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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: Las normativas internacionales y espafiolas recomiendan el tratamiento intensivo de la
Recibido el 16 de julio de 2015 tuberculosis (TB) con cuatro farmacos. El objetivo es determinar si en Espafia se sigue esta recomendacién

Aceptado el 24 de noviembre de 2015

) y los factores asociados a utilizar tres farmacos (pauta estandar sin etambutol).
On-line el 28 de enero de 2016

Palabras clave:

Metodologia: Estudio multicéntrico descriptivo, retrospectivo, en el que se analizaron los datos de los
pacientes diagnosticados de TB en practicamente todas las Comunidades Auténomas espafiolas entre
2007 y 2012. El estudio de factores asociados a prescribir tres firmacos se basé en regresion logistica,

TL.lberCl.ﬂOSls calculandose las odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC).
Tratamiento . . ~
Adherencia Resultados: Se incluyeron 3.189 pacientes, de los que 1.413 (44,3%) fueron tratados con tres farmacos. Este
Normativas porcentaje fue del 41,2% en los pacientes con baciloscopia positiva, del 36,1% en los que tenian al menos
resistencia a un farmaco, del 31,4% en los que tenian infeccién por VIH y del 24,8% en los inmigrantes.
Los factores asociados al uso de tres farmacos fueron: ser mujer (OR=1,18; IC: 1,00-1,39); ser autéctono
(OR=3,09;IC: 2,58-3,70); estar jubilado (OR = 1,42;1C: 1,14-1,77); vivir sintecho (OR=3,10; IC: 1,52-6,43),
vivir solo(OR=1,62;1C: 1,11-2,36) o en familia (OR=1,97; IC: 1,48-2,65); ser atendido por especialistas de
zona (OR=1,37;1C: 1,10;1,70); no estar infectado por el VIH (OR=1,63; IC: 1,09-2,48) y tener baciloscopia
negativa con cultivo positivo (OR=1,59; IC: 1,25-2,02).
Conclusiones: Existe una proporciéon importante de tratamiento intensivo con tres farmacos. Se deben
seguir las recomendaciones del tratamiento de la TB, tanto en la practica clinica habitual como por parte
del Plan para la Prevencién y Control de la TB en Espaiia.
© 2015 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Spanish Compliance With Guidelines for Prescribing Four Drugs in the
Intensive Phase of Standard Tuberculosis Treatment
ABSTRACT
Keywords: Introduction: International and Spanish guidelines recommend a 4-drug regimen in the intensive treat-
Tuberculosis ment of tuberculosis (TB). The aim of our study was to determine if these recommendations are followed
Treatment in Spain, and the factors associated with the use of 3 drugs (standard regimen without ethambutol).
'éi?:erﬁgzi Methodology: Observational, multicenter, retrospective analysis of data from patients diagnosed with

TB in practically all Spanish Autonomous Communities between 2007 and 2102. Factors associated
with the use of 3 drugs were analyzed using logistic regression, and odds ratios (OR) and corresponding

95% confidence intervals (CI) were calculated.
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Results: A total of 3,189 patients were included, 1,413 (44.3%) of whom received 3 drugs. The percentage of
3-drug users among patients with positive sputum smear was 41.2%; among patients with resistance to at
least 1 drug, 36.1%; among HIV-infected patients, 31.4%; and among immigrants, 24.8%. Factors associated
with the use of 3 drugs were: female sex (OR=1.18; CI: 1.00-1.39); native Spanish (OR=3.09; CI: 2.58-
3.70); retired (OR=1.42; CI: 1.14-1.77); homeless (OR=3.10; CI: 1.52-6.43); living alone (OR=1.62; CI:
1.11-2.36); living in a family (OR=1.97; CI: 1.48-2.65); seen by specialists in the region (OR=1.37;
CI: 1.10;1.70); no HIV infection (OR = 1.63; CI: 1.09-2.48); and negative sputum smear with positive culture

(OR=1.59; CI: 1.25-2.02).

Conclusions: A large proportion of TB patients receive intensive treatment with 3 drugs. TB treatment
recommendations should be followed, both in routine clinical practice and by the National Plan for
Prevention and Control of Tuberculosis in Spain.

© 2015 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las normativas internacionales!> y espafiolas*” del trata-
miento de la tuberculosis (TB) recomiendan el tratamiento habitual
o estandar en el periodo intensivo o inicial con 4 farmacos (iso-
niacida, rifampicina, piracinamida y etambutol). No obstante, es
motivo de discusién, dependiendo del nivel de resistencias a los far-
macos antituberculosos en la zona geografica en la que se desarrolle
la enfermedad o del tipo de TB (localizacién, datos microbiolégicos)
que presente el paciente, el que se pueda suprimir el cuarto firmaco
(etambutol) en el tratamiento intensivo de la enfermedad.

El motivo principal de afladir etambutol en la fase intensiva es
instaurar un tratamiento con suficiente nimero de farmacos efica-
ces, intentando cubrir la posibilidad de que existan resistencias a
los farmacos de primera linea y evitar el desarrollo de nuevas resis-
tencias, por lo que el dato mas importante para su indicacién es
la cifra de resistencias que existen en un determinado pais o area
geografica, aunque en el momento actual en el que existe una globa-
lizacién importante, con un traslado constante de personas de unos
paises a otros, es dificil conocer si una determinada persona va o no
va a tener resistencias. Aparte de los flujos de personas entre pai-
ses, la transmisién de la TB tiene unos mecanismos muy variables,
por lo que personas que tienen altos niveles de resistencias pue-
den transmitir la enfermedad a grupos que tradicionalmente las
tienen reducidas, lo que puede ocurrir también en sentido contra-
rio. Por ello las guias nacionales e internacionales recomiendan la
utilizacién sistematica de cuatro farmacos en el tratamiento inten-
sivo de la TB pulmonar por lo menos hasta conocer los resultados
del antibiograma y, por lo tanto, de las resistencias a firmacos.

Un estudio reciente nacional y multicéntrico sobre resistencias
llevado a cabo en Espafia® muestra cifras de resistencia a isonia-
cida del 6,7% y de TB multirresistente (MDR, acrénimo del término
anglosajén multidrug resistant, resistencia al menos a hidracidas y
rifampicina) del 1,9%; ademas, un andlisis preliminar de los datos
disponibles acerca del uso de 3 o 4 farmacos en el tratamiento
intensivo de la TB indicaba que un alto porcentaje de los casos en
Espafia se trataban con tres firmacos®, a pesar de las indicaciones
de las distintas guias mencionadas. Esta situacion es la que sugirié
la necesidad de llevar a cabo el presente estudio.

El objetivo de nuestro estudio es determinar si en Espafia se
sigue la normativa del tratamiento intensivo de la TB con cuatro
farmacos, asi como identificar factores asociados a prescribir sola-
mente tres fairmacos (pauta estandar sin etambutol) en dicha fase
intensiva.

Material y métodos
Sujetos

Se analizaron los datos de los pacientes diagnosticados de TB
pertenecientes a practicamente todas las Comunidades Autonomas

espafiolas (fig. 1) e incluidos en la base de datos del Programa
Integrado de Investigaciéon en Tuberculosis (PIITB) de la Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) entre los
afios 2007 y 2012, ambos inclusive. Los criterios de inclusién
fueron: a)baciloscopia positiva, o negativa con cultivo positivo
de Mycobacterium tuberculosis, o en caso de TB extrapulmona-
res, demostraciéon de granulomas caseificantes en la histologia;
b) pacientes con sospecha clinica, radiolégica, epidemiolégica y/o
de laboratorio en los que su médico considere adecuado iniciar
tratamiento antituberculoso, y c) consentimiento informado.

Disefio

Estudio multicéntrico descriptivo, retrospectivo. La informacién
obtenida de cada paciente se almacené en un cuaderno de recogida
de datos electrénico (CRD) disponible en una aplicacién informatica
a la que se accede a través de una web mediante una clave y un
identificador personalizados para cada uno de los investigadores
colaboradores en el estudio. El control de la cumplimentacién de las
encuestas y la base de datos se llevé a cabo mediante comunicacién
telefénica y correo electrénico.

Variables de estudio

Todas las variables habian sido recogidas en el CRD de forma
prospectiva y se describen a continuacién. Datos sociodemogra-
ficos (edad; sexo; pais de origen; situacién laboral; profesién;
convivencia; fecha y lugar de asistencia; antecedentes de uso de
tabaco, alcohol y otras drogas). Patologias asociadas (VIH; otras
inmunodepresiones). Anamnesis (antecedentes de TB; fecha de
inicio de los sintomas). Métodos diagnésticos (fecha de solicitud
de pruebas diagnésticas; localizacién de la TB; enfermedades aso-
ciadas; baciloscopia; cultivo; radiologia; sensibilidad a farmacos).
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Figura 1. Mapa con las Comunidades Auténomas participantes y porcentaje
de pacientes de cada Comunidad.
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Tabla 1
Caracteristicas diferenciales del uso de 3 vs 4 farmacos en la fase inicial del tratamiento de la tuberculosis
Total 4F 3F
n=3.189 n=1.776 % n=1.413 %
Sexo
Hombre 1.940 1.094 56,4 846 43,6
Mujer 1.128 605 53,6 523 46,4
Pais de origen
Otros 1.122 844 75,2 278 24,8
Espafia 2.067 932 45,1 1.135 54,9
Situacién laboral
Activo 1.601 953 59,5 648 40,5
En paro 647 369 57 278 43
Jubilado 524 205 39,1 319 60,9
Incapacidad laboral 40 22 55 18 45
Tipo de convivencia
Grupo 372 293 78,8 79 21,2
Familia 2.269 1.177 51,9 1.092 48,1
Solo 276 158 57,2 118 42,8
Sin techo 42 19 45,2 23 54,8
Confinado 38 21 55,3 17 44,7
Lugar de asistencia
Urgencias 1.569 924 58,9 645 411
Especialista zona 539 249 46,2 290 53,8
Médico de atenci6én primaria 616 324 52,6 292 474
VIH
Si 137 94 68,6 43 31,4
No 2.465 1.416 57,4 1.049 42,6
Microbiologia
Cultivo(—) 524 320 61,1 204 38,9
BK(+) 1.669 982 58,8 687 41,2
BK(-)/cultivo(+) 907 421 46,4 486 53,6
Resistencia a farmacos
Si 208 133 63,9 75 36,1
No 2.981 1.643 55,1 1.338 44,9
Comprension de la enfermedad y del tratamiento
Dificil 192 115 59,9 77 40,1
Facil 2.579 1.407 54,6 1.172 45,4
Afio de diagnéstico
2009 528 366 69,3 162 30,7
2007 717 373 52 344 48
2008 501 301 60,1 200 39,9
2010 443 236 53,3 207 46,7
2011 563 307 54,5 256 45,5
2012 437 193 442 244 55,8

4F: cuatro farmacos: 3 F: tres farmacos; BK: baciloscopia.

En ocasiones los datos no suman el total de casos por existir variables que no se han cumplimentado al 100% (missings).

Tratamiento (pauta; fecha de inicio del tratamiento; fecha prevista
de finalizacién; evolucidn clinica; adherencia al tratamiento;
tratamiento directamente observado; comprensiéon de la enfer-
medad y del tratamiento). Conclusién final de la terapia (curacion,
tratamiento completado, fracaso, traslado, abandono, muerte por
TB, muerte por otra causa, fecha de defuncién, prolongacién de
tratamiento, perdido).

Andlisis de datos

Se analiz6 la distribucién de frecuencias de las variables de
interés, y a nivel bivariante se llevd a cabo la comparacién
de proporciones entre grupos mediante la prueba de x2. Los factores
asociados adar 3 04 farmacos en el tratamiento inicial se analizaron
mediante el método de seleccion stepwise, incluyendo los factores
significativos a nivel bivariante con una p <0,05. Se calcularon las
odds ratio (OR) y sus correspondientes intervalos de confianza del
95% (IC), y se considerd significativa una p <0,05. Para realizar los
analisis se utilizé el software estadistico IBM SPSS Statistics 19.

Resultados

Un total de 3.189 pacientes fueron incluidos en este estu-
dio. Destaca un predominio de varones (1.940; 60,8%), y que
1.122 (35,2%) eran inmigrantes. La localizacién fue pulmonar en
2.476 (77,6%) casos. Tenian baciloscopia positiva 1.669 (52,3%),
baciloscopia negativa con cultivo positivo 907 (28,4%) y bacilosco-
pia y cultivo negativos 524 (16,4%). No tenian resistencias a ningtn
farmaco 2.981 (93,5%) y presentaban resistencia a al menos un far-
maco 208 (6,5%). Un total de 1.776 (55,7%) fueron tratados con
cuatro farmacos y 1.413 (44,3%) con tres (tabla 1).

Los resultados del andlisis estadistico de las caracteristicas de
los casos tratados con 3 vs 4 farmacos y los factores asociados al
uso de solamente tres firmacos se muestran en las tablas 1y 2, res-
pectivamente, destacando que se traté con cuatro farmacos a 982
pacientes de los que tenian baciloscopia positiva, (58,8%), a 844 de
los inmigrantes (75,2%), a 94 de los que tenian infeccién por VIH
(68,6%), a 293 de los que vivian en grupo (77,8%), y a 133 de los
que tenian resistencias a al menos un farmaco (63,9%). Fueron tra-
tados con tres farmacos 687 (41,2%) pacientes de los que tenian
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Tabla 2
Factores asociados al uso de solamente 3 firmacos en una cohorte de 3.189 pacientes
con tuberculosis. Andlisis univariante

Tabla 3
Factores asociados al uso de solamente 3 farmacos en una cohorte de 3.189 pacientes
con tuberculosis. Andlisis multivariante

Andlisis univariante

Andlisis multivariante

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexo Sexo
Hombre Ref. Ref. Hombre Ref. Ref.
Mujer 1,12 [0,96-1,30] 0,139 Mujer 1,18 [1,00-1,39] 0,039
Pais de origen Pais de origen
Otros Ref. Ref. Otros Ref. Ref.
Espafia 3,69 [3,15-4,34] <0,001 Espafia 3,09 [2,58-3,70] <0,001
Situacién laboral Situacién laboral
Activo Ref. Ref. Activo Ref. Ref.
En paro 1,11 [0,92-1,33] 0,278 En paro 1,18 [0,96-1,45] 0,103
Jubilado 2,29 [1,87-2,80] <0,001 Jubilado 1,42 [1,14-1,77] 0,001
Incapacidad laboral 1,21 [0,63-2,27] 0,566 Incapacidad laboral 0,80 [0,40-1,58] 0,531
Tipo de convivencia Tipo de convivencia
Grupo Ref. Ref. Grupo Ref. Ref.
Familia 3,43 [2,66-4,49] <0,001 Familia 1,97 [1,48-2,65] <0,001
Solo 2,76 [1,96-3,91] <0,001 Solo 1,62 [1,11-2,36] 0,011
Sin techo 4,46 [2,31-8,72] <0,001 Sin techo 3,10[1,52-6,43] 0,001
Confinado 3,00 [1,49-5,97] 0,002 Confinado 2,03 [0,95-4,27] 0,062

Lugar de asistencia
Urgencias Ref. Ref.

Especialista zona 1,67 [1,37-2,03] <0,001

Médico de primaria 1,29 [1,07-1,56] 0,008
VIH

Si Ref. Ref.

No 1,62 [1,12-2,36] 0,009
Microbiologia

Cultivo(—) Ref. Ref.

BK(+) 1,10[0,90-1,34] 0,365

BK(—)/cultivo(+) 1,81 [1,45-2,25] <0,001
Resistencia a farmacos

Si Ref. Ref.

No 1,44 [1,08-1,94] 0,013
Aiio de diagnéstico

2009 Ref. Ref.

2007 2,08 [1,65-2,64] <0,001

2008 1,50 [1,16-1,94] 0,002

2010 1,98 [1,52-2,58] <0,001

2011 1,88 [1,47-2,42] <0,001

2012 2,85[2,19-3,72] <0,001

BK: baciloscopia.
Ref. es el dato de la variable que se ha utilizado como referencia para el analisis.

baciloscopia positiva, 278 (24,8%) de los pacientes inmigrantes,
43(31,4%)delos que tenian infeccién por VIHy 75 (36,1%) pacientes
que tenian al menos resistencia a un fairmaco.

El andlisis multivariante confirmé la asociacién del uso de tres
farmacos principalmente con ser mujer; ser autéctono; estar jubi-
lado; vivir sin techo, solo o en familia (tomando como referencia
el vivir en grupo); haber sido tratado por especialistas de zona (en
referencia a haber sido atendido en Urgencias); no tener infeccién
por VIH, y tener baciloscopia negativa y cultivo positivo (tabla 3).

Enlaevolucién del tratamiento (3 vs.4 farmacos)alolargo de los
afos (fig. 2 y tabla 1) destaca un aumento de la proporcién de casos
tratados con cuatro farmacos en los afios 2008 y 2009, con un des-
censo posterior, llegando incluso en 2012 a haber un porcentaje
mayor de pacientes tratados con tres que con cuatro firmacos.

En relacién con la evolucién clinica de los casos o conclusion
final del tratamiento, no se detectaron diferencias significativas
entre los que fueron tratados con 3 o 4 farmacos. Constaban como
tratamiento satisfactorio (curados o con tratamiento completado)
el 79,9% de los pacientes que fueron tratados con tres farmacos
y el 76,2% de los que fueron tratados con cuatro. En cuanto a la
evoluciéon de pacientes que tuvieron al menos una resistencia
tratados con tres farmacos, hubo una proporciéon de tratamiento

Lugar de asistencia
Urgencias Ref. Ref.

Especialista zona 1,37 [1,10-1,70] <0,001

Médico de primaria 1,21 [0,98-1,48] 0,062
VIH

Si Ref. Ref.

No 1,63 [1,09-2,48] 0,017
Microbiologia

Cultivo(—) Ref. Ref.

BK(+) 1,00 [0,80-1,25] 0,964

BK(—)/cultivo(+) 1,59 [1,25-2,02] <0,001
Resistencia a farmacos

Si Ref. Ref.

No 1,30[0,94-1,79] 0,105
Aflo de diagnoéstico

2009 Ref. Ref.

2007 2,49 [1,92-3,23] <0,001

2008 1,70 [1,29-2,25] <0,001

2010 2,23 [1,69-2,97] <0,001

2011 2,01 [1,54-2,63] <0,001

2012 2,98 [2,25-3,96] <0,001

BK: baciloscopia.
Ref. es el dato de la variable que se ha utilizado como referencia para el andlisis.

satisfactorio del 73%, vs el 81% en los pacientes con resistencias
tratados con 4 farmacos, con diferencia no significativa (p=0,18).

Por otro lado, recibieron tratamiento prolongado mas pacientes
en el grupo de pacientes con resistencias que en los que tenian
gérmenes sensibles (13 vs 3,1%; p<0,001).
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Figura 2. Evolucion anual del niimero de pacientes tratados con 3 o 4 farmacos.
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Discusion

En el estudio realizado en pacientes con TB de practicamente
todas las Comunidades Auténomas de Espafia existe una pro-
porcién importante de pacientes, algunos de ellos en riesgo de
presentar resistencias, que no son tratados de acuerdo a las nor-
mativas nacionales e internacionales con relacién al tratamiento
intensivo de la enfermedad con cuatro farmacos.

Han sido tratados con cuatro farmacos el 58% de los pacien-
tes con baciloscopia positiva, por lo que en el resto de los
pacientes baciliferos existe la posibilidad de encontrarnos en una
situacion comprometida en el caso de tener resistencias que se
conocerian varias semanas después, pues se tendria que cambiar el
tratamiento o incluso se podian haber provocado y/o transmitido
nuevas resistencias con la posibilidad de crear casos de TB MDR y
XDR (TB extremadamente resistente, definida como TB MDR aso-
ciada a resistencia a las quinolonas y al menos a un inyectable de
segunda linea). Es posible que el uso generalizado de nuevas téc-
nicas de diagnéstico molecular de resistencias, tales como el Xpert
MTBY/RIF assay o GeneXpert®10, que permite comprobar resistencia
arifampicinay por lo tanto sospecha de TB MDR desde el momento
inicial del diagnéstico y tratamiento, o GenoType MTBDRplus'' para
la deteccién rapida de resistencia a rifampicina e hidracidas, pueda
minimizar, aunque solo en parte, el riesgo sefialado.

En relacién con los pacientes con baciloscopia negativa, se han
tratado mas (53,6%) con tres que con cuatro farmacos. Ello puede
tener una explicacién practica, pues en el momento en que el micro-
bi6élogo comunica un resultado positivo en el cultivo, el clinico que
inicia el tratamiento conoce que el microbi6logo, generalmente, va
a proporcionar el antibiograma en un periodo corto de tiempo, por
lo que en el caso que el paciente presente resistencias, el riesgo
de provocar nuevas resistencias por tratamiento inadecuado seria
menor al no haber tiempo para el desarrollo de las mismas.

En poblacién inmigrante destaca en nuestro estudio que sola-
mente el 75,2% de pacientes son tratados con cuatro farmacos, lo
que indica que una cuarta parte son tratados con tres. Desde el
punto de vista clinico, no parece una practica aceptable, puesto que
es sabido que las tasas de resistencias en pacientes inmigrantes son
superiores a las de los nativos (resistencia a isoniacida del 11,9%
en inmigrantes en comparacién con el 4,1% en autéctonos, segin
un estudio reciente en Espafia®), y que el porcentaje de pacien-
tes extranjeros en el global de pacientes con TB en Espafia es del
29,7% segtin un estudio previo'? y del 35% en nuestro estudio actual,
por lo que el inicio de tratamiento con tres firmacos en pacientes
extranjeros es una practica inadecuada de alto riesgo.

El tratamiento de los pacientes autéctonos con tres farmacos
mas frecuentemente (54,9%) que con cuatro, puede indicar la con-
fianza de los médicos que indican el tratamiento en los datos que
referencian cifras bajas de resistencias en nuestro pais. No obs-
tante, datos recientes publicados por nuestro grupo® indican que
en autoctonos también hay un porcentaje de resistencias mayor de
lo esperado (4,1% de resistencia a isoniacida) que aconsejan tratar
a los pacientes inicialmente con cuatro farmacos.

Hay que destacar que en 75 pacientes con la presencia de resis-
tencia a fairmacos de primera linea (36,1% de los que la tenian)
se inici6 tratamiento con tres firmacos, lo cual puede ser un pro-
blema importante con el tratamiento por los motivos comentados
(necesidad de tener que replantear un retratamiento a la vista de
los resultados del antibiograma con resistencias). Esto es un dato
mas para insistir en la necesidad de indicar tratamiento inicial con
cuatro farmacos, puesto que en cualquier paciente podemos encon-
trar resistencias que hagan dificil el tratamiento y que, ademas,
prolonguen en el tiempo el periodo de transmision de la enfer-
medad, por ser casos en los que la terapia suele ser efectiva con
mayor retraso. El porcentaje similar de tratamiento satisfactorio
en pacientes tratados con 3 o 4 farmacos, tanto en pacientes con

formas sensibles como con formas resistentes, puede tener justi-
ficacién en que los médicos que tratan a los pacientes con TB en
Espafia y que han participado en nuestro estudio son profesiona-
les especializados en dicha enfermedad y con amplia experiencia
en su manejo, por lo que se puede pensar que en el caso de apari-
cién de dichas resistencias los médicos habran indicado una nueva
pauta terapéutica de acuerdo con las resistencias aparecidas, lo que
habra llevado a conseguir una buena evolucién final de los pacien-
tes. De ahi que el tratamiento se haya prolongado en mas casos con
resistencias (13%) que en casos con gérmenes sensibles (3,1%).

La evolucién del uso de una pauta u otra a lo largo de los
afios de estudio muestra un incremento del tratamiento con cuatro
farmacos en los afios 2008 y 2009 que puede ser debido a la influen-
cia de la publicacién de las normativas espafiolas en dicho periodo
de tiempo. Sin embargo, la proporcién ha ido disminuyendo pos-
teriormente, hasta que en el afio 2012 hay mas pacientes tratados
con tres que con cuatro farmacos, lo cual es indicador del aban-
dono del seguimiento de la normativa a medida que transcurre
el tiempo. Este dato resulta preocupante si se tiene en cuenta el
incremento en los dltimos afios (en base a los dos tdltimos estudios
nacionales multicéntricos llevados a cabo®!3), tanto de las cifras de
resistencia inicial a isoniacida como de las de MDR. Ademas, debe-
mos tener en cuenta que no existen estudios especificos en cada
una de las Comunidades Auténomas de nuestro pais que permitan
aplicar la terapia de 3 vs 4 farmacos en base a las cifras de resis-
tencias y MDR halladas en cada una de ellas. La introduccién de
Xpert MTB/RIF y otras técnicas de amplificacién de acidos nuclei-
cos, ya citadas, podria cambiar la morbilidad y la mortalidad por TB
por la mejora en el diagnéstico, en la deteccion precoz de resisten-
cias y en el tratamiento temprano de nuevos casos, con el impacto
que ademas conlleva sobre la dindmica de transmisién a largo
plazo'l.

A escala internacional, existen muy pocas publicaciones que
evalden el seguimiento de las recomendaciones del tratamiento en
la fase intensiva de la TB. En Malasia observaron que solo el 49,4% de
los pacientes completaron la fase intensiva de la enfermedad de dos
meses, a pesar de las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)'“. En Francia, en un estudio realizado mediante
un cuestionario enviado a médicos de este pais, se describe que un
namero significativo de ellos (12,2%) usan de forma sistematica una
pauta de tres fairmacos en el tratamiento inicial en vez de la reco-
mendacién de cuatro, sin conocerse en este estudio la proporcién de
pacientes tratados con tres farmacos, dado que cada médico trataba
a un numero diferente de pacientes; los autores concluyen que se
han de hacer esfuerzos para conseguir el cumplimiento de las guias
de tratamiento'”. En laIndia, el Revised National Tuberculosis Control
Programme utiliza una pauta inicial que contiene rifampicina admi-
nistrada de forma intermitente 3 veces a la semana, incluyendo
pacientes infectados por VIH, mientras que la OMS recomienda tra-
tamiento administrado diariamente al menos en la fase intensiva
de la enfermedad, y el resultado en estos pacientes demostré una
alta mortalidad’®.

El estudio tiene como limitaciones el que no se ha podido
demostrar que el uso de tres farmacos genere casos de resis-
tencias, puesto que no se ha realizado estudio de transmisién
de la enfermedad, ni a nivel clinico-epidemioldégico ni a nivel
molecular. Tampoco hemos podido demostrar una diferencia en
la clasificacién o evolucién final de los pacientes tratados con 3 o
4 farmacos, posiblemente porque el nivel de resistencias en Espafia
es pequeflo y porque el tratamiento ha sido hecho por médicos
con practica clinica habitual en el tratamiento de la TB que, ante el
hallazgo de resistencias iniciales, hayan optado por cambiar a una
pauta efectiva. Como fortalezas, destacar que el estudio refleja la
practica habitual de un grupo numeroso de médicos especialistas
en esta enfermedad, representantes de practicamente todas las
Comunidades Auténomas espafiolas.
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Conclusiones

A pesar de las normativas actuales sobre el tratamiento de
la TB, existe una proporciéon importante de pacientes tratados
en la fase intensiva con tres farmacos (44,3%). Supone un riesgo
probable que un porcentaje importante de inmigrantes o no autéc-
tonos, de pacientes con baciloscopia positiva y de pacientes con
resistencias iniciales hayan sido tratados inicialmente con tres far-
macos, ya que se pueden generar resistencias. Es preocupante que
el Gltimo afio del estudio haya habido mas pacientes tratados con
tres que con cuatro farmacos.

Por estos motivos es recomendable que se insista en difundir las
normativasy en articular sistemas de control por parte del Plan para
la Prevencién y Control de la Tuberculosis en Espafia, para que se
sigan las recomendaciones de las guias internacionales y nacionales
del tratamiento de la TB, con la prescripcién de cuatro fairmacos en
la fase intensiva de la enfermedad, salvo que se pueda disponer de
pruebas rapidas de resistencia en pocas horas.
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