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El objetivo de este estudio ha sido analizar las situaciones
que dificultan la aplicacion de las indicaciones de la quimio-
profilaxis antituberculosa.

Se estudiaron 128 enfermos (106 VIH- y 22 VIH+) diag-
nosticados consecutivamente de tuberculosis (TB). Los pa-
cientes fueron entrevistados personalmente mediante un
cuestionario para identificar los diferentes grupos de riesgo
y determinar las actuaciones que se habian realizado para
prevenir la TB.

En el grupo VIH-, 63 individuos (57,8%) tuvieron al me-
nos un factor de riesgo; los mas frecuentes fueron: contacto
con enfermos tuberculosos (31,1%), TB anterior (15,1%),
pérdida rapida de peso o desnutricién créonica (13,2%) y re-
sidencia en instituciones cerradas (5,6%). En 51 de ellos
(48,1%) habia indicacion de valoracién para quimioprofila-
xis y de éstos, 43 (84,3%) habian realizado alguna visita mé-
dica en los tltimos 5 afios. Sin embargo, sélo en 10 de los en-
fermos visitados (23,3%) se indic6 la prueba de la tubercu-
lina y en cuatro (9,3%) se prescribié isoniazida. En el grupo
VIH+, 13 de los 18 individuos con indicacion de valorar qui-
mioprofilaxis (72,2%) habian sido visitados, en 12 (97,7%)
se realizé la prueba de la tuberculina y en cuatro (30,7%) se
indico isoniazida. Ninguno de los pacientes de ambos grupos
en que se indicé un curso completo de quimioprofilaxis
tomo isoniazida durante un tiempo suficiente.

La mayoria de los pacientes VIH- con indicacién de valo-
rar quimioprofilaxis habia realizado alguna visita médica en
los 5 aios previos a su enfermedad; sin embargo, menos de
la cuarta parte fueron valorados en este sentido. Esta situa-
cién probablemente es consecuencia de la dispersion asisten-
cial existente en nuestro pais en materia de control de la tu-
berculosis. Por contra, en casi todos los pacientes VIH+
visitados se comprobé su estado tuberculinico, debido a que
se beneficiaron de una asistencia protocolizada.
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Can we improve tuberculosis prevention?
Analysis of chemoprophylaxis compliance

To analyze the situations that make chemoprophylaxis for
tuberculosis difficult.

One hundred twenty-eight patients consecutive (106 HIV
negative and 22 HIV positive) diagnosed of tuberculosis
(TB) were studied. The patients twre interviewed and a
questionnaire was filled out in order to identify risk groups
and determine what steps had been taken to prevent TB.

In the HIV negative group, 63 (57.8%) had at least one
risk factor. The most common were contact with persons
with active TB (31.1%), former TB (15.1%), rapid weight
loss or chronic malnutrition (13.2%) and residence in closed
institutions (5.6%). Of the 51 (48.1%) for whom evaluation
of chemoprophylaxis was indicated, 43 (84.3%) had been
examined by a physician within the past five years; only 10
(23.3%) of them, however, had been checked for TB and
isoniazide had been prescribed for only 4 (9.3%). In the
HIV positive group, 13 (72.2%) of those for whom evalua-
tion of chemoprophylaxis was indicated had been seen by a
physician; 12 (97.7%) of them were given tuberculin tests
checked for TB and isoniazide was prescribed for 4 (30.7%).
None of the patients in either group who were prescribed a
full course of prophylaxis actually took the drug enough.

Most HIV negative patients for whom evaluation of che-
moprophylaxis was indicated had been examined by a phy-
sician in the five years before disease was detected; less than
a quarter of them were checked for TB, however. This situa-
tion is probably a consequence of the structure of health
care in Spain as it affects TB control. Nearly all the HIV po-
sitive patients were checked for the disease, as they benefi-
ted from protocolozed health care.
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Introduccion

El tratamiento preventivo con isoniazida durante 6-12
meses es eficaz para disminuir el riesgo de tuberculosis
(TB) en los adultos y los nifios con infeccién tuberculo-
sa demostrada por una reaccion positiva a la tubercu-

505



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 32, NUM 10, 1996

lina'. En los EE.UU. la prevencién con isoniazida se
considera una parte fundamental en el control y la eli-
minacién de la TB>*; sin embargo, en Europa siempre
se ha aplicado con criterios mds restrictivos*>. El énfa-
sis de la lucha contra la TB se centra en aspectos distin-
tos de la prevencién, como es la curacién de los casos®’;
no obstante, la quimioprofilaxis se considerada priorita-
ria respecto a otras medidas preventivas y, en Espaiia,
sus indicaciones principales estdn bien establecidas®®.

Las circunstancias que aumentan el riesgo de TB son
muy heterogéneas e incluyen desde factores sociales,
hasta diversas condiciones médicas; por ello, se reco-
mienda que el cribado de los grupos de riesgo elevado
sea realizado por los profesionales sanitarios como par-
te de la evaluacién rutinaria de los pacientes, indepen-
dientemente del cometido especifico que en este sentido
realicen los departamentos de salud publica?.

El tratamiento preventivo con isoniazida es un proce-
so mucho mds complejo que el simple hecho de prescri-
bir una medicacién cuando esta indicada'®. En primer
lugar, se deben identificar a las personas con riesgo de
enfermar y se les debe ofrecer el tratamiento, después
deben aceptarlo y tomarlo en una cantidad y un tiempo
suficientes. Ademas, se espera que el medicamento sea
efectivo en cada caso concreto. El incumplimiento de la
quimioprofilaxis antituberculosa tiene una doble ver-
tiente. Por un lado, puede ser el paciente quien no coo-
pere con el programa de tratamiento indicado y, por
otro, pueden ser los profesionales sanitarios quienes no
sigan las recomendaciones probadas y establecidas por
los expertos''. En este trabajo analizamos las circuns-
tancias que dificultan la aplicacién de las indicaciones
de prevencion de la TB.

Pacientes y método

Se estudiaron 128 enfermos diagnosticados consecutiva-
mente de TB. De ellos, 108 (106 VIH- y 2 VIH+) fueron
diagnosticados en el Servicio de Neumologia del Hospital
Doctor Peset de Valencia y centro de especialidades entre oc-
tubre de 1993 y diciembre de 1994. Los otros 20 pacientes
eran VIH+ y habian sido diagnosticados en el Servicio de He-
matologfa del Hospital Arnau de Vilanova de Valencia duran-
te 1994. Los pacientes se incluyeron en el estudio siempre
que el diagndstico de TB se hubiera establecido mediante el
aislamiento de Mycobacterium tuberculosis o histologia com-
patible, admitiéndose un vaior de ADA en el liquido pleural
superior a 70 U/1 para esta localizacién'>. La identificacion de
la cepa se realizé6 mediante el método de hibridacion de aci-
dos nucleicos con sonda de ADN a partir del cultivo en medio
de Lowenstein-Jensen. En todos los casos se determind la pre-
sencia de anticuerpos VIH.

Utilizamos una modificacién del cuestionario de Glassroth
et al'’, adaptado a las particularidades de nuestro sistema sani-
tario en cuanto a los niveles de la asistencia donde se produ-
cfan las distintas actuaciones. Este cuestionario estd disefiado
bdsicamente para identificar, entre todos los pacientes diag-
nosticados de TB, aquellos con factores de riesgo en los que
estaba indicado valorar la aplicacién de la quimioprofilaxis
antituberculosa antes de su enfermedad. Se trata de compro-
bar en estos grupos si habian realizado alguna consulta médi-
cay, en este caso, si se practicaron actuaciones encaminadas a
prevenir la enfermedad tuberculosa. Después, se obtiene in-
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TABLA1
Caracteristicas generales de los pacientes
Grupo VIH- Grupo VIH+
(n = 106) (n=22) P

Edad 393(EE1,82) 33,1(EE1,7) <0,05
Procedencia

Urbana 67 (63,2) 12 (54.5) NS

Semiurbana 37 (34.9) 9 (40,9) NS

Inmigrante 2(1,9) 1(4,5) NS
Sexo

Var6n 61 (57.5) 21 (95,5) < 0,001

Mujer 45 (42,5) 1 (4,5) NS
Tabaquismo 41 (38,7) 18 (81,8) < 0,01
Alcoholismo 24 (22,6) 13 (59.1) < 0,01
Hepatopatia 9 (8.,5) 16 (72,7) < 0,001
Vacunacién BCG 20(18,9) _ < 0,05
Baciloscopia + 68 (64,2) 16 (72,7) NS
Cavitacion 66 (62,3) 2(9,1) < 0,001

EE: error estindar; NS: no significativo. Las cifras entre paréntesis expresan el
porcentaje.

formacion sobre el eventual ofrecimiento de la quimioprofila-
Xis y, en caso atirmativo, si el paciente acepté y tomé la me-
dicacion.

Los factores de riesgo incluidos en el estudio fueron: VIH,
contacto con enfermos tuberculosos, TB anterior, tratamiento
prolongado con corticoides o inmunosupresores, gastrecto-
mia, situaciones clinicas asociadas a una rapida pérdida de
peso (mds del 5% del peso corporal en un mes o mds del 10%
en 5 meses) o desnutricion cronica, diabetes mellitus, silico-
sis, neoplasias, insuficiencia renal crénica en estadio terminal
(hemodidlisis), consumo de drogas por via parenteral, resi-
dencia en instituciones cerradas y ser inmigrante de paises
con elevada prevalencia de TB. No se consideraron los tacto-
res fumador importante y alcoholismo por su elevada frecuen-
cia en la poblacion general'?, conversor reciente por la dificul-
tad en comprobar esta circunstancia, ni menores de 16 afios
sin otros factores de riesgo.

Los calculos estadisticos se realizaron mediante la prueba
de la t de Student para variables cuantitativas y la % con co-
rreccion de Yates o la prueba exacta de Fischer para comparar
proporciones. Se consideraron significativos valores de p in-
feriores a 0,05.

Resultados

Las caracteristicas generales de los pacientes pueden
observarse en la tabla I. Entre los grupos VIH+ (n = 22)
y VIH- (n = 106) hubo las siguientes diferencias signi-
ficativas: en los pacientes VIH+ la edad fue menor y
hubo una mayor proporcién de varones, de fumadores y
de individuos con alcoholismo o hepatopatia; ademds,
ninguno habia sido vacunado con BCG. En los pacien-
tes VIH- hubo una mayor proporciéon de formas cavita-
das. En cuanto a la localizacién de la enfermedad, en el
grupo VIH-, 96 casos (90,6%) fueron pulmonares y 10
(9.4%) pleurales. En todos los pacientes VIH+ se cons-
taté afectacion pulmonar, 6 casos (27,3%) tuvieron ade-
mas afectacion ganglionar y uno (4,5%) diseminada.

En 63 de los pacientes VIH- (57,8%) existia algin
factor de riesgo y en 20 (18,3%) mds de uno; los mas
frecuentes fueron (tabla II) haber tenido contacto con
algiin enfermo tuberculoso en 33 casos (31,1%), TB an-
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TABLA i1
Factores que aumentan el riesgo de tuberculosis
Grupo VIH- Grupo VIH+*
(n = 106) (n=22)
Contactos 33 (31,1) 1 (4.5
Tuberculosis previa 16 (15,1) 4(18,2)
Pérdida de peso/desnutricion 14 (13,2) 4(18,2)
Instituciones cerradas 6 (5,6) 5(22,7)
Inmigrante 2(1,9) 1 (4.5)
Gastrectomia 2(1,9) -
Corticoides 2(1,9) -
Silicosis 1(0,9) -
Neoplasias 1(0.9) 1(4,5)
ADVP 1(0,9) 18 (81,8)
Hemodialisis - 1{4.5)

*En el grupo VIH+ se detallan las circunstancias de riesgo, ademds de la propia
existencia de la infeccion por ¢l VIH.

ADVP: adicto a drogas por via parenteral.

Las cifras entre paréntesis expresan el porcentaje.

TABLA 11
Actitud ante los pacientes en que habia indicacién
de valoracion de quimioprofilaxis

Grupo VIH- Grupo VIH+
(n=51) (n=18) P

Consulta médica

(altimos 5 afos) 43 (84.3) 13(72,2) NS
Radiografia de térax

(altimos 5 afios) 22 (43,1) 12 (66,7) NS
Prueba de la tuberculina 10 (19,6) 12(66,7) <0,001
Tuberculina positiva 3(5,9 _ NS
Se prescribid isoniazida 4(7.8) 4(22,2) NS
Aceptaron tomar

isoniazida 3(5,9 2(11,1) NS

NS: no significativo.
Las cifras entre paréntesis expresan el porcentaje.

terior en 16 (15,1%) y pérdida rapida de peso o desnu-
tricién crénica en 14 (13,2%). Entre los 33 contactos
VIH-, 14 (42,4%) lo habian sido en los 5 afios previos a
la enfermedad y 13 (39,4%) lo fueron anteriormente,
los otros 6 casos (18,2%) fueron diagnosticados en
nuestro centro durante el periodo del estudio a raiz de la
investigacién de un caso indice. Diez de los pacientes
con TB previa habian sido tratados con farmacos antitu-
berculosos (6 VIH-y los 4 VIH+). Excepto en un caso,
todos los individuos VIH+ tenian otro factor de riesgo,
ademds de la propia existencia de la infeccion por el
VIH, la mayoria (18 casos; 81,8%) eran consumidores
de drogas por via parenteral (tabla II). La mediana de
CD4 en el grupo VIH+ fue de 0,05 (0,025-0,15) x 10°/1.

En la tabla III se observa la actitud ante los pacientes
con factores de riesgo e indicacién de valorar quimio-
profilaxis antituberculosa, que fueron 51 VIH- y 18
VIH+, una vez excluidos los 6 contactos del grupo
VIH- diagnosticados de TB a raiz de la evaluacién de
un caso indice y los 10 pacientes que habian recibido
anteriormente tratamiento con farmacos antituberculo-
sos. De ellos, 43 de los pacientes VIH- (84,3%) y 13 de
los VIH+ (72,2%) habian realizado alguna visita médica
en los 5 afios previos a su enfermedad, principalmente
en la sanidad piiblica (94,1% de ambos grupos). En 10
de los pacientes VIH- (23,3%) que habian sido visita-
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dos, se realizé la prueba de la tuberculina, nueve eran
contactos y uno habia padecido TB anteriormente. De
los 4 casos (9,3%) de este grupo en que se indicé iso-
niazida, uno la rechazo, otros dos la tomaron por un
tiempo inferior a 3 meses y en el caso restante fue reti-
rada al comprobar la negatividad de la prueba de la tu-
berculina 3 meses después de prescribir la medicacion.
Salvo en este dltimo caso, los demas pacientes en que la
prueba de la tuberculina se interpreté como negativa no
fueron evaluados posteriormente. En 12 de los 13 pa-
cientes VIH+ (97,7%) que habian sido visitados se
comprobé su estado tuberculinico y en todos fue negati-
va, en cuatro de ellos (22,2%) se ofrecié quimioprofila-
xis y los dos que la tomaron, lo hicieron durante 6 me-
ses. De los 12 pacientes VIH+ en que se realizé la
prueba de la tuberculina, en 9 casos (75%) se hizo en
los 2 afios previos al diagndstico de la enfermedad y en
tres (25%) entre 2 y 4 afios antes. El antecedente de al-
coholismo o hepatopatia estuvo presente en 5 de los 8
individuos a quienes se ofrecid tratamiento preventivo
(2 VIH-y 3 VIH+).

Discusiéon

El tratamiento preventivo con isoniazida reduce glo-
balmente el riesgo de TB alrededor del 70%'* y supera
el 90% en los individuos con lesiones fibréticas que to-
man la medicacion durante un afio’®. Las recomendacio-
nes para el uso de la isoniazida se basan en la compara-
cion del riesgo de dano hepatico durante el periodo de
tratamiento, frente al potencial beneficio de por vida del
tratamiento preventivo!. La indicacién de quimioprofi-
laxis en infectados sin otros factores de riesgo ha sido
ampliamente discutida'*'*'®, y su uso indiscriminado se
considera ineficiente por el elevado nimero de indivi-
duos que necesitarian ser tratados para prevenir un solo
caso'. Sin embargo, aunque es necesario conocer con
mayor detalle el perfil de los individuos mas suscepti-
bles'', no hay controversia sobre su utilizaciéon en gru-
pos con riesgo elevado de desarrollar TB activa®®, en
los que se concentran actualmente los esfuerzos de pre-
vencién'. Mis de la mitad de los pacientes VIH~ inclui-
dos en nuestro estudio pertenecian a grupos de riesgo.
Esta cifra, algo superior a la aportada por otros autores
en Espafia'®, atin podria ser mds elevada si considera-
mos que nuestros datos son restrictivos por haber ex-
cluido determinados grupos (fumadores importantes, al-
cohdlicos, conversores y menores de 16 afios) por
razones metodolégicas. El perfil etario fue similar al re-
conocido para el conjunto nacional®', con un predomi-
nio de las edades jovenes y medias de la vida (65% me-
nores de 45 afios) en los pacientes VIH-. De manera
caracteristica®!, el grupo VIH+ estuvo compuesto funda-
mentalmente por varones jovenes (91%). Los principa-
les factores de riesgo encontrados en el grupo VIH-
fueron haber sido contacto con enfermos tuberculosos,
haber padecido TB anteriormente y pérdida rapida de
peso o desnutricién crénica. La mayoria de los indivi-
duos VIH+ tenian algtin otro factor que incrementaba el
riesgo de TB, ademas del fundamental, que representa
la propia existencia de la infeccién por el VIH, princi-
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palmente consumo de drogas por via parenteral y, en
menor medida, residencia en instituciones cerradas y
TB previa.

La eficacia probada de la quimioprofilaxis en los es-
tudios controlados y el reconocimiento de una relacién
riesgo-beneficio favorable no han sido suficientes para
que su utilizacién se haya generalizado en los grupos de
mayor riesgo®?. Se han propuesto diversas causas que
pueden explicar el fallo de los sistemas de prevencién
de la TB'"?, incluyendo la existencia de individuos
completamente fuera del sistema sanitario y que, una
vez dentro de éste, no sean evaluados para considerar
quimioprofilaxis. Ademads, los medios disponibles en la
actualidad para llevar a cabo la prevencion con isoniazi-
da tienen limitaciones. La interpretacion de la prueba de
la tuberculina, herramienta bdsica para el diagndstico de
la infeccidn tuberculosa, se ve afectada por el fenémeno
booster, la actividad cruzada con otras micobacterias y
la vacunacién BCG***, Por otro lado, la necesidad de
mantener la terapia durante un tiempo prolongado plan-
tea problemas de cumplimiento. Nuestros datos indican
que la mayor parte de los pacientes estudiados estaban
dentro del sistema sanitario. El 84,3% de los individuos
VIH-, pertenecientes a grupos de riesgo con indicacién
de valorar quimioprofilaxis, habfa hecho alguna visita
médica en los dltimos 5 afos; sin embargo, sélo en 10
de los pacientes visitados (23,3%) se intento el diagnés-
tico de infeccién tuberculosa mediante la prueba de la
tuberculina y casi todos ellos fueron contactos. También
fueron contactos los cuatro tinicos casos en que se ofre-
ci6é quimioprofilaxis. El comportamiento frente a los
pacientes VIH+ fue distinto, probablemente porque des-
de que se conocia la presencia de anticuerpos VIH eran
atendidos en un servicio especializado, donde recibian
una asistencia protocolizada. En casi la totalidad de los
individuos de este grupo que fueron visitados se com-
probé su estado tuberculinico. El resultado de la prueba
de la tuberculina fue negativo en todos los individuos
VIH+ en que fue realizada, circunstancia que atribui-
mos al deterioro importante de la inmunidad celular en
los pacientes estudiados, puesto que, aunque no se co-
nocian los niveles de CD4 cuando se realizé la prueba,
estos eran muy bajos en el momento del diagnéstico de
la enfermedad.

La escasa percepcion del problema, el temor a los
posibles efectos secundarios de la isoniazida®* y la
existencia de elementos de desacuerdo o incertidumbre
en las indicaciones, han disminuido la motivacion del
médico hacia la quimioprofilaxis antituberculosa, lo
cual, por otra parte, influye negativamente en el cumpli-
miento del paciente?. Ademas, la literatura médica ha
hecho especial énfasis en las parcelas mds controverti-
das'** y, pese a que la aparicién de efectos hepatotdxi-
cos graves es consecuencia en muchos casos de una in-
suficiente monitorizacién y seguimiento de los pacien-
tes que toman isoniazida®’, ha quedado la impresién de
que la practica de la quimioprofilaxis antituberculosa
puede ser mas perjudicial que beneficiosa, sobre todo
en la poblacién adulta®,

En mas de la mitad de los casos de nuestro estudio en
que se ofrecié quimioprofilaxis existia el antecedente de
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alcoholismo o hepatopatia, por lo que no parece que es-
tas circunstancias influyeran en la decisién de prescribir
isoniazida cuando se consideraba indicado, aunque si
pudieron influir en el rechazo o abandono prematuro de
la medicacién por parte del paciente. Ninguno de los
pacientes que desarrollaron TB, habiéndose indicado
previamente un curso completo de quimioprofilaxis,
tom¢ isoniazida durante un tiempo considerado sufi-
ciente, lo cual se puede interpretar como un dato a favor
de la prevencién con isoniazida segiin las recomenda-
ciones actuales.

La prevencion, en el caso de la TB, tiene repercusio-
nes tanto individuales, por la proteccion del individuo
frente a la enfermedad, como sociales por la interrup-
cién de la cadena de transmisioén!!. Nuestros datos per-
miten distinguir varias causas que dificultan la aplica-
cién de la quimioprofilaxis antituberculosa. En primer
lugar, existieron individuos de riesgo que se encontra-
ban fuera del sistema sanitario durante el periodo en
que pudieron aplicarse medidas preventivas. En segun-
do lugar, aunque la mayoria de los pacientes se encon-
traba dentro del sistema sanitario, en un buen nimero
de casos no se consideré la quimioprofilaxis antituber-
culosa y, en otros, aunque si fueron evaluados no se si-
guieron las recomendaciones de los expertos. Por lti-
mo, algunos pacientes no cumplieron con el tratamiento
indicado. Probablemente, la dispersion asistencial pro-
ducida en nuestro pais durante los tltimos afios en ma-
teria de control de la TB* ha traido como consecuencia
que los grupos mds importantes, por el nimero de indi-
viduos que aportan y el riesgo de enfermar, como con-
tactos o antiguos enfermos no tratados, no se beneficien
de medidas preventivas.
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