivo con mitdgeno; *Correlacion significativa a nivel 0,05;
**Correlacion significativa al nivel 0,01.

Tabla 5. Asociacion entre prevalencia de la infeccion latente tuberculosa valorada en el primer cribado mediante la tuber-
culina (PT1) o el test QFT1 y el nivel de exposicion de los contactos. Regresion logistica multiple, odds ratio (OR) ajustadas e
intervalos de confianza 95% (1C95%). Grupo de contactos de TB respiratoria (n=527).

Variable dependiente dicotomica

PT1=5mm IQFT1 = 0,35 Ul/mL
Variable independiente OR (1C95%) Valor P OR (1C95%) Valor P
Sexo (hombre) 60 (1,10-2,33) 0,015 40 (0,91-2,16) 0,129
Edad (afos) 03 (1,02-1,05) <0,001 03 (1,01-1,04) 0,002
Extranjero 2 39 (1,39- 4 0) 0,002 2 35(1,27-4, 36) 0,007
Vacuna BCG 2,30 (1,49-3,56) <0,001 0,72 (0,42-1,21) 0,212
Baciloscopia + 70 (1,09-2,66) 0,019 62 (0,95-2 77) 0,079
Vitamina D (primer cribado) 1‘02 (1,00-1,04) 0,015 1,02 (0,99-1,04) 0,094
Nivel de exposicion Bajo Referenoa Referenoa
Medio 0,73 (0,42-1,25) 0,252 0,73 (0,38-1,40) 0,729
Alto 1,97 (1,16-3,35) 0,012 2,00 (1,15-3,48) 0,014

Tabla 6. Caracteristicas de los 15 convertores segun el test QFT en las dos pruebas (QFT1 y QFT2).

Ne BK Cultivo Sexo Edad BCG Exposicion PT1 PT2 QFT1 QFT2 Dif.
del caso del caso

1 Negativo Positivo Mujer 49 Sf Medio 0 17 0,02 8,26 8,24
2 Positivo Positivo Mujer 45 Si Alto 0 18 0,04 6,51 6,47
3 Positivo Positivo Hombre 23 Si Alto 9 20 0 11,79 11,79
4 Positivo Positivo Mujer 32 Si Bajo 0 20 0,03 5,19 5,16
5 Positivo Positivo Hombre 56 Si Bajo 10 15 0 0,67 0,67
6 Negativo Positivo Hombre 44 No Medio 8 20 0,34 19,71 19,37
7 Positivo Positivo Hombre 22 No Bajo 0 14 0,01 7,89 7,88
8 Positivo Positivo Hombre 18 No Bajo 0 20 0,01 4 3,99
9 Positivo Positivo Mujer 34 No Medio 0 12 0,01 0,47 0,46
10 Positivo Positivo Hombre 66 No Alto 0 15 0,01 1,89 1,88
11 Positivo Positivo Hombre 69 No Bajo 13 0,32 0,77 045
12 Positivo Positivo Hombre 36 No Bajo 15 0,25 047 0,22
13 Positivo Positivo Mujer 28 No Medio 0 21 0,05 8,64 8,59
14 Positivo NR Mujer 21 No Alto 0 22 0,01 8,77 8,76
15 Positivo Positivo Hombre 39 No Bajo 3 0 0,21 043 0,22

PT1: Primera prueba de la tuberculina con booster; PT2: Segunda prueba de la tuberculina a las 10-10 semanas; IGRAT: Primer IGRA; IGRA2: segundo IGRA a las 10-12

semanas.
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Tabla 7. Asociacidn entre conversién (incidencia de la infeccién latente tuberculosa) valorada mediante la variacion entre el
test QFT y el nivel de exposicién de los contactos entre el primer cribado y el segundo. Grupo de contactos de TB respiratoria
con dos pruebas de cribado (n=251). Todos los convertores se dieron entre los contactos de TB respiratoria.

Convertores QFT
Todos (15 convertores) Sin dudosos (11 convertores)
Variable independiente RR (1€95%) Valor P RR (1€95%) Valor P
Sexo (hombre) 1,54 (0,53-4,48) 0,430 1,16 (0,34-4,01) 0,810
Edad (afos) 0,99 (0,94-1,03) 0,534 0,98 (0,93-1,03) 0,481
Extranjero 0,31 (0,04-2,13) 0,232 0,41 (0,05-3,44) 0411
Vacuna BCG 0,76 (0,20-2,91) 0,685 0,78 (0,15-3,93) 0,763
Baciloscopia + 2,06 (0,43-9.98) 0,369 1,27 (0,24-6,81) 0,784
Vitamina D (primer cribado) 0,95 (0,90-1,01) 0,126 0,95 (0,89-1,02) 0,189
Nivel de exposicion® Bajo Referencia Referencia
Medio 2,71 (0,78-9,49) 0,118 3,63 (0,78-16,5) 0,096
Alto 7,24 (1,92-27,3) 0,004 11,1 (2,50-49,2) 0,002

Valor P del test 2 de tendencia lineal <0,01.

En cuanto a la incidencia, se tomo solo la cohorte de con-
tactos de casos de TB respiratoria, no infectados en el primer
cribado (QFT1T negativos) a los que se considero indicado un
segundo test. Hubo una cohorte total de 309 contactos citados
para segundo test, de los que 58 no acudieron al seguimiento
(36 varones; media de edad 34 anos, desviacion tipica 11 afos,
minimo 15 afios y maximo 74 afos). Por lo tanto, la participa-
cion, fue del 81% (251 contactos). Entre ellos hubo 15 conver-
tores (Tabla 6), lo que supone una incidencia global del 6%. Se
observé un gradiente de riesgo segun el nivel de exposicion
bajo, medio o alto, con incidencias de 3,9%, 9,5% vy 14,3%,
respectivamente. Los RR simples, tomando como referencia el
nivel bajo de exposicion, fueron 2,5 (0,75-8,03) y 3,7 (1,15-11,8).
En el andlisis multivariable se incrementa esta tendencia de
menor a mayor riesgo, pero los resultados son mds imprecisos
posiblemente debido al escaso nimero de convertores (Tabla
7). Uno de estos convertores (diabético de 66 anos n° 10 de
la Tabla 6) enfermo durante el estudio de contactos, y el resto
-todos con tratamiento de la ITBL- no habian enfermado en el
momento de redactar este texto (enero 2017). Cuando exclui-
mos a los convertores “dudosos”(casos 5, 11, 12y 15 de la Tabla
6) la magnitud de los RR se incrementaron.

Discusion

En este estudio se abordan tres aspectos del diagnostico de
laILT en contactos imunocompetentes de enfermos TB mediante
laPTy eltest QFT practicados de forma paralela. Hemos analizado
la concordancia, la correlacién cuantitativa y la relacion con los
niveles de exposicion a los contactos de TB respiratoria.

Hemos encontrado notables diferencias de la concordancia
en vacunadosy no vacunados con BCG. Este hecho se ha consta-
tado reiteradamente en estudios anteriores, aunque la magnitud
de los indices Kappa de Cohen es muy distinta"®, incluso en
nifos'®. Un estudio en Palma de Mallorca sobre contactos de
pacientes TB y usando 5 mm como punto de corte para la PT?,
estima valores del test de Kappa de 0,20 para vacunados y 0,54
para no vacunados, y también observan, como nosotros, mejor
concordancia en sujetos jovenes (Kappa = 0,72). El Unico grupo
en que no observamos sesgo de prevalencia fue en jovenes no
vacunados. En un estudio danés realizado en 2002, con QFT de
primera generacion, estimé una concordancia excelente (Kappa
de 0,87) en no vacunados y poblacion joven?'. También observan
una mejora de la concordancia en poblacion joven en estudios
sobre poblacion general saudi®. Aparte del efecto propio de la
edad, habria que considerar la posibilidad de que en los no va-
cunados de mayor edad hubiera algun vacunado mal clasificado.
Por otra parte, Dominguez, et al** analizaron la concordancia en
3 grupos distintos de personas: pacientes con TB, contactos y
cribado general, distinguiendo vacunados BCG y no vacunados
en cada uno de esos grupos. Sus resultados son algo inferiores
a los nuestros (Kappa 0,06 y 0,44 en contactos vacunados y no
vacunados, respectivamente); aunque la prevalencia de ITBL de-
terminada por PT>5mm fue muy alta (63%y 89%), lo que influye
en los resultados e influye en la comparacién. En los estudios de
contactos con dos cribados consecutivos, se ha descrito que
la concordancia es mejor después del “periodo ventana” de 2
meses, pasando el indice de Kappa de 0,69 en el cribado inicial
a 0,81 en no vacunados'. En el otro extremo, sin embargo, Lee
et al. no encuentran concordancia ninguna en contactos vacu-
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nados (Kappa = 0)**. En nuestro estudio, la incorporaciéon del
indice PABAK para mejorar la equiparabilidad, incrementa las
diferencias entre los grupos, y la concordancia en jévenes no
vacunados mejora sensiblemente. Este mismo indice ajustado
es el usado en un metaanalisis reciente donde se analiza la
concordancia PT vs. IGRA a partir de 30 estudios en trabajadores
sanitarios®. El uso de distintos puntos de corte de la PT influye
en el indice de Kappa®y en los valores predictivos de desarrollar
la enfermedad?. Hemos observado que esta influencia puede
ocurrir de manera divergente en no vacunados (empeora la
concordancia) y vacunados (mejora), fendmeno que ya ha sido
descrito previamente? y puede explicarse si consideramos que
los contactos con PT entre 5y 14 mm “verdaderos positivos” se
encuentran mayormente entre los no vacunados, y los “falsos
positivos” (reaccion vacunal) entre los vacunados.

Existen, como es de esperar, resultados discordantes. Los
mas comunes son la combinacion PT+/QFT-, atribuibles en gran
medida a la BCG, aunque también a la edad®?. El otro patron
de discordancia, PT-/QFT +, lo observamos en un 10% de los
contactos QFT + (12/123), y es més dificil de explicar. En pobla-
ciones de bajo riesgo de infeccion y de progresion, excluidos los
fallos en la técnica de Mantoux, se aconseja interpretarlos como
falsos positivos, por el contrario, en poblaciones de alto riesgo
de progresion, como positivos'.

En cuanto al segundo objetivo, hemos observado que existe
cierto grado de correlacién cuantitativa entre ambas pruebas a
pesar de que las unidades de medida sean tan distintas en la
prueba in vivo e in vitro (mmy Ul/mL). El andlisis de la prevalen-
cia determinada con los test IGRAs segun categorias crecientes
del tamafo de la induracién la PT, ha sido realizado en diversos
estudios?'?*3931Sin embargo, no es muy frecuente expresar
estos resultados distinguiendo vacunados de no vacunados
como hacemos en la Figura 1, donde se aprecian diferencias
muy notables en el perfil de ambos grupos.

La escalalogaritmica para representar la magnitud del resul-
tado del test QFT ha sido utilizada previamente por Diel etal’. En
ese estudio se vio que el nivel de respuesta del QFT era mayor
en los contactos con reaccion mas intensa a la PT, de manera
semejante a lo observado por nosotros en la Figura 2. Cuando
examinamos los datos a nivel individual mediante diagramas de
dispersién o coeficientes de correlacidon ocurre que también la
escala logaritmica mejora la correlaciéon. Ahora bien, existe una
notable dispersion de resultados que desaconseja establecer
predicciones a nivel individual. Lo que es se observa es que, en
promedio, a mayores valores de una prueba mayores de la otra.
De forma particularmente interesante, las curvas loess sugieren
que podria haber mayor correlacion lineal a partir de un umbral

de reaccion positiva ala PT,entornoa 5y 10 mm en no vacuna-
dosyapartirde 15 mm en vacunados. Como se ve, de nuevo, en
el analisis desde un punto de vista cuantitativo, el antecedente
vacunal marca diferencias notables. La poca correlacion (o ningu-
na) de la PT con los tubos NIL y MIT apoyan —a modo de control
estadistico — la"especificidad”de la correlacién entre PTy AGTB.

En cuanto al tercer objetivo, la conversién valorada con QFT
fue mejorindicador de riesgo que la ITBL prevalente valorada con
la PT o el QFT. Ambas pruebas de ITBL prevalente se han com-
portado de manera muy parecida cuando analizamos el riesgo
asociado a cada nivel de exposicidn. La vacunacion con BCG solo
se asocio con la ITBL determinada mediante PT y no con el test
QFT, como era de esperar. La OR para el nivel de mayor exposi-
cién es similar a la estimada por Altet et al. con el mismo criterio
(contacto diario >6 horas, Tabla 3 de esa referencia”, y a la de
otros estudios, aunque la exposicion no siempre es valorada de
igual modo?2. Sin embargo, el nivel de exposicion intermedio no
presentd mayor riesgo de [TBL prevalente con ninguno de las dos
pruebas, quiza porque en nuestro estudio haya una proporcion
semejante de infecciones antiguas en los niveles bajo e inter-
medio de exposicion conduciendo a un sesgo hacia la nulidad.
Esto se ve corroborado al analizar la incidencia, o conversién, sin
problemas de mala clasificacion de la infeccion reciente (Tabla 6).
Vemos que entonces si existe un claro gradiente de riesgo con
los 3 niveles de exposicion. Asf, la mezcla de infeccién reciente
y antigua en el estudio de prevalencia podria explicar parte de
esta “amortiguacion” de resultados. Ademas, cuando excluimos
los casos de conversion dudosa (valores bajos de QFT2), los RR
asociados con la exposicion se incrementan, tal vez debido a
que esas conversiones no eran verdaderas conversiones. En el
modelo de tasas hemos preferido calcular los RR ajustados por
todas las variables que estaban asociadas “significativamente”
(p <0,05 o casi) en el modelo de prevalencia de ITBL (Tabla 5)
independientemente de su significacion estadistica, ya que
consolo 15 (u 11) casos de conversion predomina la relevancia
biolégica y epidemioldgica frente a la estadistica.

Este estudio tiene limitaciones. Unas son las propias de las
técnicas de diagndstico de ITBL, que carecen de gold estdndar.
Tal como establece el consenso de TBNET?, tanto las pruebas in
vivo como in vitro estan disefadas para identificar la respuesta
inmune adaptativa contra M. tuberculosis, no necesariamente una
infeccion latente, sea esta antigua o reciente. Pero entretanto
surgen otras pruebas, estas son las que se mantienen en las guias
mas actuales espanolas® e internacionales'’. Otras son posibles
errores en la medicion de la respuesta a la PT. En este estudio la
PTyel QFT han sido realizadas por el mismo equipo durante todo
el periodo. El resultado de la PT en vacunados incluye booster. La
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determinacién del nivel de exposicién ha sido la que recomienda
el protocolo de la Comunidad Auténoma Valenciana, semejante
alusado en otros estudios?. Pero, alin asi, no es una medicion de
la que conozcamos su validez y reproductibilidad. Otros enfo-
ques posibles son las horas acumuladas de exposicion®, o dias?,
caracteristicas del lugar*3? y combinaciones de varios aspectos
para elaborar un escore®~¢, Este es un problema no resuelto
satisfactoriamente de forma general. Aun asi, en el analisis de la
incidencia de [TBL se ha desvelado una relacién dosis-respuesta
entre el nivel de exposicion y el riesgo de conversién, lo cual
sugiere que sf que se ha discriminado razonablemente bien. En
lo relativo al indice Kappa de Cohen, cuando se hacen compara-
ciones, estas pueden ser erréneas de no acompanarse de datos
de prevalenciay sesgo' por lo que hemos complementado este
calculo con el PABAK. Para definir la conversion hemos usado
exclusivamente el cambio de respuesta al QF Ty noala PT por los
problemas que plantea esta definicion en el grupo de vacunados
y porque se eliminaron aquellos sujetos PT+/QFT- a los que se
repitio el QFT y no la PT. Respecto a las perdidas de seguimiento
en el estudio de incidencia, la participacion fue superior al 80%,
lo que confiere cierta validez externa al estudio.

Podemos sintetizar las conclusiones en dos apartados. En
primer lugar, queda patente lainfluencia de la vacunacién previa
con BCGenlos resultados de la PT, sobre todo en personas mayo-
res, incluso muchos afios después de haber sido vacunadas. Por
ello, es recomendable que cualquier anélisis epidemioldgico de la
PT deberia darse siempre estratificado, por lo menos, por estado
vacunal BCG. La mayor utilidad del uso de QFT fue en personas
vacunadas mayores de 35 anos: dos de cada tres positivas a la
PT fueron negativas al QFT. En los no vacunados jovenes el uso
de una u otra prueba fue indiferente.

En segundo lugar, ambas pruebas se comportan como
pruebas cuantitativas in vivo (milimetros) o in vitro (concentra-
cion de interferon gamma). En el caso de la tuberculing, se ha
afirmado de manera didfana por la SEPAR: “A mayor didmetro
de la induracion obtenida, mas probabilidad de (...) infeccion
natural por Mycobacterium tuberculosis®. Esto es coherente con la
consuetudinaria designacion de puntos de corte distintos para
la PT (5,10, 15 mm)>'®"" segun interese modificar la sensibilidad
o la especificidad de la prueba, como en cualquier test diagnos-
tico cuantitativo. Y si consideramos la conversion tuberculinica
esto cobra mayor aun importancia. En el caso de la PT se exige
un incremento “suficiente” para aceptarla como tal (mas de 6 o
10 mm)'%*7, Es decir, la valoracion del incremento incorpora la
variabilidad de la prueba. Todo esto ha sido propuesto también
para las pruebas IGRAs. Por ejemplo, puntos de corte de 0,20
Ul/mL?3"y 0,70 Ul/mL*, dentro de esa “zona gris” en la que
se observan conversiones y reversiones que se evidencian en

estudios seriados®’?%, como, por otra parte, ya estaba descrito
para la PT hace casi 20 afios*. A mayor abundamiento, muy
recientes resultados publicados encuentran un punto de corte
optimo de 0,168 Ul/mL mediante curvas ROC para diagnostico
de TB para el QTG y el nuevo QuantiFERON-TB Gold Plus (con el
tubo 2 CD8+)*. En resolucidn, nuestros resultados apoyan esta
interpretacion —cuantitativa- del QFT, semejante a la PT. Es posible
que las decisiones en la practica clinica y epidemioldgica sean
mas faciles de tomar ante resultados “blanco o negro’,y aunque
las razones de verosimilitud no vengan a solucionar todos los
problemas, es posible que tanto al clinico como al epidemidlogo
les convenga familiarizarse con la zona gris*'#? y que tal vez eso
ayude a mejorar sus decisiones.
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Articulo original

El tratamiento con sustitutivos opiaceos y el consumo ocasional
de drogas no comprometen la eficacia del tratamiento de la
Hepatitis C con pautas libres de interferén en coinfectados por VIH
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Resumen

Fundamento: El tratamiento de la hepatitis cronica por VHC con terapias libres de interferén tiene una eficacia
(RVS) superior al 90%. Los resultados son similares en los coinfectados por VIHy VHC, pero hay pocos datos sobre
la influencia del uso de drogas o terapias sustitutivas en la respuesta al tratamiento.

Métodos: Estudio descriptivo y retrospectivo de los pacientes coinfectados tratados entre octubre de 2014 y
diciembre de 2016. Se analizd por intencién de tratamiento (ITT) laRVS a las 12 semanas post-tratamiento (RVS-
12). Se considero fracaso el abandono, no completar el seguimiento o la presencia de RNA detectable, ya fuera
por recidiva o reinfeccion. Analizamos las variables asociadas a la RVS y si habfa diferencias segin consumo de
drogas en el pasado, en los 6 meses previos o durante el tratamiento. Para la asociacion estadistica se utilizo el
test exacto de Fishery la Chi cuadrado.

Resultados: Se trataron 182 pacientes y hubo 1 abandonoy 2 reinfecciones. El 32,4% estaba en programa con
agonistas opidceos. En 62 (34,1%) se detectaron drogas ilegales durante el tratamiento o en los 6 meses previos.
La RVS-12 global por ITT fue del 94,5% (96,1% si se excluyen las reinfecciones) sin diferencias significativas por
consumo de drogas ilegales o por tratamiento con agonistas opidceos. En el afo posterior al tratamiento hubo
una tercera reinfeccion por otro genotipo.

Conclusiones: El tratamiento sustitutivo de opidceos y el uso ocasional de drogas en los 6 meses previos o duran-
te el tratamiento no limita la eficacia. Por consiguiente, esta causa no justifica retrasar o posponer el tratamiento.

Opioid substitution therapy and occasional drug abuse don't affect the
success rate of HCV therapy with Interferon-free regimens in coinfected
patients

Summary

Rationale: New therapies for Hepatitis C with Interferon-free regimens raise sustained viral response (SVR) rates
superior to 90%. Similar results are published in HCV monoinfected or HIV-HCV coinfected patients, both in clinical
trials and real life, but few data exists about the influence of drug abuse or substitution therapies in the SVR.
Methods: Descriptive and retrospective study in coinfected patients treated with direct antivirals between
October 2014 and December 2016 in a single center. The main objective was RVS at 12 weeks. We analyzed
treatment completion, use of drugs in the past, in the previous 6 months or during treatment. For statistical
analysis we used Fisher exact test and Chi square.

Results: 182 patients were included with 1 interruption for unknown reasons, no one interrupted therapy
due to adverse events. 32.4% of patients were in Opioid Substitution Programs, 34.1% used drugs while on
treatment or 6 months before. Global SVR was 94.5% by ITT analysis (96.1% excluding reinfections) without
significant differences.

Conclusions: Efficacy of anti HCV therapy with direct antivirals is not impaired by opioid substitution therapy
or occasional drug abuse during HCV therapy or in the previous 6 months.

Correspondencia: Manuel Cervantes Garcia

E-mail: mcervantes@tauli.cat
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Introduccion

El tratamiento de la hepatitis por VHC con pautas libres de
Interferdn consigue tasas de curacion superiores al 90%. En los
pacientes coinfectados por VIHy VHC (VIH/VHC) se han obtenido
resultados similares, tanto en ensayos clinicos como en vida real.
Las Guias de tratamiento de la Hepatitis C aconsejan no excluir
a pacientes por consumo de alcohol y/o drogas'?. Algunas de
estas Guias incluso recomiendan abandonar el cribado previo
de estas sustancias para no limitar el acceso al tratamiento sin
suficiente evidencia. Sin embargo, realmente hay pocos datos
sobre la influencia del uso de drogas o de las terapias sustitutivas
con opiaceos (TSO) en la respuesta al tratamiento®, ya que solo
disponemos de un Unico ensayo clinico de los nuevos antivirales
directos que haya analizado la respuesta en un subgrupo de
pacientes con TSO”. También son escasos los datos sobre el uso
concomitante de ambos grupos de farmacos (agonistas opidceos
y antivirales de accion directa anti VHC) en préactica clinica y hay
todavia menos evidencias sobre la eficacia del tratamiento en
consumidores activos de drogas en vida real. Por ello, el objetivo
de este trabajo es analizar en los pacientes que han sido tratados
de hepatitis Cen un hospital de Barcelona si habfa diferencias en
la respuesta al tratamiento (presencia de RNA-VHC detectable)
segun uso de TSO o consumo ocasional de drogas ilegales.

Material y método

Anadlisis descriptivo y retrospectivo de los pacientes coin-
fectados por VIH/VHC que fueron tratados en el Hospital Uni-
versitario Parc Tauli de Sabadell (Barcelona) entre octubre de
2014y diciembre de 2016. Se analiz6 la eficacia del tratamiento
mediante la determinacion de RNA-VHC. Se considerdrespuesta
viral sostenida”(RVS) la persistencia de RNA de forma indetectable
12 semanas después de haber finalizado el tratamiento (RVS-12).
Se considero fracaso el abandono, no completar el seguimiento
o la presencia de RNA detectable, ya fuera por recidiva o por re-
infeccion. Se realizd: a) un andlisis por intencion de tratar (ITT), es
decirque inclufa a todos los pacientes del estudio que cumplian
con los criterios de inclusion; y b) un analisis por intenciéon de
tratar modificado (ITTm) en el que se excluyeron los pacientes
en que se produjo reinfeccién.

Las variables del estudio se obtuvieron de la historia clinica
informatizada. Se analizaron las variables: edad, sexo, tipo de
genotipo, tratamiento previo (sf'Vs. no), grado de fibrosis, com-
binacion antiviral utilizada, uso de ribavirina (sf Vs. no) y tiempo
(en meses) de duracion del tratamiento.

coinfectados por VIHy VHC

Se comprobo cuantos estaban en tratamiento con sustitu-
tivos opidceos (TSO) y en cuanto al uso de drogas, se recogid
el tipo de droga, la via de consumo, la historia toxicolégica y el
consumo (sfVs.no) en los 6 meses previos al inicio del tratamien-
to o durante la duracién de éste. No se incluyd el consumo de
alcohol'y no se consideraron como consumidores los que utili-
zaron farmacos que actlan sobre el sistema nervioso prescritos
con receta. También se recogio si el paciente vivia en centro de
rehabilitacion o acogida.

Para la descripcion de variables continuas se ha utilizado la
media, la desviacidn estandar, el minimo, la mediana, el maximo
y el nimero de casos validos. Para la descripcion de variables
categdricas, se han utilizado el nimero y porcentaje de pacientes
por categoria de respuesta. Para valorar la significacion estadistica
utilizamos el test exacto de Fisher y la prueba de Chi cuadrado
mediante el paquete estadistico SPSS version 23.0. En todas las
pruebas estadisticas realizadas con las variables de resultado
se ha utilizado un nivel de significacién estadistica (p) de 0,05.

La investigacion se ha llevado a cabo de acuerdo a las
recomendaciones éticas internacionales, las normas de Buena
Practica Clinica, el RD 711/2002, asf como la legislacion vigente
en Espana, (Circular 15/2002). El tratamiento, la comunicacién y
la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ha ajustado a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

Resultados

Se trataron 182 pacientes, 146 (80,2%) hombresy 36 (19,8%)
mujeres, con una edad media de 50,2 afos (DS + 6 anos). El 34,1%
(n=62) habia recibido anteriormente tratamiento con interferon
pegilado mas ribavirina. Sélo 7 (3,8%) no estaban en tratamiento
con farmacos antirretrovirales.

La mayoria (67%) eran genotipo 1y mas de dos tercios de
éstos correspondfan a genotipo 1a. Presentaban genotipo 3 el
20% de los casos. Se observé enfermedad hepética avanzada
(fibrosis > grado 3) en el 56% de los casos (36% con fibrosis 4y
20% con fibrosis 3). El 33% presentaba fibrosis 2 y solo el 11%
fibrosis de grado 0o 1.

En cuanto al consumo de drogas, en 62 (34,1%) se detectaron
drogas ilegales durante el tratamiento o en los 6 meses previos
al inicio de éste (Figura 1). Las drogas mas detectadas fueron
cocainay cannabis. En tres (1,6%) se detectd consumo de heroina
y cuatro (2,2%) manifestaron haber participado en reuniones de
sexo con drogas (chemsex). Habia 59 casos (32,4%) tratados con
TSO y 23 (13%) pacientes vivian en centros de rehabilitacion,
reinsercion o acogida.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes tratados, seguin
consumo de drogas antes o durante el tratamiento.
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Figura 2. Distribucién de la RVS en los pacientes tratados,
por combinacion utilizada y globalmente por analisisde ITT
y por analisis de ITT modificado.
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Figura 3. Respuesta viral sostenida observada segiin consu-
mo de drogas o TSO. Analisis por intencién de tratar y por
intencion de tratar modificado.
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Un paciente interrumpié el tratamiento a las 8 semanas,
pero obtuvo RVS. Hubo también un abandono y una pérdida
de seguimiento (paciente que completé el tratamiento, pero
se traslado fuera del pais no pudiendo comprobarse si habfa
obtenido RVS). Ademds, se produjeron 3 reinfecciones.

Globalmente, laRVS-12 por ITT fue del 94.5%y del 96,1% por
ITTm (Figura 2). No hubo diferencias significativas en la RVS-12
segun edad, sexo, tratamiento previo, tipo de genotipo o grado
de fibrosis. Tampoco hubo diferencias en RVS-12 seguiin consumo
de drogas antes o durante el tratamiento o segun TSO (Figura
3), pero si se observé menor RVS (82,6% por ITT; p=0,02) en los
que vivian en centros de rehabilitacion, reinsercién o acogida
(Tabla 1).

Tabla 1. Variables asociadas a la RVS segun analisis por intencién de tratar o intencién de tratar modificado

Variable “n” % RVS (ITT) Valor “p” % RVS (ITTm) Valor “p”
Ex-UDI 164 93,9 0,60 96,1 0,80
CD 6 meses antes 51 96,7 0,98 96,7 0,76
CD durante Tx anti VHC 43 90,7 0,67 95,3 0,75

Tx con TSO 59 94,9 0,96 96,6 0,76
En residencia* 23 82,6 0,02 86,9 0,06
Total 182 94,5 96,1

ITT: andlisis por intencién de tratar; ITTm: andlisis por intencion de tratar modificado (sin incluir reinfecciones); UDI: usuario de drogas intravenosas; CD: Consumo de
drogas; Tx: Tratamiento; TSO: terapia sustitutiva con opidceos.
*Centro de deshabituacién, acogida o reinsercion.
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Discusion

El consumo de alcohol y/o de drogas ilegales se ha consi-
derado un factor de mal cumplimiento del tratamiento y de mal
control general de multiples enfermedades. Sin embargo, en
los pacientes con infecciéon por VIH el consumo simultdneo de
drogas ha sido un problema que no ha contraindicado la pres-
cripcion de tratamiento antirretroviral y que ha sido manejado
cotidianamente por los clinicos. De hecho, no ha sido infrecuente
el consumo de opidceos, de cocaina o de otros estimulantes en
infectados por VIH que tomaban razonablemente bien el trata-
miento antirretroviral y se mantenian con viremia indetectable.
En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la hepatitis C, éste ha
estado basado durante casi dos décadas en el uso de ribavirina
e Interferdn pegilado, sustancia esta Ultima que se asociaba con
frecuencia a la aparicion de efectos adversos neuropsiquidtricos.
Por ese motivo, el tratamiento fue restringido en pacientes con
enfermedad psiquiatrica previa y en pacientes con abuso de
sustancias. Esta limitacion parecia légica cuando el problema
mental era un trastorno depresivo®?, pero fue mucho mas con-
trovertida cuando el problema mental eran otros trastornos
psiquidtricos o el abuso de sustancias, ya que habia evidencias
de que el tratamiento era seguro vy eficaz si se realizaba con
un enfoque multidisciplinar’®'" y también habia evidencias
de que existia similar eficacia que en poblacion general si
se efectuaba en pacientes con TSO* Por otro lado, los TSO
no sélo han demostrado beneficios en el tratamiento de las
hepatitis virales en consumidores de drogas, sino que han
demostrado también importantes beneficios para reducir
la morbimortalidad en otras infecciones frecuentes en este
colectivo'. En el tratamiento de la tuberculosis, por ejemplo,
los TSO han permitido un mayor acercamiento al sistema
sanitario de pacientes dificiles'® e incluso han permitido inte-
grar en los propios programas de mantenimiento las terapias
directamente observadas para garantizar el cumplimiento del
tratamiento antituberculoso'™.

Con la llegada de los antivirales de accion directa y la reti-
rada del interferéon de las pautas de primera linea, los aspectos
psiquiatricos de los pacientes con hepatitis C han dejado de ser
una limitacién para el tratamiento. No obstante, el consumo
de alcohol, el de opidceos o el de otras drogas ilegales ha sido
citado como un aspecto relevante que podia comprometer la
eficacia del tratamiento, aunque ninguna Gufa de expertos ha
justificado retrasar o impedir el tratamiento salvo en aquellos
Casos con una patologia de base que condicionara una esperanza
de vida inferiora un afio'2 En nuestro estudio, los pacientes que
consumian ocasionalmente drogas o farmacos no prescritos

coinfectados por VIHy VHC

obtenidos en el mercado ilegal presentaron por andlisis ITTm
una tasa de RVS-12 practicamente igual (95,3% vs. 96,1%) a la
media del global de los tratados. Resultados similares se obser-
varon en los que se comprobaron consumos antes de iniciar el
tratamiento, en los exconsumidores por via endovenosa y en
los pacientes con TSO (96,7%, 96,1% y 96,6%, respectivamente).
Si debe resaltarse que hubo diferencias significativas en la tasa
de RVS-12 en los 23 pacientes que residian en dispositivos de
deshabituacion, reinsercion o acogida (82,6% vs. 96,1% por ITT;
p=0,02). No podemos asegurar con certeza a que se debe esta
diferencia, pero quizéas el hecho de estar residiendo en estos
dispositivos refleje situaciones vitales no similares entre ambos
grupos poblacionales.

Debe destacarse también que a pesar del poco tiempo de
seguimiento se observaron 3 reinfecciones. Los consumidores
de drogas, los internados en prision y los hombres que tienen
sexo con hombres y estdn coinfectados por el VIH, han sido
considerados grupos especialmente prevalentes en cuanto a la
reinfeccion post-RVS'. Debe recordarse que para evitar reinfec-
ciones en consumidores de drogas debe prolongarse el control
postratamiento vy, si persisten practicas de riesgo, comprobar
el RNA-VHC con periodicidad anual. En estos casos, ademas, es
prioritario plantear estrategias para reducir o eliminar el consumo
y minimizar en lo posible las practicas de riesgo de esta u otras
infecciones por lo que resulta prioritario derivarlos a unidades
de control y tratamiento de drogodependencias.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. Primera, al ser
un estudio retrospectivo las variables analizadas han sido Unica-
mente las disponibles y no las que hubieran podido seleccionarse
de haber sido un disefio prospectivo. Sequnda, la informacion
en cuanto al consumo de drogas fue la proporcionada por los
pacientes, excepto en los casos con TSO en que se obtuvo de
los controles de drogas de abuso en orina realizados en el cen-
tro de drogodependencias. Esto ha podido subestimar el valor
cuantitativo de la variable, pero no invalida sino que refuerza
la conclusion del estudio, que es que el consumo ocasional
de drogas no se asocid a menor RVS. Y tercera, el estudio se ha
realizado en un Unico hospital, lo que siempre puede afectar a
la generalizacion de las conclusiones.

En definitiva, este estudio ha observado en préctica clinica
que el tratamiento con sustitutivos opidceos o el uso ocasional
de drogas en los 6 meses previos o durante el tratamiento de la
hepatitis C crénica con pautas libres de interferén no afectaba
significativamente a la eficacia del tratamiento. Por consiguiente,
esta no puede ser causa que justifique la decision de retrasarlo
o posponerlo en un colectivo que por otra parte es clave en la
transmision de la infeccion.
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Resumen

La leptospirosis es una enfermedad de origen zoondtico que es transmitida por diversas especies de animales
domésticos y salvajes que sirven de reservorio para el agente causal. La enfermedad predomina en zonas del
trépico, abarcando toda Centroamérica, México y paises Sudamericanos. La condicién clinica muchas veces es
asintomatica y se subdiagnostica. No obstante, se han hecho muchos avances en las técnicas determinantes de
la presencia del patégeno para mejorar su diagndéstico. En la actualidad se cuenta con un grupo de antibidticos
que pueden ser utilizados como base para el tratamiento de esta condicion, siendo la Penicilina G la primera
eleccion en la mayoria de los casos.

La presente revision busca hacer un repaso sobre aspectos epidemioldgicos, patogenia, técnicas diagndsticas
y tratamiento de la leptospirosis en humanos.

Leptospirosis in Costa Rica. Diagnostic techniques and treatment

Summary

Leptospirosis is a zoonotic disease which is transmitted by various species of domestic and wild animals that
serve as reservoir of the causative agent. The disease is prevalent in tropical areas, including Central America,
Mexico and South American countries. The clinical condition sometimes is asymptomatic and underdiagnosed.
However, there have been many advances in the techniques of determining the presence of the pathogen, to
improve the diagnosis. At present there are a group of antibiotics that can be used as a basis for the treatment
of this condition, being Penicillin G the first choice in most cases.

This work seeks to make a review of the epidemiology, pathogenesis, diagnostic techniques and treatment of
leptospirosis in humans.

Correspondencia: Ramsés Alfaro Mora
E-mail: ramses.alfaro@ulatina.net
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Introduccion

La leptospirosis es una enfermedad zoonotica causada por
cualquiera de los miembros patdgenos del género Leptospira.
Su distribucion es mundial, siendo las zonas tropicales las mas
afectadas’. La infeccion es consecuencia de la exposicion directa
o indirecta a los animales que son reservorios y que llevan el
patdgeno infectante en sus tubulos renales y arrojan leptospiras
patdgenas a través de su orina. Aunque muchos animales salva-
jes y domésticos pueden servir como reservorios, la rata parda
(Rattus norvegicus) se ha relacionado como la principal fuente
de las infeccién en humanos?.

Comunmente los organismos del género Leptospira se di-
vidian en dos especies con base a la clasificacion seroldgica: La
Leptospirainterrogans, que comprende todas las cepas patégenas
y la Leptospira biflexa, que involucra a las cepas saprofitas ambien-
tales*. A pesar de lo ya mencionado desde el afno 2007, se acep-
tan 13 especies que juntas incluyen a mas de 260 serovariedades
patégenas y de estas cerca de 60 serovariedades saprofiticas se
agrupan ahora en 6 especies. La familia Leptospiraceae incluye,
ademas, dos géneros mas Turneria parva (T. parva) y Leptonema
(L.illini)> Todas ellas son aerobios obligatorios que poseen un ép-
timo de temperatura de crecimiento que va desde 28°Ca 30°C,
viéndose favorecida la sobrevida de las Leptospiras por ambientes
calidos, himedos y con un pH neutro o ligeramente alcalino®.

El objetivo de la presente revision es hacer un repaso de la
epidemiologia, los aspectos clinicos, diagndsticos y de tratamien-
to para la leptospirosis en humanos.

Antecedentes epidemiolégicos
regionales y costarricenses de
leptospirosis

Tratando de dar un pequefo recorrido histérico por algunos
paises de América se puede notar que la leptospirosis ha sido
prevalente en diferentes zonas del continente y que desde la
segunda mitad del siglo XX se poseen las técnicas necesarias
para establecer su diagnostico*. En la Republica Mexicana,
los primeros trabajos sobre leptospirosis fueron realizados
en Yucatén por Noguchi en 1920, cuando la enfermedad se
confundia con la fiebre amarilla®. En el Perd se han encontrado
anticuerpos contra leptospiras en humanos y animales en 19
de los 25 departamentos del pais’. En paises como Colombia la
leptospirosis no es una enfermedad de declaracién obligatoria,
por lo que se tienen pocos estudios sobre el nivel de prevalencia
de la misma. A pesar de ello en este pais se considera que los

casos de leptospira en humanos que habitan las zonas urbanas
ha aumentado, debido al incremento de mascotas caninas y
su estrecho contacto con las personas®. Existen informes de un
brote que aparecié en Barranquilla y Cartagena entre agosto y
setiembre del afio 1995, en el cual se registraron 95 casos de los
cuales el 10% fueron letales®.

La incidencia de leptospirosis en América se ha estimado
en 12,5 casos por 100.000 habitantes, y se declaran casos de
leptospirosis principalmente en Brasil'®. En Costa Rica los ante-
cedentes histéricos nos remontan a la época de 1947 cuando se
describe un brote de leptospirosis en San José''. Posteriormen-
te, se estudid un brote epidémico de leptospirosis anictérica
ocurrido en Ciudad Cortés en octubre de 1988'% Con el fin de
estudiar la prevalencia de anticuerpos en diversos grupos de
riesgo en Costa Rica, Bozay colaboradores (datos no publicados),
utilizando la prueba de microaglutinacién, lograron demostrar
anticuerpos antileptospira con titulos altos (1:100) en 19 de 86
(22%) trabajadores del alcantarillado sanitario de San José. En el
mismo estudio no se encontrd evidencia serolégica de infeccion
en 48 trabajadores de fincas ganaderas ni en 18 miembros de la
Unidad de montafismo de la Cruz Roja Costarricense'?,

La deteccion de leptospirosis en Costa Rica se inicia formal-
mente con la puesta en marcha del programa del Ministerio
de Agricultura y Ganaderia (MAG) en busca de su prevalencia
en poblaciones animales, lo cual llevé a que se estableciera un
vinculo e interés por parte del Ministerio de Salud (MINSA), tras
detectar una prevalencia importante en el sector animal. Esta
situacion permitio que entre los afios 1990-1994 se detectaran
90 casos de leptospirosis humana en el pais'.

En el afo 1996 el Departamento de Salud Publica de Illinois
detecto 5 casos febriles de causa desconocida en sujetos que
habian visitado Costa Rica para practicar rafting, durante el mes
de setiembre de ese afio. En colaboracion con el MINSA se logrd
determinar que la condicion que presentaban era leptospirosis y
se establecié como posible causa de contagio la contaminacion
del agua donde se practico el deporte en cuestion'.

En 2008 se identifica en la provincia de Alajuela un nuevo
serovar, del serogrupo Javanica, aislado de un paciente que pre-
sentd sintomas sugerentes de leptospirosis. Se le asigné a este
serovar ladenominacion Arenal, por la cercania existente entre la
residencia del paciente y el volcan de ese mismo nombre; poste-
riormente segun la secuencia de ADN se logré establecer que la
especie mas probable ala que pertenece Arenales la L. santarosai,
la cual se distribuye de forma casi exclusiva en Latinoamérica'.

En el aflo 2010 Moreno y Romero, tomaron todos los datos
de sujetos humanos sospechosos de leptospirosis recogidos
en el Instituto Costarricense de Investigacion y Ensefianza en
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Nutricion y Salud (INCIENSA), entre el periodo de enero del 2001
y junio del 2003, sumando un total de 568 registros'®. Se intentd
clasificar los casos confirmados segun la definicién propuesta por
Katz y Effler”. El andlisis arrojé una deficiencia en la practica al
no aplicar lo establecido en los protocolos vigentes, ya que los
expedientes en general presentaban informacion incompleta
para lograr establecer de forma concluyente la definicion de
caso confirmado’®.

En 2013 INCIENSA detecto en la region de la provincia de
Puntarenas dos nuevos serovares, designados: Corredores y
Costa Rica pertenecientes a los serogrupos Pyrogenesy Tarassovi,
respectivamente’®,

La leptospirosis se distribuye a lo largo de todo Costa Rica en
mayor o menor grado. A pesar de ello, existe una mayor prevalen-
cia epidemiolégica de esta condicion en regiones comolo son la
Huetar Norte, Central Norte, Pacifico Central, Huetar Atlantica y
Brunca donde se declaran mayor nimero de casos. Por ello son
estas regiones las que acumulan el 74% del total de casos a nivel
nacional. Desde un punto de vista epidemiolégico se reporta la
transmision ocupacional, identificada desde los primeros afos
de laenfermedad, especialmente en aquellos trabajadores como
los médicos veterinarios, ganaderos, agricultores de arroz, maiz
y cafa de azlcary, mas recientemente, ha cobrado importancia
la transmision recreacional y doméstica®.

Patogenia

Los reservorios naturales de L. interrogans en el mundo se
encuentran principalmente en animales que poseen la capacidad
de eliminar a través de la orina el patdgeno al ambiente. Gracias
a esto, se ven expuestos el suelo, alimentos y el agua, lo que
acarrea que los mismos se vuelvan infecciosos para el hombre.
La leptospira puede penetrar en el organismo a través de lesiones
en la piel y tejido de mucosas sanas como lo es el caso de la nariz,
la boca, los ojos o por via hemética™.

Dentro de los animales domésticos que pueden estar con-
tagiados y ser una fuente de leptospiras tenemos: perros, gatos,
cerdos y ratas, asi como también en las zonas rurales se puede
observar en bovinos, caprinos, equinos y ovinos®.

El periodo de incubacion de este organismo oscila entre 2y
20dfas, siendo el habitual de 7 dias. Esta primera etapa de mani-
festaciones clinicas cominmente cursa con un estado febril, que
con el paso delos dias da paso a una segunda etapa en laque se
inicia una fase inmune que se detecta por excrecion de leptos-
pira en orina, la cual en el caso del humano se va a ver reducida,
debido al pH &cido de esta®. El patégeno tiende a ubicarse en
érganos como el rindn, higado, corazén, musculo-esquelético

Leptospirosis en Costa Rica. Técnicas diagnésticas y su tratamiento

Tabla 1. Signos y sintomas mas comunes ante una infec-
cion por leptospirosis.

Signos Sintomas
Inyeccion conjuntival, hemorragiparo Fiebre
Signos meningeos Cefalea
Ictericia Mialgias
Hepatomegalia Escalofrios
Epistaxis Nauseas/Vomito
Esplenomegalia Dolor abdominal
Exantema Constipacion
Diarrea
Tos

Fuente: Elaboracion propia, basado en datos de Zunino, 2007%°.

e inclusive sistema nerviosos central y humor acuoso'®. Cuando
este patdgenos logra desarrollarse en un huésped puede llevar
a que se manifiesten algunos sintomas y signos clinicos carac-
terfsticos que se presentan de forma abrupta (Tabla 1). También
es posible que algunos sujetos cursen de manera asintomatica,
siendo esta Ultima opcién la que quiza se observe de manera
mas frecuente®. En caso de ser sintomética se suele clasificar la
leptospirosis en dos categorias: anictérica e ictérica.

Leptospirosis anictérica

Comienza de forma abrupta, con cefalea intensay persisten-
te, mialgias enlaregion lumbary gemelar, inyeccion conjuntival,
escalofrios y dolor abdominal. Se presentan nauseas, vomitos y
un acentuado malestar general con postracion. La fiebre es de
caracter remitente alcanzando 40 °C o mas. Su evolucién es de
un periodo de cuatro a diez dias''.

Pocos pacientes pasan a la sequnda fase (fase inmune),
donde sélo hay fiebre ligera, la cefalea es intensa, sefal de me-
ningitis sin signos neuroldgicos, y con dolor retro-ocular. Hay
mialgias acentuadas en los musculos de las pantorrillas, en los
paravertebrales y el cuello™.

Leptospirosis ictérica (Sindrome de Weil)

Es la forma mas grave de la enfermedad, su inicio es seme-
jante a la forma anictérica, pero ademas se caracteriza por las
alteraciones de lafuncién hepatica y renal, desarrollo de hemorra-
gias, colapso vascular, alteraciones graves de la concienciay una
mortalidad aproximadamente de 5-40%!'". Las mujeres embara-
zadas tienen una proporcién alta de mortalidad fetal, teniendo
una incidencia superior a lo normal de aborto espontaneo si
la infeccién se adquiere en los primeros meses del embarazo.
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Diagndstico de leptospirosis

En caso de presentarse sintomatologfa debe tomarse en
cuenta todos aquellos estudios pertinentes para poder estable-
cer un diagnostico diferencial de la patologia, basados en laforma
clinica en que se presenta la leptospirosis (Tabla 2).

El diagnostico de laboratorio de la leptospirosis puede ser
complejo e implica pruebas que se dividen en dos grupos. Uno
de estos grupos estd disenado para detectar los anticuerpos
antileptospiras, mientras el otro estd disefado para detectar
leptospiras, antigenos de leptospiras o dcidos nucleicos de lep-
tospiras en tejidos animales o en fluidos corporales?.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial de leptospirosis en huma-
nos.

Forma clinica Diagndstico diferencial

Sindrome febril Influenza, triquinosis

Sindrome ictérico Hepatitis viral

Otras causas de insuficiencia
renal aguda

Sindrome renal

Sindrome hemorragiparo Fiebres hemorrdgicas virales
(dengue, S. cardiopulmonar

por hantavirus), hemopatias

Sfindrome meningeo Meningitis virales u otros
agentes causales de meningitis

aguda linfocitaria

Fuente: Elaboracién propia, basado en datos de Zunino, 2007%.

Técnicas diagnésticas

El diagnéstico de certeza se basa en el aislamiento o la sero-
conversion, con un aumento de cuatro o mas veces en el titulo
de anticuerpos.

El diagnédstico presuntivo se basa en:

— Aglutinacién microscopicaigual o mayora 1/1.000, asociada

a enfermedad clinica compatible.

— Aglutinacion en placa positiva y cuadro clinico compatible.

Exdmenes inespecificos

Algunos de los exdmenes inespecificos de rutina que se
pueden practicar a aquellos pacientes que presentan signos y
sintomas que hagan sospechar la infeccién por leptospirosis se
sefalan en la Tabla 3.

Exdmenes especificos

Cuando se habla de pruebas especificas de identificacion
es posible observar que las mismas pueden dividirse en dos
categorias, dependiendo de si estas son capaces de identificar
el agente o si solo son capaces de medir la reaccion inmune
hacia este (Tabla 4). Dentro de las técnicas especificas podemos
mencionar:

Aislamiento y cultivo microbiano

El aislamiento del agente causal es la mejor manera de esta-
blecer un diagnoéstico definitivo de leptospirosis. El problema de
su utilizacién radica en el tiempo que se necesita para su detec-

Tabla 3. Examenes inespecificos para el diagndstico de leptospirosis.

Examen Resultado

Hemograma

Puede observarse leucocitosis moderada. Se ha descrito trombocitopenia, sin otras evidencias de

coagulacion intravascular diseminada, en pacientes con dafo renal.

Velocidad de eritrosedimentacion

Andlisis de orina
renal.

Creatininemia y nitrégeno ureico

Pruebas de funcion hepatica
y SGOT.

Citoquimico de LCR

Se eleva en forma también moderada.

Puede evidenciar proteinuria, hematuria microscépica o cilindruria, en pacientes con compromiso

Se elevan en los casos con dano renal.

En enfermos con compromiso hepético se puede observar hiperbilirrubinemia y aumento de SGPT

En casos de meningitis muestra elementos inflamatorios: opalescencia, xantocromia, aumento de

proteina (hasta 19%o) y células con recuento, habitualmente, entre 100 y 800/ mm? con predominio
linfocitario. En pacientes con compromiso hepatico y meningeo suele observarse el hecho,
excepcional en el adulto, de xantocromia debida a presencia de pigmentos biliares en LCR.

Fuente: Elaboracién propia, basado datos de Zunino, 2007%.
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Tabla 4. Resumen de métodos diagnosticos para leptospirosis.

Leptospirosis en Costa Rica. Técnicas diagnésticas y su tratamiento

Método Propésito Ventajas Desventajas
Identificacion del agente
Aislamiento e identificacion +++ Capacidad de visualizacion de Carencia de sensibilidad y
leptospiras en sangre y orina, y rara vez  especificidad.
en LCR
PCR ++ Permite detectar ADN de leptospiraen  Incapacidad de detectar el serovar
orina durante las primeras semanas de  infectante.
infeccion y en tejidos post mortem.
Deteccién de la
respuesta inmune
MAT ++ Es“gold standard’, tiene alta sensibilidad  Es complejo y requiera del
y detecta todo el grupo de anticuerpos mantenimiento de las cepas para
posibles. la preparacion de los antigenos
Vivos.
ELISA +++ Detecta antigenos muy rapido, Al ser tan especifico se limita a un

variando de 30 segundos a 4 horas.

solo serotipo.

Clave: +++: Método recomendado, ++: Método adecuado.

PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa, MAT: Test de aglutinacién microscédpica, ELISA: Enzimoinmunoandlisis de adsorcién.
Fuente: Elaboracion propia, basado en datos de OIE Terrestrial Manual 2014; Mullas, 2006; Ahmad, 20052431,

cién e identificacion, por lo que es poco practico como método
de rutina en la practica clinica. A pesar de ello el cultivo es una
de las formas en que se puede llevar un rastreo epidemiolégico,
aplicable al diagndstico retrospectivo?'.

La técnica busca recuperar leptospiras durante los primeros
10 dias de enfermedad en sangre, tejidos o liquido cefalorraqui-
deo (LCR)y, posteriormente, en orina. Para ello, puede efectuarse
cultivo en medios especiales, semisoélidos, durante 5 a 6 semanas
a 28-30°C, en ambiente oscuro?.

Todas las serovariedades de L. interrogans tienen los mismos
requerimientos de cultivo: son aerobias obligadas, crecen en
medios enriquecidos con albumina sérica bovina (medio EMJH)
y suero de conejo (medios de Korthof, Stuart y Fletcher)" .

Identificacién a través de microscopia

El uso del microscopio para detectar las leptospiras en fluidos
o tejidos podria ofrecer un diagnostico rapido. Sin embargo en las
muestras de sangre obtenidas durante la fase leptospirémica la
concentracion de microorganismos es tan baja que no es posible
su deteccion clara. A pesar de ello se puede utilizar microscopia
de campo oscuro, inmunofluorecencia o con microscopia de luz
siempre y cuando en esta Ultima se utilice la tincion adecuada. Se
requiere de 10* leptospiras/mL para poder visualizar una célula
por campo mediante el uso del microscopio de campo oscuro. Es
comun que se dé la aparicion de falsos positivos o falsos negati-
vos a pesar de que quién lleve el diagnostico sea una persona de

experiencia. Es por eso que se hace necesario que en los casos
donde se utilice este método los resultados sean confirmados
a través del uso de cultivos o por serologfa'?'22,

Serologia

Los anticuerpos se detectan a partir del sexto al décimo dfa
de la enfermedad, y no alcanza los picos méximos de concen-
tracion hasta la cuarta o quinta semana. Posteriormente estos
disminuyen, pero permanecen detectables por anos. Las pruebas
seroldgicas se pueden dividir en dos: Aquellas que son especificas
para un género, y aquellas que son especificas para un serogru-
po. En la actualidad el diagnostico definitivo de la leptospirosis
recae sobre sobre el test de aglutinacion microscépica (MAT), ya
que esta tiene alta sensibilidad y permite detectar anticuerpos
especificos de grupo?'.

Test de aglutinacion microscdopica (MAT)

Esta técnica representa el método de referencia para el diag-
noéstico de leptospiray busca que el suero del paciente reaccione
con suspensiones de antigenos vivos de serovares de leptospiras.
Después de la incubacion, las mezclas de suero con antigeno
se examinan al microscopio para poder medir la aglutinacion y
los titulos. Formalmente, el método se conoce como la prueba
de aglutinacion de lisis debido a la formacion de bolas de lisis o
glébulos lisados de restos celulares en presencia de antisuero de
alta titulacion?. Sin embargo, estos son grumos estrechamente
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aglutinados de leptospiras que contienen células vivasy no re-
siduos. EI MAT es leido en un microscopio de campo oscuro, y el
punto final se determina en al momento de obtener la més alta
dilucion del suero en la que se es capaz de aglutinar el 50% de
la muestra. Debido a la dificultad en la deteccién cuando el 50%
de las leptospiras se aglutinan, el punto final se determina por la
presencia de aproximadamente el 50% libre de las leptospiras no
aglutinadas, en comparacion con la suspension de control?'24,

ELISA

Debido a la complejidad del MAT, se han tenido que de-
sarrollar pruebas de deteccion rapida de anticuerpos contra
leptospiras en la infeccién aguda. Los anticuerpos IgM se vuelven
detectables durante la primera semana de la enfermedad, lo que
permite que el diagndstico sea confirmado. Esto permite que el
tratamiento pueda ser iniciado en las primeras etapas de la en-
fermedad, cuando es probable que sea mas eficaz. La deteccién
de IgM en repetidas ocasiones ha demostrado ser mas sensible
que la MAT cuando la primera muestra se toma temprano en la
fase aguda de la enfermedad?"%.

La deteccion de IgM mediante ELISA ha sido ampliamente
utilizada; siendo mas comun su uso con antigenos preparados a
partir de cultivos de L. biflexa, aunque también se han utilizado es-
pecies patdgenas. En la actualidad se cuenta con varios produc-
tos que se encuentran disponibles comercialmente para poder
desarrollar la prueba. Los antigenos recombinantes también se
han empleado, pero ninguno se ha evaluado ampliamente?”?. La
especificidad de la deteccion de IgM por ELISA se ve afectada por
el antigeno usado en el ensayo, por la presencia de anticuerpos
debido a exposiciones anteriores (en regiones endémicas), y por
la presencia de otras enfermedades®.

El ensayo de ELISA utilizado cominmente es indirecto, ya
que de esta manera se logra una mayor sensibilidad por la am-
plificacion de sefial debido a la union de dos o mas anticuerpos
secundarios, por cada primario.

Técnica molecular de Reaccién en Cadena de la Polimerasa
(PCR)

Se han descrito varios pares de “primers” Gtiles en la detec-
cién de leptospira (G1/G2, B64-1/B64-11), apareciendo en algunos
trabajos su uso en muestras de sangre, LCR, orina o tejidos. En
el caso de la sangre se tiene mejor sensibilidad con el uso de
PCR que con el cultivo, pero es positiva sélo en 50% de los ca-
sos??2, Cuando se utiliza en muestras de orina se ha llegado a
obtener una positividad de 90%, incluso en algunos pacientes
tratados con antimicrobianos, y desde antes del octavo dfa de
evolucion???2 Una limitacién que se tiene con el uso de PCR
es el no poder detectar el serovar infectante®?,

Tratamiento de leptospirosis

La hidratacion es el procedimiento base del tratamiento,
en busca de evitar la descompensacién que ocasiona la fiebre,
anorexia y el vomito. La antibioticoterapia deberia de iniciarse
lo mas rapido posible para evitar dafio a los tejidos. La primera
eleccion de tratamiento para el manejo de leptospirosis grave
debe ser Penicilina G 1.500.000 unidades por via intravenosa
cada 6 horas, existiendo la posibilidad de utilizar Ceftriaxona
1g cada 24 horas, en ambos casos por 7 dias. Ademas cabe la
posibilidad de utilizar en aquellos casos de mediana gravedad
una variante de tratamiento en la cual se puede administrar
doxiciclina 100 mg cada 12 horas por via intravenosa u oral, o
ampicilina 0,5-1g por via intravenosa cada 6 horas y de igual
manera en ambos casos por 7 dias''***, La doxiciclina utilizada
en casos moderados solo es posible administrarla a pacientes que
superen la edad de 8 afos, debido a su categoria farmacolégica.
En aquellos casos donde el paciente tenga una edad menor se
puede utilizar amoxicilina (30-50 mg/kg/dfa) dividida en 3 dosis
o ampicilina (50 mg/kg/dia) dividida en cuatro dosis por siete
dfas en ambos casos.

Como método profilactico se recomienda el uso de doxici-
clina 200 mg una vez por semana en aquellas personas con alto
riesgo de infeccidn, situadas en éreas donde la incidencia sea
mayor al 5%'". Cuando exista prolongacion del tiempo protrom-
bina y transfusiones de sangre total, globulos rojos y plaquetas
es posible la administracion de vitamina K por via parenteral™.

En casos graves con oliguria, se debe tener cuidado con la
reposicion hidrica excesiva, que puede empeorar la insuficiencia
respiratoria, pudiendo llegar hasta insuficiencia cardiaca. Si a
pesar de las medidas adoptadas, no mejora la insuficiencia renal
se debe indicar precozmente la didlisis peritoneal o derivacion a
un establecimiento de salud que cuente con unidad de cuidados
intensivos®.

Conclusiones

A pesar de los avances actuales en el diagnostico de lep-
tospirosis, la mayorfa de los andlisis siguen siendo complejos
y en algunos casos poco accesibles. La prueba MAT es el ‘gold
estdndar” para el diagndstico de anticuerpos contra leptospiras,
aunque con ella se observa mucha dificultad en comparacion
con técnicas como las pruebas ELISA, teniendo ambas una sen-
sibilidad semejante. El PCR auin se encuentra lejos de brindarnos
toda lainformacion necesaria para poder llegar a un diagnostico
concluyente. Respecto al tratamiento de leptospirosis la base
de la terapia es una buena hidratacién y un inicio de la terapia
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antibidtica de forma oportuna para evitar complicaciones en el
corto y mediano plazo.
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Resumen

El presente articulo aborda la situacién actual de la hidatidosis animal en Espana haciendo referencia de forma
especifica a la hidatidosis equina y aportando nuevos datos de un estudio realizado sobre équidos sacrificados
en Barcelona desde 1990 incluida informacion de su prevalencia hasta 2016.

Entre 1990 y 2008, la prevalencia observada fue del 0,45% tanto en higado como en pulmén para disminuir
al 0,10% en 2012y en 2015-2016. Se concluye que debe mejorarse el control sanitario de la cabafia equina.

Hidatidosis: A reemerging disease in certain species. A purpose of the
affectation in Horses slaughtered in Barcelona

Summary

This article discusses the current situation of animal hydatidosis in Spain with specific reference to equidae
hydatidosis and providing new data from a study on equidae slaughtered in Barcelona since 1990 including
information on their prevalence up to 2016.

Between 1990 and 2008, the observed prevalence was 0.45% in both liver and lung to decrease to 0.10% in
2012 and 2015-2016. In conclusion, the sanitary control of horses must be improved.
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Introduccion

La hidatidosis o equinococosis es un proceso zoondtico
conocido desde hace siglos producida por un céstodo (general-
mente en nuestro medio Equinococcus granulosus) y que sigue
teniendo en la actualidad una amplia distribuciéon mundial,
afectando tanto a seres humanos como a determinadas especies
como el ganado ovino, vacuno y equino entre otros. En Espafa,
las mayores prevalencias se observan en las comunidades auto-
nomas con mas abundancia de ganado. “Hydatis” es el vocablo
que los autores griegos designaban a una piedra preciosa del
color delaguay de ésta manera tanto médicos como veterinarios
denominaban a todas las formas vesiculares esferoides, transpa-
rentesy membranosas que encontraban tanto en personas como
en animales (quistes hidatidicos). Su origen animal y asignaciéon
zoonosica es muy antigua y tanto Hatmannus en 1686, Pauleten
en 1740 o Redi en 1926 situaron y enlazaron su procedencia y
caracteristicas propias’.

Esta enfermedad aun origina como hace més de medio siglo
pérdidas econdmicas y sociales siendo los Servicios de Salud
Publica los responsables de la planificacion y ejecucion de las
medidas de control y su supervision tanto sanitaria como epide-
mioldgica. En relacion a su trascendencia econdmica y social, ha
pasado de considerarse un proceso olvidado a representar una
prioridad en las politicas de salud publica en la actualidad, segun
la OMS, ya que se sitla dentro de las siete enfermedades zoono-
ticas mas importantes del mundo por dichos impactos sociales.

En Espana, la hidatidosis se incorporo a la lista de Enferme-
dades de Declaracion Obligatoria (EDO) en 1982 aumentando
el nimero de casos humanos hasta 1985, posteriormente fue
disminuyendo paulatinamente hasta el afo 1991, que empezd
a estabilizarse aunque en los reportes anuales, ofrecidos por
EFSA, son considerados resultados parciales, con lo cual no se
pueden traducir para obtener datos epidemiolégicos fiables en
zonas de elevada prevalencia. Estas zonas son definidas como
reemergentes por distintos autores internacionales de diferen-
tes pafses como Turquia, Grecia, Espafa, Reino Unido, Bulgaria
y Rumania??. La Unién Europea es consciente de la parcialidad
de los datos epidemioldgicos obtenidos este Ultimo decenio
como también ocurre con otros procesos de indole zoondtica
y emergente y debido a las reflexiones realizadas ha decidido
priorizar la investigacion en este campo.

Actualmente, hay diversos proyectos impulsados y financia-
dos por la UE como el programa Heracles, que integra investiga-
dores de diferentes pafses europeos tanto de la Europa del Este
como mediterrdneos, centrandose en el cribado poblacional,
registros de pacientes y aspectos que tienen que ver con la
relacion hospedador/parésito a nivel humano y animal, temas,

todos ellos, que pretenden mejorar los datos y de esta manera
considerarlos con una mayor fiabilidad para emprender sistemas
de prevencion e incluso de diagndstico y gestion sanitaria de la
enfermedad.

En Europa del Este tienen elevadas prevalencias, afectando
sobre todo a personas relacionadas con el pastoreo y profesio-
nales del ganado incluidos veterinarios, aunque estos tienen una
mayor posibilidad de infeccion a través del manejo de canidos
en su actividad profesional*.

La hidatidosis en humanos esta considerada como un
proceso grave y sus prevalencias son significativas, aunque su
situacion epidemioldgica actual no es conocida del todo en
ciertas regiones de Espafa. Estudios recientes realizados en
Extremadura confirman su significativa incidencia que sugiere
la necesidad de modificaciones en su vigilancia y control®. Otros
estudios realizados en Catalufia desprenden tasas de incidencia
media anual que oscilan desde 0.53/100.000 a 8/100.000 ya que
el sistema EDO solo detecta la quinta parte de la incidencia real’®.
Por otro lado, la incidencia detectada en poblacion inmigrante
es 3,03 superior a la poblacién nacida en Catalufa.

Infeccion

Muchas veces su poder de infeccion va relacionado con la
gestion sanitaria, con el nivel de educacion en grupos de riesgo,
con las poblaciones no controladas de perros o con la fauna sal-
vaje. Los datos estadisticos recogidos en industrias de produccion
de carne ponen de manifiesto su elevada prevalencia en animales
sacrificados en mataderos vy, por otro lado, la importancia que
tiene en su ciclo e infeccion los grupos de animales salvajes que
como en otras zoonosis no controladas y reemergentes en la
actualidad como la tuberculosis, son responsables del dinamismo
del proceso. A todo ello se afaden casos inusuales producidos
en diferentes paises como sucede en Turquia con el genotipo
G4 en casos reportados en mulas®.

E. granulosus se transmite a sus hospedadores intermediarios
que son animales de abasto y silvestres y al propio hombre por
ingestion de huevos que parasitan el medio natural. Estos huevos
son eliminados por el hospedador definitivo a través de heces
influyendo de manera significativa los factores de tipo ecolédgico
y climaticos'®, que hacen de su supervivencia vital en factores de
humedad y temperatura que pueden ayudar en la prediccion
del grado de transmision parasitaria. £l cambio climatico que
nos afecta puede hacer cambiar las zonas de supervivencia y
trasladarse mas al norte ademas del incremento de factores re-
lacionados con la humedad por la mayor pluviosidad y deshielo
glaciarlo que hace incrementar el riesgo no solo de la hidatidosis
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sino de otros procesos patolégicos''. Otro factor que produce
un mayor poder de transmision es el debido al solapamiento de
hébitats de los hospedadores silvestres y domésticos debidos a la
deforestaciony, también, a los cambios legislativos que afectan a
especies protegidas, lo que demostraria los ciclos denominados
peridomésticos entre lobos, jabalies y ovinos que poseen en
comun el mismo genotipo parasitario G1, el mas frecuente en
infecciones humanas'.

También es conveniente afadir que existen otros factores
de transmision de la enfermedad considerados como “no eco-
l6gicos”y que se relacionan con la ausencia aparente de inmu-
nidad adquirida en hospedadores naturales, que en el caso del
ganado ovino, son importantes en su valoracion por los largos
periodos de desarrollo del quiste hidatidico, y que no solo tiene
una interrelacion con la edad del animal sino también con el
genotipo parasitario.

Las actuales tendencias epidemiolégicas estudiadas en
Castillay Ledn muestran que en los Ultimos afos en la provincia
de Salamanca se observaron un ndmero muy considerable de
decomisos causados por el proceso tanto en vacuno, ovino, ca-
prinoy porcino. En estos Ultimos, registran mayor prevalencia los
cerdos ibéricos en comparacion con los cerdos blancos de cria
intensiva. La prevalencia en solipedos domésticos es muy baja.
Estos resultados también nos ayudan para discernir, que tanto la
edad en animales viejos como la forma de cria, son parametros
a tener en cuenta para comprender tanto la distribucién como
la prevalencia.

También podemos extraer resultados estudiados sobre
porcino, donde los datos recogidos, representan una prevalencia
bastante superior en cerdos sacrificados en matanzas domici-
liarias que en mataderos autorizados. En los uUltimos afos, se
compruebay verifica prevalencia de la enfermedad en animales
salvajes como jabalfes, lo que supone un preocupante riesgo para
las personas porque el genotipo hallado en jabalf es el mismo
que se hallan en pacientes humanos (G1), aspectos, todos ellos,
a tener en cuenta en la programacién de estudios de control y
prevencion por parte de las autoridades de salud publica.

En un estudio realizado en Barcelona donde se sacrificaron en
2012,440 bufalas procedentes de una explotacion de produccion
lechera para la elaboracién de mozzarella en la comarca de El
Ampurdan en Gerona se obtuvieron prevalencias de hidatidosis
tanto en higado como en pulmén (Figura 1), del 1,13% y 0,90%
respectivamente. En estos casos las lesiones dictaminadas, al ser
lesiones antiguas, se visualizaron calcificadas y fue necesario rea-
lizar el diagnostico diferencial de laboratorio con otros procesos
patoldgicos como la tuberculosis donde se confirmaron como
hidatidosis de las especies E. granulosus y E. multilocularis. Epi-
demioldgicamente estos hallazgos se encuentran relacionados

Figura 1. Quistes hidatidicos en pulmoén e higado de
bufalas.

con las zonas de pastoreo de las bufalas que se encontraban
expuestas a la fauna salvaje de la zona (Figura 1).

La hidatidosis equina

Historia aparte merece el estudio de la hidatidosis en equinos
cuyo agente etioldgico ha sufrido varias denominaciones y que
en la actualidad se designa como Echinococcus equinus antes
asignado como E. granulosus equinus y que se clasifica enla actua-
lidad como G4. En el ganado equino es la Unica larva quistica de
cestodos que puede desarrollarse ya que no consta hasta la fecha
la presencia de cenurosis, excepto una publicacion del afo 1928
en una burra®, El caballo es huésped intermediario y tiene, en
la actualidad, un escaso significado patogénico como zoonosis
ya que solo posee un ciclo exclusivamente canino-equino y no
se ha identificado en otros animales.

El huésped definitivo del E. equinus son los canidos tanto
domeésticos como salvajes que eliminan segmentos gravidos
en las heces'. Dicho quiste, visualmente, es de tamafo mas
pequefo en comparacion con otros animales produciendo una
hidatidosis vesicular o unilocular, en la que cada vesicula presenta
su propia envoltura conjuntiva, destacando el higado como
organo con mayor predisposicion a padecerlo en comparacion
con el pulmon, seguin Demont y Gonthier en 2003, aungue en
estudios mas recientes, publicados sobre equinos sacrificados
en Barcelona, los porcentajes de hallazgos en ambas visceras
se equiparan®. Las bibliografias de posibles hallazgos de estos
quistes sefialan otros érganos y zonas como corazdn, bazo, rindn,
encéfalo, tejido muscular y huesos's, estudios mas exhaustivos,
realizados sobre caballo de carne en Barcelona, proporcionan
unos datos donde los hallazgos se localizan exclusivamente en
higado y pulmoén'™.

Los dictdmenes protocolizados de los servicios veterinarios
de inspeccién sobre higado y pulmdén con lesiones compatibles
con la hidatidosis son de decomiso de la viscera afectada para
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posteriormente inspeccionar el resto de la canal. Sila canal no se
encuentra afectada se da apto para consumo humano la carne
de dicho animal. Solo cuando dicha canal se observan procesos
de indole generalizada como pueden ser casos de caquexia o
edemas se dictamina el decomiso total de toda la canal.

Aportacion de datos prevalentes de
la hidatidosis en el ganado equino de
carne sacrificado en Barcelona

La hidatidosis equina ha motivado diferentes discusiones en
la bibliografia y estudios realizados en diferentes pafses, localiza-
ciones anatomicas e incluso en su estructura 'y tamafos, asi como
en sus prevalencias publicadas. Siempre extrain¢ la escasa o nula
importancia que se concedid a esta parasitacién en equinosy, ya
desde los afos cincuenta del siglo XX, se empezaron a aportar
datos de la misma con prevalencias en mataderos italianos del
4% al 40% principalmente en asnos. En Espafa, el director del
matadero de Mélaga evaluaba la hidatidosis equina en 1972 con
una prevalencia del 12%.

En el estudio realizado en el matadero de Barcelona sobre
8.871 equinos de carne sacrificados entre 1990 y 2008, los re-
sultados obtenidos (Figura 2) sobre el dictamen de hidatidosis
nos dan una prevalencia del 0,45% tanto en higado como en
pulmon, datos diferentes a los publicados en Sicilia'’, que indican
una prevalencia del 0,26% y que, posiblemente, sea debido a la
situacion epidemioldgica entre los diferentes paises, asi como
el tipo de cria, ganado equino sacrificado y el propio manejo
efectuado sobre estos animales.

Esta secuencia cronoldgica de la prevalencia de la hidatidosis
equina en higado y pulmén, entre los afos 1990 a 2008, nos
muestra una tendencia decreciente. La evolucién del proceso en
los anos del estudio, desde 1990 hasta su finalizacion en 2008, no

Figura 2. Prevalencia de lesiones de hidatidosis (1990-2008).
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Figura 3. Hidatidosis hepatica equina.

tiene significado estadistico, se aprecia prevalencias en diente de
sierratanto con valores de disminucion y reactivacion del proceso
tanto en higado como en pulmédn como indica la tabla anterior.

Un estudio mds reciente del afo 2012 realizado en un ma-
tadero de Barcelona, donde se sacrificaron 2.554 equinos, los
resultados obtenidos sobre la aparicion de lesiones de hidatidosis
en higado nos dan una prevalencia de 0,1%, lo que evidencia
un descenso en relacion a estudios realizados en afos anteriores
en este matadero. Este descenso estd relacionado entre otras
causas a que existe un mayor control a nivel sanitario de la cabana
equinay a que la edad de la mayoria (78%) de los animales que
se sacrifican en este matadero no supera los 24 meses. Dicha
tendencia se ratifica en los datos obtenidos y evaluados durante
2015y 2016 en el mismo matadero de Barcelona con prevalencias
similares al 0,1% (Figura 3).

Métodos de deteccién y control

Antes de disefar programas de control, resulta necesario
conocer la prevalencia de la infeccién. En animales de consumo
dicho control se viene realizando desde méas de un siglo me-
diante lo que se conoce como inspeccion directa macroscopica,
realizada por inspectores oficiales veterinarios, que desarrollan
su trabajo en centros de produccién de carne tanto sobre la
canal como en visceras sobre todo a nivel hepatico y pulmonar.
La hidatidosis, desde hace muchos decenios, siempre ha repre-
sentado una de las principales causas de decomisos parciales
en mataderos definiendo los aspectos anatomopatoldgicos
en visceras mas frecuentes como pulmon e higado ademés de
bazoy en mdsraras ocasiones en corazon, rindn y diafragma. Las
descripciones de las lesiones, que realizaban los autores de me-
diados del siglo XX, lo asimilan a Iébulos pulmonares abollados
y parénquima comprimido con un parecido, como decfa Uhse,
de saco de patatas observandose, en ocasiones, el triplicado del
peso de los érganos afectados.

Dentro de los decomisos por hidatidosis dictaminados en
mataderos, se pueden apreciar diferentes fases evolutivas del
procesoy se observan, también, quistes calcificados o purulentos.
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Al ser un proceso que en los animales no se diagnostican por
sintomatologfa en vida, se hace imprescindible la inspeccion
postmortem en mataderos, donde el dictamen y diagnéstico
visual resulta facil debido a su estructura y donde el inspector
sanitario separa del consumo los érganos afectados. Conviene
recordar que las actuaciones de inspeccién sanitaria veterinaria
se hace extensiva a otros animales de consumo y que afecta a
animales salvajes muertos en cacerias.

En relacién a dicha inspeccion visual, hay que tener en
cuenta la posible existencia de falsos positivos y negativos
que se reducen cuando se emplean métodos de diagnéstico
complementario como por ejemplo el apoyo del laboratorio de
histopatologia o metodologfa serolégica o bien se valorala edad
de los animales chequeados que diferencia el tamano de los quis-
tes hidatidicos, asi como la estructura histoldgica de los mismos.
Dichos quistes se caracterizan por la visualizacion de vesiculas
que presentan su propia envoltura conjuntiva con membrana
externa, cuticula quitinosa y otra membrana germinativa donde
se encuentran vesiculas proliferas unidas ala mismay que a veces
puede llegarse arompery salir el liquido hidatidico caracteristico
de consistencia granulosa o arenosa (Figura 4).

Las diferentes reglamentaciones que han estado vigentes
desde hace décadas, incluidas las normativas reglamentarias
actuales, recomiendan el decomiso de las visceras afectadas y
proceder al decomiso total de toda la canal si se observan lesio-
nes de tipo generalizado como grados de caquexia, emaciacion
o degeneraciones edematosas extensas.

Aun asiy a nivel de los protocolos de inspeccién aplicados
en mataderos europeos, se puede mejorar considerablemente
el diagndstico veterinario para apuntalary apurar con mayor cer-
teza. Diferenciar con mejor aptitud procesos de pseudotubercu-
losis, tuberculosis o granulomas producidos por otros parasitos.

Los resultados de las inspecciones realizadas en los centros
de produccién cérnica por los veterinarios oficiales se centra-

Figura 4. Hidatidosis pulmonar equina.
ey

lizan por las diferentes administraciones competentes tanto a
nivel municipal, autonémico, estatal para confluir en la agencia
europea de seguridad alimentaria.

Aunque la evolucion de la prevalencia, en datos generales,
ha disminuido ligeramente en las estadisticas publicadas en
Espafa, exceptuando la hidatidosis de pequefios rumiantes y
animales silvestres (ciervos y jabalies) que se ha incrementado,
se podria considerar, en la actualidad, como una enfermedad
reemergente en ciertas especies con consecuencias economicas
considerables.

Este hecho hace plantearse que es necesario llegar a su
control y disminucion mediante sistemas de prevencion y pro-
teccién, pero que en la actualidad es insuficiente. La informa-
cion es esencial al no ser completos los datos epidemiolégicos
imprescindibles para una evaluacion correcta de su transmision
donde la especie, edad y tipo de cria resultan fundamentales.
Otros aspectos importantes en dicha valoracién son el periodo
latente y la distribucion focal, con lo cual, también, resultarfa
fundamental la informacién epidemioldgica relativa al lugar
de engorde o criay no el lugar de origen que es el dato que se
registra en los mataderos. Por otro lado, la fertilidad quistica y
el genotipo serfan datos potenciales para conocer mucho mas
de cerca dicha zoonosis y que aportarfan en los programas de
lucha un valor afadido fundamental.

La tendencia de futuro para un buen diagnoéstico se dirige
hacia la deteccién de anticuerpos en la propia explotacion ya
que los actuales controles de laboratorio de tipo serodiagnéstico
se basan, solo, en el uso de antigenos brutos que provocan un
buen numero de falsos positivos y negativos. Otra alternativa es
el uso de proteinas recombinantes que aportarian especificidad
y sensibilidad serodiagndstica (Gatti et al, 2007), pero dichas
herramientas se deben validar de forma seriada y auditada.

Por todo ello, la prevalencia especifica, el geodiagndstico y
la epidemiologia validada son los pardmetros base para la aplica-
cion de las medidas de control y, por consiguiente, si estas deben
actuar en puntos concretos y restringidos donde de verdad se
produce la transmisién parasitaria.

Por otro lado, el conocimiento del ciclo parasitario de E.
granulosus permite zanjarlo en distintos estadios como el uso
de antiparasitarios especificos en perros, y que bien conoce la
clase clinica veterinaria de pequefos animales, y que desde hace
mucho tiempo se introducian junto a los programas vacunales,
la vigilancia e inspeccién que realizan los veterinarios de salud
publica en mataderos y explotaciones, evitando los sacrificios
ilegales y no controlados que se realizan tanto de forma espora-
dica como en temporadas concretas o el abandono de animales
muertos en el campoy, como no, la educacion de las poblaciones
mas cercanas a estos supuestos. Los resultados de estas medidas
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son mejores si se aplican a zonas concretas endémicas o hipe-
rendémicas para la hidatidosis.

Anadir, por ultimo, la existencia de una vacuna efectiva de
tipo recombinante frente a la hidatidosis animal (EG95) que ha
demostrado niveles de proteccion altos en estudios de campo,
aunque su coste y desarrollo logistico la hacen, hoy en dfa, de
aplicabilidad baja. Dentro de la prevencidon mediante sustan-
cias de tipo bioldgico poner sobre la mesa la mayor utilidad
que supondria el desarrollo de una vacuna para la hidatidosis
canina, ya que los perros infectados desarrollan una respuesta
inmunitaria detectable frente a la infeccién con resultados, al
menos, ilusionantes'®'?.

Conclusiones

Al ser la hidatidosis una enfermedad persistente con apa-
riencia de reemergente se debe verificar con la mayor fiabilidad
la situacion epidemioldgica en determinadas zonas, tanto en
humanos como en determinados animales. Su potencial zoono-
tico tiene influencia en aspectos determinados que deben ser
evaluados antes de tomar decisiones de control. Como concurre
que el diagnostico actual es problemético, asi como el no po-
seer de una base de datos sobre animales infectados, tanto en
su origen como en su edad, existen dificultades para hacer un
estudio epidemioldgico serio.

Que la UE esté desarrollando el programa Heracles, que con-
templa la recogida de datos de animales infectados y que ademés
implementa y valida herramienta serodiagnostica basada en el
uso de antigenos recombinantes, favorece la deteccion ante y
postmortem con mayor fiabilidad.

Es prioritaria la intercomunicacion de sectores responsables
en la Administracion como Salud Publica, Sanidad Animal y
Medio Ambiente, que aborden de forma integrada e interdis-
ciplinar, la epidemiologia y su control, tanto en personas como
en animales domésticos y salvajes.

También es importante mejorar el diagndstico en la inspec-
cién sanitaria en mataderos pudiéndose ser completada con
pruebas de laboratorio, asi como poder investigar las causas y
activar, por consiguiente, medidas como pueden ser el control
canino 'y sus practicas alimentarias.

Y por ultimo, conviene que los estudios de prevalencia
realizados sobre poblaciones de animales consideren parame-
tros como el drea geogréfica o datos epidemioldgicos sobre la
fertilidad de los quistes, su genotipo, especies de hospedadores
y la localizacién de los mismos, lo que hace que el genotipado
sistematico de animales domésticos, salvajes y humanos puedan
definir con mayor exactitud la situacién epidemioldgica real.
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Resumen

Antecedentes: £n las Ultimas décadas a escala mundial coexisten altas incidencias de enfermedades infecciosas como la tu-
berculosis (TB) con altas prevalencias de otras no transmisibles como la diabetes mellitus (DM). Se presenta un caso complicado
deTB multiresistente (MDR-TB) y DM ingresado en Serveis Clinics, centro especializado en el manejo de casos de TB en Catalufa.
Caso clinico: Paciente de 35 afos originario de Filipinas que el 23 de Octubre de 2013 ingresé en la clinica con diagndstico
de TB-MDR. Presenté una baciloscopia positiva y se indicé tratamiento directamente observado (TDO) utilizando un esquema
de fdrmacos de segunda linea. Durante el tratamiento se le diagnosticé DM exigiendo un estricto seguimiento de ambas
enfermedades. A los tres meses de iniciado el tratamiento desarroll6 efectos adversos a los farmacos antituberculosos lo que
obligd a ajustar el tratamiento. La evolucion clinica fue correcta, con mejorfa sintomatica y radiolédgica al poco tiempo de
iniciado el mismo, logrando un buen control metabdlico de la DM con farmacos orales.

Discusion: La DM es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de TB. Los esquemas para TB-MDR incluyen al
menos cuatro farmacos de segunda linea, siempre menos eficaces, mas tdxicos, con pautas mas largas y mds caras. Todo ello
conlleva un riesgo de adherencia irregular e interrupcion del tratamiento. Ademas, las enfermedades infecciosas en pacientes
con DM dificultan un adecuado control metabdlico. Por ello, la coexistencia de ambas patologias de forma sindémica, requiere
una supervision estricta por personal especializado. Esto es esencial para el control de las mismas y la evaluacién no solo de
la eficacia sino también de los efectos adversos que puedan presentarse.

Conclusiones: Siguiendo las recomendaciones de la OMS, las personas con TB deberian ser cribadas para DM. En pacientes
con TB-MDR es necesario realizar el tratamiento de forma observada y un estricto control evolutivo. Recomendamos que en
algunos casos la realizacion del TDO se asocie ademds a una supervision del control glicémico y del tratamiento de la DM.
Todo ello permitird conseguir una buena evolucion tanto de la TB como de la DM del paciente.

Multi drug resistant Tuberculosis and diabetes mellitus: the confluence
of two pandemics creates complicated cases

Summary

Background: Last decades, on a global scale, high incidences of infectious diseases such as tuberculosis (TB) coexist with high
prevalence of other noncommunicable diseases such as diabetes mellitus (DM). We present a complicated case of multi-drug
resistant TB (MDR-TB) and DM admitted to Serveis Clinics, a center specialized in the management of TB cases in Catalonia.
Clinical case: This is a 35-year-old patient from the Philippines admitted to the clinic with the diagnosis of MDR-TB on
October 23, 2013. He presented a smear positive and directly observed treatment (DOT) was indicated using a second line
drug regimen. During TB treatment, a diagnosis of DM was performed, demanding strict monitoring of both diseases. Three
months after initiating treatment, he developed adverse events on TB drugs, which forced to adjust TB treatment. The clinical
evolution was correct, with symptomatic and radiological improvement shortly after starting the treatment. A good metabolic
control of DM with oral drugs was also achieved.

Discussion: DM is one of the main risk factors for developing TB. The MDR-TB regimens include at least four second-line
drugs, always less effective, more toxic, with longer and more expensive regimens. All this entails a risk of irregular adherence
and treatment default. Moreover, infectious diseases in patients with DM also hamper adequate metabolic control. Therefore,
the coexistence of both diseases as a syndemia, requires a strict monitoring by specialized personnel. This is essential for their
control and the evaluation not only of the effectiveness but also of the adverse events that can occur.

Conclusions: Following WHO recommendations, people with TB should be screened for DM. Inpatients with MDR-TB it is
necessary to perform the treatment under DOT and a strict control of their evolution. We recommend to associate in some
cases, glycemic control and DM treatment to TB DOT. This would allow a good evolution of both the TB and DM patients.
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Antecedentes

En las Ultimas décadas a escala mundial coexisten altas inci-
dencias de enfermedades infecciosas como la tuberculosis (TB)
con altas prevalencias de otras no transmisibles como la diabetes
mellitus (DM). De hecho, muchos paises con alta incidencia de
TBestan entrando en lo que se ha llamado transicion epidemio-
l6gica, donde coexisten altas tasas de enfermedades infecciosas
caracteristicas de paises de baja renta como TB, Malaria o SIDA,
con otras propias de paises de alta renta como DM, dislipemia o
hipertension arterial. En este sentido, la aparicion de laTB multire-
sistente (MDR-TB: resistente a Isoniacida y Rifampicina), asociada
a comorbilidades como la DM, dificulta ain més el control de
la TB. Presentamos el sequimiento y evolucion de un paciente
afecto de TB-MDRYy al que se le diagnostico DM mientras estaba
en tratamiento directamente observado en Serveis Clinics, centro
especializado en el manejo de casos de TB en Catalufa.

Caso clinico

Paciente vardon de 35 afios de edad natural de Filipinas, sin
alergias medicamentosas ni antecedentes médicos de interés.
Fue atendido inicialmente en la unidad de tuberculosis Vall
d’Hebrén-Drassanes por presentar clinica de dos meses de
evolucién con tos y expectoracion ocasionalmente hemoptoica
asociado a fiebre vespertina con pérdida de peso no cuantifi-
cada. Tras observarse en la radiografia de térax una imagen de
condensacion en el lébulo superior derecho (Figura 1), se cursa-
ron baciloscopias de esputo que observaron a la tincion de Zihel
Neelsen, bacilos dcido-alcohol resistentes. A las cuatro semanas
se confirmo el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis y el
antibiograma informé de resistencia a Isoniazida y Rifampicina.

Con el diagnéstico de TB pulmonar TB-MDR primaria, ingresé
en nuestro centro el 23 de Octubre de 2013 para control evolu-
tivo y realizar tratamiento directamente observado (TDO) de la
medicacion. Se pautd un esquema de tratamiento con farmacos
de segunda linea ajustado a antibiograma con Capreomicina
(Cp), Moxifloxacina (Mfx), Protionamida (Pto), Cicloserina (Cs) y
Linezolid (Lzd). El antibiograma informo resistencia a isoniacida
(mutacién KatG), Rifampicina y Rifabutina, y sensible a Amikacina,
Kanamicina, Capreomicina, Levofloxacina, Etambutol, Estrepto-
micina y Etionamida (Eto).

En el control analitico a las cuatro semanas del tratamiento
en nuestro centro, el paciente presentd valores de glicemia
de 250 mg/dl'y de hemoglobina glicada (HBA1c) de 10,7 con-
firmandose el diagndstico de DM. Tras iniciar una pauta con
biguanidasy sulfonilureas, se realizaron estudios de seguimiento

Figura 1. Radiografia de torax postero-anterior de paciente
diabético con tuberculosis multidrogoresistente.

evidenciando en el fondo de ojo una retinopatfa leve no prolife-
rativa. Se logré un adecuado control metabdlico durante todo el
curso del tratamiento. Al poco tiempo de iniciado el tratamiento
se produjo mejoria sintomatica y radioldgica. La evoluciéon bac-
terioldgica fue adecuada con negativizacion de las baciloscopias
de esputoy del cultivo al mes de iniciado el esquema terapéutico
y persistiendo asi durante todo el tratamiento. Después de la
negativizacion del cultivo del esputo se decidid continuar con
Cp tres veces por semana manteniéndose asi hasta cumplir un
total de 8 meses.

Durante la evolucién, el paciente presentd parestesias en
miembros inferiores y acufenos por lo que se solicité inter con-
sulta con neurologia y otorrinolaringologia. Se realizé un elec-
tromiograma que informd de una neuropatia axonal sensitiva de
probable etiologia toxica y la audiometria resultd normal. Estos
sintomas se asociaron finalmente con el Lzd y se suspendio el
mismo a los tres meses de iniciado. Se continud con un esquema
de Mfx, Cs y Pto hasta cumplir un total de 24 meses. El paciente
completé el tratamiento en TDO de forma ambulatoria (ETODA)
presentando al finalizar el mismo criterio clinico, radiolégico y
microbioldgico de curacion.

Discusion

LaTB continua siendo una de las enfermedades infecciosas
mas importantes en el mundo, donde mas de 10,4 millones de
personas enferman cada afo y mas de 1,4 millones mueren a
causa de la misma. Ademés se estima que en 2014 aproxima-
damente el 23% de la poblacion mundial (1,7 mil millones de
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personas) presentaba infeccion TB latente (ITBL) con riesgo a
desarrollar TB activa a lo largo de su vida'”.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de
laTB se encuentra la DM, que afecta a 350 millones de personas
en el mundo, segun estimaciones de OMS. Las personas con
DM tienen una probabilidad tres veces mayor de desarrollar TB
cuando son infectadas, y se cree que aproximadamente un 15%
de los casos de TB en el mundo tienen la DM como factor de
riesgo’. Este mayor riesgo de evolucion de ITBL a enfermedad
se atribuye al estado de hiperglicemia asociado a los menores
niveles de insulina que genera alteraciones en la respuesta in-
mune innata y adaptativa®®.

A escala mundial se estima que existen unos 480.000 de nue-
vos casos de MDR-TB. Esto supone el 3,3% de los nuevos casos de
TBy el 20% de los casos tratados previamente. Nuestro paciente
con TB-MDR primaria, natural de Filipinas, desconocia contacto
deTBy negaba tratamiento previo. Los paises de Europa del este
y Asia Central contintan siendo los que notifican niveles mas
altos de resistencia a farmacos. Por ello, es necesario considerar
siempre la posibilidad de una transmisiény circulaciéon de cepas
MDR-TB en la comunidad entre personas nunca previamente
tratadas provenientes de dichas regiones.

En relacién al esquema utilizado para TB-MDR, el mismo fue
seleccionado siguiendo publicaciones que recomienda utilizar
al menos cuatro farmacos antituberculosos de segunda linea
nunca utilizados en el pasado y/o susceptibles por antibiograma
que puedan ser eficaces, incluyendo una fluoroquinolona, un
inyectable (Cp), Eto (o Pto) y Csb. En cuanto a la duracién del tra-
tamiento se recomienda una duracion de 18 a 24 meses divididos
en una fase intensiva con la utilizacién de un inyectable durante
6 meses (con un minimo de 4 meses después de la conversion
del cultivo) y una fase de continuacion de al menos 14 meses. En
nuestro caso, después de la negativizacion del cultivo al mes de
iniciar el tratamiento, se decidié continuar con Cp tres veces por
semana manteniéndose asi hasta cumplir un total de 8 meses
y continud con un esquema de Mfx, Cs y Pto hasta cumplir un
total de 24 meses.

En cuanto a la DM, el diagnéstico de esta patologia como
consecuencia de la manifestacion clinica de alguna de sus com-
plicaciones es habitual, donde la evolucién crénica favorece el
desarrollo de infecciones debido a que los diabéticos con mal
control glicémico se comportan como pacientes inmunode-
primidos.

Al evaluar la forma de presentaciéon en pacientes con TB 'y
DM, existen publicaciones que mantienen que las manifestacio-
nes clinicas y radioldgicas son mas grave entre los afectados por
ambas patologfas, habiéndose reportado, ademas, mayor retraso

en la conversion del esputo’. En este caso, el paciente presentd
un cuadro clinico caracteristico de dos meses de evolucién con
mejoria sintomética y radiolégica al poco tiempo de iniciado el
tratamiento y negativizacion de las baciloscopias de esputo y
del cultivo al mes de iniciado mismo.

Respecto a la aparicion de efectos adversos a los farmacos
antituberculosos en la asociacion TB y DM, nuestro paciente
presentd neurotoxicidad atribuida al Lzd. En estos pacientes se
describe mayor frecuencia de efectos adversos, condicion que
representa un riesgo de adherencia irregular e interrupcion del
tratamiento. Es por ello que deberd considerarse seriamente
la posibilidad de indicar la realizacion de TDO no sélo para
asegurar el tratamiento sino ademas para realizar una monito-
rizacion estricta de las complicaciones que puedan aparecer.
Recientemente la OMS ha actualizado las gufas de tratamiento
de laTB-MDR y recomienda el uso de pautas mas cortas de tra-
tamiento bajo ciertas condiciones’. Si éstas consiguen mejorar
los porcentajes de tratamiento exitoso, mejorar la adherencia y
no estar asociadas a mas recaidas, su impacto podria también
ser notable para el control de la TB en pacientes con TB-MDR
y DM. Més alla de pandemia, estos dos problemas que afectan
alasalud de poblaciones en el contexto de desigualdad social
y econdmica persistente, se las esta relacionando ya como
sindemia'®.

Conclusiones

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, todas las per-
sonas con TB deberfan hacerse la prueba para descartar DM al
igual que ya suele hacerse con el VIH. En TB-MDR es necesario
realizar un estricto control del tratamiento, del seguimiento, de
la evolucion clinica y bacteriolégica, con supervision continua
de efectos adversos a los farmacos de segunda linea. Para todo
ello, la estrategia de TDO continuda siendo la mas adecuada. El
trabajo desarrollado de manera coordinada en el diagnostico
precoz y el control de ambas patologias en este paciente
permitio su buena evolucidn y su curacion final. Por todo ello
recomendamos que la realizacién del TDO en los pacientes con
TB se asocie ademas a una supervision del control glicémicoy
del tratamiento de la DM.
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En el articulo constara siempre la numeracion de la cita en nU-
mero volado. Deben evitarse como referencias bibliogréficas los
abstracts y las “comunicaciones personales” Pueden ser citados
aquellos manuscritos aceptados pero no publicados, citando el
nombre de la revista seqguido de “en prensa”entre paréntesis. La
informacion de manuscritos enviados a una revista pero alin no
aceptados, pueden citarse como “‘observaciones no publicadas”.
Las citas bibliograficas deben ser verificadas por los autores en
los articulos originales.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo
con el estilo usado en los indices internacionales.

Ejemplo de bibliografia citada correctamente
Revistas

1. Articulo estandar: Bhatt S, Weiss DJ, Cameron E, Bisanzio D,
Mappin B, Dalrymple U, et al. The effect of malaria control on
Plasmodium falciparum in Africa between 2000 and 2015.
Nature. 2015;526(7572):207-11.

2. Articulo publicado por una Corporacion (autor no especifica-
do): Health and Public Policy Committee, American College
of Physicians. Pneumococcal vaccine. Ann Intern Med. 1986;
104:118-20.

3. Sin autor (Andonimo): Andnimo. Hospitalization for unex-
plained illnesses among U.S. veterans. Emerg Infect Dis.
1998:4:211-9.

Libros y otras monografias

4. Autor(es): Walshe TM. Manual of clinical problems in geria-
trics. Boston: Little Brown, 1984.

5. Autor corporativo: Executive Board of ACOG. Mammography
Statement. Washington DC: American College of Obstetri-
cians and Gynecologist, 1979.

6. Editor(es) o director(es) de edicién como autor(es) Rhodes
AlJ.Van Rooyen CE/eds. Texbook of virology: for students and

Normas de publicacién

practitioners of medicine and other health sciences — 52 ed.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1968.

7. Capitulo de un libro: King TE, Schwartz MI. Pulmonary
function and disease in the elderly. En: Schrier RW (ed). Cli-
nical Internal Medicine in the Aged. Philadelphia: WB Saunders
Co, 1982:328-445.

Figuras y tablas

Se entenderan como figuras las fotografias y las gréficas o
esquemas. Irdn numeradas de manera correlativay en conjunto
como figuras. Las tablas se presentaran en hojas aparte que
incluiran:

— Numeracién en nimeros arabigos.

— Enunciado o titulo correspondiente.

— Una sola tabla por hoja. Las siglas y abreviaturas se acom-
pafan siempre de una nota explicativa al pie.

Aceptacion de manuscritos

El Comité de Redaccion se reservara el derecho de rechazar
los originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer
modificaciones y cambios de los mismos cuando lo considere
necesario.

La Secretarfa de Redaccién acusaré recibo de los trabajos
enviados y posteriormente se informard acerca de su acep-
tacion.

Cesion de derechos de explotacion

El autor cede en exclusiva a Esmon Publicidad S.A., todos los
derechos de explotacion que deriven de los trabajos que sean
aceptados para su publicacion en la Revista, asf como en cual-
quier de los productos derivados de la misma, y en particular
los de produccion, distribucion, comunicacion publica (incluida
la puesta a disposicion interactiva) y transformacion (incluidas
la adaptacion, la modificacion y en su caso la traduccién), para
todas las modalidades de explotacion (formato papel, elec-
tronico, on-line, soporte informético o audiovisual asi como
en cualquier otro formato, incluso con finalidad promocional
o publicitaria y/o para la realizacién de productos derivados),
para un dmbito territorial mundial y para toda la duracion legal
de los derechos prevista en el vigente Texto Refundido de la
Ley de Propiedad Intelectual.

En consecuencia, el autor no podra publicar ni difundir
los trabajos que sean seleccionados para su publicacién en la
Revista, ni total ni parcialmente, ni tampoco autorizar su publi-
cacién aterceros, sin la preceptiva previa autorizaciéon expresa,
otorgada por escrito, por parte de Esmon Publicidad S.A.
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