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Tuberculosis in the World.

The Role of the International Union
Against Tuberculosis and Lung
Disease (IUATLD)

Paula I. Fujiwara
International Union Against Tuberculosis and Lung
Diseases. Paris

Background of IUATLD

The International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease (IUATLD) is one of the oldest non governmen-
tal organizations in the world addressing tuberculosis
and lung disease, with a particular emphasis on low-
income countries. It has a number of components and
serves different roles, but the main principle is that it
is a “scientific organization with a service component”.

Organization of IUATLD

IUATLD is a membership organization, comprised
of three types of members: Constituent Members
are health organisations and services dealing with
lung disease that share the same aims as IUATLD.
There may be one Constituent Member only per
country. They participate in the work of the Gene-
ral Assembly, with the right of discussion and vote.
Organisational Members are organisations and
foundations other than constituent members, which
also are concerned with lung disease. They
participate in the work of the General Assembly
with the right of discussion and vote. Individual
Members are individuals who subscribe to the aims
of the Union. They are affiliated to one of six
Scientific Sections, namely TB, acute respiratory
infections, tobacco, microbacteriology, asthma,
pediatric lung disease, and TB in animals.

Work of the IUATLD Secretariat Staff

Another main component is the work of the profes-
sional staff at the Secretariat in Paris. There are key
activities in three main areas:

Education, through the International Journal of Tu-
berculosis and Lung Disease, and training courses
for TB program managers; Operational Research,
through courses, and in collaboration with our
partners in country, and Technical Assistance to
countries. IUATLD works in many countries around
the world, most notably Africa, where it has ongoing
collaborations with the governments of Sudan,
Uganda, Benin, Senegal, Congo Republic,
Democratic Republic of Congo, Cameroon, Nigeria,
Malawi, and South Africa, as well as in Pakistan,
Bolivia, Honduras, Nepal, and several others.

IUATLD also hosts conferences, both regional and
international. Its annual conference attracts about
1500 participants per year, and forms the basis for
events in conjunction with the World Health
Organization (WHO) and other dealing with tuber-
culosis, such as the Centers for Disease Control and
Prevention, World Bank, and the United States
National Institutes of Health.

Links to the World Health Organization

IUATLD works closely with WHO, in terms of
providing technical expertise to countries. It is the
founding member of the Stop TB Partnership, which
brings together most countries of the world in the
fight against TB using the DOTS strategy. IUATLD
holds one of only two positions on the Board of
Directors allocated to non-governmental
organizations, and is the only one with a permanent
seat. Staff from the Secretariat are involved in several
of the six working groups of the Partnership, including
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DOTS Expansion, TB/HIV and the Green Light
Committee that addresses multidrug-resistant tu-
berculosis, as well as the technical review
committee of the TB Global Drug Facility, initiated
in 2001 to provide high quality, low cost anti-TB
medications to countries to accelerate DOTS
expansion.

Current activities of IUATLD

Global Fund to Fight AIDS, Tuberculosis
and Malaria (GFATM)

IUATLD was one of only four non-governmental
organizations, and the only one representing the
tuberculosis community, invited to work with country
representatives from both donor and high disease
burden countries on the shape and substance of
GFATM. IUATLD, is also represented on the
technical review panel of GFATM, which is charged
with advising on the technical merits of the
proposals.

IUATLD Clinical Trials Programme

With the closure of the British Medical Research
Council (BMRC) TB Trials Unit in the 1980s, the
infrastructure for large-scale clinical trials was
dismantled. In 1992, IUATLD, at the request of
international partners such as WHO, CDC, and the
BMRC itself, began a Clinical Trials Programme.
Preliminary results of the first trial (an evaluation of
thrice-weekly vs. daily dosing of medications in the
intensive phase of treatment, followed by a comparison
of two continuation phase regimens, one using
isoniazid and ethambutol for six additional months,
and the other using isoniazid and rifampin for four
additional months) show that the isoniazid and
ethambutol containing arm is more likely to cause
relapses. Eight sites enrolled 1300 patients, making
it the largest TB clinical trial ever. The Clinical Trials
Programme, in addition to providing valuable
information on current treatment regimens, is also
laying the groundwork and infrastructure for trials on
new drugs.

Health Policy

As DOTS expansion proceeds, and countries strive
toward achieving the targets set for 2005, questions
have arisen about how policy developed at
international and national levels are then translated
to peripheral levels of the health care delivery system
where the work occurs. The Health Policy Unit of
IUATLD has developed a workshop entitled “DOTS
Expansion-district level policy processes” to

investigate this issue, with the results to be used to
further the process of DOTS expansion.

Nursing and Allied Professionals

Traditionally, nurses have carried out many of the
activities of tuberculosis control programs, but have
not had a strong voice in their discussion and design.
Recognizing this, IUATLD has developed a nursing
and allied professionals scientific section to provide
a forum for their activities. IUATLD has initiated a
series of workshops at IUATLD regional conferences
to discuss the role of nurses in tuberculosis control,
to air concerns and develop nursing research
projects. A consultant nurse has been hired to
coordinate activities of nurses in the Latin American
Region.

Other TB-related activities

IUATLD has initiated new courses, most importantly
on tuberculosis control for private sector physicians
and university and medical school faculty, as well as
a course on the management of multidrug-resistant
tuberculosis. IUATLD also has published several new
guides in 2001 and 2002, namely “Research Methods
for the Promotion of Lung Health, a Guide to Protocol
Development for Low Income Countries”, the “Guide
d’Achat des Médicaments Antituberculeux”, and the
“Epidemiologic Basis of Tuberculosis Control”.
Forthcoming will be a tuberculosis guide for specialists
in Spanish (Guia de la Tuberculosis para los Medicos
Especialistas). IUATLD continues to be an advocate
for the cause of TB. In 2001 and 2002, it produced
Newsletters focusing on TB/HIV, DOTS Expansion
and TB and Poverty on behalf of the Stop TB
Partnership. In 2001 and 2002, it produced a World
TB Day Pack, which highlighted information about
tuberculosis, and provided ideas and tools for
promoting issues of individuals and communities with
a high burden of tuberculosis disease and infection.

As noted, IUATLD has increased its commitment to
activities in Latin America, with technical assistance
to countries, courses for TB program managers and
researchers, and a sustained effort to link the private
medical sector with national tuberculosis control
program staff. It is also beginning work with nurses
in Latin America, and has plans to increase advocacy
and social mobilization, starting with a meeting
planned in Rio de Janeiro next Spring.

In summary, after many years of working alone to
advance the cause of tuberculosis, IUATLD is
encouraged by the many new partners, and the
renewed effort toward its control, and continues to
break new ground in the field.
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La evolucion de la tuberculosis
en Barcelona

Angels Orcau
Servicio de Epidemiologia. Instituto Municipal de la
Salud de Barcelona

Desde que en 1996 se inicio el actual Programa de
Prevencion y Control de la Tuberculosis en Barcelo-
na se han desarrollado mdltiples estrategias, pro-
yectos e iniciativas dirigidas a mejorar la deteccién
de casos y el control de los enfermos y sus contac-
tos, con el objetivo de mejorar la situacion
epidemiolégica de esta enfermedad.

Ya en el inicio del programa se detectaron grupos de
enfermos que presentaban mayor riesgo de mal cum-
plimento del tratamiento (presos, usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP) y infectados por el VIH) y se
implementaron programas especificos de tratamiento
directamente observado en centros penitenciarios y
enaairacsceaan hcew i s cedaps

La incidencia de la enfermedad aumentd entre 1987
y 1992, llegando a 67 casos por 100.000 hb., ini-
ciando luego un progresivo declive hasta el afio 2001
(35 casos por 1000.000 hb). A pesar del declive,
no se cumplieron los objetivos del programa que
marcaban una reducciéon del 12% anual, hasta lle-
gar a una incidencia de 20 casos/10° en el afio 2000.

Analizando el periodo entre 1995 y 2001 la dismi-
nucion de la incidencia ha sido del 40% (declive
medio anual del 7%), mostrando diferencias entre
los distritos de la ciudad siendo Les Corts y Horta-
Guinardo, los que han presentado reducciones mas
grandes (61%) , situdndose por debajo del objetivo
del 2000 (13,4 y 17.1 c¢/10° respectivamente).

En Ciutat Vella, que partia de tasas muy altas, el
declive ha llegado al 37%, presentando aun inciden-
cias por encima de 150 casos por 100.000 hb.

La distribucion por edad ha variado en los afios ana-
lizados, sobretodo en los menores de 10 afios, cuya
incidencia se ha reducido en un 70%. En los grupos
de edad mas influidos por la infeccion por el VIH, la
disminucion ha llegado al 35%.

Comparando la tasa de enfermos baciliferos al inicio
y al final del periodo (1995 y 2001) observamos que
ha pasado de 26 a 15 casos por 100.000 hb aun-
que no ha habido diferencias en el porcentaje de
formas pulmonares, baciliferas y cavitarias. La me-
diana del retraso diagndstico en enfermos baciliferos
no se ha modificado, situandose alrededor de 30
dias.

La tasa de cumplimiento del tratamiento ha sido
alta, pasando del 93,5% al 96,4%.

El estudio de los contactos de enfermos con tuber-
culosis pulmonar se ha realizado en un porcentaje
variable, situandose alrededor del 60% de los casos
en el afio 2001.

Las caracteristicas de los enfermos han cambiado
en estos afios, disminuyendo de manera significativa
el porcentaje de casos con infeccion por VIH, UDVP
y internos en centros penitenciarios y aumentando
los casos en poblacion inmigrante que han pasado
del 6% al 32% en el 2001.

Este aumento esta directamente relacionado con el
cambio demografico sufrido por la ciudad en estos
ultimos afios, donde el porcentaje de poblacion ex-
tranjera ha pasado del 2% en el 1996 al 7% en el
20012,

La tasa de incidencia en inmigrantes no ha seguido
el mismo patrén de declive que en poblacion autéctona
y a lo largo de periodo ha oscilado entre 153 y 259
casos por 100.000 hb. Estas incidencias han sido
aln maés altas si analizamos Ciutat Vella, donde las
tasas en poblacidon extranjera han estado siempre
por encima de 330 casos por 100.000 hb.

Comparando los enfermos autéctonos y extranjeros
se observa que éstos ultimos son de media, mas
jovenes (34 a vs 44 afios p<0.001), hay menor por-
centaje de casos infectados por HIV y menos UDVP
(p<0.001).

No se han encontrado diferencias en la distribucion
por sexos, ni en el nimero de casos internos en ins-
tituciones penitenciarias.

Respecto a las caracteristicas clinicas, no se han
encontrado diferencias en el porcentaje de formas
pulmonares, de enfermos baciliferos y de formas
cavitadas. La mediana de retraso diagndstico de los
enfermos baciliferos ha sido menor en la poblacién
inmigrante (31 vs 35 dias p=0,036).

El tratamiento empleado con mas frecuencia en los
casos iniciales extranjeros ha sido la combinacion
de 4 drogas/6 meses (36%) y diferente de los casos
autéctonos que ha sido de 3 drogas/6 meses (43%).
El uso de tratamiento directamente observado ha
sido mayor en los enfermos (24% vs 15% p<<0.001)
aunque la tasa de cumplimiento del tratamiento ha
sido mayor entre la poblacion autoctona (96,2 vs
92,1 p<0.001)

El porcentaje de casos con tuberculosis pulmonar y
estudio de contactos realizado ha sido mayor entre
la poblacién autdctona (63 vs 55 p<<0.0001).
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Como conclusién del estudio del periodo, podemos
decir que han variado las caracteristicas de los en-
fermos con tuberculosis de la ciudad, disminuyendo
aquellos con infeccién por el VIH, hecho relaciona-
do probablemente con la efectividad de los trata-
mientos antiretrovirales y también los casos que son
usuarios de drogas y aquellos internos en institucio-
nes penitenciarias, probablemente relacionado con
la implementacion de programas de tratamiento di-
rectamente observado. EI aumento de enfermos
inmigrantes plantea nuevos problemas que se debe-
ran solucionar para conseguir el correcto desarrollo
del seguimiento del tratamiento y del estudio de los
contactos. La barrera idiomatica, la movilidad de los
enfermos, la precariedad laboral etc. son algunos de
ellos y precisaran probablemente un abordaje dife-
rente a los encontrados en la poblacion autéctona.

Para mejorar el control el control de estos enfermos
se recomienda asegurar la accesibilidad a los servi-
cios sanitarios a través de la rapida entrega de la
tarjeta sanitaria, conocer las pautas culturales de
las diferentes comunidades que permitan mejores
relaciones entre los servicios asistenciales y de salud
publica y el enfermo y sus contactos, potenciar la
figura del agente de salud con el objetivo de mejorar
el censo de contactos y el seguimiento del enfermo.
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Figura 1.

Evolucion de las tasas de incidencia en Barcelona
1995-2001. Comparacion entre poblacion autdctona
e inmigrante
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La inmigracion en Espafia.
Infecciones en el inmigrante
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Algunos aspectos demograficos

Espafia ha sido tradicionalmente un pais en el que
ha predominado la emigracion, en busca de mejores
perspectivas laborales y econémicas, sobre la inmi-
gracion. De hecho, en la actualidad, por cada inmi-
grante residente en Espafia existen dos espafioles en
el extranjero. Sin embargo, en los ultimos veinte afios,
esta tendencia se ha invertido, incrementandose el
nimero de inmigrantes de forma constante, aunque
moderada, hasta hace pocos afios. Aproximadamente
en 1997 se produce un punto de inflexién aumentan-
do el nimero de inmigrantes regularizados, de tal
forma que su ndmero se ha duplicado en los Gltimos
5 afios (aproximadamente 600.000 en 1997 frente
a aproximadamente 1.200.000 en los primeros
meses del afio 2002).

Ademés de los extranjeros con permiso de residen-
cia, en nuestro pais existe un importante colectivo
constituido por inmigrantes en situacion irregular
desde el punto de vista legal (inmigrantes irregula-
res), cuyo numero es dificil de conocer de forma
exacta, aunqgue diferentes estimaciones lo sitdan entre
200.000 y 400.000 personas.

Aunqgue es habitual referirse a la inmigracién como
un fendmeno univoco, un andlisis simple permite de-
limitar importantes diferencias entre los inmigrantes.
Asi, el motivo de la inmigracion puede ser econémi-
co o politico (refugiados, asilados). Por otro lado, la
situacion en el pais puede estar regularizada o no. En
tercer lugar, el pais de origen de las personas
inmigrantes condiciona diferencias en mudltiples as-
pectos (incluidos los sanitarios). Finalmente, en cual-
quier aspecto que se considere, el tiempo de estancia
en Espafia es un dato de necesaria consideracion.

Los dltimos datos del Ministerio del interior sobre
extranjeros residentes en Espafia (informe del 2001)
indican un patrén caracteristico. Asi, desde el punto
de vista del continente de origen, la mayor parte de
los extranjeros residentes proceden de la Union Eco-
némica Europea o de Norteamérica (31%). En or-
den descendente, las personas inmigrantes son afri-
canos (27%), iberoamericanos (25%), asiaticos (8%),
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del resto de Europa (7%), siendo marginal la presen-
cia de inmigrantes de Oceania (< 1%). La distribu-
cion de los paises de los que proceden los inmigrantes
residentes en Espafia tampoco es uniforme. En este
sentido, la mayor parte de los extranjeros europeos
residentes en Esparia proceden de paises de la Unién
Europea (principalmente Gran Bretafia, Alemania y
Francia) correspondiendo el resto a paises extra-co-
munitarios (particularmente Rumania, Polonia y
Bulgaria). Los inmigrantes africanos provienen prin-
cipalmente de dos regiones, una mayoritaria que es
el norte de Africa (Marruecos y Argelia) y otra menor
la zona Oeste (Senegal, Gambia, Nigeria y Guinea
Ecuatorial). En lo que respecta al continente ameri-
cano, la gran mayoria de inmigrantes son naturales
de Iberoamérica, siendo los paises que concentran
el mayor nimero de inmigrantes, y por este orden,
Ecuador, Colombia, Per(, Republica Dominicana y
Cuba. Finalmente, la mayor parte de inmigrantes
asiaticos en Espafia proceden de China, Filipinas y
Pakistan.

El andlisis pormenorizado, atendiendo al pais de ori-
gen, demuestra que la mayor parte de los inmigrantes
residentes en Espafia de paises extracomunitarios
proceden del Magreb, Iberoamérica ,China y Ruma-
nia (Figura 1).
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Figura 1.

Desde el punto de vista demogréfico existe una dis-
tribucion similar entre ambos sexos (55% varones/
45% mujeres) siendo el intervalo de edad mas fre-
cuente en este colectivo el de 25 a 44 afios (en el
que se incluye practicamente la mitad de personas
inmigrantes).

Tampoco la distribucion del colectivo inmigrante en
las diferentes regiones de nuestro pais es idéntico.
Asi, en cinco comunidades auténomas (Catalufia,
Madrid, Andalucia, Comunidad Valenciana y Cana-
rias) se concentran el 75% de los inmigrantes en
Espafia. En lo que respecta a la distribucién por pro-
vincias, también es desigual, siendo las cinco en las
que el nimero de inmigrantes es mas elevado, en
orden descendente, Madrid, Barcelona, Malaga,

Almeria y Las Palmas. El patrén de inmigracion en
cada una de estas regiones y provincias es diferente.
Asi, en Madrid y Barcelona predomina la inmigra-
cién de areas extra-comunitarias (principalmente
marroquies e iberoamericanos) mientras que en los
archipiélagos concentran un elevado numero de
inmigrantes comunitarios. Dentro de una comuni-
dad, el perfil caracteristico de la inmigracion es muy
diferente. Por ejemplo, en Andalucia, la provincia en
la que reside el mayor nimero de inmigrantes es
Malaga, siendo su origen principal britanico, mien-
tras que en Almeria, que es la segunda provincia que
acoge inmigrantes, predomina claramente el nime-
ro de marroquies. De forma similar, en el archipiéla-
go canario, la provincia de Las Palmas practicamen-
te duplica el nimero de inmigrantes regulares con
respecto a Santa Cruz de Tenerife y concentra la
gran mayoria de los irregulares. También es impor-
tante sefialar la diferente distribucion del origen de
la inmigracion atendiendo a las zonas del pais. Asi,
por ejemplo, en Catalufia el tanto por ciento de
inmigrantes magrebies supera al de iberoamerica-
nos (34% versus 20%), mientras que en Madrid se
invierte esta relacion (17% de magrebies, 36% de
iberoamericanos).

Ademés del nimero total de inmigrantes, un aspec-
to muy importante en lo que respecta a la repercu-
sion social de la inmigraciéon depende de la relacion
con la poblacion local. En este sentido debemos se-
flalar que sélo en tres comunidades (Canarias, Ba-
leares y Melilla) la poblacién inmigrante supera el
5%.

Como hemos mencionado previamente es dificil co-
nocer exactamente la magnitud de la inmigracion
irregular a nuestro pais. Sin embargo, varios datos
indican un claro aumento en los Gltimos afios:

1. El aumento en las solicitudes de asilo.

2. El aumento de detenciones policiales en areas
criticas (Andalucia, Canarias, Ceuta).

3. El aumento del nimero de solicitudes de regula-
rizacion en relacion con la Ley de Extranjeria.
Los escasos datos disponibles permiten afirmar
dos aspectos que se han modificado en los ulti-
mos afios: el aumento de la inmigracién de pai-
ses del Africa subsahariana y la mayor afluencia
de mujeres.

Infecciones en el inmigrante

Los problemas sanitarios de los inmigrantes pueden
encuadrarse en tres tipos: generales, enfermedades
no infecciosas e infecciones. Ademas, en este Ulti-
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mo grupo, los inmigrantes pueden presentar tres ti-
pos de infecciones: comunes (las més frecuentes),
infecciones exoéticas dificilmente transmisibles e in-
fecciones transmisibles.

La informacion disponible en Espafia acerca de las
infecciones en inmigrantes es escasa. Por otro lado,
algunos datos son dificiles de interpretar ya que se
incluyen en el mismo andlisis personas con diferente
origen geografico o bien no se tiene en considera-
cion el tiempo de residencia en nuestro pais antes
del estudio. Por ello, creemos interesante comuni-
car de forma preliminar los resultados obtenidos por
nuestro grupo en una cohorte de personas de origen
subsahariano recién llegadas (< 6 meses) a Espafia.
El objetivo de este estudio consiste en delimitar las
infecciones realmente “importadas” y sugerir las pau-
tas de actuacion en este colectivo.

En el momento actual, disponemos de datos de 639
personas de origen subsahariano recién llegadas aco-
gidas al Centro Udjama (Cruz Roja) en Las Palmas
de Gran Canaria. En lo que respecta a edad y sexo,
el mayor colectivo corresponde a varones (517) siendo
el grupo etario méas notable el comprendido entre
20-29 arfios (360). La mayor parte de personas
(84,37%) procedian de 6 paises africanos: Nigeria
(218), Sierra Leona (170), Ghana (53) Camerun (51)
y Mali (48). En todos ellos se realiz6 una anamnesis
dirigida y una exploracion fisica que permitié descar-
tar una enfermedad activa. Ademés se realizd un
protocolo analitico que incluyé: hemograma com-
pleto, estudio bioquimico convencional, serologia
(VHB, VHC, VIH, RPR con FTA en casos positivos,
VIH), intra-dermorreaccion de Mantoux y radiografia
de térax y estudio coproparasitario (por triplicado).

Entre los resultados globales los datos mas destacables
son:

1. No se ha detectado ningun caso de enfermedad
tuberculosa.

2. Los datos acerca de infeccion tuberculosa son
similares a la principal serie publicada en nues-
tro pais en subsaharianos siendo su prevalencia
media de 23,3%.

3. 19 de 597 (2,84%) sujetos estaban infectados
por el VIH presentando una distribucién peculiar
atendiendo al pais de origen.

4. En 61 de los 510 individuos se detectd HBsAg
(11,96%) corresponiendo 2 de ellos a formas
agudas (IgM HBcAb) y 59 a formas crdnicas
(IgG HBcADb); en este subgrupo Unicamente 9
individuos coexpresaban HBeAg y 9 presenta-
ban HBd Ag. Unicamente 99 personas eran ne-
gativas para todos los marcadores de VHB

(19,4%). 5. La seroprevalencia de infeccion por
VHC es muy baja (0,59%) asi como la presen-
cia de infeccion por Treponema pallidum (RPR
+ FTA-ABS +) (0,59%). 6. Aproximadamente
uno de cada 5 inmigrantes presentaba una
parasitosis intestinal (20,68%) y uno de cada
tres inmigrantes presentaba eosinofilia (=450
eosinofilos/pL).

Los datos mencionados sugieren que el estudio sis-
temético clinico y com-plementario del inmigrante
recién llegado permite detectar un numero de infec-
ciones (tuberculosis, hepatitis B) y enfermedades
(principalmente parasitosis) notable en este colecti-
vo, tratables en la mayor parte de los casos. Sin
embargo, la posibilidad de transmision a la pobla-
cién autoctona es muy reducida.
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Caracteristicas diferenciales
de la TBC en inmigrantes.
Vision de una ABS

Pilar Estrada Laza
ABS Casc Antic

Introduccion

El fenémeno de la inmigracion ha supuesto cambios
importantes en el funcionamiento de las Areas Bési-
cas de Salud de las zonas con altas tasas de pobla-
cién extranjera.

En los dltimos afios hemos tenido que orientar nues-
tros objetivos hacia un nuevo tipo de poblacion que
plantea unos problemas de salud distintos a los de la
poblacién autéctona para los que la mayoria de los
profesionales no estabamos preparados.

Un problema de salud importante en la poblacion
fordnea es la tuberculosis, patologia que en la mayo-
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ria de casos importan de su pais de origen y desarro-
llan en nuestro pais como consecuencia de la situa-
cién social en que se encuentran. No obstante, en
nuestro distrito ya se daban tasas elevadas de tuber-
culosis desde finales de los afios 80 y no parece, por
los datos que tenemos de recientes estudios, que
esta poblacion haya incrementado los casos de tu-
berculosis de la poblacion autoctona.

Evolucién de los casos de TBC en
extranjeros casc antic (1995-2002)

Nuestro centro de trabajo, esta situado en un distri-
to de alta prevalencia tuberculosa (Tasa de inciden-
cia de 151,50 / 100.000 habitantes en 2001) con
las tasas mas altas de factores de riesgo asociados a
tuberculosis de la ciudad de Barcelona y con un nivel
socioeconémico del 60% de la poblacion media.

Tradicionalmente ha sido un lugar de residencia de
poblacién extranjera de nivel socioeconémico bajo, pero
es a partir del afio 2000 cuando se produce la llegada
masiva de extranjeros a nuestro distrito. Segun datos
publicados en Enero de 2002, por el Departament
d’Estadistica de I’Ajuntament de Barcelona el 24% de
la poblacion censada en Casc Antic, corresponde a
extranjeros, la mayoria procedentes de Marruecos,
Pakistan, Filipinas, Ecuador y Republica Dominicana,
todos ellos paises con alta endemia tuberculosa.

En el afio 95 pusimos en marcha en el CAP Casc
Antic un programa de Prevencion y Control de la
Tuberculosis.

Los objetivos de nuestro programa son:

— Deteccién de nuevos casos de TBC

— Control y seguimiento de los pacientes diagnos-
ticados de Tuberculosis

— Deteccion de nuevos casos de Infeccion
tuberculosa latente

— Control y seguimiento de los pacientes en trata-
miento con quimioprofilaxis

— Estudio de contactos

La Figura 1 muestra la evoluciéon de los casos de
tuberculosis desde el afio 1995 hasta la actualidad.
Observamos un incremento desde el afio 2000 de
27,7% de extranjeros enfermos, 57,8 % en 2001 y
55,5% hasta Octubre de este afio. Sin embargo, la
incidencia total ha ido disminuyendo en estos afios:
119,2 /100.000 habitantes en el afo 95; 104,3 /
100.000 habitantes el 2000 y 79,48 /100.000
habitantes en el afio 2001, debido a la disminucién
de casos entre la poblacion autéctona.

Tuarcu lzgis & Taso Antic
1995-2002

MN® zasos

o 1995 1995 1959, 1995 1699 2000 2001 S00z
2 o
: Aroe ok
B -itracjzas
| Autdctonss Figura 1.

Desde el afio 98 incorporamos a nuestro programa un
Protocolo de deteccion precoz de pacientes infecta-
dos y enfermos de TBC en aquellos grupos de riesgo
susceptibles de infeccién y enfermedad, uno de los
cuales son los pacientes inmigrantes de paises con
tasas altas de tuberculosis. A los pacientes que acuden
a la consulta se les practica la prueba de la tuberculina
y se procede segun los resultados. Durante los afios
2000 y 2001 se estudiaron 226 individuos. Un 8,9%
de los pacientes no completaron estudio.

Se diagnosticaron 8 casos de tuberculosis y 26 ca-
sos de ITL.

Factores que interfieren en el control
de la tuberculosis en la poblacion
inmigrante

— Idioma

— Cultura

— Identificacion

— Prioridades laborales y de subsistencia
— Situacion de irregularidad administrativa
— Alta movilidad

— Falta de adherencia al tratamiento

— Dificultad en el estudio de contactos

— Retraso diagnéstico

— Resistencia a farmacos

Conclusiones

— El fendmeno de la inmigracion supone un reto
para los profesionales que trabajamos en Areas
Basicas de Salud con altas tasas de poblacion
extranjera.

— Los Equipos de Atencion Primaria deberian dispo-
ner de los medios técnicos y humanos necesarios
para poder desarrollar los objetivos de prevencion
y control de las enfermedades mas prevalentes.

| 192 Enf Emerg 2002;4(4):186-226



Restimenes de ponencias

— Deberian elaborarse estrategias tendentes a
optimizar los recursos existentes con el fin de
conseguir la maxima eficacia en la Prevencion y
Control de la Tuberculosis.

— El diagnéstico precoz tanto de la infeccidn
tuberculosa latente como de la enfermedad,
constituye la estrategia fundamental para un
correcto control de la enfermedad tuberculosa.

— La coordinacion entre los diferentes niveles
asistenciales es fundamental para lograr el con-
trol de la enfermedad tuberculosa en este grupo
de poblacion.
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Caracteristicas diferenciales
de la tuberculosis en inmigrantes.
Vision de un hospital

Javier Martinez Lacasa
Hospital Mutua de Terrassa

Introduccién

Conviene siempre recordar que la tuberculosis es to-
davia un problema sanitario de orden mundial que su-
pone, segun los datos de la WHO, hasta un total de
8.8 millones de nuevos casos de enfermedad
tuberculosa cada afio considerandose que aproxima-
damente entre 1,7 y 2 billones de personas pueden
estar infectadas por Mycobacterium tuberculosis Por
ultimo una magnitud terrible del drama de la tubercu-
losis son los casi 30 millones de personas muertas por
tuberculosis en la era de los 90s, aunque el hecho de
gue la mayoria de los pacientes procedan del tercer
mundo nos ha mantenido algo despreocupados.

La historia de la tuberculosis en los paises
industrializados ha cambiado de manera significati-
va en las Ultimas décadas. En paises como EEUU y
algunos paises de Europa Occidental durante los afios
70 y 80 se produjo una reduccion progresiva de los
casos de tuberculosis que hizo pensar incluso en la
posibilidad de erradicar la enfermedad. Con la llega-
da de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
adquirida (VIH) se produjo un incremento de los ca-
sos de tuberculosis incluso con la aparicién de casos
de brotes de multiresistencia que hicieron reflexio-
nar y actuar a las autoridades sanitarias. En paises
como EEUU este incremento de tuberculosis siem-
pre ha afectado especialmente a grupos de pobla-
cion menos favorecidos y en muchos casos a pobla-
cion inmigrante de areas con alta endemia
tuberculosa. Paises de nuestra area como Francia,
Alemania etc han presentado también un incremen-
to de las enfermedades relacionadas con el fenéme-
no de la inmigracién y muy concretamente el caso
de la tuberculosis, lo que también ha motivado el
desarrollo de programas de control.

En el caso de Espafia la situacién de la inmigracion
es un fendmeno mas tardio que en otros paises de
nuestra area pero estamos asistiendo a un escenario
similar.

Nuestro trabajo ha analizado la situacién de los nue-
vos casos de tuberculosis diagnosticados en el area
de influencia de nuestro hospital en la comarca del
Vallés Occidental. Respecto al afio 1997 en que el
porcentaje de inmigrantes de nuestros casos diag-
nosticados de tuberculosis fue de 2% hemos pasado
en los Ultimos afios a un porcentaje del 40%. Por
este motivo nos planteamos hacer un estudio com-
parativo de ambas poblaciones (la poblacién inmi-
grante y la poblacion nativa) con objeto de estable-
cer las caracteristicas diferenciadoras.

El disefio de nuevo trabajo hace referencia a un es-
tudio retrospectivo y comparativo de dos poblacio-
nes de enfermos tuberculosos. Se eligi6 comparar
cada caso de TB en inmigrantes con 5 casos de
tuberculosis en nativos

Resultados

Un total de 32 pacientes con tuberculosis en pa-
cientes inmigrantes se detectaron entre los afios entre
los afios 1997-2002 si bien 28 de ellos se registra-
ron entre los afios 2001-2002. Un total de 152 pa-
cientes nativos con tuberculosis fueron elegidos du-
rante el mismo periodo (disefio 5/1). Las caracteris-
ticas basales de la poblacién inmigrante se especifi-
ca en la Tabla 1, mientras en las Tablas 2 y 3 se
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describe el estudio univariante y multivariante de las
variables analizadas:

Edad 33x11

Sexo 62% hombres

Pais origen Magreb / Colombia
(80%) / (12%)

Domicilio estable 91,7%

Ilegales (no) 35%

Problemas idioma 70,8%

TB Previa 13,6%

Infeccion VI 83

Tabla 1.

Caracteristicas basales de la poblacién inmigrante.
32 pacientes

Destaca de esta tabla que en la mayor parte de los
casos eran pacientes varones, relativamente jovenes
y que habian llegado al Pais con una media de tiem-
po que no superaba el afio. La barrera idiomatica
quedd palpable si bien no fue un factor limitante en
los controles clinicos. En la Tabla 2 el estudio
univariante comparé datos tanto epidemioldgicos
como clinicos y de tratamiento dando como resulta-
do estadisticamente significativo que la poblacién
inmigrante era mas joven, presentaba mas formas
extrapulmonares y diseminadas y, finalmente, era
portadoras de cepas con resistencia primaria a la
isoniacida con mayor porcentaje que la poblacién
nativa. El estudio multivariante mostré a las tres
variables como significativas.

Inmigrante  Nativo P RR

Edad 33x11  44+21 0,001
Extra pulmonar 33,3% 20,8% NS 1,9(04-24)
Diseminada 33% 10,8% 0,009
12,5% 12,5% 1,7% 0,033
Toxicidad hepatica  21,7% 10% NS 2,5(0,7-8)
Tiempo hasta
consulta 58473 39451 NS
Curacion 90% 93% NS
Tabla 2.
Estudio univariante analizando variables
de significacion clinica

Inmigrantes Nativos ~ OR C195%

(n=24) (n=120)

Edad 33 44 1,04 1-1,07
Enfermedad diseminada 33,3 10,8 115 2-60
(%)
Resistencia 125 17 101 1,4-69
Tabla 3.

Analisis multivariado. Test de regresion logistica
multiple

Conclusiones

La poblacion inmigrante afecta de tuberculosis ha
aumentado de forma importante en nuestra area en
los dltimos afios. Ello ha hecho que la incidencia de
tuberculosis haya aumentado ligeramente respecto
a los Ultimos 5 afios. La poblacion inmigrantes gene-
ralmente enferman al poco tiempo de llegar al Pais y
destaca una mayor incidencia de formas
extrapulmonares y formas diseminadas. Hay una
mayor incidencia de resistencia a la INH entre la
poblacién inmigrante pero no hemos detectado ca-
sos de multiresistencia.
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Caracteristicas diferenciales de la
TBC en inmigrantes. Vision de un
centro de tratamiento directamente
observado (TOD)

José Maldonado Diaz de Losada
Serveis Clinics - ETODA

Antes que nada hay que puntualizar que nuestro TOD
tiene dos &mbitos de actuacion:
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— TOD en régimen de internamiento: Serveis.
Clinics
— TOD ambulatoria: ETODA.

Aungue la misién de ambas es la misma, curar la
tuberculosis administrando la medicacion “in situ”,
de forma directamente observada, en aquellos pa-
cientes que por sus peculiares caracteristicas pre-
sentan un riesgo elevado de incumplimiento, tienen
en algunos puntos problematicas diferentes y especi-
ficas.

Al ser Serveis Clinics un Centro Sociosanitario, a
parte del problema meramente médico, curar al pa-
ciente, hay que hacerse cargo de la problematica
social que conllevan la mayoria, y que suele ser
mucho mas importante en la poblacion inmigrante,
empezando por la probable situacion de ilegalidad
de muchos de ellos.

1° Legalizar su situacion: primer objetivo del inmi-
grante ilegal. La Ley de inmigracién existente difi-
culta la regularizacion (obtencion del permiso de re-
sidencia y trabajo) de su situacion.

Cuando una persona decide emigrar a otro pais lo
hace con la expectativa de mejorar la situacion en la
gue vive, tanto a nivel econémico como de calidad
de vida. Eso significa que deben prosperar econémi-
camente, en ciertos casos sufragar la deuda adquiri-
da en el pais de procedencia, y ayudar a su familia.

2° La enfermedad es vivida como un impedimento
a la consecucion de sus objetivos y pasa a un se-
gundo término.

Por otro lado, a nivel emocional supone una ruptura
con la familia, con el entorno, con las costumbres.
La persona que emigra necesita idealizar el pais es-
cogido. Cuando percibe la realidad sus objetivos y
expectativas se fustran. Se siente engafiado.

3° Clima de desconfianza frente a las instituciones
y actuacion sanitaria.

Los valores y creencias propios de cada cultura cons-
tituyen otro factor diferencidor importante de la po-
blacién inmigrante.

4° Problema religioso: principalmente en la pobla-
cion de religion mahometana. Ramadan y exclusion
de ciertos alimentos en la dieta (en los pacientes
ingresados).

5° Concepto salud-vs- enfermedad: Los inmigrantes,
al proceder de paises subdesarrollados con diferentes
tipos de endemias y problemas de desnutricion, estan
mas habituados a convivir con la enfermedad y la muerte
y no ocupan el primer lugar de sus preocupaciones.

6° Medicinas alternativas muy introducidas como
préactica habitual en determinadas culturas.

7° Barrera idiomatica: que impide la comunicacion
directa con el enfermo, necesitando de la ayuda de
terceras personas. No podemos estar seguros que el
traductor, en ocasiones otro paciente compatriota,
entienda y transmita adecuadamente lo que quere-
mos saber y/o decir al enfermo, lo que dificulta la
ANAMNESIS sobre posibilidad de episodios anterio-
res, medicacion administrada, posibilidad de resis-
tencias etc,.

Incluso en los inmigrantes castellano — parlantes,
teneindo la misma lengua, las diferencias culturales
pueden ser una barrera para la comunicacion.

8° Movilidad de los pacientes tanto de domicilio
como de puesto de trabajo: lo que dificulta enorme-
mente la labor de campo del Equipo de ETODA.

9° Problemas de hacinamiento (caldo de cultivo para
la transmision de la enfermedad) y consecuentemente
condiciones higiénicas deficientes.

10° Problemas de desnutricion (factor de riesgo in-
dividual que facilita la enfermedad).

11° Condiciones laborales precarias, sin contrato,
con jornadas de 13 - 15 horas que dificulta la toma
de medicacién y administracion por el terapéuta en
el caso del ETODA.

12° Situacion econdmica de subsistencia: se priorizan
las necesidades primarias de supervivencia a las de
salud.

Como se refleja en la Tabla 1 y Figura 1 adjuntas, el
incremento la poblaciéon inmigrante afecta de TBC
tratada en Serveis Clinics y ETODA ha sido especta-
cular, pasado de un 7,8% del total en 1996 a un
48% en 2001, cifra que creemos se mantendra muy
similar al finalizar el afio en curso.

Esas cifras estdn muy por encima de la media pon-
derada para Barcelona y Catalufia (20% en el 2001,
segun datos del Programa, Dr. Alcaide). Esto se ex-
plica por las especiales caracteristicas de los enfer-

Ne Ne

pacientes inmigrantes %
01/01/96 a 31/12/96 128 10 7,8
01/01/97 a 31/12/97 104 14 13,5
01/01/98 a 31/12/98 134 22 16,4
01/01/99 a 31/12/99 155 37 23,9
01/01/00 a 31/12/00 174 58 33,3
01/01/01 a 28/02/01 158 76 48,1
01/01/02 a 10/10/02 135 54 40
Tabla 1.
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mos ingresados en Serveis Clinics o controlados por
ETODA, que no se adaptan a seguir un tratamiento
en ninguno de los diferentes niveles asistenciales.
120%,
' Tl
GO
A0
20%

1

1936 1997 1393 1993 2000 2001 2002
Mo inmigrantes
— InT prantes
Figura 1.
El la Tabla 2 se observa que el porcentaje mas ele-
vado de la poblacién inmigrante corresponde a Afri-

ca (Norte Africanos principalmente) y Latinoamérica,
copando entre ambos un 82% del total de inmigrantes

Pocedencia NUmero inmigrantes %
Africa 168 60
Asia 22 7,9
Europa-este 10 3.6
Resto Europa 18 6.4
Latino-america 62 22.1
Resistencias
Numero %

Inmigrantes

Resistentes 24 8,6

Multiresistentes 25 8,9

Total resistentes 49 17,5
Ni inmigrantes

Resistentes 68 6,5

Multiresistentes 60 57

Total resistentes 128 12,3

Tabla 2.

tratados desde 1996, explicable por la proximidad
geogréafica en el primer caso y por la afinidad
idiomatica y cultural en el segundo.

También se constata una mayor incidencia de resis-
tencias y mutiresistencias (Tabla 2) en esta pobla-
cion, tanto primarias como adquirdas, lo que condi-
ciona:

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

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

- Utilizacion de drogas de 22 linea que son mas
caras y en ocasiones dificiles de conseguir. Se
han de administrar durante periodos mas lar-
gos de tiempo, lo que aumenta el ya de por si
importante riesgo de aparicion de efectos se-
cundarios y problemas de toxicidad.

- Necesidad de utilizacion de medicacion
coadyudante: Protectores gastricos, antiemé-
ticos, etc.

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

— Problemas de logistica (planificacion e infraes-
tructura) principalmente en ETODA:

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

- Necesidad de contratar personal para turno
de tarde-noche.

Como colofon, estoy de acuerdo con el Dr. Caminero
cuando afirma que dentro de un Programa de Con-
trol de TBC se deberian de contemplar estrategias
de intervencion sobre estos colectivos facilitandoles
la accesibilidad al sistema sanitario y efectuandoles
a la entrada en el pais las pruebas diagnésticas que
faciliten (y no dificulten) su integracion.
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9 de diciembre (15,30-18,00 h.)

Prevalencia de la infeccion
tuberculosa en inmigrantes recientes

José Alcaide Megias
Centro de Prevencion y Control de la Tuberculosis.
CAP Drassanes. Barcelona

Introduccién

Desde siempre, pero acentuada en las Ultimas déca-
das, la inmigracién por motivos econémicos ha sido
una constante. La tuberculosis (TB) es una de las
enfermedades asociada a los movimientos migrato-
rios, pues esta vinculada a la pobreza y déficit socia-
les, por lo que en los paises pobres tiene elevadas
tasas de TB?!y estos son los paises de principalmen-
te proceden los inmigrantes.

Los paises que han recibido inmigrantes desde hace
tiempo han comprobado que estos, en general, son
individuos jévenes, sanos y fuertes, pero muchos es-
tan infectados por M. Tuberculosis y pueden desa-
rrollar la enfermedad en el pais receptor por las con-
diciones adversas a que se ven sometidos. También
se ha visto que la capacidad de contagio de los inmi-
grantes enfermos a la poblacién autoctona es baja,
por la poca integracion de estos en la sociedad?.

En Catalufia la inmigracion extranjera ha sido un fe-
némeno en crecimiento constante, alcanzando un
numero importante en los Ultimos afios, que segura-
mente seguira creciendo. La TB en inmigrantes en
la década pasada venia suponiendo el 6 a 8% de la
incidencia anual notificada, pero desde el afio 2000
se ha incrementado hasta llegar a ser el 20% de los
casos detectados.

En consecuencia se decidié montar un dispositivo de
busqueda activa de casos, que permitiera estimar la
tasa de infeccion TB de esta poblacion cuando lle-
gan a nuestro pais, asi como detectar y tratar casos
precozmente o bien tratar en ellos la infeccién laten-
te, segun los protocolos vigentes.

Personas y métodos

Numerosas instituciones y organizaciones (Servicios
sociales de varios Ayuntamientos y del Departamen-
to de Bienestar y Social, Direcciéon G. De Atencién a
la Infancia del Departamento de Justicia, Trabajado-
res sociales, Centro de reconocimientos médicos del
Colegio de Médicos, Cruz Roja, Médicos sin fronte-
ras y otras ONG'’s, etc.) nos enviaban para examinar
a los inmigrantes que solicitaban algin servicio en
ellos. El estudio consistia en pasar un cuestionario
con preguntas basicas, siempre que no hubiera ba-
rreras idiomaticas (muy frecuente), practicarle la
prueba de tuberculina (PT), una radiografia de térax
y una exploracion clinica, entre la que se incluia la
busqueda de la cicatriz de la vacuna BCG. De los
que volvian para leerle la PT (el nimero de perdidos
es importante), se introducian sus datos en una base
hecha con el paquete informatico Epiinfo 2000, con
el que se ha hecho el andlisis con una epidemiologia
descriptiva. Las condiciones para ser incluido en el
estudio es haber nacido en un pais extranjero, llevar
menos de dos afios residiendo en un pais desarrolla-
do y haber emigrado por motivos econémicos, ex-
cluyendo los refugiados por guerras o catastrofes y
los solicitantes de asilo politico.

Se han incluido 2.880 casos de 29,03 afios de me-
dia de edad (DE: 9,6); el 76,7% (2.209) son hom-
bres, cuya edad media es 28,55 (DE: 9,66) y 23,3%
mujeres (671) con 30,61 afios de edad media (DE:
9,25). En 2.295 (79,5% de la poblacion) se ha lle-
gado a conocer su estado vacunal respecto a la BCG,
estando vacunados 1.735 (75,7% de este grupo) y
no vacunados 557 (24,3%).

Resultados

El 47,6% de los individuos eran tuberculino positi-
vos, el 12,1% de la poblacién podria ser reactores
positivos por vacunacion previa con BCG, porque te-
nian la cicatriz vacunal y el diametro de la PT osci-
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Grupo de edad Namero de Total PT + Vacunados PT + Prevalencia infeccion
(en afios) examinados % (IC al 95%) % (IC al 95%) % (IC al 95%)
15a19 515 35,5 14,9 20,6
(31,4-39,8) (12,0-18,2) (17,2-24,2)
20a 24 506 46,8 13,2 33,6
(42,5-51,1) (10,4-16,4) (29,5-37,8)
25-29 642 44,4 10,9 33,5
(40,5-48,2) (8,6-13,5) (29,9-37,2)
30-39 800 55,2 9,7 45,5
(51,7-58,6) (7,8-11,9) (42,0-48,9)
40 - 49 326 58,6 12,9 45,7
(53,1-63,8) (9,5-16,8) (40,3-51,1)
50-59 77 68,8 13 55,8
(57,8-78,4) (6,8-21,9) (44,6-66,6)
60 y mas 14 50 21,4 28,5
(25,1-74,8) (5,7-47,9) (9,8-55,4)
Tabla 1.

Reactividad a la prueba de tuberculina (PT +) de inmigrantes econémicos recientes, segin el grupo de edad

Zona de procedencia N Total PT + % Vacunados PT + % Prevalencia infeccién
examinados (IC al 95%) (IC al 95%) % (IC al 95%)
Paises ricos* 37 45,9 8,1 37,8
(30,5-62,0) (2,1-20,5) (23,4 -54,1)
Europa Centra y Oriental 294 65,3 22,4 42,8
(53,7-70,6) (17,9-27,5) (37,3-48,5)
Africa del Norte 757 50,3 18,5 31,8
(46,7 - 53,9) (15,8 -21,4) (28,6 - 35,2)
Africa Central y del Sur 252 69,8 20,2 49,6
(63,9 -75,29) (15,6 - 25,5) (43,4 -55,7)
Asia** 397 65,5 3,0 62,4
(60,7 -70,0) (1,6-5,1) (57,6 -67,1)
América*** 1143 32,5 6,5 26.0
(29,8 -35,3) (5,2-8,1) (23,5 - 28,6)

*Incluye UE, Suiza, Austria, Australia, Japdn, Canada y USA; **Excluido Japén; ***Excluidos USA y Canada.

Tabla 2.

Reactividad a la prueba de tuberculina (PT +) en inmigrantes econdmicos recientes, segun el zona geografica de

procedencia.

laba entre 5 y 14 mm, sin que tuviera vesiculas ni
necrosis, por tanto se podia estimar la infeccion TB
en 36,5%. Las mujeres reaccionan en el 34,1%,
con un 7,6% que puede atribuirse a la vacunacion y
26,5% por infeccion; los hombres reaccionan con
mayor frecuencia: 62,9%, 13,4% y 39,5% respec-
tivamente, siendo las diferencias significativas (p =
0.000).

Las tasas de prevalencia de infeccién encontradas al
por zonas de procedencia o por grupos de edad, son
muchos mas elevadas que las que se han detectado

en la poblacion espafiola de edad similar, aunque
con un nivel socio-econémico es més elevado® (Ta-
blas 1y 2).
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Diagnostico y control de la TBC
en nifios inmigrantes

A. Martinez Roig, A. Diz Ardid
Servicio de Pediatria Hospital del Mar
de Barcelona

La corriente de emigracion de familias desde los
paises de renta baja hacia los considerados de ma-
yor desarrollo econdmico y social es un hecho evi-
dente y cada vez observado con mayor intensidad.

En el estado espafiol las cifras oficiales del Ministe-
rio del Interior acerca de residentes extranjeros en el
afio 2001 ha aumentado un 23,81% con una proce-
dencia de América Latina de un 25%?. Paises donde
las tasas de tuberculosis alcanzan cifras de 300 ca-
sos por 100000 habitantes?. Si bien la llegada de
nifios no es dominante, no es infrecuente que el adul-
to, al cabo de un tiempo de estar en el pais se haga
acompafiar por el esto de familia o bien se reprodu-
ce entre nosotros pero viaja al pais de origen con los
nifios.

En ciudades como Barcelona, en barrios donde a
principios de los afios 90, las tasas de tuberculosis
ya eran mas elevadas que en el resto de la ciudad y
donde en la actualidad viven copiosos grupos de
inmigrantes las cifras de tuberculosis han aumenta-
do desde el 99. La tasa de enfermos entre la pobla-
cion inmigrante también ha aumentado. Se ha pa-
sado del 23,42% al 56%°. En grandes ciudades,
como New York, se ha observado como los casos
registrados entre los autéctonos, son mas frecuente-
mente de transmision reciente, mientras que los casos
entre los extranjeros son reactivaciones de infeccio-
nes latentes.

Estas caracteristicas numeéricas ya hacen que por si
solo, sea imprescindible el estudio sistematico del
nifio inmigrante en relacion a la tuberculosis. No es
este el Unico aspecto que hace lo hace indispensa-
ble sino que hay otros que también lo justifican.

El menor de 5 afios tiene prioridad en el estudio de
contactos ya que:

a. La investigacion de contactos son un método de
prevencion primaria de tuberculosis en el nifio.

b. La progresion desde infeccién a enfermedad en-
tre los nifios de estas edades y la frecuencia de

formas diseminadas y meningitis es mas eleva-
da en estas edades que en el adulto.

c. El nifio con infeccion latente es la reserva de
futuros casos*.

En el caso del nifio inmigrante recién llegado a un
pais de renta alta, si bien dara informacion en rela-
cién al foco de contagio del pais de procedencia, el
estudio precoz de su situacion frente a la tuberculo-
sis va a dar informacion importante en varias direc-
ciones:

1. La situacién real del menor, no infectado, infec-
tado, enfermo y permitir actuar con el trata-
miento adecuado a cada caso, para evitar pro-
blemas sanitarios individuales o colectivos.

2. Argumentar el estudio familiar en el caso de
detectar un caso de enfermedad o casos de in-
feccion nifios no escolarizados.

3. Posibilitar el conocimiento de la sensibilidad de
las micobacterias ajenas a nuestro entorno, con
lo que posibilita conocer la proporcion de las
mismas en los distintos paises de procedencia y
facilita una actuacion terapéutica mas dirigida
frente a futuros casos con idéntico pais de ori-
gen.

Las caracteristicas de la infeccion por M. tuberculo-
sis, con el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
durante los dos primeros afios después del contagio,
aunque puede prolongarse hasta los 5 después, dan
la importancia a la actuacion frente al nifio®. En es-
pecial a los menores de 5 afios, que suelen hacer en
algunas de estas comunidades étnicas una vida fa-
miliar muy marcada, sin acudir a guarderias o es-
cuelas hasta al cabo de tiempo. El hacinamiento en
pisos pequefios y en ocasiones con malas condicio-
nes higiénicas, la frecuente llegada de nuevos fami-
liares o los viajes periddicos de algunos de ellos a
sus paises de procedencia hacen propicio conocer la
situacion del pais de procedencia.

Es por lo tanto muy importante poder practicar la
prueba de la tuberculina de forma precoz, lo més
préximo posible a su llegada y sino como minimo en
los 5 primeros afios después de abandonar su pais de
origen o de visitas al mismo. Ello no va a ser siem-
pre facil, ya que en unos casos, el desconocimiento
del funcionamiento sanitario autoctono o la falta de
regularizacion administrativa de algunos de sus miem-
bros, las dificultades idiomaticas, las diferentes cul-
turas médicas con interés exclusivo hacia la actua-
cion en la enfermedad y poco acerca de la salud
motivan mdaltiples visitas a servicios de urgencias y
pocas a los servicios de atencién primaria van a ale-
jar temporalmente al nifio de la red sanitaria. Por
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dicho motivo se debe aprovechar el primer contacto
sanitario, sea en servicios de urgencias, ingreso hos-
pitalario o las visitas al centro de asistencia primaria
para realizar una detallada historia en relacion a la
tuberculosis (contactos, tratamientos, vacunacion y
pruebas de tuberculina realizadas) y practicar una
prueba de tuberculina. De esta forma se podra cono-
cer la referencia en el momento mas préximo a su
llegada y compararlo con las variaciones posteriores
0 iniciar precozmente las actuaciones medicamen-
tosas.

Un problema afiadido en estas comunidades étnicas
es que en muchas de las mismas se practica
sistematicamente la vacunacién con BCG y ello in-
terfiere con la interpretacion del resultado de la prue-
ba de la tuberculina. El tamafio y la persistencia de
la respuesta frente a la tuberculina después de la
vacunacion con BCG varfa en relacion a la dosis, la
preparacion, el método y el momento en que se ad-
ministra. En ocasiones es realmente dificil distinguir
con certeza si la induracion es inducida por la infec-
cion o por la vacuna.

La respuesta a la vacunacion, como ya se conoce,
se halla entre la ausencia de respuesta a induraciones
de > de 15 mm. Dos semanas después de la admi-
nistracion vacunal, mas del 90% de los vacunados
desarrollaran reacciones 3 10 mm. Esta respuesta
decrece en la década siguiente, pero puede ser re-
cuperada mediante el efecto de recuerdo mediante
la repeticién de la prueba, al cada de 10-15 dias.
Por dicho motivo se considera importante la repeti-
cion de la misma en aquellos individuos vacunados
hace méas de 5 afios y con una primera respuesta
negativa. El conocimiento de la respuesta de un gru-
po de poblacion vacunado favorece la interpretacion.
En un estudio reciente realizado entre poblacion del
Brasil se observé como la positividad de la prueba de
la tuberculina a los 6 meses de vida, entre vacuna-
dos de BCG al nacimiento, oscilaba entre 0 y 32%.
Estudios previos hacen referencia a que raramente
una respuesta vacunal es superior a 10 mm cuando
han pasado mas de 2,5 afios de la vacuna y como
paulatinamente decrece el tamafio®”.

Todo ello hace que cada vez mas se hable en las
publicaciones provenientes de USA de no tener en
consideracion la historia vacunal con BCG a la hora
de administrar e interpretar una prueba tuberculinica.
Asimismo se recomienda considerar positiva una prue-
ba con valor 3 10 mm entre los inmigrantes proce-
dentes de paises con alta prevalencia de tuberculo-
sis y con llegada en los ultimos 5 afios®.

Todas estas circunstancias motivo que, desde el afio
2000 hasta octubre 2002, se haya hecho un estu-

dio prospectivo acerca de la respuesta a la prueba
de la tuberculina entre los hijos de inmigrantes, que
haga menos de 5 afios que viven en territorio espa-
fiol 0 que habiendo nacido en nuestro pais, hayan
hecho estancias en su pais de origen o recibido fa-
miliares con esta procedencia durante este mismo
periodo de afios.

Se practica la prueba de la tuberculina:

a. Cuando se sospecha enfermedad tuberculosa.
b. Como estudio de contacto con baciliferos.
c. En los supuestos antes mencionados.

La prueba de la tuberculina se ha considerado posi-
tiva con los valores siguientes:

a. 3 5 mm en no vacunados.

b. 3 5 mm en vacunados con historia de contacto
intimo y/o frecuente con baciliferos.

c. 3 15 mm en vacunados sin historia conocida de
contactos.

d. vesiculacién o necrosis®. A partir de estos resul-
tados y segun la historia clinica correspondiente
se practicaron las pruebas complementarias co-
rrespondientes.

Resultados

Enero 2000-octubre 2002 nifios hospitalizados Servei
Pediatria H. del Mar. 246 nifios estudiados (Tabla 1).

Una consideracion a tener en cuenta es no tener en
cuenta la vacunacion con BCG a la hora de valorar
la pruebe de la tuberculinica, vista la realidad de la
respuesta entre la poblaciéon inmigrante. La posibili-
dad de sobre valorarla puede que influya en dejar de
diagnosticar infecciones latentes, con el riesgo que
ello comporta a largo plazo asi como el no estudiar
el entorno del nifio donde se detecta.
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Edades
1-12 meses 13-24 meses 2-5 afios 6-10 arfios 11-15 afios
39 42 82 48 35
Paises de procedencia
Magreb América Europa del Africa Europa Asia Sur Este
Latina este y central Subsahariana  occidental central Asia
54 98 15 9 2 10 58
246 casos
Enfermedad 10 (4,06%) 5 vacunados BCG
Infeccion latente 12 (4,87%) 9 vacunados BCG
Prueba tuberculina < 15 mm 27 27 vacunados BCG
Prueba tuberculina negativa 197 (80,08%) 88 nacidos en Catalunya

99 foraneos
61/99 vacunados BCG

Vacunados BCG

Enfermedad 5/102 Edad: 14m,3 a, 6 4,10 a, 11a

Infeccion latente 9/102 Edad :7m,8m,5a,64a,8a, 11 a,
12a(2),14 a

Efecto de recuerdo negativo 47/102

Efecto recuerdo 3 cambian de negativo a positivo

Con cambio 11 cambian con valor < 15 mm

No vuelven a realizar 22 prueba 10

Paises procedencia de enfermos o infectados

Magreb
Pakistan
Bangla Desh
Peru
Rusia
Filipinas
Nepal
Ecuador

PREREPNADMDMOG

Tabla 1.
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Tuberculosis en personal sanitario

José M2 Garcia Garcia
Seccion de Neumologia. Hospital San Agustin
(HSA). Avilés (Asturias)

El riesgo del personal sanitario para contraer infec-
cion y enfermedad tuberculosa es reconocido y de-
pende de la prevalencia de Tuberculosis (TB) en la
comunidad, del tipo de hospital, de la ocupacion del
personal sanitario y del area de trabajo, asi como de
la efectividad de las medidas de control que se de-
ben implantar para evitar el contagio de la enferme-
dad2. Si bien parecia que el riesgo seria mas eleva-
do en hospitales con un mayor nimero de ingresos
de pacientes con TB, en un estudio reciente se ob-
serva que el riesgo es mayor en hospitales con un
numero pequefio de ingresos y que la transmision se
relaciona mas bien con la baja sospecha y el retraso
en el diagnostico®.

Existen varias guias para la prevencion de TB en
personal sanitario43, editadas en diversos paises,
incluido el nuestro, en las cuales se hacen las si-
guientes recomendaciones:

Es muy importante un alto indice de sospecha en los
pacientes con clinica y radiologia compatible con
tuberculosis pulmonar, debiendo por tanto solicitar
los correspondientes baciloscopias de esputo para
descartar TB y aislar a los pacientes en quienes se
sospeche una tuberculosis hasta que se descarte la
enfermedad.

En el area de urgencias de los hospitales se debera
tener un box de aislamiento en el que permanecera
el paciente con sospecha de TB hasta su alta o in-
greso, evitando ingresos innecesarios a causa de tu-
berculosis.

El paciente ingresado permanecerd en habitacion
individual, con ventilacion adecuada, no debiendo
existir recirculacion de aire entre habitaciones. La
puerta de la habitacion permanecera cerrada el
mayor tiempo posible. Si hay que trasladar al pa-
ciente a otra dependencia llevara mascarilla quirdr-
gica. Se restringiran las visitas a los familiares inti-
mos del paciente, no siendo necesario que lleven
mascarillas al ser convivientes habituales del pa-
ciente.

El personal sanitario y no sanitarios que entre en la
habitacion, utilizard mascarillas de alta proteccion
sin vélvula, siendo insuficiente la proteccion con
mascarillas quirdrgicas. Las mascarillas con valvula
se reservarian para casos de alto riesgo.

Se puede levantar el aislamiento cuando se descarte
tuberculosis (tres baciloscopias negativas y no reali-
zacion de mas procedimientos diagnosticos).

En caso de confirmar la enfermedad (baciloscopia
positiva), se iniciard el tratamiento lo méas precoz
posible pues la contagiosidad del paciente disminuye
de forma importante con el tratamiento, principal-
mente en los primeros dias. Se enviara el paciente a
su domicilio evitando estancias innecesarias; en caso
de tener que prolongar la estancia hospitalaria, se
huird de tiempos fijos para levantar el aislamiento
(las clésicas 2 0 3 semanas), suspendiéndolo cuan-
do las baciloscopias sean negativas y haya una res-
puesta clinica favorable al tratamiento.

Los hospitales deben realizar medidas para el con-
trol de la tuberculosis, principalmente en relacion
con la ventilacion de las dependencias hospitalarias
(habitaciones, salas de broncoscopias), debiendo
conocer el tipo de ventilacion del hospital y su ade-
cuacion a las normas establecidas en las recomen-
daciones nacionales e internacionales.

En cuanto al cribaje del personal sanitario, el médi-
co de empresa o salud laboral, debe estudiar al in-
greso del trabajador su relacién con al tuberculosis
(tuberculina previa, profilaxis o tratamiento previo).
Si su estado tuberculinico es desconocido, realizar
tuberculina, repetirla a la semana (efecto booster) y
posteriormente cada 6-12 semanas en los trabaja-
dores de riesgo (area de urgencias, hospitalizacion,
broncoscopias, microbiologia, autopsias). En caso de
viraje tuberculinico, se recomendara quimioprofilaxis
(tratamiento de infeccion tuberculosa latente segin
nueva denominacion).

En definitiva el riesgo de infeccion y enfermedad
tuberculosa en personal sanitario existe, y aungue no
sea importante o alarmante, es labor de todos evi-
tarlo poniendo en préactica las medidas citadas ante-
riormente, de manera que las incorporemos a la ru-
tina de nuestro quehacer diario (Tabla 1).

Recomendaciones

— Alta sospecha diagnéstica.
Aislamiento.
Instauracion de tratamiento.
Evitar ingresos y hospitalizacién innecesarios.
Proteccion del personal (mascarillas alta
proteccion).
— Examen médico del personal sanitario al ingreso
y periddico.
— Evaluacion periddica de las condiciones del hospital
(ventilacion)

Tabla 1.
Tuberculosis en personal sanitario
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Hepatotoxicidad
por farmacos antituberculosos

Josep Tost
Servicio de Epidemiologia. Instituto Municipal
de Salut Publica. Barcelona

Los farmacos antituberculosos (FATB) son capaces
de inducir hepatotoxicidad en diferentes grados, desde
una elevacién sintomdtica y transitoria de las
transaminasas - dependiendo de su importancia pue-
de o no obligar a la suspension del tratamiento antitu-
berculoso - hasta un cuadro de Insuficiencia Hepati-
ca Aguda Grave (IHAG) que puede conducir a la
muerte del paciente o a la necesidad de transplante
hepatico*4.

Se estima que en nuestro pais, los FATB son respon-
sables de cerca del 5% del total de IHAG, represen-
tando la segunda causa general de IHAG por debajo
de las hepatitis viricas (sobretodo la VHB que seria
la primera causa con diferencia 30%), y constitu-
yendo la primera causa de IHAG de etiologia
toxicomedicamentosa, por encima de la ingesta de
paracetamol (primera causa de IHAG en paises como
EEUU, Gran Bretafia o Dinamarca)®.

Existe una gradacion de toxicidad hepética elabora-
da por la OMS que permite al medico objetivar en
cierta manera la gravedad de la toxicidad.

Grado toxicidad
| 1l 1l %

Vémito Ingesta  Ingesta  Hipotension  Hospitalizacién
normal  pobre ortostatica  Sueroterapia

Dolor Leve  Moderado  Precisa Severo, signos
abdominal analgesia peritoneales
Bilirrubina x1.5 x2.5 x5 Superior x5
GOT x2.5 x5 x10 Superior x 10
GPT x2.5 x5 x10 Superior x 10
GGT x2.5 X5 x10 Superior x 10
F.Alc x2.5 X5 x10 Superior x 10
Tabla 1.

Efectos adversos gastrohepaticos. Criterios de la OMS

Existen mudltiples estudios que han demostrado la
hepatotoxicidad de los farmacos antituberculosos,
basicamente de Isonicida y Pirazinamida, y en oca-
siones Rifampicina®”.

La hepatotoxicidad por Isoniacida es la méas conoci-
da y frecuente, ya que se utiliza desde hace tiempo
como tratamiento antituberculoso de primera linea
y en la poblacidon general en el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente. Actualmente la inci-
dencia de hepatotoxicidad por Isoniacida ha dismi-
nuido considerablemente desde que se aplican cri-
terios de seleccion y monitorizacion de los pacien-
tes tratados de forma que actualmente la hepatitis
fatal por este farmaco se calcula que es de 1-4/
100.000 casos®.

La Pirazinamida es otro farmaco hepatotoxico, su
toxicidad es dosis dependiente y recientemente se
ha asociado junto a Rifampicina en casos graves de
hepatotoxicidad en pacientes HIV negativos que re-
cibian este tratamiento como profilaxis®.

Los factores que se han descrito asociados a
hepatotoxicidad grave por FATB son diversos: edad
avanzada, hepatopatia cronica de base (VHB, VHC...)
alcoholismo, dosis altas de FATB, asociacién con
otros farmacos hepatotdxicos (fenitoina...), prolon-
gacién del tratamiento antituberculoso a pesar del
desarrollo de sintomas de hepatitis, fenotipo
acetilador de isoniacida...*57,

En nuestro pais se han publicado en los ultimos 10
afios algunos articulos descriptivos de hepatotoxicidad
por FATB a propoésito de determinados casos pero
sin disponer de una aproximacion global de la fre-
cuencia, caracteristicas clinicas, factores
predisponentes y evolucion de estos casos en Catalu-
fla. La situacién espafiola no es Unica ya que la toni-
ca general a nivel mundial es que ningun pais dispo-
ne de este tipo de estudios.
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Por este motivo pensamos que seria de gran interés
estudiar en nuestro pais la hepatotoxicidad grave por
farmacos antituberculosos, como tratamiento o
quimioprofilaxis, debido a su frecuencia y fatales con-
secuencias en los pacientes con el fin de reducir la
frecuencia de complicaciones en ocasiones fatales
para el paciente, por ello hemos puesto en marcha
un estudio retrospectivo que recoge los casos de
hepatotoxicidad grave entre los afios 1997-2002.

Os animamos a participar en este estudio
multicéntrico a escala nacional, que ha sido recono-
cido con una beca de area TIR-SEPAR.

Si estais interesados en participar contactad con
Nosotros:

Rafael Vidal, Joan Cayla, Josep Tost
Institut Municipal de Salut Publica
Placa Lesseps, 1. Barcelona

Tel: 932 384 555

E-mail: jtost@imsb.bcn.es
30099jtv@com.es
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10 de diciembre (9-14,30 h.)

SIDA, Inmigracion y Tuberculosis
en Barcelona

Patricia Garcia de Olalla, Josep Maria Jansa,
Roser Clos, Joan A. Cayla

Servicio de Epidemiologia. Institut Municipal de
Salut Publica de Barcelona

La epidemiologia del SIDA y la tuberculosis se ha
visto modificada sustancialmente en los Gltimos afios,
especialmente en los paises econémicamente desa-
rrollados que como el estado espafiol presentaban
altas incidencias y prevalencias de ambas infeccio-
nes. Asi, el desarrollo y accesibilidad de las terapias
HAART para el tratamiento del SIDA, la evolucion
de los programas de control de la tuberculosis con la
identificacion de poblaciones de riesgo, las interven-
ciones dirigidas a la disminucion de dafios y los cam-
bios en los patrones de consumo entre usuarios de
drogas por via parenteral, han determinado una con-
siderable disminucién de casos de ambas enferme-
dades entre los colectivos que mayor impacto pre-
sentaban en su desarrollo epidemiolégico.

Paralelamente, el progresivo incremento de las des-
igualdades sociales y econdémicas entre grandes zo-
nas del planeta, han implicado en el estado espafiol
profundas transformaciones sociodemogréaficas espe-
cialmente a partir del afio 1999. Asi, los datos pu-
blicados por el Ministerio del Interior del Estado Es-
pafiol, actualizados a 31 de diciembre de 2001,
apuntaban que el numero total de residentes extran-
jeros en este pais era de 1.109.060 personas, a los
que descontando los 449.881 habitantes de la Union
Europea, Esta cifra se reduciria 659.179 personas
lo que representaria, considerando las proyecciones
del censo del afio 1991 para el 2001, el 2,7% y el
1,6%, respectivamente, del total de la poblacion del
paist 2. De este volumen de poblacion, la cifra de
inmigrantes econémicos seria algo inferior, aunque
asumiendo la existencia de un considerable nimero

de personas en situacion no regularizada la cifra de
inmigrantes por razones econdmicas en el conjunto
del pais se situaria en el momento actual, probable-
mente, en torno al 3%, cada vez més cercana a la
media de la Unién Europea, situada en torno al 4%.

Esta transformacion social repercute, también, en la
epidemiologia de enfermedades como el SIDA y la
tuberculosis, claramente vinculadas a situaciones de
desigualdad y marginacién socioeconémica. Asi, mien-
tras que los datos de hace escasamente dos afios apun-
taban que el SIDA representaba un bajo impacto entre
los inmigrantes extranjeros®* en el estado espafiol,
los Ultimos datos de la enfermedad en la ciudad de
Barcelona, reflejan un incremento en el nimero de
casos detectados en personas de otros paises. Del
mismo modo, el total de casos de tuberculosis entre
inmigrantes extranjeros VIH positivos ha pasado de
representar del 10% de los casos en el afio 1998 al
15% de los identificados en el afio 2001°.

Asi pues, de los 5.521 casos incluidos en el registro
de SIDA de la ciudad de Barcelona entre 1988 y
2001, 215 (3,9%) eran inmigrantes procedentes de
paises de renta baja (PRB); que incluye los paises de
Africa (excepto Sudafrica), Asia (excepto Japon),
América latina y Caribe; 82 (1,5%) procedian de
Paises de renta elevada (PRE) que agrupa los perte-
necientes a la Unioén Europea, el resto de paises
europeos, EEUU, Canadd, Japon, Australia, Nueva
Zelanda; y 5.224 (94,6%) tenian nacionalidad es-
pafiola. Durante el periodo 1988-1998 la tendencia
de los casos de SIDA en extranjeros no present6 dife-
rencias significativas (p=0,27), mientras que en
periodo 1999-2001 si se observé una tendencia cre-
ciente (p<<0,0001) (Figura 1).

Entre los casos procedentes de PRB, la zona mas
representada fue América latina y Caribe (51%), se-
guida del Magreb (16%) y del resto de Africa (15%).
En el grupo de los PRE, los pacientes de la Unién
Europea representaban el 78% y EEUU y Canada el
15%.
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Figura 1.
Evolucidn de los casos de SIDA segln pais de origen
y afio de diagndstico. Barcelona, 1988-2001

Durante este periodo, al comparar las caracteristi-
cas de los inmigrantes extranjeros con las del grupo
de nacionalidad espafiola, las variables que presen-
taron diferencias estadisticamente significativas fue-
ron: el sexo (los inmigrantes eran con mas frecuen-
cia hombres), la edad (los inmigrantes eran de ma-
yor edad), el lugar de residencia (los inmigrantes
residian con mas frecuencia en el distrito I, el distri-
to con peores indicadores socio-sanitarios de la ciu-
dad), los antecedentes penitenciarios (los inmigrantes
tenian menos antecedentes), la via de transmision
del VIH (los inmigrantes eran con menos frecuencia
UDVP) vy el retraso en el diagnostico de VIH (los
inmigrantes se diagnosticaban con mas retraso). Sin
embargo, en el analisis multivariado, la variable an-
tecedente de prision y el retraso en el diagnéstico
perdieron significacion estadistica. En relacion con
la edad, s6lo el grupo de mayores de 45 afios conti-
nuaba presentando diferencias estadisticamente sig-
nificativas, en el sentido de que los inmigrantes eran
con menor frecuencia mayores de 45 afios.

Al comparar los grupos segun el periodo de diagnés-
tico de SIDA (1988-1998 vs 1999-2001), se cons-
tataron las siguientes diferencias: la proporcién de
hombres descendid tanto en extranjeros (89,3% vs
81,5%), como en nacionales (80,2% vs 76,5%),
desapareciendo la diferencia significativa con rela-
cién a las mujeres observada en el periodo anterior.
El porcentaje de casos en mayores de 45 afios au-
mentd en los nacionales (15,3% vs 25,4%). La pro-
babilidad de residir en el distrito mas deprimido de
la ciudad aumenté en el caso de los extranjeros
(29,6% vs 33,0%). La frecuencia de tener antece-
dentes penitenciarios en los nacionales ha disminui-
do (23,5% vs 12,2%), mientras que mantuvo esta-
ble en el caso de los extranjeros (14,4% vs 14,8%).
En relacién con la via de transmision, tanto en
inmigrantes como en nacionales se ha constatado

una disminucion en el grupo de hombres con practi-
cas homosexuales, un incremento en la transmisién
heterosexual, asi como un descenso en el caso de la
via parenteral. Aunque se observa un incremento del
retraso en el diagndstico en los inmigrantes esta no
es no es significativa. Finalmente, y a pesar de la
mayor prevalencia de infeccion y de enfermedad
tuberculosa que existe en la mayoria de los PRB, no
se observaron diferencias significativas al comparar
la TBC como enfermedad diagnéstica de SIDA entre
el grupo de extranjeros y los de nacionalidad espafio-
la. Ello, probablemente, sea debido a la alta inci-
dencia de TBC que existe en nuestro pais, que ade-
mas se presenta con gran frecuencia en los pacien-
tes diagnosticados de SIDA, sobre todo a expensas
de los UDVPS87. Tampoco, se evidenciaron diferen-
cias si el analisis se restringia solo al grupo de UDVP.
Aunque hay que remarcar, que en los Ultimos afios la
probabilidad de ser diagnosticado con TBC en el caso
de los extranjeros ha aumentado ligeramente.

En resumen, mas de un 5% de los casos de SIDA en
la ciudad de Barcelona entre 1988-2001 son perso-
nas de nacionalidad extranjera; este porcentaje se
ha incrementado en los Ultimos afios, alcanzando el
10% en el periodo 1999-2001; la proporcién de
mujeres afectadas entre los inmigrantes se ha dupli-
cado en los ultimos afios; estos casos de SIDA se
concentran en la zona socio-econémicamente mas
deprimida de la ciudad, y la via sexual es la transmi-
sion mas frecuentemente asociada a la enfermedad.
Asi pues, la existencia de caracteristicas diferencia-
les del SIDA en inmigrantes extranjeros respecto de
los casos en nacionales, determina la conveniencia
de adaptar las medidas de prevencién y control a
estas poblaciones, asi como la necesidad de realizar
estudios mas exhaustivos que analicen aspectos pre-
ventivos, incidencia de infeccién, adherencia al tra-
tamiento, y otros aspectos socio-sanitarios de la en-
fermedad, habida cuenta del posible incremento y
del cambio de patrones de estas poblaciones en nues-
tro medio en los préximos afios. Por todo ello, deben
mantenerse e incrementarse las politicas para que
se siga garantizando a los inmigrantes accesibilidad,
tanto a los servicios basicos de salud, como a los
servicios sociales.
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La tuberculosis en personas
infectadas por el VIH en Espana

Jesus Castilla, Paz Sobrino, Alicia Barrasa
Secretaria del Plan Nacional sobre Sida y Centro
Nacional de Epidemiologia

Las epidemias de VIH y de tuberculosis han estado
estrechamente relacionadas en la poblacion espafio-
la. La inmunodepresion que provoca el VIH favorece
el desarrollo de manifestaciones clinicas de la tu-
berculosis en las personas coinfectadas. Por otra par-
te, el patron epidemioldgico de ambas infecciones pre-
senta grandes coincidencias, afectando en mayor me-
dida a algunos grupos de poblacion, como los usuarios
de drogas inyectadas e internos en prisiones.

La tuberculosis, tanto pulmonar como extrapulmonar,
es considerada enfermedad definitoria de sida en una
persona infectada por el VIH. En la mayoria de los
paises desarrollados la enfermedad indicativa de sida
mas frecuente es la neumonia por Pneumocystis
carinii. No ocurre lo mismo en Espafia, donde la
tuberculosis, considerando conjuntamente las formas
pulmonares y extrapulmonares, ocupa el primer lu-
gar (Figura 1). Las explicaciones de este patrén pe-
culiar hay que buscarlas en que la incidencia de tu-
berculosis en Espafia ha sido mayor que la de la
mayoria de los paises de nuestro entorno y en que la
epidemia de sida en Espafia ha afectado predomi-
nantemente a usuarios de drogas inyectadas.

En 1994 se alcanzé la mayor incidencia de sida en
Espafia con 7354 casos. El 42% de los adultos y

adolescentes diagnosticados de sida en ese afio pre-
sentaban tuberculosis como enfermedad indicativa,
lo que supuso 3063 casos, o lo que es lo mismo, 94
casos de enfermedad por 100.000 habitantes ma-
yores de 14 afios (Tabla 1).

Desde 1995 comenz6 a disminuir la incidencia de
sida, posiblemente como resultado del control de la
transmision del VIH en afios anteriores; pero fue en
1997 con la generalizacién de la terapia antirretroviral
de alta eficacia, cuando el curso de la epidemia de
sida sufrié un cambio radical. El descenso registrado
en la incidencia de sida hasta el afio 2001 supera el
65%, con la caida méas pronunciada (28%) entre
1996 y 1997. En los afios siguientes ha continuado
esta tendencia, pero el ritmo se ha ido enlenteciendo.
Los casos de sida que debutan con tuberculosis han
seguido una tendencia similar a la del conjunto de
casos de sida. Pasaron de ser 3063 en 1994 a 709
en 2001, lo que supone un descenso global del 77%.

En porcentaje de casos de sida que debutan con tu-
berculosis alcanz6 el 42% en 1994 y ha disminuido
en los afios siguientes hasta situarse en el 30% en el
2001. Este descenso se explica probablemente por
efecto de las medidas de profilaxis y control de la
tuberculosis en VIH positivos. Aunque este avance
es importante, su magnitud es pequefia en compara-
cién con el impacto de los tratamientos antirretrovi-
rales, anteriormente descrito.

A pesar de los avances apuntados, tanto el nimero
como el porcentaje de casos de sida que debutan
con tuberculosis es todavia elevado. Centrandonos
en los casos de sida diagnosticados entre 2000 y
2001 en Espafia, encontramos que la frecuencia de
tuberculosis fue mayor entre los hombres (33%) que
entre las mujeres (27%). El porcentaje de casos de
sida con tuberculosis es mayor en los menores de 30
afos, disminuyendo conforme aumenta la edad, con

Parcentajz de cascs de sida

lazareaesisl ] 1334
laurnoriz pos Poarinii ] 23
vandid =i ssetageal o a4
Singromie ool "_'-:,ti'.'-:l!—| 9.6
Tesopiasmosis cerezal| 7.2
Meumonia begterg1al 5.4
Sarcoma Kapos [ L5
Linora no Hodghi _|;-’-_Z_ s ._ ........
I sonecneedal ol i\'r:HJTl.:i_['l__ .
Encefa cpatia "-‘!I-:! |3: & ) ]
o 5 10 18 20 23 30 3E
Huerte: Hegistm Harianal de 5 9z

Figura 1.
Enfermedades diagnésticas de sida mas frecuentes
en Espafia, 2001
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un patron epidemiolégico inverso al descrito tradi-
cionalmente en VIH negativos. Los usuarios de dro-
gas inyectadas son la categoria de transmision que
presenta mayor frecuencia de tuberculosis (38%),
mientras que en los casos de categoria heterosexual
la frecuencia es del 26%, y en los hombres homo-
sexuales del 19%. La estancia en prision sigue aso-
ciandose a una frecuencia mucho mayor de tubercu-
losis (67%) en comparacion con los casos que no
tienen este antecedente (28%) (Tabla 2)

En el analisis de los casos de sida diagnosticados en
Espafia entre 1994 y 2001 segun el pais de origen
se observa una frecuencia especialmente alta de tu-
berculosis entre los casos originarios de paises de

Africa y Asia, asi como de Portugal. En las tres pro-
cedencias la tuberculosis estaba presente en el diag-
nostico de sida en mas de la mitad de los casos. Por
el contrario, la procedencia de otros paises de Euro-
pa se asocié con frecuencias de tuberculosis meno-
res a la de los casos de sida espafioles. Entre los
casos de sida que se diagnosticaron en 2001 en Es-
pafia y que presentaban tuberculosis, el 11% eran
originarios otros paises.

El conjunto minimo béasico de datos al alta hospita-
laria (CMBD) permite valorar la interrelacion entre
el VIH y la tuberculosis desde el punto de vista de la
asistencia hospitalaria. Esto es posible porque el
CMBD contempla la posibilidad de mdltiples diag-

Afo Casos de sida Casos de sida con tuberculosis

N° % Tasa por 100.000 Descenso interanual (%)
1994 7269 3063 42,1 94 -
1995 6996 2697 38,6 82 12,5
1996 6515 2327 35,7 71 13,7
1997 4698 1650 35,1 50 29,0
1998 3480 1164 33,4 35 29.5
1999 2950 976 33,1 29 16,2
2000 2646 859 32,5 25 12,0
2001 2331 709 30,4 21 17,5
Tabla 1.

Casos de sida con tuberculosis en adultos y adolescentes (>12 afios) en Espafia, 1994-2001. Datos a 30 de junio

de 2002 corregidos por retraso en la notificacion

Casos de sida

Casos con tuberculosis

Ne %

Sexo

Hombre 3550 1167 32,9

Mujer 955 255 26,7
Edad (afios)

15-24 111 40 36,0

25-34 1535 586 38,2

35-44 2047 629 30,7

>44 811 166 20,5

No consta 1 -
Categoria de transmision

Usuario de drogas por via parenteral 2445 938 38,4

Hombre homo/bisexual 578 110 19,0

Transmision heterosexual 1044 268 25,7

Otras/no especificada 435 106 24,4
Estancia en prision

No refiere 3877 1091 28,1

Previa 495 242 48,9

Actual 133 89 66,9
Total 4505 1422 31,6
Tabla 2.

Proporcion de casos de sida en adultos y adolescentes (>12 afios) con diagndstico de tuberculosis. Espafia, 2000-
2001. Registro Nacional de Sida, datos no corregidos por retraso en la notificacion
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nosticos y porque tanto el VIH como la tuberculosis
son motivo de frecuente hospitalizacion. Segun los
datos del CMBD estatal, en 1999 se produjeron
11.271 altas de enfermos con diagndstico de tuber-
culosis, de las cuales el 21% tenian también diag-
nostico de infeccion por el VIH. Esta proporcion fue
mayor en hombres (25%) que en mujeres (14%), y
alcanzé valores méaximos en el grupo de edad de 30
a 39 afios (53%). El diagnostico de VIH estuvo pre-
sente en el 18% de las tuberculosis pulmonares frente
al 25% de las extrapulmonares. Por otra parte, entre
las 20.040 altas hospitalarias con diagnoéstico de
infeccion por VIH registradas en 1999, el 12% pre-
sentaron diagnoéstico de tuberculosis. La tuberculo-
sis fue el tercer diagnostico mas frecuente en perso-
nas con el VIH, por detras de los problemas relacio-
nados con la toxicomania y de la hepatitis cronica
por el virus C. El 50% de las tuberculosis eran de
localizacion exclusivamente pulmonar. A diferencia
del registro de casos de sida, el CMBD puede incluir
diagnésticos tuberculosis que se producen durante el
seguimiento posterior al diagndstico de sida, siem-
pre que causen estancia hospitalaria.

En resumen, el impacto del sida sobre la incidencia
de tuberculosis fue muy importante en Espafia a
mediados de los noventa, pero posteriormente, el
acceso generalizado a la triple terapia frente al VIH
ocasiond, por si mismo, una importante reduccion
de la incidencia de tuberculosis. A pesar de este
descenso, la tuberculosis sigue siendo una enferme-
dad frecuente entre las personas infectadas por el
VIH, y su patrén epidemiol6gico se mantiene similar
al que tenia en la etapa anterior a la terapia
anteirretroviral de alta eficacia. Como dato mas
destacable, se observa un progresivo aumento en la
proporcién de casos que afectan a inmigrantes.

Tratamiento de la Infeccién
Tuberculosa Latente (TIT) en VIH+

M. Balagué, F. Sanchez, V. Martin, A. Marco,
J. Garcia, R. Garcia, |. Barnés,

P. Garcia de Olalla, JA. Cayla

Servicio de Epidemiologia. Institut Municipal
de Salut Publica de Barcelona. Servicio de
Infecciosos. Hospital del Mar, Barcelona.

CP de Ledn. CP de Barcelona

Alrededor de un tercio de los 36 millones de perso-
nas VIH+ en el mundo estan coinfectadas por M.
tuberculosis; el 70% de ellas viven en el Africa sub-
sahariana. Un tercio de las muertes por SIDA en el

mundo son debidas a esta enfermedad. En los paises
desarrollados la mitad de los pacientes infectados
por el VIH desarrollaran tuberculosis (TBC) activa,
aunque la introduccion de la terapia antiretroviral de
gran efectividad (TARGA) ha provocado un descenso
del 60-70% de las muertes por infecciones oportu-
nistas®. En nuestro entorno alrededor del 30% de
los pacientes VIH+ debutan con una TBC como en-
fermedad definitoria de SIDAZ.

Los pacientes VIH+ constituyen pues un importante
grupo de riesgo de padecer TBC. La coinfeccion por
VIH'y M. tuberculosis supone un 10% de probabilidad
de desarrollar la enfermedad TBC. El control y preven-
cion de la TBC requiere realizar un cribado tuberculinico
a esta poblacién y tratar a los que padecen enferme-
dad activa y a los infectados. En estos ultimos el obje-
tivo es reducir la probabilidad basal estimada de desa-
rrollar la enfermedad del 10% al 1%.

La indicacion del tratamiento debe ser individualizada
y siempre que los beneficios superen los posibles efec-
tos adversos. Deben evitarse los efectos secundarios
potencialmente graves de los fa&rmacos tuberculos-
taticos ya que los pacientes VIH+ suelen estar poli-
tratados (TARV, profilaxis infecciones oportunistas).

Se han propuesto muchos regimenes para tratar la
infeccion tuberculosa latente (TIT) (Tabla 1). La
isoniacida (H) es el farmaco antituberculoso del que
se dispone de mayor experiencia en TIT. La dosis
habitual es de 5 mg/kg./dia (maximo 300 mg/dia)
durante 6-12 meses, aunque la duracién éptima del
tratamiento es controvertida. La pauta clasica de 12
meses (12H) reduce el riesgo de enfermar en un
90%, pero presenta problemas de cumplimiento y
adherencia. La opcion mas extendida es la isoniazida
durante 9 meses (9H)®. Esta pauta combina una
alta eficacia (80%) con una mejor tolerancia que la
pauta clasica de 12 meses (12H).

Las pautas cortas se han mostrado igualmente efi-
caces tratando al paciente durante menos tiempo.
Todas se basan en la utilizacion de rifampicina (R),
sola o combinada con otros antituberculosos. La pauta
R 10 mg/kg./dia (mé&ximo 600 mg/dia) y Z 20-25
mg/kg/dia (maximo 2 g/dia) durante 2 meses (2RZ)
ha demostrado ser eficaz y bien tolerada en pacien-
tes infectados por el VIH. La eficacia de esta pauta
es del 80% y en comparacion con 12H, la adheren-
cia a 2RZ es mayor (95%) y no se han detectado
diferencias significativas en cuanto a la toxicidad gra-
ve, aunque si mayor nimero de efectos secundarios
leves en la rama 2RZ*®. La adherencia a esta pauta

Los efectos secundarios producidos por farmacos
antituberculosos suelen ser leves, habitualmente de
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Farmaco Intervalo y duracion Comentario VIH+
H Diario 9-12 meses No interfiere con TARV A ()
2 veces/semana, 9 meses Sélo TDO B(Il)
2 veces/semana, 6 meses Sélo TDO c()
RH Diario, 3 meses Pediatria B(llN)
Rz Diario, 2 meses Contactos de pacientes TB resistente a H
Rifabutina si IP/ITNN** A(l)
2 veces/semana, 2-3 meses Sélo TDO (¢10)]
R Diario, 4 meses Si Z contraindicada

Contactos de pacientes TB resistente
a H que no toleren Z

H Isoniazida, Z Pirazinamida, R Rifampicina, TARV: Tratamiento antiretroviral, IP Inhibidores de la transcriptasa inversa, ITNN Inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de los nucledsidos; Poder de recomendacion: A: preferido, B: alternativa aceptable, C: si no puede
administrarse ni A ni B; Calidad de evidencia: I: datos de ensayos clinicos aleatorios, II: datos de ensayos clinicos no aleatorios o realizados sobre
otras poblaciones, 11: opinién de los expertos. TDO: terapia directamente observada; **Se estan llevando a cabo estudios farmacocinéticos con
ritonavir y nevirapina para evaluar si rifampicina puede utilizarse en pautas de TIT y tratamiento en coinfectados por TB y VIH.

Tabla 1.
Pautas de TIT en poblacion VIH+

tipo gastrointestinal (dispepsia, plenitud abdominal,
nauseas) o cutaneo (rash) y se resuelven con medi-
das sintomaticas.

La toxicidad hepatica es frecuente, normalmente en
forma de elevacion asintomatica de las transaminasas,
provocada por H y Z y, més raramente, por R. Pero
también puede presentarse como elevacién de gGT
y fosfatasas alcalinas, con o sin hiperbilirrubinemia
asociada, provocada por R. Ocasionalmente la toxi-
cidad hepatica puede ser grave e incluso mortal si
ocasiona insuficiencia hepética aguda grave (IHAG).
La H ocasiona hepatotoxicidad grave raramente (IAGH
1/100000 pacientes tratados VIH+ y VIH-) siempre y
cuando se valore a priori el estado del paciente, se
instauren controles clinicos mensuales, determinacio-
nes analiticas basales y monitorizacion periédica, se
mantenga la abstencion endlica, se suspendan otros
farmacos potencialmente hepatotdxicos y se instruya
al paciente para consultar con urgencia a su médico
ante la presencia de sintomas abdominales.

En nifios y adultos jovenes VIH+, al igual que los
VIH-, las pautas de TIT que contienen R son bien
toleradas y el desarrollo de hepatotoxicidad grave es
muy raro.

Ante un paciente VIH+ candidato a TIT sin TARV, se
recomienda dar prioridad al TIT. Si la pauta es corta
se puede introducir el TARV una vez terminado el
TIT. Si la pauta es mas larga existe la opcion de
instaurar el TARV al cabo de un par de meses, en los
que la adherencia y la tolerancia al TIT estén asegu-
radas y siempre bajo un estricto control clinico y
analitico. Si el paciente ya esta con TARV hay que
valorar las posibles interacciones con los tuberculos-
taticos. Las mas importantes se producen con los

inhibidores de la proteasa (IP) y los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucleésidos (Tabla 2)%7 Para
evitar las interacciones farmacolégicas de R con IP
se aconseja substituir R por rifabutina (Rb).

La estrategia que ha mostrado mayor eficacia para
favorecer el cumplimiento y adherencia a los multi-
ples tratamientos a los que han de someterse los
pacientes VIH+ es la terapia directamente observa-
da (TDO). La mayoria de estos individuos se encuen-
tran en instituciones cerradas (centros penitencia-
rios, residencias) o abiertos (programas de manteni-
miento con metadona, comedores sociales), por lo
gue puede incentivarse el cumplimiento con la ges-
tion de prestaciones socio-sanitarias®.

Indicaciones para instaurar TIT

1. Todos los individuos a quienes se indique TIT
deben haber superado una evaluacion clinica
inicial.

2. Todos los individuos en TIT deben estar adecua-
damente informados para reconocer los efectos
secundarios asociados al tratamiento. Y si esto
ocurre, interrumpirlo y acudir al médico inme-
diatamente.

3. Los controles evolutivos deben incluir una visita
mensual para quienes reciben H o R sola, y a
las 2, 4 y 8 semanas si reciben RZ.

4. En cada visita debe interrogarse sobre los posi-
bles efectos secundarios y realizar un breve exa-
men fisico para descartar signos de hepatitis o
de otros efectos adversos.

5. Monitorizar regularmente el estado VIH (CD4 y
carga viral) y la funcién hepatica cuando exista
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ITIANS ITIANt ITINN 1P
AZT ddl ddC 3TC D4T ABC ADV DLV NVP EFV RTV IDV SQV NFV APV
H 2 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1
z 1 1 1 1 1 1 1
RB 1 2 1 2 3 1 2 3 2 3 2 2
R 1 2 2 2 3 3 2 2 3 3 3 3

H Isoniazida, Z Pirazinamida, RB Rifabutina; R Rifampicina, ITIANs Inhibidores de la transcriptaza inversa anélogos de los nucledsidos,
ITIANt Inhibidores de la transcriptaza inversa analogos de los nucledtidos, ITINN Inhibidores de la transcriptaza inversa no analogos de los
nucleésidos, IP inhibidores de la proteasa, AZT zidovudina, ddI didanosina, ddC zalcitabina, 3TC lamivudina, D4T estavudina, ABC
abacavir, ADV adenofovir, DLV delavirdina, NVP nevirapina, EFV efavirenz, RTV ritonavir, IDV indinavir, SQV saquinavir, NFV nelfinavir, APV
amprenavir; Tipo de interaccién: 1. Interaccion sin relevancia clinica. 2. Potencial interaccién que puede justificar cambio de dosis,
monitorizacién farmacocinética o clinica (eficacia, toxicidad). 3. Asociacién contraindicada o no recomendada. Los espacios en blanco
indican falta de informacion disponible; Tuset M. Interacciones medicamentosas entre los antiretrovirales y los antituberculosos. Rev Esp
Sanid Penit 1999;1:135-142.; Gatell JM, Clotet B, Podzamczer D, Mir6 JM, Mallolas J. Guia préactica del SIDA. Clinica, diagnéstico y

tratamiento. 72 Edicion. Ed. Masson. Barcelona, 2002.

Tabla 2.
Interacciones TARV-antituberulostaticos

alteracion de la biologia hepatica basal, enolismo
0 hepatopatia crénica.

6. El TIT serd interrumpido cuando los niveles de
transaminasas superen 3 veces la normalidad,
en presencia de sintomas o efectos adversos, o
5 veces la normalidad en pacientes asintoma-
ticos.

Ensayos clinicos de TIT

La pauta 2RZ se ha mostrado especialmente util
para prevenir la TB, por su aceptacion y tolerabilidad
en ensayos clinicos multicéntricos con pacientes no
ADVP infectados por el VIH (Gordin 2000). Se nece-
sitan mas estudios para formalizarla®. En la actuali-
dad hay en curso un ensayo clinico de TIT en
coinfectados por el VIH, financiado por el FIPSE,
gue compara la eficacia y seguridad de la pauta cla-
sica de TIT 9H frente a 2RZ en pacientes ADVP.
Durante el primer afio de seguimiento 3 pacientes
de los 61 incluidos en la rama 2RZ y 14 de los
incluidos en la rama 9H abandonaron el tratamiento
(p=0.03). Cuatro pacientes tuvieron que dejar el tra-
tamiento debido a efectos adversos: uno de 9H
(1,7%) y 3 de 2RZ (P=0,6). Se detectaron dos he-
patitis toxicas, una en cada rama. En ambos casos
los niveles de las transaminasas volvieron a los valo-
res basales al discontinuar el tratamiento y no fueron
necesarias medidas adicionales. En la rama 2RZ, en
un paciente se detect6 rash y en otro fiebre relacio-
nada con el tratamiento. Durante el primer afio de
seguimiento y hasta la actualidad no se han detec-
tado casos de TB en los pacientes que hubieron com-
pletado el TIT. El objetivo final de este estudio es
determinar si la pauta 2RZ es bien aceptada y tan

efectiva como 9H para la prevencion de TB activa
en UDVP infectados por el VIH°,
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Sindrome de Restauracion
Inmunoldgica Asociado
al Tratamiento Antirretroviral

Santiago Moreno Guillén
Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Ramoén y Cajal. Madrid

La administracion del tratamiento antiretroviral po-
tente ha producido una disminucién significatgiva de
las infecciones oportunistas asociadas con el SIDA,
pero también ha cambiado la historia natural y la
presentacion habitual de estas infecciones. Poco
después de la introduccion de los regimenes de com-
binacioén que incluyen inhibidores de la proteasa, varios
autores describieron signos clinicos poco habituales
en pacientes que desarrollaban enfermedades opor-
tunistas tras el inicio del tratamiento. Las nuevas
manifestaciones clinicas se describieron inicialmen-
te en la enfermedades diseminada por Mycobacte-
rium avium complex y en la retinitis por Cytomega-
lovirus, y se les denominé de modo genérico
“sinjdorme de reactivacién” o “sindrome de restau-
raciéon inmunoldgica”. Se atribuy6 a la recuperacion
inmunolégica producida por el potente tratamiento
antirretroviral que podia aumentar la respuesta
inflamatoria alredededor de la infeccién (establecida
o0 subclinica), y que podia producir la recidiva de los
sintomas clinicos o la aparicién de nuevas infeccio-
nes oportunistas.

También poco después de la introduccion de los
inhibidores de la proteasa en el tratamiento
antirretroviral se describieron sindromes de restau-
racion inmunoldgica en pacientes infectados por VIH
con tuberculosis. Con la descripcién primero de ca-
sos aislados y posteriormente de series mas 0 menos
largas se han conocido algunos datos importantes
de estas reacciones:

1. Se estima que la frecuencia de desarrollo del

sindrome es de aproximadamente un 35% de
los pacientes que inician tratamiento antirre-
troviral potente. En un estudio prospectivo, Narita
et al. Encontraron que el 35% de los pacientes
infectados por VIH con tuberculosis desarrolla-
ron la reaccion cuando se trataron con los regi-
menes potentes, lo que era significativamente
superior a la frecuencia en pacientes no infecta-
dos por VIH (2%) o en un grupo histérico de
pacientes infectados por VIH sin tratamiento
(7%). En un estudio de nuestro Servicio, incluso
los pacientes que habian recibido tratamiento
subdptimo con dos analogos de nucledsidos no
desarrollaron la reaccion. Las razones para es-
tas diferencias parecen relacionarse con el gra-
do de control de la viremia y la consiguiente
reaccion inmunolégica conseguida por los dife-
rentes regimenes. Las respuestas paraddjicas
ocurren méas frecuentemente en pacientes con
mayores reducciones de la carga viral y mayores
aumentos en el recuento de linfocitos CD4. De
hecho, se ha observado que la frecuencia del
sindrome de reconstitucién inmunolégica es di-
ferente en pacientes que reciben tratamiento
potente, dependiendo de la respuesta inmunolo-
gica y virolégica conseguidas.

. Las manifestaciones clinicas consisten en un

brote de los sintomas que habian mejorado pre-
viamente con el tratamiento antituberculoso o
incluso nuevos sintomas o signos. El sindrome
es similar a las exacerbaciones paraddjicas de
la tuberculosis que se observan en pacientes
inmunocompetentes, no infectados por el VIH.
Se caracteriza por fiebre persistente junto con
la aparicién o empeoramiento de hallazgos fisi-
cos o radiolégicos, que incluyen adenopatias en
diferentes localizaciones e infiltrados
pulmonares.

. De importancia practica, ademas de la poten-

ciay la eficacia de los regimens antirretrovirales,
el momento de inicio del tratamiento antirre-
troviral parece predecir el desarrollo de las re-
acciones paradogjicas. En el estudio de Narita,
las reacciones paraddjicas estaban mas rela-
cionadas con el inicio del tratamiento
antirretroviral que con el tratamiento
antituberculoso. En nuestro estudio, las reac-
ciones paradgjicas aparecieron en pacientes que
habian iniciado el tratamiento antirretroviral en
los dos primeros meses del inicio del tratamiento
antituberculoso (mediana 22 dias). La informa-
cién puede ser Gtil para los médicos que cuidan
de estos pacientes. Puede ser recomendable
retrasar el inicio del tratamiento antirretroviral
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tras los dos primeros meses de tratamiento
antituberculoso, dada la alta frecuencia de de-
sarrollo del sindrome de restauracion
inmunolodgica. Ademéas de minimizar el riesgo
del mismo, el retraso en el inicio podria ayudar
a mejorar la adherencia a los dos tratamientos
y en el manejo de las toxicidades, frecuente-
mente solapadas en las 6 a 8 primeras sema-
nas de tratamiento.

En resumen, la administracion de tratamiento
antirretroviral potente a pacientes infectados por VIH
con tuberaculosis se asocial con frecuencia a un sin-
drome de reactivacion de la tuberculosis. El sindro-
me tiene un curso benigno, aunque causa importan-
te morbilidad a los pacientes y requiere una exhaus-
tiva evaluacion para descartar otras causas de las
manifestaciones clinicas. El retraso del inicio del tra-
tamiento antirretroviral tras los dos primeros meses
del tratamiento antituberculosos puede ayudar a pre-
venir estas reacciones paraddjicas.
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TBC en inmigrantes

Rogelio Lopez Vélez
Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Desde 1995 Espafia se convierte en un pais receptor
de inmigrantes, fendmeno que no ha parado de au-
mentar hasta nuestros dias (crecimiento absoluto del
122%). La nueva Ley de Extranjeria se aprobd en el
2000 y entré en vigor el 1 de agosto de 2001. El
proceso de regularizacion todavia no esta concluido
y los dltimos datos aportados por el Ministerio del
Interior en enero de 2002 arrojan la cifra de
1.109.060 la de extranjeros documentados residien-
do en Espafia, con un incremento del 23,81% res-
pecto al afio anterior, lo que supone la crecida mas
espectacular desde el inicio de la inmigracion en
1995. A esta cifra hay que afiadir, al menos, otros
100.000-150.00 de irregulares. La proporcion de
inmigrantes en referencia a los nacionales supone el
2,5% y que podria situarse en el 3% después de
concluida la regularizacién y sumando los irregula-
res. La poblacion espafiola supone un 10,7% del to-
tal de habitantes de la UE, y en nuestro pais residen
el 5% de todos los extranjeros establecidos en la
UE, lo que indica que recibimos menos inmigrantes
de los que nos “corresponderian”.

Tuberculosis en la Uni6n Europea

Después del declive de esta enfermedad durante los
70y 80, la tuberculosis ha resurgido de nuevo de la
mano de la inmigracién. En la actualidad, los casos
de tuberculosis en inmigrantes son muy altos en al-
gunos paises: el 24% en Francia, el 51% en los Pai-
ses Bajos, el 54% en Suecia, el 68% en Suiza. La
procedencia de los inmigrantes con tuberculosis co-
rresponde el 34% de Asia, el 33% de Africa, 24%
de otro pais europeo y el 4% de América u Oceania
(Figura 1).

Afo n° inmigrantes %
1994 2.296 70 3,3%
1995 2.282 79 3,7%
1996 1.819 ?

1997 1.498 78 52 %
1998 1.290 102 7.9 %
1999 1.306 154 11,8 %
Procedencia

Africa 51,5% 39,6%

Marruecos 16,6% 23,5%

América 27,2% 37,0%

Ecuador 12,7% 11,0%

Perl 9,8% 9,1%

Europa 9,7% 5,2%

Asia 7,8% 11,7%

Desconocido  3,8% 6,5%

Tabla 1.
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Situacion epidemiol()gica de laTB a 26,0% en 1999, mientras que en extranjeros ha
en la comunidad de Madrid pasado del 5-7% hasta el afio 1997, al 11-12% en

el 1999-2000 Programa regional de prevencién y
Desde 1995 una disminucion progresiva del nimero control de la tuberculosis en la Comunidad de Ma-
de casos, con un declive medio anual del 12%, pero drid 2000-2003. 2000, Comunidad de Madrid Do-
que llega hasta el 17% en 1997. La incidencia por cumentos Técnicos de salud Publica 64: Madrid (Ta-
100.000 ha caido progresivamente de 43,8 en 1994 bla 1).

Principales paises de procedencia
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Figura 1.

Poblacién extranjera en Espafia
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Papel de la reinfeccién
en la tuberculosis recurrente

Dario Garcia de Viedma

Servicio de Microbiologia y Enfermedades infeccio-
sas. Hospital General Universitario Gregorio
Marafion. Madrid

En nuestra institucion, un 6% de los pacientes con
diagnéstico de tuberculosis presentaron un nuevo
episodio con aislamiento de Mycobacterium tuber-

pacientes exclusivamente HIV-positivos, o bien co-
munican casos de reinfeccion con cepas multirresis-
tentes. Todos estos factores favorecen de algiin modo,
desde el punto de vista epidemioldgico o microbiol6-
gico, la participacién de una cepa diferente en el
episodio recurrente. En otros casos, se estudian po-
blaciones con una incidencia de TB mas moderada,
centrandose en analizar el papel de la reinfeccion en
los casos de recurrencia en los que se ha probado la
curacion del primer episodio. Los resultados de to-
dos estos estudios animan a reconsiderar el papel de
la reinfeccion exdégena en la TB recurrente.

culosis, durante los Gltimos doce afios. Generalmen-
te, se asume que la tuberculosis recurrente es con-
secuencia de una reactivacion de la cepa de
Mycobacterium tuberculosis que causd el primer

En nuestro caso, quisimos ampliar ain mas las cir-
cunstancias en las que se ha valorado el papel de la
reinfeccion como causante de TB recurrente. Frente

episodio, como consecuencia de un mala adheren- a la norma habitual de analizar este fenémeno en

cia al tratamiento anti-TB y/o del desarrollo de resis- circunstancias seleccionadas de “alto riesgo” para la
tencias. reinfeccion, decidimos analizar el papel de la misma

en circunstancias en las que habitualmente no sélo
no se considera, sino que incluso, se descarta. Asi,
centramos nuestro estudio® en pacientes con TB re-
currente a lo largo de los dltimos doce afios, con
circunstancias clinico/epidemiolégicas no especial-
mente proclives para justificar la reinfeccion. De este
modo, la poblacién de analisis era heterogénea y no
seleccionada, constituida por pacientes residentes
en un area sanitaria con incidencia moderada de TB,

Diferentes estudios han analizado el papel de la
reinfeccion en el contexto de la tuberculosis recu-
rrente’4. En estos trabajos se demuestra la partici-
pacion de una nueva cepa, diferente a la que causo
el primer episodio, en una parte sustancial de los
casos de TB recurrente. Algunos de estos trabajos
analizan poblaciones seleccionadas en condiciones
de alta incidencia o de alta exposicién, o bien en

Patient Isolate Spoligo type  Spoligotype pattern
number

1 1A 31 HEEE NN NN NN NN 000000000000aaa
1 2A 29 L[ [ (e [ me ][] [ [] [N meem | . .
2 4A 46 m [ mm me [ e ]]]]]
2 6A 13 L[ [ mem [ [ ][] mWemm | [ ][ Wwem ] []]]
3 7A 33 L[ m ] mm  mm ] m m | m]] ] meEm ..
3 9A 32 L m [ m m e m m ][] mee. ] e
10 27A 27 L L[ (e o [ [ ][ ][ mm ] meeew ][]
10 29A 14 ENEEEEER OO EEEEEEEE O O00000000000000000N e
10 31A 14 ENEEEEEE OO EEEE ] 00000000000000000 e
15 42A 15 L L[] [ e | ][ m e meem ][]
15 43A 17 ENEEEEEE OO OEEROO00000000000000000000000 e
38 26B 37 L m [ (W [ [ ]|memm ][] e ] []]]
38 27B 40 L m [ ] (m e | meme ] eeem . ]
42 36B 38 ENOEEEEEE NN NN OO OO
42 37B 45 EROO00000000000000000000NEEEER RO IEEnEEE
43 38B 6 ENEEEEEEEEEEE | SEEEEEEEEEEEEEEEE O OOEEONEEE
43 39B 6 L mm ][] [ [][[]memm ]
43 41B 12 ENEEEEEEE EEE ) EEEEEEEEEOO000000000000000a0a0
44 42B 41 ENOEEEEEOOONEEEOOEO000000000000000000000 e
44 43B 43 | | mmeeewew ] ][] [ e e ] ]
46 48B 34 L m e m L m ][ mee N e ]
46 49B 39 L m [ m  m [ [[]|memm ] . e ] ]]]]
Tabla 1.

Casos de reinfeccion detectados por spoligotyping
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tanto HIV+ como HIV-, no mayoritariamente proce-
dentes de poblacién sometida a circunstancias de
alta exposicion, y constituida, por ultimo, tanto por
pacientes con curacion del primer episodio de tuber-
culosis, como por pacientes que no cumplieron ade-
cuadamente el tratamiento anti-TB.

Se obtuvieron los patrones de tipado molecular
(spoligotyping y DRE-PCR) de 92 cepas de
Mycobacterium tuberculosis aisladas de los episodios
sucesivos (tiempo medio entre los aislamientos
microbioldgicos: 430 dias) de 43 pacientes con TB
recurrente. En 14 de los 43 casos (32.6%), la cepa
aislada del primer episodio fué diferente genotipica-
mente a la cepa del episodio recurrente (Tabla 1),
considerandose la reinfeccion como causa de la

recurrencia. En el resto de los casos, las cepas aisla-
das en los episodios secuenciales fueron indistingui-
bles mediante spoligotyping y DRE-PCR, aceptandose
la reactivacion enddgena como causa de la recurrencia.

En todos los casos de reinfeccion, se descart6 la con-
taminacion cruzada de laboratorio como potencial
causante de una incorrecta asignacion de cepas, me-
diante la caracterizacion genotipica de las cepas pro-
cesadas en el mismo dia que las cepas en analisis.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de los
casos de reinfeccion. Unicamente en dos pacientes,
la cepa del segundo episodio fué mas resistente a
antituberculoestaticos que la aislada en el primer
episodio. Hay que indicar la presencia de pacientes

Patient HIV Age/ Predisposing Disease ~ Adherence Anti-TB Isolates
No  Status Sex RiskFactors  Location  totherapy Treatment Days between Drug  Spoligotyping
Prescribed isolates Resistance Pattern
1 - 51/M  Alcoholism  1st Pulmonary Unknown 1st 0 1stINH 31
2nd Pulmonary 2nd 3373 2nd None 29
2 + 42/M None 1st Disseminated Yes INH+RIF+PZA+ETB 1st 0 1st None 46
2nd Disseminated 2nd 1990 2nd None 13
3 Unknown  76/F None 1st Pulmonary No None 1st 0 1st None 33
2nd Pulmonary 2nd 330 2nd None 32
10 + 42/M  Alcoholism  1st Pulmonary No 1st INH-+RIF+ETB 1st 0 1st None 27
VDU 2nd Pulmonary No 2nd INH+RIF+PZA+ETB  2nd 595  2nd INH, RIF,ETB,SM 14
3rd Disseminated 3rd 1745  3rd INH,RIF,ETB,SM 14
15 - 43/M  Alcoholism  1st Pulmonary No 1st RIF+PZA+ETB 1st 0 1st None 15
2nd Pulmonary 2nd 448 2nd None 17
21 - 30/M  Alcoholism st Pulmonary No 1st INH+RIF+PZA+SM  1st 0 1st None 7
2nd Pulmonary 2nd 283 2nd None 7
25 + 32/M  Alcoholism  1st Disseminated No 1st INH+RIF+PZA+ETB  1st 0 1st None 18
VDU 2nd Disseminated 2nd 169 2nd None 18
26 + 33/M  Alcoholism  1st Pulmonary No Ist INH+RIF+PZA+SM  1st 0 1st None 2
Homelessness  2nd Pulmonary 2nd 981 2nd None 2
28 + 29/M VDU IstDisseminated ~ Yes 1st INH+PZA+ETB+SM  1st 0 1st None 24
2nd Disseminated 2nd 155 2nd INH 24
38 + 27/M Prison 1st Pulmonary No 1st INH+RIF+PZA+ETB  1st 0 1st None 37
IVDU 2nd Pulmonary 2nd 190 2nd None 40
42 + 27/M Alcoholism  1stDisseminated ~ No Ist INH+PZA+ETB+OF  1st 0 1st None 38
IVDU 2nd Disseminated 2nd 242 2nd None 45
43 Unknown  60/M None 1st Pulmonary Yes 1st INH+RIF+CIP 1st 0 1stINH,RIF, SM,ETB 6
2nd Pulmonary 2nd INH+RIF 2nd 119 2ndINH,RIF, SM,ETB 6
3rd Pulmonary 3rd 1149 3rd Unknown 12
44 - 26/M  Alcoholism  1st Pulmonary No 1st None 1st 0 1st None 41
IVDU 2nd Pulmonary 2nd 425 2nd None 43
46 + 51/M  Alcoholism  1st Pulmonary No 1st None 1st 0 1st None 34
2nd Pulmonary 2nd 204 2nd None 39
Tabla 2.

Caracteristicas de los pacientes con reinfeccion
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tanto HIV-positivos como negativos y que s6lo en
algin caso puntual correspondieron con pacientes
penitenciarios o sin domicilio. Especialmente
destacable es el hecho de la alta proporcion de ca-
sos con reinfeccién en pacientes que no siguieron
adecuadamente el tratamiento anti-TB en su primer
episodio, pacientes en los que, habitualmente, la
rectivacion enddgena se asume como causa de la
recurrencia. Las diferencias de tiempo entre episo-
dios para los casos con reactivacion o reinfeccion no
fueron significativas.

Nuestros resultados, por tanto, indican que en el
contexto de la tuberculosis recurrente, debe consi-
derarse la participacion de una cepa diferente a la
causante del primer episodio, incluso en circunstan-
cias (pacientes HIV-negativos, sin circunstancias de
sobreexposicion, sin tratamiento adecuado del pri-
mer episodio) en las que habitualmente se descarta.

Trabajo parcialmente financiado por la Comunidad
de Madrid (08.2/0029.1/2001).
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Transmisién de las cepas
multirresistentes en la comunidad.
Importancia de la actividad
catalasa-peroxidasa

Pere Joan Cardona

Unitat de Tuberculosis Experimental. Servicio de
Microbiologia. Hospital “Germans Trias i Pujol”.
Badalona (Barcelona)

Con el estallido de la epidemia de tuberculosis oca-
sionada por cepas multirresistentes (MR) acaecida
en Nueva York en el inicio de la década de los 90,
se inicia un intenso debate sobre la capacidad de
estas cepas de diseminarse a través de la pobla-
cion.

Lejos de constituir un problema aislado, la inciden-
cia de cepas de Mycobacterium tuberculosis MR
sigue creciendo. Ciertamente, esta propagacion tiene
lugar predominantemente en paises donde no se apli-
ca un estricto control en el tratamiento de la tu-
berculosis; o se ha relacionado con la cepa Beijing,
gue tiene una gran capacidad de virulencia y de
adquirir resistencias a los farmacos®. No obstante,
los flujos migratorios actuales y la enorme facilidad
de interrelacién entre ciudadanos de todos los pai-
ses del mundo hacen previsible la aparicion de este
tipo de cepas en nuestro medio.

Las dudas en relacion a la capacidad de disemina-
cion de las cepas MR vienen fundamentadas por el
hecho que la gran mayoria de estas cepas son resis-
tentes a isoniazida (INHR)y que en una alta propor-
cién han perdido la actividad catalasa-peroxidasa (C-
P). En realidad, tan solo un afio después de la inclu-
sion de la INH en las pautas de tratamiento (en
1954), ya se demostré que las cepas INHR eran
menos virulentas. Posteriormente se relaciond esta
falta de virulencia con el déficit de la actividad
catalasa-peroxidasa (C-P). Al descubrirse que la pro-
duccion de radicales de oxigeno (ROIs) era un meca-
nismo eficaz para destruir a los bacilos de M. tuber-
culosis fagocitados, se ponia en evidencia que la fal-
ta de produccién del enzima C-P, capaz de neutrali-
zarlos, tenia que suponer una merma en su habilidad
para permanecer en el interior de los macréfagos del
hospedador. En 1992, Zhang, et al.2 demostraron
que la deleccion del gen katG ocasionaba la pérdida
de la actividad C-P. En este estudio se demostré que
la pérdida de la actividad C-P se asociaba a niveles
altos de INHR, hecho consecuente a la realizacion
de un tratamiento previo (resistencia adquirida), apo-
yando la nocién que estas cepas no se podian dise-
minar en la comunidad. Estudios posteriores, reali-
zados en modelos experimentales en cobayas y rato-
nes, utilizando cepas transgénicas de M. tuberculo-
sis en las que se afiadia o eliminaba artificialmente
el gen katG, demostraban la relacion entre la pérdi-
da de la actividad C-P y la pérdida de la virulencia.
Paradojicamente, el Unico estudio en que se ha de-
terminado la virulencia en cepas clinicas de M. tu-
berculosis MR utilizando el modelo experimental que
mas se asemeja a la historia natural de la infeccion
en los humanos, el modelo de inoculacién por aero-
sol, demostr6 que algunas de estas cepas sin activi-
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dad C-P tenian incluso una mayor virulencia que las
cepas de control®.

Estudio de la virulencia en cepas INHR?
de Barcelona. 1995-1997

Con el objetivo de valorar la relacion entre un dé-
ficit de actividad C-P y la virulencia de M. tuber-
culosis, se desarrollé el modelo experimental en
el ratdbn mediante aerosol utilizando cepas
autéctonas INHR recogidas prospectivamente en
los hospitales Clinic, del Mar, Santa Creu i Sant
Pau y Vall d’'Hebron de Barcelona, Bellvitge (Hos-
pitalet) y Germans Trias i Pujol (Badalona). De
todas estas cepas estudiadas fenotipica y
genotipicamente se escogieron 8 de representati-
vas para el estudio de la virulencia (Tabla 1). Este
estudio fue patrocinado por el FIS.

Se inocularon ratones C57BL/6JIco mediante un apa-
rato generador de aerosoles tipo Middlebrook. El
curso de la infeccion fue valorado mediante la deter-
minacion de las concentraciones bacilares en el pul-
mon y el bazo en las semanas 3, 9, 18 y 22 poste-
riores a la inoculacion. Igualmente se estudio la pro-
gresion de la infeccion en el tejido pulmonar, a partir
de cortes histologicos seriados y tefiidos con
hematoxilina-eosina, determindndose el ratio entre
el area afectada por los granulomas y el area global
de los I6bulos estudiados. Al mismo tiempo se reali-
z6 un estudio de la actividad C-P mediante técnicas
de espectrofotometria, que proporciona unas medi-

ciones mas precisas que las obtenidas con los méto-
dos rutinarios clinicos.

Los resultados demostraron que las cepas estricta-
mente C-P negativas conseguian en la semana 3
post inoculacién, concentraciones pulmonares lige-
ramente menores a las de las otras cepas. En todo
caso, no se pudo demostrar diferencias en cuanto a
la capacidad de persistencia, tal como lo demues-
tran las concentraciones bacilares en pulmon y bazo
a la semana 22 posterior a la infeccién. Igualmente,
todas las cepas demostraron un incremento aritmé-
tico en la ocupacion del espacio pulmonar por parte
del tejido granulomatoso, destacando dos cepas con
una actividad C-P intermedia, que ademas ocasio-
naban necrosis intragranulomatosa (Figura 1).

¢Qué importancia tiene la actividad C-P
en la virulencia de M. tuberculosis?

Para responder a esta pregunta se han de hacer
muchas consideraciones. En primer lugar cabe con-
siderar la idoneidad del modelo experimental en el
ratén mediante inoculacién por aerosol. Si bien es el
modelo que se ha considerado durante mucho tiem-
po como el que mas se ajustaba al nivel de resisten-
cia en los humanos, no es menos verdad que la evo-
lucion que sufre, sobretodo en relacion a las lesiones
pulmonares, denota una incapacidad para la conten-
cion de los bacilos en el interior de los granulomas.
En realidad, tal como demostr6 nuestro grupo ante-

Cepa Sexo Edad Enfermedad Otras Tratamiento/ HIV Otros factores  CD4 PPD  Catalasa Isoniazida;

R”s  Profilaxis deriesgo  cels/mL enmm CMlen
previos ny/mL

UTE0144R H 31 Pulmonar  EP,R No ~+ ADVP—Prision 16 + 2 8

UTE 0209 R Vv 32 Pulmonar S No + ADVP+Prision 627 - 2 0,25

UTE0335R v 37 Pulmonar - No - Alcoholismo NC + <1 8

UTE0423R H 31 Pulmonar - No + - 163 - 3 8

UTEO511R Vv 29 Vertebral - Profilaxis +  ADVP+ NC NC 4 05

Alcoholismo
UTE 0612 R H 27 Linfatica - No - Inmigrante NC + 3 8
India
UTEO705R Vv 67 Pulmonar R Tratamiento NC - NC NC 0 =32
UTE 0824 R Vv 69 Pulmonar R Tratamiento - DMII NC NC 0 >32

H: hembra; V: varén; E: etambutol; P: pirazinamida; R: rifampicina; S: estreptomicina; ADVP: adicto a drogas por via parenteral; DM II: diabetes
mellitus 11; PPD: test de Mantoux; NC: no conocido. CMI; Concentracion Minima Inhibitoria; R’s: resistencias.

Tabla 1.
Origen y caracteristicas de las cepas estudiadas
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Figura 1.

Evolucion de la infiltracion granulomatosa en el pulmon durante el periodo estudiado. Las cepas de referencia son la
H37Rv (virulenta) y H37Ra (avirulenta). El cuadro A muestra la evolucién de las cepas con una actividad C-P alta;
las del cuadro B tienen una actividad C-P media y las del C baja o nula (en el caso de UTE 0705 Ry UTE 0824 R).

riormente?, los bacilos consiguen escapar aprovechan-
do el flujo de los propios macréfagos, que al entrar al
interior de los granulomas para extraer los detritus
provenientes de la destruccion del espacio intersticial,
fagocitan a los bacilos y los drenan a otros espacios
del parénquima pulmonar dénde, ante la falta de res-
puesta inmune, vuelven a desarrollarse.

Por otra parte cabe considerar otros aspectos rela-
cionados con la propia estructura de M. tuberculo-
sis. Recientemente se ha demostrado que este baci-
lo tiene inutilizado el operén ahpC-oxyR, que es el
gue habitualmente permite a la mayoria de las bac-
terias hacer frente a los ROIs. Por ello se ha aventu-
rado que las estructuras de su propia pared celular,
incluida la accion de la enzima superdxido dismutasa,
permitirian que hiciese frente a los ROIs de una
manera constitutivas.

Finalmente, la infeccién de ratones transgénicos
p47P"<- incapaces de generar ROIs, demostrd en el
inicio de la infeccion (entre las semanas 2 y 5) un
incremento significativo de la concentracion bacilar
en los pulmones (de 1 log, ), en comparacion con
los ratones de control. Posteriormente no se objetivaba
ningun tipo de diferencia, poniendo de manifiesto que
los ROIs tienen un papel defensivo menor en el con-
trol de la infeccién por M. tuberculosis, limitado al
periodo en que la respuesta inmune especifica no se
ha generado todavia®.

Conclusion

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto
que el déficit de la actividad C-P, que afecta a una
gran mayoria de cepas MR, no modifica la capaci-
dad para generar una infeccion persistente en el
modelo experimental de tuberculosis en el raton ge-
nerado por aerosol. Por ello es posible extrapolar,
con todas las limitaciones del modelo, que la activi-
dad C-P no es un obstaculo determinante en la ca-
pacidad de estas cepas para establecer infecciones
en la poblacion general.
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Estudio comparativo de isoniacida
frente a una pauta corta

de rifampicina y pirazinamida para
el tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente

C. Tortajada, J. Martinez, F. Sanchez,

A. Jiménez, M. De Souza, M. Balagué,

J. Alcaide, JA Martinez, J. Cayla

Servicio de Epidemiologia. Institut Municipal

de Salut Publica de Barcelona. Servicio de
Infecciosos del Hospital Clinic y del Hospital del
Mar de Barcelona. Centro de Prevencién y Control
de la Tuberculosis. CAP Drassanes. Barcelona

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

Objetivo

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

Material y métodos

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

Pacientes

El reclutamiento se inici6 en febrero del 2000 y con-
tinua actualmente. Se incluyeron todos aquellos pa-
cientes con PPD positivo, contacto de pacientes
baciliferos, con criterio de TITL segun el protocolo
de consenso publicado en Med. Clin. 1999*. Los
criterios de exclusion fueron: Menores de 1 afio,
mujeres embarazadas, infeccion por VIH, tratamien-
tos con otros farmacos que sean hepatotdxicos o
que puedan aumentar la hepatotoxicidad de los
farmacos del estudio, insuficiencia renal o hepética,
enfermedad hepatica que comporte riesgo de
cronicidad, alteracion de las trasaminasas en la visi-
ta inicial y enolismo activo. El estudio fue aprobado
por los comites de ética de los centros participan-
tes. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Disefio

Los pacientes se randomizaron por caso indice de
forma que todos los contactos de un mismo caso
recibian el mismo tipo de profilaxis. Para ello se uti-
liz6 un programa de alaetorizacion informatica. Las
dosis recibidas fueron: Isoniacida 5mg/kg/dia (dosis
max. 300mg/d) durante 6 meses o rifampicina 10
mg/kg/d (dosis max. 600mg/d) mas pirazinamida 15-

20 mg/kg/d (dosis max. 2000mg/d) durante 2 me-
ses.

Se realizaron controles de analitica hepatica cada
2 semanas en los 2 primeros meses y posterior-
mente cada 2 meses y visita clinica 1 vez al mes en
los 2 primeros meses y posteriormente cada 2 me-
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ses. La elevacion de las ALT en 5 veces el valor de
la normalidad o la aparicion de clinica de afecta-
cién hepatica era indicacion de suspensién del tra-
tamiento. Los pacientes fueron instruidos para aban-
donar el tratamiento si aparecia cualquier sintoma
0 signo de hepatitis.

El cumplimiento se valoraba en cada visita mediante
anamnesis, recuento de comprimidos y valoracion
del calendario en el que los pacientes habian de ta-
char los dias en que habian tomado tratamiento. Se
consider6 que el cumplimento era correcto si se to-
maba > 80% de la dosis prescrita.

Resultados

Hasta el momento actual se han reclutado 271 pa-
cientes. De ellos 49% eran mujeres, 78% eran es-
pafioles, 32% mayores de 35 afios. Del total de pa-
cientes habian 149 en la rama de isoniacida y 122
en la rama de rifampicina-+pirazinamida (Figura 1).
El porcentage de pérdidas de seguimiento fue de 24%
en la rama de isoniacida y del 12% en la rama de
rifampicina+pirazinamida. De los 113 pacientes de
la rama de isoniacida de los que se dispone de datos
de seguimiento, 11 (10%) abandonaron el tratamien-
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to. En la rama de rifampicina+pirazinamida, de 107
pacientes hubo 22 (20%) abandonos. Los abando-
nos en la rama de rifampicina se produjeron en 4
(3,5%) casos por propia decision del paciente sin
indicacion médica que lo justificara y en 7 (6%) ca-
sos por efectos secundarios del tratamiento que obli-
g6 al cese de este, de ellos 4 (3,5%) casos fueron
por hepatotoxicidad. En el caso de los pacientes en
tratamiento con rifampicina+ pirazinamida 6 (5,5%)
pacientes abandonaron por decision propiay 16 (15%)
por efectos secundarios, de ellos 13 (12%) casos
fueron por hepatotoxicidad.

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

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

La mediana (min.-max.) alcanzada por las ALT fue
293 (160-1978) para el grupo con rifampicina+
piracinamida y de 772 (170-2371) para el grupo
con isoniacida. EI momento en el que aparecio el
pico maximo de ALT varié entre 4 a 6 semanas de
iniciado el tratamiento en el grupo con rifampicina+
piracinamida y entre 6 y 16 semanas en el grupo
con isoniacida. Ningun caso presento clinica de in-
suficiencia funcional hepatica. La clinica referida fue
de nauseas, mal estar abdominal y vémitos que se
presentaron en 2/4 pacientes con isoniacida y en 6/
13 de los pacientes con rifampicina+pirazinamida.
En los dos grupos la normalizacion de los valores de
la ALT ocurrid en los 2-3 meses posteriores a la
interrupcion del tratamiento.

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

Conclusiones

Los pacientes que seguian tratamiento con rifampicina
y pirazinamida presentaron un mayor riesgo de aban-
dono del tratamiento por hepatotoxicidad que aque-
llos que hicieron tratamiento con isoniacida. Siguiendo
un control y una monitorizacion estricta para la de-
teccion precoz de alteraciones en el perfil enzimatico
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hepatico no ocurrié ningln caso grave de insuficien-
cia hepatica. Las alteraciones enzimaticas se nor-
malizaron espontaneamente en un plazo de 2-3 me-
ses. El cumplimiento fue similar en las dos ramas de
tratamiento.
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Estrategias de salud publica

para la mejora del cumplimiento

del tratamiento de la infeccion
tuberculosa en poblacion immigrante
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i Vacunacions Internacionals-UMTIVI/ICS.
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La tuberculosis es una enfermedad de gran impacto
mundial. Segun la Comission of the European Commu-
nities (2000) la tuberculosis se cuadriplicé en los pai-
ses en desenvolvimiento y esta re-emergiendo en al-
gunos paises del este de Europa. Segin el mismo
informe la tuberculosis mata a 2 millones de perso-
nas cada afio, ocurriendo un 95% de estas muertes
en los paises en desenvolvimiento. La epidemia de
VIH, la multidroga resistencia, asi como la ruptura
de los servicios de salud estan contribuyendo a este
aumento de la epidemia. En Europa y América del
Norte consecuentemente también estdn aumentan-
do el nimero de casos de tuberculosis.

Diversas publicaciones alertan del aumento del nu-
mero de casos en inmigrantes como factor contribu-
yente al aumento de los casos de tuberculosis en
Europa y América del Norte. Segun el CDC (1998)
los casos de tuberculosis en los inmigrantes aumen-
taron del 22% del total en 1986 al 39% del total en
1997. Segun este mismo trabajo, en estos casos la
infeccién por HIV no estaria jugando un rol mayor,
siendo otros factores los que contribuirian al aumen-
to del ndmero de casos, mostrando otro perfil
epidemiol6gico como otra posible causa de este au-
mento, asi como colocando al grupo de inmigrantes
como grupo mas vulnerable que el resto de la pobla-
cién. Otros trabajos en la literatura muestran esta

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

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

Todos estos hechos hacen altamente necesaria la
prevencién y el control de la tuberculosis en Barce-
lona, siendo el grupo de inmigrantes uno de los gru-
pos prioritarios, por ser considerados un grupo alta-
mente vulnerable debido a sus condiciones
socioecondmicas actuales, asi como a las altas
prevalencias de tuberculosis que puede haber en sus
paises de origen, con la finalidad de evitar un au-
mento aun mayor del nimero de casos de tuberculo-
sis en la ciudad de Barcelona. Por ser grupos
culturalmente diferenciados esta prevencion necesi-
ta ademas de una adaptabilidad cultural.

Entre las diversas estrategias para la prevencion y el
control de la tuberculosis, en la poblaciéon de
inmigrantes, existen el tratamiento de la enferme-
dad, la vacunacion y las mejoras de las condiciones
sociales, asf como el tratamiento de la infeccion la-
tente por tuberculosis, el CDC (1998), también re-
comienda la evaluacién de los programas de trata-
miento de la infeccion y de la enfermedad, asi como
una difusién de la informacién de la enfermedad a la
poblacién en las diferentes lenguas de los diferentes
colectivos de inmigrantes.

Es por esta razén, que se impone como altamente
necesario el tratamiento de la infeccién por tubercu-
losis latente a inmigrantes acompariado de una in-
tervencion eficaz, pues segun el Ultimo trabajo de la
UMTIVI (Medina et al., 2002), del cual mostramos
los resultados a continuacién, se produce un mayor
abandono en el primer mes del tratamiento, mos-
trando por lo tanto como muy importante el acorta-
miento de la duracion del tratamiento para la mejo-
ra de la tasa de adherencia asi como el acompafia-
miento con otras estrategias de mejora de cumpli-
miento.

Comparacion en relacion a la adherencia entre dos
pautas diferentes del tratamiento de la infeccién
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latente por tuberculosis en poblacion inmigrante
de la ciudad de Barcelona.

Objetivo

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

Métodos

Estudio realizado en hombres, menores de 36 afios,
con PPD +, 310 mm. y con menos de 3 meses de
estancia en la ciudad de Barcelona. Grupo A: pauta
de 3 meses con isoniacida y rifampicina. Grupo B:
pauta de seis meses con isoniacida. Los datos anali-
zados comprenden las fechas entre noviembre de
1995 y abril de 2001. Fueron analizados 155
individuals: 90 de Africa Sub-Sahariana; 17 de Afri-
ca del Norte; 21 de América del Sur y 18 del
SubContinente Indio y otros paises. Grupo A: 86 pa-
cientes. Grupo B: 69 pacientes.

Resultados

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

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

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

Conclusiones

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

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

Propuesta de Proyecto:

Ensayo clinico randomizado con dos grupos para-
lelos que compara el grado de cumplimiento del
tratamiento de la infeccion tuberculosa latente con
y sin intervencion en poblacion immigrante de
Barcelona.

Objetivo general

Evaluar la efectividad de una intervencion (supervisar
el tratamiento, buscar activamente los casos de aban-
dono, facilitar informacion sobre la enfermedad y su
tratamiento y distribuir incentivos) respecto a la ac-
tuacion habitual que se viene realizando en el trata-
miento de la infeccidn latente por tuberculosis, con un
esquema de corta duracion y en poblacién inmigrante.

Metodologia

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

Area de Origen Adherencia (%) Adherencia (total) Grupo A Grupo B
Africa Sub-Sahariana (90) 36,6 32 18 14
Adrica del Norte (17) 52,9 9 5 4
América del Sur (21) 47,6 10 6 4
SubContinente Indio (18) 38,9 7 3 4
Otros paises (9) 55,5 5 6 3

Tabla 1. De acuerdo con el area de Origen
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Restimenes de ponencias

paralelo con dos grupos. Cada sujeto sera asignado
aleatoriamente a uno de los dos grupos:

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

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

Analisis

Analisis de los datos mediante paquetes estadisticos
(SPSS). Los indicadores utilizados para la evalua-
cion seran: Indicador de cobertura: proporcion de
incluidos en el proyecto del total de infectados de-
tectados. Indicador de resultados: Porcentaje de cum-

plimiento tratamiento completo/tratamiento completo
+ tratamiento incompleto.
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Dificultades en la adherencia
al TITL en inmigrantes

Maria Angeles Jiménez-Fuentes
Unitat Malalties del Térax. Barcelona

La instauracion de tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente (TITL) en colectivos de alto ries-
go de enfermar como son los inmigrantes proceden-
tes de regiones con alta incidencia de tuberculosis
es una prioridad desde el punto de vista de salud
publica. Sin embargo el cumplimiento de la pauta
clasica de isoniacida durante 6 meses en este grupo
es bajo. Las dificultades socioeconomicas que en-
cuentran los inmigrantes a su llegada, la precarie-
dad laboral y su gran movilidad hacen dificil la adhe-
rencia y el cumplimiento del TITL. Facilitar el acce-
so a los servicios sanitarios, flexibilizar los horarios
de visitas, garantizar la gratuidad de la medicacion
son factores importantes para mejorar el seguimien-
to correcto de los tratamientos. La utilizacion de
pautas acortadas de TITL podria mejorar asi mismo
el cumplimiento.

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

El diagndstico de ITL se realiz6 a partir de la practi-
ca de la prueba de la tuberculina (PT) (técnica del
Mantoux mediante inoculacién intradérmica de 2U
de PPD RT 23 con Tween 80), leidas entre las 48 y
72 horas siguientes. Se consideraron positivas
induraciones superiores o iguales a 5 mm en sujetos
con elevada posibilidad de infeccion reciente y 10
mm en el resto para evitar falsos positivos debido a
interferencias por la vacunacion BCG. En todos los
casos se descarto enfermedad mediante estudio
radiolégico y microbiolégico en esputo en los sujetos
que presentaron expectoracion.

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

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

Procedian de diversas areas geograficas, el grupo
mas numeroso era el originario de Centro y Sur
America con 107 sujetos (47%), seguido por el afri-
cano con 68 (30%), asiatico con 47 (20%) y Europa
del Este con 7 (3%).

El 19% de los didgnosticos de ITL se realizaron tras
estudio de contactos de casos TBC activos y el resto
(819%) a partir de cribados. En 104 sujetos se indico
la pauta 6H (45%) y en 125 (55%) la 3RH. Las
tasas de cumplimiento global fueron del 55%, hubo
un 22% de pacientes perdidos, 18% abandonaron y
en 5% se suspendi6 el tratamiento. La pauta 3RH
tuvo un cumplimiento (62%) Y adherencia significa-
tivamente mejor que la de H (47%) p=0.0018. No
se observaron diferencias en cuanto a tolerancia y
hepatotoxicidad entre las dos pautas.
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n Edad Sexo  ResidenciaBCN  Situacion  H(cumpli-  RH (cumpli-  Cumplimiento

(%)  (afios) (H/M) < 2afios Irregular  miento%)  miento %) Global
América Central y Sur 107(47%) 27 54(51%)/53(49%) 97(91%) 77 (72%) 57% 64% 65/107 (57%)
Asia 47(20)% 27 37(78%)/10(21%) 39 (83%) 15 (32%) 40% 60% 24/47 (51%)
Africa 68(30%) 22 63(93%)/5(7%) 60 (88%) 58 (85%) 2% 56% 32/68 (47%)
Europa Este 7(3%) 27 4(57%)/3(43%) 6 (86%) 5(71%) 66% 75% 5/7 (71%)
Total 229 25 158/71 155 49/104 78/1251 126/229
(%) 69% /31% 88% 68% 47% 62% 55%
Tabla 1.

Cumplimiento del TITL en inmigrantes recientes. Comparacion de dos pautas.
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