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RESUMEN

El dia 7 de abril de 1999 tuvo lugar la Reunién monogrifi-
ca sobre infeccion por VIH y tuberculosis en la Secretaria del
Plan Nacional sobre el Sida (SPNS), con el objetivo de estable-
cer recomendaciones clinicas y de politica sanitaria sobre el
control de la tuberculosis (TB), en relacidn con la epidemia de
infeccion por VIH, cuyos asistentes estdn recogidos en el Ane-
xo 1.

La reunion se estructuré mediante una serie ponencias
(Anexo 2) agrupadas en cuatro areas tematicas, que fueron
seguidas de sus correspondientes debates. Estas cuatro dreas
foeron las siguientes: 1. Epidemiologia de la coinfeccion
VIH y TB; 2. Tratamientos frente a la TB,; 3. Profilaxis frente
ala TB; y 4. Programas asistenciales y de control de la TB.

Las ponencias sobre revision de la literatura se centraron
en la busqueda de evidencias cientificas en relacion con el
tratamiento y Ja profilaxis de la TB en los pacientes infecta-
dos por VIH. El resto de las ponencias fucron: 1) de conteni-
do epidemiologico, 2) sobre resultados de diversos progra-
mas de control de la TB, y 3) de analisis de las recomenda-
ciones internacionales y nacionales sobre los tratamientos y
las profilaxis de la TB en los pacientes infectados por VIH.

Con posterioridad a la reunidn se ha elaborado este infor-
me como resumen de la misma, que fue revisado por todos
los asistentes a ella, y cuya meta es establecer unas recomen-
daciones para el control sanitario y el manejo clinico de la
coinfeccidn por Mycobacterium tuberculosis y VIH, Este in-
forme no realiza una revision sistematica ni suficientemente
detallada de los diversos temas analizados. optando, por ello,
en relacién con la bibliografia, por recomendar un conjunto
breve de articulos y libros de referencia como fuente general
de consultas postcriorcs"’ . En este informe se utiliza, en
ocasiones, el término de «coinfeccién» TB-VIH de forma ge-
nérica y. en otras, el mds especifico de «coenfermedad
TB-sida». en funcion de la presencia de infeccién o enferme-
dad por M. Tuberculosis, y también de sida, por tanto, en la
ultima situacion.
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ABSTRACT

Controlling Tuberculosis as Regards the
HIV/AIDS Infection Epidemic

On April 7, 1999, the Monographic Meeting on HIV
Infection and Tuberculosis was held at the Secretariat of the
National AIDS Plan for the purpose of setting out certain clini-
cal and health care policy recommendations concerning the
control of tuberculosis (TB) with regard to the HIV infection
epidemic, those in attendance being listed in Appendix 1.

This meeting was organized into a number of presentations
of papers (Appendix 2) grouped into four subject arcas, which
were followed by the pertinent debates. These four areas were
as follows: 1, Epidemiology of the Dual HIV-TB Infection, 2.
Treatments to Combat TB. 3. TB Prevention. 4. Health
Care/TB Control Programs.

The papers presented regarding a review of current literatu-
re focused on the search for scientific evidence with regard to
treating and preventing TB among HIV-positive patients. The
rest of the papers presented were: 1) regarding epidemiological
topics 2) regarding results of different TB control programs and
3) regarding the analysis of the international and national re-
commendations concerning TB treatments and prevent among
HIV-positive patients.

Following the meeting, this report has been prepared as a
summary thereof and was revised by all those who were in at-
tendance at the meeting, the goal of which is that of setting out
some recommendations for health care control and clinical
handling of the dual Mycobacterium tuberculosis and HIV in-
fection. This report provides no systematic or sufficiently de-
tailed review of the different topics analyzed, therefore opting
with regard 1o the bibliography to recommend a number of
bricfarticles and reference books as a general source for further
consultation'™. In this report, the term of «dual» TB-HIV in-
fection is used generally and, in others the more specific «dual
TB-AIDS diseasc», depending upon the presence of infection
or disease caused by M. Tuberculosis and also AIDS, therefore,
in the latter case.

Key words: Aids. Tuberculosis. VIH.
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INTRODUCCION

El Consejo Asesor Clinico del Plan Na-
cional sobre el Sida edit6 en marzo de 1995
su documento nimero 2, dedicado especifi-
camente a tuberculosis e infeccion por VIH.
En ¢l se revisaban los aspectos clinicos, epi-
demiolégicos, de tratamiento y profilaxis de
la TB en el contexto de la infeccion por
VIH. Este documento que ahora emitimos,
que también ha sido revisado por los miem-
bros de dicho Consejo Asesor Clinico y
cuenta con la colaboracion del Grupo de
Estudio del Sida-SEIMC, actualiza dichas
recomendaciones en base a las ponencias y
las conclusiones de la citada reunion.

RELEVANCIA EPIDEMIOLOGICA Y
CLINICA DE LA COINFECCION
TB-VIH

En Espafia se han declarado un total de
53.094 casos de sida desde el comienzo de la
epidemia hasta finales de 1998. En 1994,
momento en el que se incluye la TB pulmo-
nar como criterio diagnostico de sida, (la TB
extrapulmonar estaba incluida con anteriori-
dad), tuvo lugar la maxima tasa de incidencia
de sida (18 casos por 100.000 habitantes),
comunicandose al registro nacional 7.199 ca-
sos de sida, 2.977 (41,8%) de ellos con tuber-
culosis, lo cual implica una tasa de coenfer-
medad TB-sida de 7,6 por 100.000 (tabla 1).
A modo de comparacion con otros paises en

Tabla 1

el mismo afio, en Francia, la tasa de coinfec-
cion fue de 1,1 por 100.000 y en Portugal de
3,4. Es bien conocido que desde 1994 ha des-
cendido en Espaiia el nimero de casos nue-
vos de sida (3.945 en 1998), descenso aso-
ciado al impacto de los tratamientos antirre-
trovirales, pero merece la pena resefiar que la
proporcion de casos que debutan con TB
también ha disminuido discretamente hasta
el 34,2% en 1998, lo que supone una tasa de
coenfermedad de 3,4 por 100.000.

La SPNS viene realizando desde 1995 es-
tudios de prevalencia de consumo de recursos
y sobre las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes VIH/sida atendidos ambulatoriamente
o ingresados en los hospitales, con participa-
cion del Insalud y varias Comunidades Auté-
nomas (CCAA) con gestion de la asistencia
transferida. Las cifras globales de PPD+ son
del 15-16% de los pacientes analizados, aun-
que en torno al 10% de los pacientes no esté
realizado este test. En estos estudios se han
analizado los casos que «han realizando o es-
taban realizando profilaxis para TB», los cua-
les correspondian al 6,6% (1995), 18,5%
(1996) y 15,4% (1997) de los casos incluidos
cada afio, desconociéndose el grado de cum-
plimiento de la quimioprofilaxis.

El Proyecto Multicéntrico de Investiga-
cion en Tuberculosis (PMIT), un estudio de
colaboracion entre el Instituto de Salud Carlos
'y 13 Comunidades Autonomas ha recogi-
do, durante el perfodo de mayo de 1996 a abril

Casos de sida con tuberculosis. Espaiia 1994-1998

Casos de sida con tuberculosis’
Aito Casos de sida N o Tasa por 100.000 Descenso
: ” habitantes interanual (%)
1994 7199 2977 413 76 —
1995 6870 2.610 38,4 6,7 12,3
1996 6449 2,115 35,9 59 19,0
1997 4648 1.621 35,1 4,2 234
1998 3945 1.344 34,2 3,4 17,1
! Datos obtenidos del Registro Nacional de casos de Sida corregidos por retraso (actualizacion a 31 de diciembre de 1998).
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de 1997, un total de 9.933 casos de tuberculo-
sis, en un dmbito que incluye el 67% del total
de la poblacion espafiola. La tasa de inciden-
cia global por 100.000 habitantes ha sido de
38,5, con un maximo de 70,7 en Galicia y un
minimo de 16,2 en Castilla-La Mancha; sien-
do de 13,9 por 100.000 la tasa de individuos
baciliferos. Del total de casos. el 17,7% son
VIH+, con un maximo de 27,2% en Andalu-
cia, y un minimo en el territorio peninsular de
8,7% en Galicia (7% en Ceuta) (figura 1). La
tasa global de coenfermedad TB-sida ha sido
de 6,8 por 100.000. Las proporciones de
VIH+ mas elevadas, segin los grupos de
edad, corresponden a 40,7% y a 35,6% en los
estratos de 25-34 y 35-44 afios, respectiva-
mente; de tal forma que, dado el patron bimo-
dal de incidencia global de tuberculosis segiin
la edad (dos picos en el grupo de 25-34 casos
y> 75 afos), el primer pico desaparece casi
enteramente si se eliminan casos VIH+. El

47% de las TB en casos VIH+ corresponden a
localizacion pulmonar, el 26,8% a extrapul-
monar y 24,7%, a ambas formas. El 4% del
total de casos en tuberculosis corresponden a
individuos en prisiones, porcentaje que sube
al 18,3% de los casos cuando se considera
sélo los que son VIH+. Respecto al uso de an-
tituberculosos en los individuos VIH+, en el
49,7% se prescribieron pautas con 3 farmacos
y 48,2% con 4, siendo ademas dificil de iden-
tificar los esquemas terapéuticos empleados al
no registrarse la duracion de uso de los fArma-
cos en muchos casos. El 5,4% de los casos
globales estaban en programas de terapia su-
pervisada, cifra que sube al 12,3% en aquellos
que eran VIH+.

En 1994 se diagnosticaron en instituciones
penitenciarias (ITPP) 734 casos de sida, (fue
el afio con la mayor tasa de incidencia,
17,7/1000 internos-afio), descendiendo a 202

Figura 1

PMIT: % VIH+ de los casos con TB, por CCAA

PMIT: % VIH+ de los casos con TB, por CCAA
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los casos estimados para 1998, teniendo en
cuenta el retraso en la notificacion. Durante
los Oltimos tres afios (1996 a 98), la tubercu-
losis estaba presente entre las enfermedades
indicativas de sida en el 64%-68% de los ca-
sos. El afio con el mayor nimero de casos de
tuberculosis en IIPP fue 1996, con 523 casos
registrados, descendiendo a 486 en 1997.
Los datos de 1998 no estan cerrados, pero
probablemente la cifra final esté en torno a
400 casos. La proporcion de VIH+ entre los
casos con tuberculosis en IIPP varia algo se-
glin los afios, pero es en torno al 70% en los
ltimos tres. Los casos de sida en [IPP y tam-
bién los de tuberculosis, asociada o no a sida,
estan disminuyendo en los Gltimos afios, de
forma similar a lo que estd ocurriendo en la
poblacidn general, un hecho asociado al uso
de los antirretrovirales (figura 2). Mediante
un estudio de prevalencia realizado en 1998,
se ha estimado que la infeccion por VIH esta
presente en aproximadamente el 20% de los
internos, que la infeccion por M. tuberculosis
(Mantoux positivo) estd presente en un por-
centaje superior al 50,6%, y que la coinfec-
cion supera el 10%. En este mismo estudio se
observa que el 25% de los internos cubiertos
por el programa (Mantoux realizado en el ul-
timo afio) que llevan mas de un afio en pri-
sion (con un tiempo medio de permanencia

de 3,3 afios) tienen evidencia de conversion
tuberculinica. El tratamiento de la enferme-
dad tuberculosa en prisiones se lleva a cabo
siempre de forma directamente observada.
La realizacion completa de un tratamiento o
una profilaxis frente a la TB en las prisiones
estd muy influida por el paso de los internos
ala situacion de libertad, siendo imprescindi-
ble que los casos que han iniciado un trata-
miento o una quimioprofilaxis tengan segui-
miento por las instituciones asistenciales ex-
trapenitenciarias. En este sentido, en la figura
3 se recoge la experiencia reciente del grado
de finalizacion, durante la estancia en pri-
sion, de los tratamientos y de las quimiopro-
filaxis frente a la TB en los casos VIH+.

Entre los afios 1992 y 1997 ha habido en
Espaiia un brote epidémico de TB de las vias
respiratorias multirresistente, producido por
una cepa de Mycobacterium bovis que ha
afectado a 111 casos, de los cuales 105 han
fallecido. Estos casos se han identificado en
18 hospitales, 6 de los cuales han agrupado al
90% de los pacientes. En estos hospitales la
epidemia ha tenido un curso de brotes noso-
comiales, todos ellos en relacion con el mis-
mo hospital de Madrid. Existia una causa de
inmunodepresion en 106 de los pacientes,
siendo 100 de ellos casos con sida. La pre-

Figura 2

Casos de TB y sida en IIPP 1993-1998

1993 1994 1995

1996 1997 1998

r ] Casos de SIDA

Registro de casos tb

B Tb EDO numérica
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sentacion en brotes nosocomiales en tales
centros ha estado relacionada con la aplica-
cion incorrecta de las medidas de aislamiento
respiratorio, habiéndose puesto, ademas, de
manifiesto, retrasos en el diagnéstico y noti-
ficacion de los casos a los servicios de salud
plblica, y una gran movilidad en muchos de
los casos, con estancias en instituciones de
acogida, hospitales y prisiones.

TRATAMIENTO DE LA
TUBERCULOSIS

El tratamiento frente a la enfermedad tu-
berculosa de los casos VIH+ en Espaiia
debe realizarse mediante la pauta conven-
cional con tres antituberculosos: isoniacida,
rifampicina —o rifabutina— y pirazinami-
da, esta Gltima durante los dos primeros me-
ses. El uso de un cuarto farmaco, habitual-
mente etambutol, durante los dos primeros
meses de tratamiento, ha de contemplarse
en los casos con sospecha clinica o epide-
mioldgica de resistencias a isoniazida, o en
poblaciones con prevalencias de resistencia
primaria a INH superiores al 4%. Los datos
disponibles en Espaiia sobre resistencias a
los antituberculosos son heterogéneos en
cuanto a procedencia geografica, por lo que
seria necesaria una informacion representa-
tiva y continuada sobre este aspecto tan cru-
cial. Esta heterogeneidad de informacion
podria explicar parcialmente el dato antes
referido del PMIT, que objetivaba la pres-
cripcion de tres farmacos en la mitad de los
casos con coenfermedad TB-sida y de cua-
tro en casi la mitad restante. No obstante, se-
gun los datos de los que en general se dispo-
nen en Espaiia, la prevalencia de resistencia
primaria INH es inferior a dicho umbral (a
modo de ejemplo, segun se comunica por
seis de los asistentes a la reunidn, corres-
pondiendo a los datos de sus centros respec-
tivos, en ninguno de ellos dicha prevalencia
supera el 5%).

Es bien conocida la interferencia de la ri-
fampicina con diversos antirretrovirales, es-

pecialmente con los inhibidores de la pro-
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teasa; no obstante, se considera prioritario
emplear pautas de tratamiento de la tubercu-
losis con rifamicinas, ya que las pautas sin
éstas tienen un mayor riesgo de recaidas y,
ademas, son mas prolongadas. Aunque la
informacion sobre la eficacia de la rifabuti-
na no es amplia, se asume que es superponi-
ble a la de la rifampicina, y de esta forma se
esta empleando habitualmente en la practica
asistencial.

La duracién de la pauta convencional
para el tratamiento de la tuberculosis en pa-
cientes sin infeccion por VIH es de 6 meses.
En los casos con infeccidon por VIH se ha re-
comendado tradicionalmente prolongarlo
hasta 9 meses. En los altimos cinco afios se
han publicado varios estudios de cohortes y
ensayos clinicos de tratamiento de la TB en
pacientes VIH+ que, aunque no dan res-
puesta especifica a la pregunta de si emplear
6 6 9 meses, pueden servir de base a la reco-
mendacion de que la duracion de las pautas
que incluyen rifampicina sea entre 6 y 9 me-
ses. Aunque no hubo un consenso entre los
presentes en la reunidn sobre cual seria la
duracién del tratamiento a recomendar, pue-
de afirmarse que en los casos con buena res-
puesta clinica y microbiologica y en los que
se pueda asegurar que siguen correctamente
el tratamiento (por ejemplo, los que estan en
programas de tratamiento supervisado), la
duracion puede ser de 6 meses. En Jos casos
con una respuesta clinica y/o microbioldgi-
ca mds lenta, el tratamiento puede prolon-
garse hasta 9 meses, o cuatro meses después
de que se hayan negativizado los cultivos de
esputo. El reconocimiento de la efectividad
de las pautas de 6 meses podria ser reforza-
da por el hecho de que las terapias antirre-
trovirales actuales estén facilitando una re-
construccion inmune frente a las infecciones
oportunistas, un dato de la investigacion pa-
togénica que complementa los resultados de
la eficacia y la efectividad de los farmacos
antituberculosos. La duracion del tratamien-
to de la TB extrapulmonar (ganglion.ares,
etc.) ha sido menos estudiada que la de la
TB pulmonar, tanto en los casos con infec-
cion por VIH como en los VIH negativos,
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habiéndose aconsejado tradicionalmente
que su duracion sea mas prolongada (meni-
nigitis, formas miliares, etc.).

Los tratamientos directamente supervisa-
dos/observados se consideran efectivos, ba-
sandose en una diversidad de estudios re-
trospectivos, cohortes prospectivas, estu-
dios poblacionales y de coste-efectividad.
Los programas con estos tratamientos estdn
ampliamente recomendados por multiples
autores e instituciones en los pacientes con
infeccion por VIH. Se considera que debie-
ran offrecerse al mayor numero posible de
estos pacientes y, de forma especial, sin nin-
guna duda, debieran emplearse en los que
tienen criterios predictores de mala cumpli-
mentacion, como los usuarios de drogas, los
casos con un entorno sociofamiliar desfavo-
rable, los que tengan antecedentes de mal
cumplimiento previo de un tratamiento anti-
tuberculoso o antirretroviral, y los pacientes
con patologia psiquiatrica. Los programas
de tratamiento directamente supervisado se
facilitan notablemente con las pautas inter-
mitentes de administracién de los antituber-
culosos dos o tres dias a la semana, y me-
diante su empleo en instituciones peniten-
ciarias, programas de metadona, centros
socio-sanitarios, hospitales e, incluso, en la
calle mediante equipos ambulatorios. En
todo caso, los pacientes con una coenferme-
dad TB-sida deben ser seguidos clinicamen-
te de forma estrecha, verificando si realizan
correctamente los tratamientos indicados
(se sugiere que en los que no tienen factores
de mala cumplimentacion se fleve a cabo, al
menos, un seguimiento mensual durante el
periodo de tratamiento de la TB, e incluso
quincenal durante los primeros 2-3 meses).

El diagnéstico de TB activa en un pacien-
te infectado por VIH es, por si mismo, una
indicacién de tratamiento antirretroviral.
Sin embargo, en los casos en los que éste no
se haya iniciado y no sea urgente comenzar-
lo a corto plazo (casos no muy evoluciona-
dos o sin alto riesgo de progresién, por
ejemplo con CD4> 50/ml y cargas virales
< 100.000 copias/ml), puede recomendarse
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postponer su inicio hasta que se hayan cum-
plido los primeros dos meses del tratamien-
to antituberculoso. De esta manera, se puede
utilizar rifampicina durante este tiempo sin
ninguna restriccion, se evita la posibilidad
de sumar posibles efectos secundarios al co-
mienzo de ambos tratamientos, se disminu-
ye el numero de pastillas ingeridas diaria-
mente, v ademas, se posibilita una valora-
cién prondstica de la propia infeccién por
VIH, una vez controlada la fase aguda de la
tuberculosis. El establecimiento de pautas
de tratamiento de TB y el empleo simulti-
neo de antirretrovirales se complica por las
miltiples influencias (tanto disminucidn
como aumento de efectos) entre las rifami-
cinas —notablemente de la rifampicina—
con los inhibidores de la proteasa y los inhi-
bidores de la transcriptasa inversa no analo-
gos. La opinion de los miembros del grupo
de trabajo en cuanto al empleo simultaneo
de antituberculosos y antirretrovirales, reco-
giendo la propuesta de los representantes de
GESIDA, es el siguiente: a partir del tercer
mes de tratamiento de la TB, la rifampicina
y la isoniacida podrian ya acompafiarse de
una triple terapia antirretroviral, con dos
andlogos de nucledsido y nevirapina, ritona-
vir, o0 abacavir. Por otro lado, la sustitucion
de rifampicina por rifabutina permite el uso
de indinavir, nelfinavir, amprenavir o efavi-
renz (figura 4). Las pautas con delavirdina o
saquinavir no estdn recomendadas con ri-
fampicina ni con rifabutina. En los casos
diagnosticados de tuberculosis que ya reci-
ben tratamiento antirretroviral, o en aque-
llos en los que se decide iniciar simultanea-
mente ambas terapias, las opciones de com-
binaciones de farmacos anti-VIH y de
antituberculosos han de tener en cuenta las
combinaciones referidas de rifampicina o de
rifabutina con distintos antirretrovirales, se-
gun la literatura y las recomendaciones exis-
tentes sobre el tema (figura 4).

Quimioprofilaxis

Debe realizarse sistematicamente un test
de Mantoux a todo paciente VIH+, plantear-
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Figura 3

TB e infeccién por VIH en IIPP
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4%

Completo
37%

Finalizacion tratamiento antituberculoso

se desde su evaluacion inicial la indicacion
de quimioprofilaxis, controlar su cumpli-
mentacion —cuando se haya prescrito— y
reevaluar periddicamente su indicacién en
aquellos casos en los que no se hubiese indi-
cado. Bastantes de los presentes a la reunion
opinan que puede mejorarse la evaluacion
diagnostica de la infeccion tuberculosa en
nuestro medio, siendo la experiencia de va-
rios de ellos positiva respecto a la realiza-
cion de los tests cutaneos de hipersensibili-
dad con Candida y tétanos, con el objetivo
de disponer de una interpretaciéon correcta
de la situacion de anergia en las personas
con PPD negativo. Paralelamente, se consi-
dera que hay bastantes pacientes en los que
debiera hacerse o completarse la quimiopro-
filaxis, bien porque incorrectamente no se
hubiese indicado, o bien porque el paciente
no la hubiese realizado de forma adecuada
con anterioridad.

Después de revisar las evidencias cientifi-
cas y las guias internacionales y nacionales,
se recomienda que, una vez descartada una
TB activa, debe indicarse quimioprofilaxis
en todos los pacientes con PPD positivo,
con independencia de la edad de los mis-
mos. Esta recomendacion estd basada en
evidencias refrendadas por un buen nitmero
de ensayos clinicos.

Rev Esp Salud Publica 1999, Vol. 73, N.°5

Libertad
22%

Abandono
28%

Otras/NC
9%

Completa
36%

Finalizacion de la quimioprofilaxis

No hay suficientes datos que avalen la in-
dicacion sistematica de profilaxis de fodos
los pacientes VIH+ con Mantoux negativo,
considerandose que la decision sobre si indi-
carla o no debe individualizarse. Por una par-
te en el paciente con PPD negativo y sin
anergia cutanea a otros antigenos, debe repe-
tirse el Mantoux periddicamente; en 2l caso
de los individuos PPD negativo y anérgicos a
otros antigenos, es util su repeticion después
de 4-6 meses de estar con tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia, ya que hay casos que
positivizan los test de hipersensibilidad cuta-
nea y objetivar asi un PPD positivo, que ha-
bia sido negativo con anterioridad. En los ca-
sos con Mantoux negativo, en los que no se
lleva a cabo esta aproximacion diagnostica
basada en los tests cutdneos, que tienen fac-
tores epidemioldgicos de exposicion fre-
cuente a la transmision de la TB (colectivida-
des cerradas, prisiones, toxicOmanos activos,
personas sin hogar, condiciones sociales de-
ficitarias, etc.), ha de indicarse la quimiopro-
filaxis en funcion de la existencia de un con-
tacto proximo con personas con TB pulmo-
nar. Esta es una recomendacion habitual de
control de la TB, que tiene un fundamento
valido y plausible, pero que no ha sido anali-
zada con el rigor metodologico propio de los
ensayos clinicos, anteriormente aludidos, de
las personas con PPD positivo.

539



Figura 4

Algoritmo terapéutico de la tuberculosis en pacientes con infeccion por VIH
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TARV con ritonavir, nevirapina o
abacabir.

- Cambiar a pauta con RFB afadir
TRAV con nelfinavir, indinavir,
amprenavir o efavirent.

- Cambiar a pautas sin rifamicinas,
afladir cualquier TARV.

Comenzar o0 mantener TARV e:

- Iniciar pauta frente a TB con RIF o
RFB, en funcion del TRAV (A).

- Iniciar pauta frente a TB sin
rifamicinas.

TRAV: tratamiento antirretroviral; CV: Carga viral; RIF: Rifampicina; RFB: Rifabutina.

Los CDC recomiendan profilaxis en las
personas VIH+ que hayan tenido contactos
recientes con sujetos con TB pulmonar, con
independencia de la edad, de si hubiesen ya
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recibido con anterioridad quimioprofilaxis
e, incluso, de los propios resultados del PPD
(categoria A.II de su dltimo documento, ya
citado). Respecto a la repeticion de indica-
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cién de una profilaxis, un tema especial-
mente complejo, la opinion de bastantes de
los presentes en la reunién fue que puede es-
tar indicada una 2.* profilaxis en casos de
exposicion repetida e intima a un paciente
con TB bacilifera. En cualquier caso, si fue
una opinion generalizada que, aunque haya
dudas de manejo en algunas situaciones (in-
dicaciones en los anérgicos, repeticion de
profilaxis, etc.), hay claramente prioridades
de control de la TB que se ponen de mani-
fiesto en este documento y se hacen explici-
tas en sus conclusiones.

Hay multiples estudios que han demostra-
do la eficacia protectora de la isoniazida en
sujetos VIH+ con PPD+. Sin embargo, no
hay unanimidad en cuanto a la duracion (en-
tre 6 y 12 meses) de su empleo. Su uso du-
rante un periodo minimo de 6 meses, de la
misma manera que en los sujetos VIH-, tie-
ne un claro efecto protector. Asi, el CDC en
sus ultimas recomendaciones (octubre
1998) considera que la duraciéon optima ha
de ser superior a 6 meses para asegurar su
maxima proteccion, que prolongarla des-
pués de 12 meses no aporta una proteccion
adicional y, de esta manera, recomienda que
su duracion sea de 9 meses. Es posible que
haya un efecto protector aditivo al prolongar
de 6a9,yde9al2 meses. En ausencia de
datos comparativos entre las pautas de iso-
niazida de diferente duracion, con abordaje
metodologico de ensayo clinico, no es posi-
ble ser tajante en cuanto a este aspecto. La
recomendacion mas reciente de GESIDA,
es que la pauta sea de 9-12 meses de dura-
cion. La administracion de isoniacida en
pautas de dos veces por semana facilita el
desarrollo de programas de profilaxis super-
visados o directamente observados.

Recientemente se han publicado unos re-
sultados sobre otras pautas de profilaxis de
breve duracion (2 6 3 meses) con dos o tres
farmacos (tabla 2). Asi, dos meses de rifam-
picina + pirazinamida (pauta de dos ve-
ces/semana) ha demostrado tener un efecto
protector igual que 6 meses de isoniazida
(2 veces/semana), segln los trabajos de Hal-
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sey y col. y de Mwinga y col.. Otra pauta
con dichos dos farmacos, pero en adminis-
tracion diaria ha tenido, de nuevo, una efica-
cia similar a la isoniazida diaria durante 12
meses, con el beneficio anadido de que el
cumplimiento fue mejor con la pauta de dos
meses, seguin Gordin y col. El uso de isonia-
zida mas rifampicina durante 3 meses, en
administracion diaria, tiene también un
efecto preventivo frente a la TB, similar al
de la isoniacida diaria durante 6 meses, se-
gun el trabajo de Whalen y col.

En base a lo descrito sobre las pautas de
breve duracion, se considera que las pautas de
2 6 3 meses constituyen una alternativa muy
valiosa a la tradicional con isoniazida, pudien-
do ser especialmente utiles en aquellas situa-
ciones en las que se pretende asegurar un
cumplimiento adecuado (profilaxis supervisa-
das o directamente observadas), administra-
das durante un periodo breve de tiempo, siem-
pre que no existan contraindicaciones o inte-
racciones que las desaconsejen. Estas pautas
pueden ser especialmente utiles en IIPP o
aprovechando la logistica de los programas de
mantenimiento con metadona. En caso de uti-
lizarse simultaneamente rifampicina y meta-
dona, se requiere habitualmente aumentar las
dosis esta Gltima, ya que la rifampicina es un
fdrmaco inductor enzimatico que altera el me-
tabolismo hepatico de la metadona.

PROGRAMAS DE CONTROL DE LA
TUBERCULOSIS

En Espafia hay diversas experiencias de
control de la tuberculosis que se expusieron
en la reunion y que objetivan, inequivoca-
mente, la efectividad del tratamiento y de la
quimioprofilaxis de la TB en los pacientes
con VIH+. Las experiencias presentadas en
la reuniéon no son, en absoluto, iniciativas
Unicas en Espafia, sino que han valido para
ilustrar que es posible desarrollar programas
de control de la tuberculosis en nuestro me-
dio. Estos programas llevan a la practica el
conocimiento cientifico sobre esta materia y
lo hacen en el contexto de intervenciones
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Tabla 2
Quimioprofilaxis TB: Pautas cortas?!-*

Autor Revista Cusos Paura Resultados

Whalen N Engl J Med 1997 PPD+ 6 meses placebo, diario Proteccidn de la profilaxis frente
6 meses INH, diario a TB; similar INH y las pautas 2 0
3 meses INH+RIF, diario 3 farmacos; mayor toxicidad con
3 meses INH+RIF+PZA, diario | 3 farmacos

Halsey Lancet 1998 PPD+ 6 meses INH, 2 veces semana Resultados similares
2 meses RIF+PZA, 2 veces sema-
na

Mwinga AIDS 1998 PPD+ 6 meses INH, 2 veces scmana Eficacia de ambas pautas de pro-

PPD- 3 meses RIF+PZA, 2 veces sema- | filaxis; maximo efecto protector

na si PPD+
6 6 3 meses placebo (2 grupos)

Gordin Conferencia Chicago 1998 | PPD+ 12 meses INH, diario Resultados similares, mejor cum-
2 meses RIF+PZA, diario plimiento en la pauta corta

bien concebidas, que requieren, obviamente,
para su realizacion unos recursos apropiados.
Igualmente se constato una cierta diversidad
de términos, entre lo que habitualmente se
entiende por «tratamientos supervisados»,
«controlados» o el mas definido de»directa-
mente observadosy.

Para que estos programas de control de la
TB se desarrollen y cumplan sus objetivos, se
precisa muy frecuentemente la coordinacion
de diversas instituciones y el respaldo de las
autoridades sanitarias en los campos de la
asistencia sanitaria, de las prestaciones socia-
les y de la salud piblica. Ha sido una opinidn
generalizada de los asistentes a la reunidn
que, para poner en marcha unos programas de
este tipo, no son necesarios recursos de espe-
cial cuantia, sino que se necesita, por una par-
te, una labor decidida de apoyo a los mismos
y, por otra, coordinacion interinstitucional.

Las ponencias incluyeron programas pro-
totipos de control de la coinfeccion TB-VIH
y la coenfermedad TB-sida en Espafia, sobre
los siguientes aspectos (segun el orden de su
presentacion, ver anexo II, D):

1. La capacidad de proteccion frente a la
TB de la profilaxis supervisada con isoniaci-
da, en una cohorte de sujetos adictos a drogas
parenterales en una comunidad terapéutica,
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de los que aproximadamente la mitad de
ellos estaban ademds infectados por el VIH.

2. La efectividad de unos programas su-
pervisados de tratamiento y profilaxis de TB
en un centro de atencion de drogas, en el que
sus casos son atendidos en régimen ambulato-
rio. Estos programas estan en intima conexion
con el de reduccion de dafos del centro (trata-
mientos de mantenimiento con metadona).

3. Laexperiencia en [IPP de control de la
tuberculosis, un medio en el que merece la
pena recalcar que todos los tratamientos son
directamente observados. En este medio,
tanto los tratamientos como las profilaxis
cuentan con dificultades logisticas de enver-
gadura para que se finalicen, entre ellas la
elevada movilidad de la poblacion peniten-
ciaria y la colaboracion inconsistente de los
internos. Seglin se refirid con anterioridad
(figura 3) un porcentaje apreciable de los
tratamientos no se completan en prision por-
que los internos obtienen la libertad; tampo-
co las quimioprofilaxis se finalizan en mu-
chos casos, tanto por abandono como por
paso de los reclusos a un régimen de liber-
tad. Desde una perspectiva positiva, la exis-
tencia de recursos humanos y materiales en
las TIPP y la accesibilidad del paciente con
infeccion tuberculosa facilitan el control de
esta infeccion, ya que iniciadas en muchos
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casos unas pautas de tratamiento o profila-
Xis, debiera asegurarse su continuacién
cuando los internos salen de prision.

4. Lanotable efectividad de un programa
de tratamiento de la tuberculosis basado en
la coordinacién intra y extrapenitenciaria,
cuyas claves han sido su conexion con los
recursos sociales y con el establecimiento
de unos incentivos (inclusion en programas
de mantenimiento con metadona, ingresos
en centros sociosanitarios o ayudas para vi-
vienda o comida). El tratamiento se realizo
mediante observacion directa. rutinariamen-
te en la prision, y parcialmente durante el
seguimiento extrapenitenciario de los casos
en los programas de metadona.

5. La experiencia del programa de pre-
vencion y control de la TB de la ciudad de
Barcelona, de mas de diez aflos de activi-
dad. Este programa esta articulado en cuatro
subprogramas: de deteccién de casos {(que
incluye un sistema de vigilancia epidemio-
légica activa); de control (con el objeto de
garantizar el cumplimiento del tratamiento,
habiéndose alcanzado en los casos de coin-
feccidn VIH-TB unos porcentajes de cober-
tura superiores al 90-95% en los (ltimos
afios); de prevencion (centrado en el estudio
de contactos y de cumplimiento de la qui-
mioprofilaxis, destacando negativamente
que sélo el 5,3% de los pacientes con sida
habian realizado profilaxis antituberculosa,
mientras que el 32% de los casos de sida ha-
bian debutado con TB) y de prestacion so-
cial (para proveer prestaciones a los pacien-
tes con problemas de indole socio-sanita-
ria). Con todas estas medidas, la incidencia
de TB en Barcelona ha pasado de
65,7/100.000 en 1992 a 48,5/100.000 en
1998, a pesar de que el porcentaje de VIH+
en los casos con TB ha sido siempre supe-
rior al 20%.

6. Los datos del programa de la Comuni-
dad Auténoma de Madrid, iniciado en 1995,
y constituido por cuatro subprogramas: vigi-
lancia epidemioldgica, coordinacién de la
red de micobacteriologia, formacién de pro-
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fesionales y estrategias de intervencion.
Estos subprogramas se concretan en un ni-
vel local en cada 4rea sanitaria. Las tasas de
incidencia para 1994 y 1997 han sido 44,9 y
29,8 por 100.000 habitantes respectivamen-
te, caida que en buena parte esta asociada
con el descenso del porcentaje de casos de
TB con VIH+, que ha bajado del 41% al
26,6%. La tasa de coenfermedad TB-sida ha
sido del 7,9/100.000 en 1997. Los trata-
mientos directamente observados se han
realizado en torno al 10% de los casos, y el
objetivo del programa es cubrir a todos los
que tengan criterios predictores de mala
cumplimentacion.

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES

Relevancia

La coinfeccion TB-VIH tiene una marca-
da relevancia epidemiologica y clinica en
Espafia. Los datos de diversos registros, de
informes de diferentes instituciones y de
milltiples estudios objetivan el impacto no-
table de la interrelacion de estas dos enfer-
medades transmisibles, tanto en el marco de
la asistencia como en el de la salud pablica
de toda Espaiia.

Tratamiento

Se recomienda la pauta convencional con
tres farmacos como tratamiento de la TB
inicial en pacientes VIH+. La pauta terapéu-
tica debe incluir sistematicamente el uso de
rifampicina que, si ésta no pudiese emplear-
se por interacciones con los antirretrovira-
les, podra sustituirse por rifabutina. En pre-
sencia de sospecha clinica o epidemiologica
de resistencia a isoniacida o a otros antitutu-
berculosos, estd justificado la introduccion
empirica de un cuarto farmaco antitubercu-
loso. Se recomienda disponer de informa-
cion sobre las resistencias a los agentes anti-
tuberculosos en Espafia, para su empleo en
la practica asistencial en los paciente con in-
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feccion por VIH. No existe una recomenda-
cion unanime sobre la duracion precisa del
tratamiento, considerandose que debe ser
entre 6 y 9 meses, aceptandose un minimo
de 6 meses en los casos con respuesta clini-
ca y microbiolégica favorables y siempre
que se asegure una buena cumplimentacion.

Quimioprofilaxis

Debe hacerse un especial énfasis en el
diagnéstico y en la profilaxis de la infeccion
tuberculosa en las personas con infeccion
por VIH. Un empleo correcto del PPD y de
los otros tests cutaneos, antes y después de
la terapia antirretroviral de alta eficacia, asi
como una amplia interpretacion de las indi-
caciones de profilaxis de acuerdo con los
antecedentes epidemioldgicos, son claves
para el control de la TB. La quimioprofila-
xis debe realizarse en los casos en los que se
trate de personas con contactos intimos con
pacientes con tuberculosis pulmonar, con
independencia de los resultados de sus PPD.
Los sujetos PPD+ son, obviamente, de for-
ma sistematica candidatos a la profilaxis. En
los pacientes VIH-+ y PPD- el uso de los an-
tecedentes epidemiolégicos y de los test cu-
taneos facilita, en cada caso individual, la
decisién de la indicacion de profilaxis. La
pauta convencional con isoniacida ha de te-
ner una duracion minima de 6 meses, siendo
deseable que se mantenga de 9 a 12 meses.
Las pautas de profilaxis de menor duracién
(2 6 3 meses) con dos antituberculosos
(RIF+PZA o RIF+INH, respectivamente)
constituyen unas buenas alternativas, con
ventajas de indole logistica y de cumpli-
mentacion; cuando se indiquen, se debe ase-
gurar su correcta realizacion.

Tratamiento y quimioprofilaxis
supervisadas:

Las pautas de tratamiento y profilaxis su-
pervisadas deben considerarse como el es-
tandar de buena practica en los casos VIH+,
debiendo asegurarse su empleo muy espe-
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cialmente en todos los casos con criterios
pronosticos de mala cumplimentacion, tanto
para optimizar el beneficio individual de
cada caso con TB, como para disminuir el
riesgo de salud piblica de transmision de la
tuberculosis.

Programas de control

Los programas de contro! de la tuberculo-
sis han de ser una prioridad asistencial y de
salud publica, requiriendo el respaldo de las
autoridades sanitarias, los recursos apropia-
dos y, muy especialmente, una buena coor-
dinacién interinstitucional. De esta forma,
estos programas conseguiran la efectividad
que inequivocamente pueden y deben lo-
grar, En concreto, debe conseguirse la méxi-
ma coordinacion entre la asistencia intra y
extrapenitenciaria, los recursos asistenciales
y de salud puablica convencionales, los de
atencién a drogodependientes y los de apo-
yo social.
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ANEXO 2

PROGRAMA DE LA REUNION

A. Epidemiologia de la coinfeccién
VIH y TB; moderador: Dr. Francisco Babin

Objetivos: cuantificar el problema, su
distribucion geografica y factores de riesgo
en nuestro medio; analizar un brote de tu-
berculosis multirresistente.

1. Sida y TB: datos del Registro Nacio-
nal y de otras fuentes propias de la SPNS.
Dr. Jesus Castilla.

2. Resultados del Proyecto Multicéntrico
de Investigacion en Tuberculosis y de otras
fuentes de vigilancia sobre TB. Dra. Merce-
des Diez.
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4, Brotes de TB multirresistentes. Dr.
Francisco Babin.

B. Tratamientos frente a la TB; mode-
rador: Dr. Pedro Montilla.

Objetivos: contestar a una serie de pre-
guntas, tales como: ;Hay que usar 3 ¢ 4 far-
macos? ;Cuales, con qué pautas y durante
cuanto tiempo? ;Coémo seleccionar los tu-
berculostéaticos en relacion con los antirre-
trovirales? ;Cuales son los resultados de los
tratamientos supervisados?

1. El tratamiento de la TB en pacientes
con infeccion por VIH: revision de las evi-
dencias cientificas. Dres. José A. Iribarreny
Juan M. Santamaria.

2. Recomendaciones nacionales e inter-
nacionales. Propuestas de GESIDA. Dr. Fe-
derico Pulido.

C. Profilaxis frente a la TB; modera-
dor: Dr. Luis Guerra

Objetivos: contestar a una serie de pre-
guntas: ;A quién prescribirla? ;Qué hacer
con los anérgicos? (Con qué farmacos y
cuanto tiempo hay que hacer la quimioprofi-
laxis?

1. La profilaxis de la TB en los pacientes
con infeccion por VIH: revision de las evi-
dencias cientificas. Dr. Santiago Moreno.

2. Recomendaciones nacionales e inter-
nacionales. Propuestas de GESIDA. Dr.
Pompeyo Viciana.

D. Programas asistenciales y de con-
trol de la TB; moderador: Dr. E. Gil.

Objetivos: contestar a una serie de pre-
guntas: ;como hacer tratamientos y las pro-
filaxis supervisados, cual es nuestra expe-
riencia y como potenciarlos? ;jqué barreras
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existen para una correcta coordinacion entre
los recursos asistenciales?

1. Efectividad de la quimioprofilaxis en
UDVP. Dr Josep M. Jansd.

2. Tratamientos supervisados en los pro-
gramas de mantenimiento con metadona.
Dra. Pilar Herndandez.

3. Programas de Instituciones Peniten-
ciarias. Dr. Miguel A. Mulas.
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4. Tratamientos supervisados y la coor-
dinacién intra y extra penitenciaria. Dr.
Andrés Marco.

5. La experiencia de la ciudad de Barce-
lona: coordinacidn de vigilancia y control.
Dr. Joan Cayla.

6. La experiencia de la Comunidad de
Madrid: coordinacién de vigilancia y con-
trol. Dr. Julio Ancochea.
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