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RESUMEN

Objetivos: El objetivo principal del estudio fue comparar la aceptacidn, adherencia, tolerancia y seguridad de varias pautas
cortas para el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente (TIT), frente a una estindar de 9 meses, en tratamiento directamente
observado (TDO) y confrontarlas con resultados previos de una pauta estindar en tratamiento autoadministrado por el paciente.

Pacientes y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo realizado en un centro penitenciario de tamafio medio. El periodo
de inclusién abarcé 10 afios, de enero de 2000 a diciembre de 2009. Se utilizaron los criterios de inclusién y exclusion de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y los recogidos en el Programa de Prevencién y Control de la Tuberculosis
en el Medio Penitenciario. Se utilizaron 4 pautas de TIT segun la preferencia del paciente y posibles interacciones con otros
tratamientos. La pauta inclufa isoniazida (FH) en dosis de 300 mg/dia 9 meses (9H), la pauta II rifampicina mis pirazinamida
durante 2 meses 2 veces por semana, (2R,Z>) la pauta III rifampicina mas isoniazida durante 3 meses (3RH) y la pauta IV rifam-
picina durante 4 meses (4R). Se administré el tratamiento de forma estricta en TDO por el personal de enfermeria.

Resultados: Se incluyen 902 pacientes, aceptando el tratamiento 810 (89,80%), distribuidos de la siguiente forma: 400 en la
pauta 9H, y 410 con las pautas cortas (316 en la pauta 2R,Z,, 82 en la pauta 3RH y 12 en la pauta 4R. No aceptaron el TIT 92
(10,20%) pacientes.

Finalizaron el TIT 271 (67,75%) con 9H, y 314 (76,60%) con las pautas cortas. Finalizaron con 2R;Z,, 232 pacientes
(73,42%), con 3RH 70 (85,40%) y 12 (100%) con 4R.

No finalizan el TIT con la pauta 9H 129 (32,25%) pacientes por los siguientes motivos (63 por abandono voluntario, 35 por
reacciones adversas, 26 por libertad o traslado, 2 por causa desconocida, 1 por enfermedad tuberculosa en un paciente VIH- y
1 por suicidio). No finalizan el TIT con las pautas cortas 96 (23,41%) pacientes, por los siguientes motivos (36 por abandono
voluntario, 54 por reacciones adversas, 1 por libertad o traslado, 3 por causa desconocida, 1 por brote psicético en enfermo
psiquidtrico y 1 por hepatitis aguda no filiada).

Se aprecian diferencias significativas en las tasas de finalizacién del TIT al comparar la pauta estindar 9H vy las pautas cortas.
Se observa una mayor probabilidad de finalizacién, estadisticamente significativa, con las pautas cortas: p: 0,006; Odds Ratio:
1.56 (LC95%: 1.14-2.12).

Este diferencia en la finalizacidn se debe a que la pauta 9H presenta un mayor niimero de abandonos voluntarios sin motivo
aparente (p: 0.002; OR: 2.03 [1.30-3.15]) y un mayor niimero de abandonos por conduccién a otro centro o libertad (p<0,0001;
OR 30.22 [4.07-224.29]), sin encontrarse diferencias significativas en los abandonos por reacciones adversas entre la pauta 9H
y el conjunto de pautas cortas.

La pauta 2R,Z, presenta una mayor probabilidad de presentar abandonos por reacciones adversas (p: 0.006; OR: 1,87
[(1,21-2,88]) que el resto de pautas.

Conclusién: Se observa una mayor aceptacién para iniciar el tratamiento en todas las pautas TDO. Las pautas cortas 3RH,
2RyZ, y 4R favorecen una mejor adherencia, con tasas de abandonos significativamente inferiores a la pauta 9H en el tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente. La tolerancia y la seguridad de las pautas cortas fue muy similar a la estindar 9H, encontran-
do un porcentaje significativamente superior de efectos adversos con la pauta 2R,Z; respecto a todas las demis.

Nuestros datos apoyan la seguridad y adherencia de una pauta corta 3RH en TDO para el tratamiento de la infeccién latente
tuberculosa y su preferencia frente a isoniacida en el medio penitenciario debido a una mayor tasa de finalizacién de los tratamientos.

(1): Articulo ganador del V Premio de Investigacién en Sanidad Penitenciaria 2010.
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La administracién de TIT en TDO consigue un alto porcentaje de aceptacién y finalizacién del tratamiento en el medio
penitenciario mejorando significativamente los resultados previos obtenidos anteriormente en un estudio transversal del medio
penitenciario y los obtenidos en nuestro centro en tratamiento autoadministrado.

Palabras clave: infeccidn tuberculosa latente; prueba de tuberculina; terapia por observacidn directa; adhesion al tratamiento;
tolerancia; seguridad; prisiones; Espaiia.

10 YEARS OF INNOVATION IN THE TREATMENT OF LATENT TUBERCULOSIS
INFECTION: A COMPARISON BETWEEN STANDARD AND SHORT COURSE
THERAPIES IN DIRECTLY OBSERVED THERAPY

ABSTRACT

Objectives: The main aim of the study is to compare the acceptance, adherence, tolerance and safety of short course thera-
pies in comparison to a standard 9 month treatment for latent tuberculosis infection (LTBI) in directly observed therapy (DOT)
and contrast this with previous results from a standard therapy in patient self-administered treatment.

Materials and methods: Retrospective longitudinal study carried out at a medium sized prison. Period of inclusion covers
10 years, from January 2000 to December 2009. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) inclusion and exclusion
criteria were used, as well as the ones included in the Program for Tuberculosis Prevention and Control in the Prison Environ-
ment. 4 LTBI therapies according to the preference of the patient and possible interactions with other treatments were utilised.
Therapy I consisted of isoniazid (H) in doses of 300 mg/day for 9 months (9H), therapy II with rifampicin for 2 months, twice
a week, (2R,Z;) therapy III with rifampicin and isoniazid for 3 months (3RH) and therapy IV with rifampicin for four months
(4R). Treatment was administered under strict DOT conditions by nursing staff.

Results: 902 patients were included, of which 810 accepted the treatment (89.90%), distributed as follows: 400 in the 9H ther-
apy, and 410 with short course therapies (316 in the 2R,Z,, 82 in the 3RH therapy and 12 in the 4R therapy). 92 patients (10.20%)
did not accept LTBI therapy, 271 patients (67.75%) concluded the LTBI treatment with 9H, and 314 (76.60%) with short courses.
232 patients (73.42%) concluded the 2R,Z5, 85.40% with the 3RH 70 therapy and 12 (100%) with the 4R treatment.

129 patients (32.25%) did not complete the LTBI 9H therapy (63 due to voluntary withdrawal, 35 due to adverse reac-
tions, 26 for release or transfer, 2 for unknown reasons, 1 due to tuberculosis in a HIV- patient and 1 due to suicide). 96 patients
(23.41%) did not conclude the short course therapies (36 due to voluntary withdrawal, 54 due to adverse reactions, 1 due to
release or transfer, 3 for unknown reasons, 1 due to a psychotic episode, and 1 due to hepatitis of unknown aetiology).

Significant differences could be discerned in the LTBI therapy conclusion rates when comparing the standard 9H and short
course therapies. A greater, statistically significant, probability is observed with the short course therapies: p: 0.006; Odds Ra-
tion: 1.56 (LC95%: 1.14-2.12).

This difference is a result of the 9H therapy presenting a greater number of voluntary withdrawals for no apparent rea-
son (p: 0.002; OR: 2.03 [1.30-3.15]) and a greater number of withdrawals as a result of transfers to another prison or release
(p<0.0001; OR 30.22 [4.07-224.29]), with no significant differences being found in withdrawals for adverse reactions between
the 9H therapy and the short course treatments as a whole.

The 2R,Z, therapy shows a higher probability of withdrawals for adverse reactions (p: 0.006; OR: 1.87 [(1.21-2.88]) than
the other therapies.

Conclusion: Greater acceptance of initiating therapy was observed in all the DOT therapies. The 3RH, 2R,Z; and 4R short
course therapies favoured better adherence, with significantly lower ratios of withdrawal than the 9H therapy for the treatment
of latent tuberculosis infection. Tolerance and safety of the short course therapies was very similar to the standard 9H treatment,
with a significantly higher percentage of adverse reactions in the 2R,Z, therapy in comparison to others.

Our data backs up the safety and adherence of a short course 3RH therapy in DOT for treating latent tuberculosis infection
and its preferential use in the prison environment in comparison to isoniazid due to the greater number of patients concluding
treatment.

The administration of LBTI therapy in DOT achieves a high percentage of acceptance and conclusion of treatments in
prison, significantly improving on the previous results in a cross-sectional study of the prison environment and others obtained
at our centre in self-administered treatment.

Key words: latent tuberculosis; tuberculin test; directly observed therapy; medication adherence; permissiveness; safety; pris-
ons; Spain.

Texto recibido: octubre 2010 Texto aceptado: febrero 2011

—4—



16 Rev Esp Sanid Penit 2011; 13: 3-14
G Lépez, M Wood, FJ Ayesta. 10 asios innovando en el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente:

comparacion entre pautas estandar y pautas cortas en tratamiento directamente observado

INTRODUCCION administrar TIT a muy pocos infectados (unos 8 pa-

La tuberculosis es una enfermedad prevenible
y curable. El Programa de Prevencién y Control de
la Tuberculosis de II. PP!. ha conseguido priorizar
la deteccién de casos de enfermedad tuberculosa, la
disminucién de los mismos y lograr tasas de curacién
elevadas, por lo que la siguiente estrategia debe diri-
girse al tratamiento de la infeccién tuberculosa laten-
te. Una persona con infeccién tuberculosa es aquella
que alberga una infeccién latente por Mycobacterium
Tuberculosis. Una caracteristica especial de la tuber-
culosis (TB) es que antes del desarrollo de la enferme-
dad, puede existir un periodo de infeccién latente de
duracién variable (de pocas semanas a toda la vida),
durante el cual los bacilos no se reproducen, la perso-
na no estd enferma y no transmite la enfermedad. El
tratamiento de la infeccién tuberculosa latente (TIT)
tiene como objetivo fundamental prevenir el desarro-
llo de la enfermedad tuberculosa en una persona pre-
viamente infectada.

Espaila y sus centros penitenciarios presentan una
de las incidencias mds elevadas de infeccién VIH en
los paises europeos y el més afectado por el SIDA.
Diferentes estudios han determinado la incidencia
anual de TB en ausencia de tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente en coinfectados por el VIH vy el
M.tuberculosis, situindose entre un 3% y un 16%%°.
Igualmente otros factores de riesgo como los contactos
de enfermos tuberculosos, los convertores, la diabetes,
malnutricién, alcoholismo, la prevalencia de usuarios
de drogas por via parenteral, etc., favorecen el desarro-
llo de la enfermedad tuberculosa de forma especial en
un medio de riesgo como el penitenciario.

La eficacia del TIT viene determinada por varios
factores entre los que destaca la eficacia farmacoldgica
de la pauta empleada, el riesgo de padecer tuberculosis
en el colectivo a intervenir, y la adherencia®. Depen-
diendo de estos tres factores la efectividad varia enor-
memente, de tal forma que en algunos casos se justi-
fique el tratamiento y en otros no. Asi, si el riesgo de
padecer tuberculosis de los infectados es bajo (5%) y
la adherencia al TIT es también baja (30%), aunque la
eficacia de la pauta farmacoldgica sea elevada (80%),
la efectividad operacional serd baja y para prevenir un
caso de TB serd necesario administrar TIT a alrededor
de 100 infectados. En este caso estarian los colectivos
de riesgo bajo de padecer tuberculosis. Por el con-
trario en aquellos colectivos de infectados con riesgo
elevado de padecer tuberculosis (30%) si conseguimos
una adherencia un poco mas alta (50%) y utilizamos
la misma eficacia en la pauta farmacoldgica (80%) la
efectividad operacional se dispara y s6lo serd necesario

cientes) para evitar un caso de tuberculosis entre ellos.
Por dltimo, si tomamos la misma poblacién de riesgo
de padecer tuberculosis (30%) con la misma eficacia de
la pauta (80%) pero elevamos la adherencia (80%) s6lo
serfa necesario tratar a muy pocos infectados (5) para
evitar un caso de tuberculosis.

En definitiva, el TIT va a depender de tres facto-
res, de los que el primero, la pauta farmacoldgica em-
pleada, va a permanecer estable y el segundo, el riesgo
de padecer TB puede ser estimado entre los diferentes
colectivos de riesgo, por lo que al menos se debe inter-
venir en los de alto riesgo. Donde mds se puede traba-
jar para mejorar la efectividad operacional del TIT es
en la adherencia al tratamiento.

A pesar de que se ha demostrado la extraordinaria
importancia de la adherencia al TIT, no estin docu-
mentadas muchas experiencias en TDO?® ya que histé-
ricamente se ha realizado de forma auto-administrada
por los pacientes, tanto en el medio penitenciario como
fuera de él, lo que ha derivado en una baja adherencia
a las pautas normalmente utilizadas debido principal-
mente a la escasa percepcién de enfermedad por parte
de los infectados, a la larga duracién del tratamiento y
al perfil del recluso en el medio penitenciario.

El perfil social del recluso espaiiol en el afio 2000
es el de una persona joven, con antecedentes de con-
sumo de téxicos en mas de la mitad de los casos,
frecuentes enfermedades infecciosas, trastornos psi-
quidtricos, desarraigo social y numerosas negativas a
tratamientos con escasa adherencia a los mismos. En
los ultimos afios este perfil se estd modificando, ob-
servandose una menor incidencia de usuarios de dro-
gas intravenosas entre los nuevos ingresos. Ademds,
en este medio, no es infrecuente la interrupcién de los
tratamientos ya sea por las conducciones o traslados
entre centros y por la puesta en libertad, un hecho que
con frecuencia provoca la suspension del tratamiento
antes de su finalizacién por una escasa coordinacién
con los dispositivos de salud comunitarios.

Segtin se registré en el Estudio Transversal sobre
Sanidad Penitenciaria’ realizado por la Subdireccién
General de Sanidad Penitenciaria en 1998, inician el
TIT el 54,1% de los internos en los que se indica, y la
finalizan el 48,6% de aquellos que la inician. En nues-
tro Centro Penitenciario se registré la informacién
sobre el TIT entre 1990 y 1998 obteniéndose unos
porcentajes de aceptacion a iniciar el TIT del 73% (se
negaron 27%) y finalizacién del mismo de un 40%
de los que lo iniciaron. El tratamiento se realizé con
isoniazida 6 meses (6H) autoadministrado semanal.
Estos datos coinciden con otros estudios®*!° en los
que se incluyeron una elevada proporcién de UDVP,
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realizados fuera del medio penitenciario con un alto
porcentaje de abandonos.

El mayor problema para el cumplimiento del TIT
ha sido las escasas alternativas al prolongado régimen
de 6-9-12 meses con isoniacida (H). Frente a la pauta
clsica de 6-9-12 meses con isoniacida (H) un estudio!!
demostré que un régimen con rifampicina y pirazina-
mida era tan eficaz como aquellas, con tasas similares
de toxicidad y mortalidad, pero la descripcion de ca-
sos graves de hepatitis en pacientes no infectados por el
VIH que recibian 2RZ y una mayor incidencia de he-
patotoxicidad en el grupo de pacientes que recibieron
2RZ en relacién con los que recibieron 6H'? hizo reco-
mendar la no utilizacién de 2RZ en pacientes no infec-
tados por el VIH y plantear dudas sobre su recomen-
dacién en pacientes infectados por el VIH. Diferentes
estudios'>!* han demostrado que otras pautas cortas se
pueden emplear con un grado de eficacia y seguridad
similar a la pauta estdndar. Estas pautas cortas consisten
en la administracion durante tres meses rifampicina e
isoniazida (3RH) o cuatro meses rifampicina (4R).

Las pautas cortas presentan la ventaja de su bre-
vedad, por lo que casi siempre son escogidas por los
pacientes. Los inconvenientes son en algin caso el ele-
vado nimero de pastillas que se ingieren en cada toma,
las interacciones de la rifampicina con el TAR y la me-
tadona y el hecho de que una menor adherencia pueda
contribuir a un fracaso de la actividad preventiva por lo
que se considera que las pautas cortas deben ser admi-
nistradas en el medio penitenciario siempre en TDO.

Con la utilizacién de estas pautas de tratamiento
mds cortas y con un efecto similar en cuanto a la pre-
vencién de la tuberculosis, se espera un aumento de
la adherencia y por tanto de eficacia en el tratamiento
de la infeccion latente. Este estudio pretende analizar
el grado de aceptacion de estas pautas, su tolerancia,
la seguridad, su eficacia en comparacién con la pauta
9H y observar si pueden mejorar los resultados pre-
vios de finalizacién del TIT en el medio penitenciario
mediante el TDO.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se diseiié como un estudio longitudinal
retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico
en un centro penitenciario de penados con una po-
blacién media de 516 internos. Analizamos un perio-
do total de 10 afios entre el 1 de enero de 2000 hasta
diciembre de 2009. Se estudié la base de datos Access
del centro y los historiales clinicos de todos los inter-
nos que estuvieron ingresados durante esos 10 afios.
Se incluy6 a 902 pacientes que tuvieron indicacién de

tratamiento de infeccidén tuberculosa latente o qui-
mioprofilaxis primaria.

El test de tuberculina fue realizado con la técnica
de Mantoux, con 0,1 ml de tuberculina (2 UI de PPD
RT-23). Se consideraron como criterios de positividad
al Mantoux:

- Valores de PPD > 5 mm, independientemente del
estado vacunal.

Se consideraron como criterios de conversién:

— Incremento del PPD > 5 mm en los contactos de
un caso infeccioso y en todos los internos con al-
gln factor de riesgo para el desarrollo de la TB.

Se investigé el Efecto Booster a todos los internos
con reaccién negativa al primer PPD.

Se ofrecieron las pautas de forma priorizada, esta-
bleciéndose las siguientes categorias:

— DPrioridad alta: Contactos de un caso bacilifero
con alto riesgo de transmisién y pacientes VIH+.

— Prioridad media: Personas con factores de riesgo
para TB, convertores recientes, portadores de le-
siones fibréticas y contactos con PPD+ previo y
sin factores de riesgo.

- Prioridad baja: Personas sin ningtin factor de los
anteriores, menores de 35 afios y sin factores de
riesgo de toxicidad hepdtica.

Los criterios de exclusién fueron:

— Haber sido tratado de tuberculosis previamente.

— Haber realizado TIT previo completo, salvo en
VIH+, nifios o haber sufrido una exposicién muy
intensa.

—  Presencia de signos o sintomas sugestivos de TB.

— Historia de hipersensibilidad a los firmacos.

— Concentraciones elevadas de transaminasas > 5
veces los valores normales.

INTERVENCIONES

La administracién de los firmacos se realiz6 de
acuerdo con el paciente, tras asegurarse que habia
comprendido la informacién relativa a los riesgos y
beneficios, asi como las manifestaciones clinicas que
debe conocer y comunicar de inmediato al personal
sanitario, pudiendo elegir entre una de las pautas que
se relacionan a continuacién:

—  9H: Isoniacida (H), 5mg/kg/d, mdximo 300 mg/d
durante 9 meses (270 dosis), pudiendo finalizar el
nimero de dosis 0 tomas en un maximo de 12 meses.

—  2R,Z5:2 meses con un total de 16 tomas, 2 dias por
semana de Rifampicina (R) 10mg/kg/d, miximo
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600 mgrs y Pirazinamida (Z) 40mg/kg/d, maximo
2,5 grs. Las 16 dosis se completaron en un tiempo
méximo de tres meses. Se consideré contraindica-
da y no se ofrecié a partir de 2004.

— 3HR: 3 meses de Isoniacida (H) 5mg/kg/d, méximo
300 mg/d y Rifampicina 10 mg/kg./d, maximo 600
mg, pudiendo finalizar el total de dosis en un tiem-
po méaximo de 4 meses.

— 4R: la pauta es Rifampicina 10mg/kg/d, miximo
600 mg, 4 meses, pudiendo finalizar las 120 dosis en
6 meses.

En todos los casos la via de administracién utili-
zada fue oral.

Entre el afio 2000 y el 2004 se ofrecié a los pacientes
la posibilidad de escoger entre 9H (Isoniacida) y 2R,Z,
(Rifampicina y Pirazinamida) en 16 dosis. Se descarté
de forma generalizada la pauta 2R,Z; en VIH+ que es-
tuvieran en tratamiento con antirretrovirales y/o meta-
dona especialmente por las interacciones que pudieran
derivar en un claro disconfort de los pacientes y por
tanto empeorar la adherencia, no solamente de los re-
clusos tratados sino incluso de futuros pacientes que
pudieran ser informados de estos efectos secundarios
por el boca a boca entre ellos y por tanto pudiera dar
lugar a un fracaso de las pautas cortas en la prisién. A
partir del afio 2003 debido a las recomendaciones del
CDC se consideré contraindicada la pauta 2R,Z; por
lo que sélo se ofrecié la pauta 9H. A partir de 2008 se
ofrecieron también las pautas 3HR o 4R.

Antes del comienzo del TIT se realizé una valora-
cién clinica individualizada para descartar TB con his-
torial clinico y epidemioldgico, radiografia de térax,
analitica de sangre, hemograma y bioquimica, tira de
andlisis de orina para descartar TB de vias urinarias y
en pacientes VIH+ estudio de esputo, CD4 y carga vi-
ral. Se realiz6 seguimiento para descartar enfermedad
activa, valorar efectos adversos, promover adherencia
y controles a las 2, 4, 8 y 12 semanas en las pautas cor-
tas y mensuales en 9H.

Se suspende el TIT cuando existen manifestacio-
nes clinicas sugestivas de hepatitis aguda o elevacién
significativa de las transaminasas (>5 veces los valo-
res normales). Elevaciones menores asintomaticas no
suspenden el TIT. También se suspende el TIT por el
diagnéstico de enfermedades que aconsejen su inte-
rrupcién, enfermedad tuberculosa o fallecimiento o
por la aparicién de efectos adversos atribuibles a los
firmacos en estudio. Entre éstos se consideraron:
nduseas y vOmitos persistentes durante un periodo
superior a 3 dfas, rash cutdneo, sindrome de abstinen-
cia a opidceos (SAO) en los pacientes en tratamiento
con R y mantenimiento con metadona, hiperuricemia,
hepatopatia aguda, insuficiencia renal, neuritis éptica,

neuropatia periférica, trombocitopenias, alteraciones
psiquidtricas (ansiedad, depresidn,...), y otras a espe-
cificar.

La adherencia al TIT se evalué por personal de
enfermeria que realizé tratamiento directamente ob-
servado estricto en todos los casos. Se consider6 cum-
plimentacién adecuada cuando se administré el 100%
delas dosis. El personal de enfermeria observd la toma
de la medicacién garantizando la ingesta, efectuando
los registros definidos, proporcionando educacién
para la salud y apoyo sanitario al paciente, realizando
los controles establecidos e informando al facultati-
vo de los problemas detectados. En los pacientes en
Programa de Mantenimiento de Metadona (PMM) se
aprovecha la toma de la metadona para realizar a la
vez el TIT. En las pautas con R, se ajust6 la dosis de
metadona.

Una vez finalizado el tratamiento, se realizé se-
guimiento de los pacientes para investigar el desarro-
llo de enfermedad tuberculosa en los afios posteriores
a la finalizacién del TIT.

Con el fin de mejorar resultados anteriores se
realizé una ambiciosa campafia de educacién para la
salud dirigida a todos los internos y funcionarios con
entrega de documentacidn, elaboracion de material
con normas bisicas (boligrafos, agendas, bloc cama-
rero, carpetas, calendarios, tripticos, etc.), publicacio-
nes en la revista del Centro, videos de adherencia al
TIT, talleres de salud, formacién de agentes de salud,
estudio de evaluacién y educacidn en el habito tabi-
quico, asignacién de celdas para internos no fumado-
res, conferencias sobre infeccién VIH y TB, charlas
formativas sobre tuberculosis dirigidas a internos y
trabajadores, formacién de los trabajadores sanitarios
en TB y coordinacién con los servicios de salud ex-
trapenitenciarios. Desde el afio 2005 los agentes de
salud ofrecen charlas sobre TB a todos los nuevos in-
gresos en el centro.

VARIABLES DE VALORACION Y
SEGUIMIENTO

Las variables principales de valoracion del estudio
tueron la adherencia a cada uno de los regimenes, la
causa de suspensién del tratamiento (abandono vo-
luntario, efectos adversos) y como variable secunda-
ria el desarrollo de tuberculosis. Se consideré como
tuberculosis confirmada el aislamiento de M. Tuber-
culosis de cualquier muestra. Una vez finalizado el tra-
tamiento no se pudo realizar un correcto seguimiento
ya que la estancia media de los reclusos en prisién no
tue superior a los 19 meses.
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TAMANO MUESTRAL Y ANALISIS
ESTADISTICO

El estudio se realiz6 a 902 pacientes, de los que
810 aceptaron el TIT, 400 en el brazo 9H, y 410 en las
pautas cortas, 316 en el brazo 2R,Z,, 82 en el brazo
3RH y 12 en el brazo 4R.

El anilisis de las variables cualitativas se realizé
mediante la prueba de la chi cuadrado (X?). El anilisis
de las variables continuas se realizé mediante la prue-
ba de la t de Student.

La tasa de incidencia de tuberculosis/100 perso-
nas/afio se calcul6 dividiendo los casos por la suma de
los tiempos de seguimiento de cada sujeto.

902 pacientes
estudiados

i
810

Aceptan TIT

.

400 injcian

N

92
No inician TIT

410 1nician

9H PAUTAS
| CORTAS
|
: ¢ Y ¢
|
| 316 INICIAN 82 INICIAN 12 INICIAN
| 2RZ, 3RH 4R
|
: l
: Y Y
: 84 12 0
! PERDIDAS PERDIDAS .
| (26,58%) (14,63%) PERDIDAS
v ~ v e
129 96 (23,41%)
PERDIDAS PERDIDAS
(32,25%) P. CORTAS.
\ 4 ¢ \ 4
232 (73,42%) . 12 (100%)
COMPLETAN 70 (85,40%) COMPLETAN
COMPLETAN
TIT TIT
TIT
\ / Y
271 (67,75%) 314 COMPLETAN
COMPLETAN PAUTAS CORTAS
TIT (76,59%)

Figura 1. Desarrollo del estudio.
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RESULTADOS Comienzan el TIT con la pauta 9H 400 pacientes,

En el periodo referido del estudio se valoraron
902 pacientes con criterios de inclusion al TIT, de los
que 810 aceptan el tratamiento (89,80%), 697 VIH- y
123 VIH+. A 40 pacientes (28 VIH+ y 12 VIH-) se les
indicé el tratamiento como quimioprofilaxis primaria
(PPD-) por contacto con un caso indice, aceptando el
tratamiento 29.

Caracteristicas generales (tabla I)

La tabla I muestra las diferencias basales entre los
pacientes en las diversas pautas. Se aprecian diferencias
estadisticamente significativas en: 1) serologia positiva
al VIH; 2) serologia positiva al VHB y VHC; 3) nu-
mero de usuarios de drogas, bien por via parenteral o
no parenteral 4) nimero de convertores. Parte de estas
diferencias se justifican por el hecho de que a las per-
sonas VIH+ y a las personas en PMM se les administra
de manera pricticamente sistemdtica la pauta 9H para
evitar las interacciones del tratamiento antirretroviral
con la rifampicina.

No inician el TIT 92 (10,20%) pacientes por los
siguientes motivos: 66 VIH- (64 negativas, 2 hepato-
patia previa) y 26 VIH+ (18 negativa, 3 hepatopatia
previa, 2 causa desconocida y 3 pendientes del inicio).

286 VIH- y 114 VIH+, finalizindolo 271 pacientes
(67,75%) 207 VIH- y 64 VIH+.

Comienzan el TIT en las diferentes pautas cortas
410 pacientes, 316 con 2R,Z,, (309 VIH- y 7 VIH+)
82 con 3RH (80 VIH-y 2 VIH+) y 12 con R (12 VIH-
) finalizdndolo 314 (76,60%) 308 VIH- y 6 VIH+.

La finalizacién del tratamiento en las pautas cor-
tas por los diferentes brazos fue la siguiente: con la
pauta 2R,Z, finalizan 232 pacientes (73,42%) de 316
iniciados, (228 VIH- y 4 VIH+), con 3RH finalizan
70 (85,40%) de los 82 iniciados (68 VIH- y 2 VIH+)
y con 4R finalizan los 12 (100%) iniciados (12 VIH-).

Tasas de abandono (figura 1 y tabla II).

No finalizan el TIT con la pauta 9H 129 pacien-
tes (32,25%) (63 pacientes por abandono voluntario
del TIT, 35 por reacciones adversas, 26 por libertad o
traslado, 2 por causa desconocida, 1 por enfermedad
tuberculosa en paciente VIH- y 1 por suicidio).

No finalizan el TIT con las pautas cortas 96 pa-
cientes (23,41%), (36 por abandono voluntario, 54
por reacciones adversas, 1 por libertad o traslado, 3
por causa desconocida, 1 por brote psicético en en-
fermo psiquidtrico y 1 por hepatitis aguda por causa
no filiada).

CARACTERISTICAS BASALES Y 9H Pautas

FACTORES DE RIESGO DE LOS 400 cortas 410 P OR L.C95%
PACIENTES QUE INICIAN TIT pacientes pacientes

EDAD 392 39,5 n.s.

CONTACTOS DE CASO

fNDICE CON PPD- 19 10 0,090

CONVERTORES 170 137 0,009 1,47 1,11-1,96
SEROLOGIA POSITIVA VIH 114 9 <0,0001 17,76 8,86-35,60
SEROLOGTIA POSITIVA A VHC

¥ /0 VHE 203 143 <0,0001 1,92 1,45-2,55
USUARIO DE DROGAS POR

ViA PARENTERAL 101 50 <0,0001 2,43 1,68-3,53
USUARIO DE DROGAS NO

POR VIA PARENTERAL 172 137 0,006 1,50 1,13-2,00
CONSUMIDO EXCESIVO DE - ot

ALCOHOL s

DIABETICOS 14 9 n.s.

Tabla I. Caracteristicas de la poblacién en las diferentes pautas
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Figura 2. Comparativa de porcentaje de negativas a inicio del TIT.
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Figura 3. Comparativa de porcentaje de finalizacién del TIT.

Se aprecian diferencias significativas en las tasas
de abandono antes de finalizacién del TIT, al compa-
rar la pauta estdindar 9H y las pautas cortas, obser-
vandose una posibilidad significativamente mayor de
abandono en la pauta 9H (p: 0,006; Odds Ratio: 1.56
[LC95%: 1.14-2.12]).

Si se comparan los abandonos antes de finaliza-
cién del TIT entre la pauta 2R,Z; y 3RH, se observa
una probabilidad significativamente mayor de aban-
dono en la 2R,Z; (p: 0,029; OR: 2.11 [1.09-4.09]).

Se aprecian diferencias significativas entre los
abandonos voluntarios sin motivo aparente con un
numero superior en la pauta 9H en comparacién con
las pautas cortas (p: 0.002; OR: 2.03 [1.30-3.15]).

Se aprecian también diferencias significativas en-
tre los abandonos por conduccién a otro centro o
libertad con un nimero superior en la pauta 9H en
comparacién con las pautas cortas (p<0,0001; OR
30.22 [4.07-224.29]).

No se encuentran diferencias significativas en los
abandonos por reacciones adversas entre la pauta 9H
y el conjunto de pautas cortas. Al comparar todas las
pautas conjuntamente se observa que la pauta 2R,Z;
presenta una mayor probabilidad de presentar aban-
donos por reacciones adversas (p: 0.006; OR: 1,87

[1,21-2,88]), no encontrindose diferencias significati-
vas entre 9H y 3RH.

Se aprecian diferencias significativas entre los
abandonos por hepatotoxicidad (elevacion de las tran-
saminasas superior a cinco veces los valores normales),
encontrindose més elevada en la pauta 9H respecto a
las pautas cortas (p: 0,037; OR: 2.94 [1.05-8.24]).

También se aprecian un mayor nimero de aban-
donos por rash en la pauta 2R,7; en relacién con el
resto de pautas: tanto con la 9H (p<0,0001; OR:
70.07), como con la pauta 3RH (p: 0,024; OR: 6.96).

Si se eliminan los factores de abandono volunta-
rio y conduccién o libertad se observa que la tasa de
abandono es similar al comparar la pauta estindar y
las pautas cortas.

PAUTA TIT 9H 2R.Z, 3RH 4R
N° PACIENTES ENTIT 400 316 82 12
TOTAL EVENTOS

ADVERSOS 78 70
RASH 25 1
INTOLERANCIA 9 ” 3
GASTRICA

MALESTAR GENERAL 8 5 2
AUMENTO DE » . )
TRANSAMINASAS

MOLESTIAS 5

INESPECIFICAS

INFARTO + ICTERICIA 1

BROTE PSICOTICO 1

URTICARIA 2

HEPATITIS

SUICIDIO 1

TUBERCULOSIS 1

DESCONOCIDO 3 3
ABANDONO

VOLUNTARIO SIN 63 31 5
MOTIVO APARENTE

CONDUCCION O ” |

LIBERTAD

Tabla II. Efectos adversos y causas de abandono del TIT.

Al comparar las tasas de abandono entre los VIH+
y los VIH- se comprueba que éstas son mayores en los
VIH+: p=0,002; OR: 2.11 (1,34-3,33) en la pauta 9H,
que es la que agrupa a la mayor parte de los VIH+.

Sélo un paciente de la pauta 9H desarrolla enfer-
medad tuberculosa correspondiendo a una Tasa de
Incidencia de 0,08, no encontrindose diferencias sig-
nificativas entre las diversas pautas.

— 10 —
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VIH - VIH +
Pauta TIT
Inician TIT Finalizan TIT  No finalizan Inician TIT Finalizan TIT  No finalizan

9H 274 200 74 114 64 50

2R:Z, 309 228 81 7 4 3

3RH 80 68 12 2 2 0

4R 12 12 0 0 0 0

Tabla ITI. Comparacién TIT segtin serologia VIH.

DISCUSION capaz de reducir el riesgo de reactivacién tuberculo-

La prevencién de la infeccién tuberculosa en el
medio penitenciario plantea dificultades especificas,
relacionadas con la conducta y estilo de vida de los
reclusos, derivadas de su escasa percepcién de riesgo
de enfermar o estar infectado, de la limitada informa-
cién que tienen sobre la TB y la mala adherencia a los
programas de tratamiento. Todo ello, ha dado lugar a
la revisién de las estrategias actuales en la prevencién
y control de la TB en los reclusos, los toxicémanos
y/o pacientes con mala adherencia para los que se ha
propuesto la instauracién de programas de tratamien-
to directamente observado de la infeccién tuberculosa
de forma especifica o junto con programas de mante-
nimiento con metadona. Se ha comprobado en nues-
tro pafs, que la inclusién de los sujetos UDVP en un
programa conjunto mejora de forma significativa el
cumplimiento del TIT cuando se administran de for-
ma estrictamente supervisada la metadona y los far-
macos antituberculosos'.

Hace ya mds de una decena de afios que las pau-
tas cortas se mostraron efectivas y se afiadieron a las
guias internacionales reflejindose en el Programa de
Prevencién y Control de Tuberculosis del Medio Pe-
nitenciario. Un estudio presentado en la 5* Conferen-
cia sobre antirretrovirales e infecciones oportunistas
en el afio 2000 evidenciaba una efectividad y una segu-
ridad similar entre la pauta corta con R+Z y la pauta
con 12H para la prevencién de la TBC!!, pero es de
destacar que la pauta corta ofrecia ciertas ventajas cos-
to-efectividad!®. La pauta 2RZ se considerd electiva
desde que Gordin'' et al confirmaran los resultados de
un estudio previo sobre su seguridad y eficacia y de-
mostraran que no sélo era eficaz como la cldsica sino
que mejoraba la tasa de cumplimentacién. Esta pauta
fue desaconsejada en 2003 tras la comunicacién a los
CDC de 21 casos de hepatitis graves o fatales en suje-
tos, sin infeccién por el VIH, que recibian tratamiento
de TIT con esta pauta. La pauta 9H ha demostrado ser

sal”18 y la asociaciéon 3RH*! proporciona un nivel

similar de proteccidén a la pauta 12H y permitié dis-
minuir en un 60% el riesgo de tuberculosis frente al
placebo en una amplia poblacién de pacientes con in-
feccidn latente tuberculosa. La pauta 3RH en TDO es
la recomendada en el Documento de Consenso para el
control de las tuberculosis de las prisiones espafiolas
(Fernando Ruiz et al)® por su brevedad y por la exis-
tencia de preparados comerciales con ambos firmacos
que mejoran la adherencia. Se considera que el TIT
con la pauta 4R™ posiblemente pueda ser tan efectiva
como la 9H con una evidencia BII en VIH- y BIII en
VIH+, y especialmente indicada en pacientes que no
toleren la H o que han estado en contacto con pacien-
tes con TB resistente a la H pero sensible a la R.

En nuestro centro pretendimos mejorar la adhe-
rencia mediante el TDO, (especifico solo para el TIT
o junto con PMM) y las pautas cortas. La aceptacion
inicial del TIT fue de 89,80%, equivalente a otros au-
tores 91 y 83%21%, pero mayor que Otros grupos que
incluian UDVP, 37%¢. La aceptacién fue muy superior
si la comparamos con los datos del estudio transversal
del medio penitenciario de 1998 (54%) o la registrada
en nuestro centro entre 1990 y 1998 (73%). Se conside-
ra que en la mejora de la aceptacién inicial ha resultado
fundamental la amplia oferta que se realiza en el centro
de educacién sanitaria desde el afio 2000.

La finalizacién del tratamiento fue del 72,22%
en el conjunto de pautas, mis elevada (76,59%) en las
pautas cortas, 2R»Z, (73,42%) y 3RH (85,40%),que
en la pauta larga 9H (67,75%) con porcentajes simila-
res a los encontrados en otros estudios como Rivero
et al y mejores que los de Portilla et al con UDVP.
La finalizacién fue muy superior comparada con los
datos del medio penitenciario de 1998 (48%) y los
de nuestro centro entre 1990 y 1998 (40%) ambos en
tratamiento autoadministrado y no en TDO, conside-
rando esencial para estos resultados la implicacién del
personal de enfermerfa.
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El abandono voluntario sin motivo aparente
fue 16% en el grupo 9H, frente 8,80% en las pautas
cortas, (10,13% del brazo 2R2Z, y 4,90% del brazo
3RH), pudiendo explicarse en parte por el cansancio
de los pacientes ante el mayor niimero de meses en
TIT en la pauta larga. El nimero de pacientes que no
finalizan el TIT por motivo de baja en el centro por
libertad o traslado a otro centro penitenciario, es ma-
yor en la pauta larga frente a las cortas (6,5% frente a
0,25%), atin a pesar de que es un centro de penados
con una estancia media de 19 meses y una rotacién
no elevada de reclusos, lo que hace suponer que estas
tasas de abandono serfan mas elevadas en centros de
prisién preventiva con una rotaciéon superior.

Respecto a la tolerancia, los efectos adversos glo-
bales fueron del 11,48% encontrando un porcentaje
similar entre la pauta 9H y el total de las pautas cortas.
Se apreci6 un porcentaje significativamente mas eleva-
do de retiradas por efectos adversos en la pauta 2R,Z,
(15,5%) respecto 9H (9,25%), y en ésta similar a la
pauta 3RH (8,53%). En la pauta 4R no se retird el TIT
por efectos adversos (0%), no considerando significa-
tivo el resultado por el escaso nimero de pacientes en
tratamiento con 4R. Aunque se esperaba una mayor
toxicidad hepética de 3RH frente a 9H observada en
un metaanalisis'®, 2,73 frente a 0,5%, no se ha com-
probado en nuestro estudio al igual que en el trabajo
de Gordin et al'!; observindose una hepatotoxicidad
significativamente mayor en la pauta 9H, (14 pacientes
presentaron elevacién de las transaminasas superior
a cinco veces el valor basal), probablemente deriva-
da del mayor niimero de pacientes VIH+ en TIT con
esta pauta, con una mayor frecuencia de interacciones
medicamentosas del TAR y la metadona asi como un
mayor porcentaje de pacientes con serologia positiva
a virus hepdticos. En la pauta 2R,Z; se interrumpi6 el
tratamiento a 5 pacientes, (4 por elevacion de las tran-
saminasas superior a cinco veces el valor basal y 1 por
hepatitis sintomdtica no filiada por libertad en un pa-
ciente UDVP activo). En la pauta 3RH se interrumpid
el TIT a 1 paciente por elevacién de las transaminasas
superior a tres veces el valor basal. En la pauta 2R,Z,
se apreci6 un significativo aumento de efectos adver-
sos por rash (25 pacientes).

La pauta 4R no presentd efectos adversos que mo-
tivaran la retirada de TIT. Este resultado no se consi-
dera significativo al representar esta pauta un nimero
muy escaso de pacientes.

Se observa en nuestro estudio el menor porcentaje
de pacientes VIH+ que finalizan el TIT en compara-
cién con VIH-, considerando como principales causas
la mayor rotacién entre centros por problemas regi-
mentales, los efectos adversos derivados de sus trata-

mientos (antirretroviral, metadona, etc.) y los aban-
donos voluntarios por cansancio al administrarles una
pauta considerablemente més larga (9H) y una posible
afectacién de un niimero importante de estos pacien-
tes por trastornos neurocognitivos. Todo ello nos ha
conducido a ofrecer en primer lugar el TIT en pautas
cortas a aquellos pacientes VIH+ que no estuvieran
en tratamiento antirretroviral, a seleccionar mejor a
aquellos con tratamiento antirretroviral que pudieran
realizar el TIT con la pauta 3RH y a crear reciente-
mente un grupo de autoayuda al paciente VIH+ que
incide especialmente en el autocuidado y la mejora de
la adherencia a los tratamientos, esperando valorar en
el futuro si estas estrategias conllevan una mejoria de
la adherencia en este grupo prioritario.

Aunque se observé un caso de enfermedad tuber-
culosa con la pauta 9H el riesgo relativo de desarrollar
tuberculosis no resultd significativamente mayor que
con las otras dos pautas debido a la baja incidencia de
TB en el estudio.

Aunque el TDO tiene aspectos controvertidos
como la visidn pasiva del paciente como receptor de la
medicacién o la implicacién de un mayor nimero de
recursos, nuestra experiencia ha sido muy positiva y
no nos ha supuesto un gran esfuerzo aplicar el TDO.
Posiblemente seria poco efectivo si nos limitdramos a
realizar la administracién de firmacos y el control cli-
nico del paciente ya que creemos necesaria una aten-
cidn sanitaria que esté ligada a la educacion, para que
el paciente integre el conocimiento de la enfermedad,
el motivo del tratamiento, conozca sus ventajas e in-
convenientes, y por tanto se corresponsabilice en su
curacién. Para conseguir este fin es necesario un pro-
grama de educacion para la salud amplio y continuado
en el tiempo que permita llegar a influir positivamente
en cambios de hibitos y valores de salud.

En resumen, se observa que se ha conseguido una
mayor aceptacién para iniciar el tratamiento proba-
blemente debido a una mayor concienciacién y co-
nocimiento, derivados de los extensos programas de
educacién para la salud que se realizan en nuestro
centro. También se observa que las pautas cortas en
TDO favorecen la adherencia con tasas de abandono
inferiores a la pauta 9H.

Nuestros datos apoyan la seguridad y adheren-
cia de una pauta corta 3RH en TDO vy su preferen-
cia frente a 9H, al mejorar los resultados obtenidos
previamente, con una toxicidad similar a la pauta
estandar, observando una tasa mas elevada de fina-
lizacién de los tratamientos y mejorando de forma
significativa la eficacia operacional del TIT. También
se comprueba que la pauta 3RH mejora los resultados
obtenidos anteriormente con una baja tasa de aban-
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donos voluntarios y de pérdidas por conduccién o
libertad, por lo que se considera de eleccién para el
TIT en el medio penitenciario, presentando especial
beneficio en los centros penitenciarios con reclusos
preventivos y/o elevada rotacién y logrando que un
gran nimero de internos con factores de riesgo de tu-
berculosis finalizaran un tratamiento preventivo que
se ha demostrado eficaz.

Igualmente se comprueba que la administracién
de TIT en TDO, al conseguir un alto porcentaje de
aceptacién vy finalizacion del tratamiento en el medio
penitenciario, mejora significativamente los resulta-
dos previos obtenidos anteriormente en un estudio
transversal del medio penitenciario y los obtenidos en
nuestro centro en tratamiento sin TDO.

En conclusién, la combinacién de las pautas cor-
tas, el TDO vy la educacidn sanitaria junto con la ins-
tauracién y desarrollo de programas que coordinen
el medio intra y extrapenitenciario'®, pueden mejorar
extraordinariamente la aceptacién y el cumplimiento
del TIT con un incremento muy significativo de su
eficacia en una poblacién con riesgo de desarrollo la
enfermedad tuberculosa.
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