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Guias latinoamericanas
de diagnéstico y tratamiento de la
tuberculosis farmacorresistente

Sr. Director: Un grupo de 38 expertos en
tuberculosis farmacorresistente (TBFR), con-
vocados por la Asociacién Latinoamericana
del Torax (ALAT), hemos elaborado en el
afio en curso un documento de consenso re-
gional latinoamericano sobre el diagndstico y
tratamiento de la TBFR, cuya versiéon com-
pleta se encuentra en www.alatorax.org. La
génesis de la TBFR en Latinoamérica obede-
ce a situaciones de escasa supervision tera-
péutica, esquemas no estandarizados, mal
cumplimiento terapéutico, desabastecimiento
de farmacos, escaso control institucional de
infecciones y la coinfeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)/sida. Los
paises mds afectados, segtin datos de la Orga-
nizaciéon Mundial de la Salud, son Ecuador,
Guatemala, Perd y Republica Dominicana.
Las formas de TBFR mads peligrosas son la
tuberculosis multirresistente, con resistencia
a isoniacida y rifampicina como minimo, y la
tuberculosis extremadamente resistente, con
resistencia adicional a fluoroquinolonas e in-
yectables de segunda linea. La resistencia en
pacientes sin tratamiento previo supone una
situacion epidemiolégica comprometida, da-
do que implica que en la comunidad se esta
produciendo la transmisién de TBFR. Habi-
tualmente se detecta después del fracaso tera-
péutico (persistencia de cultivo positivo al
cuarto mes de tratamiento estdndar), alarga el
periodo de transmision y puede amplificar las
resistencias iniciales. El factor determinante
esencial de la TBFR es la monoterapia real o
encubierta, y el principal elemento que per-
mite sospechar su existencia es el fracaso te-
rapéutico en esquemas estandarizados de tra-
tamiento. La mejor forma de prevencién es la
supervision terapéutica y la busqueda y trata-
miento de los casos existentes con fiarmacos
de segunda linea (FSL).

El diagnéstico abarca una cuidadosa reco-
gida de los antecedentes de tratamientos pre-
vios, importante en la seleccién empirica de
farmacos para su tratamiento y fundamental-
mente en el laboratorio. La determinacion de
la sensibilidad a los farmacos de primera li-
nea (FPL: isoniacida, rifampicina, etambutol
y estreptomicina) es fiable y se realiza en La-
tinoamérica por el método de las proporcio-
nes (30-60 dias). Algunos laboratorios utili-
zan también métodos rapidos validados por la
Organizacién Mundial de la Salud, como el
BACTEC y el MGIT (10-15 dias). En menor
tiempo y mediante sondas moleculares o por
técnicas poco costosas, como la de fagos o
nitrato reductasa, puede determinarse la resis-
tencia a la rifampicina, sumamente predictiva
de multirresistencia. La validez de las prue-
bas de sensibilidad a FSL es menor, por lo
que deben evaluarse los resultados con el
contexto clinico. Las indicaciones de antibio-
grama son: fracaso terapéutico, fracaso ope-

rativo, recaida, abandono del tratamiento,
contacto con caso de TBFR y pacientes con
VIH/sida.

El tratamiento de la TBFR debe ser estric-
tamente observado y administrado a diario.
Para él se dispone de los FPL que puedan
conservar la sensibilidad mas FSL (inyecta-
bles: kanamicina, amicacina, capreomicina;
fluoroquinolonas: ofloxacino, levofloxacino
y moxifloxacino; tioamidas: etionamida y
protionamida; antibiéticos ciclicos: cicloseri-
na, terizidona y dcido p-aminosalicilico o
PAS) y farmacos experimentales o de uso
restringido. Los esquemas terapéuticos pue-
den ser estandarizados (antes del antibiogra-
ma o en paises de escasos recursos bacterio-
légicos) o elaborarse a medida segin las
pruebas de sensibilidad. Siempre abarcaran
un inyectable en la etapa inicial (6 meses o
hasta obtener 2 cultivos mensuales negati-
vos), asociado a un minimo de 3 farmacos
orales, por ejemplo, una fluoroquinolona, ci-
closerina/terizidona y etionamida/protionami-
da, complementados o sustituidos por FPL
que conserven la sensibilidad y/o PAS. Des-
pués de la etapa inicial (con inyectable) se
pasa a la de mantenimiento (de 12 a 18 me-
ses) con los farmacos orales. Se considera cu-
rado al paciente que en el dltimo afio de trata-
miento presenta por lo menos 5 cultivos
negativos, espaciados durante ese periodo.

Tanto los FPL como los FSL tienen efec-
tos adversos particulares, y el tratamiento
conjunto puede generar trastornos digestivos,
hepatotoxicidad y reacciones cutdneas que re-
quieren investigar cuidadosamente el agente
involucrado.

Puede indicarse tratamiento quirtirgico en
presencia de lesiones localizadas y mala res-
puesta terapéutica o para tratar secuelas y
complicaciones.

Los criterios de ingreso son similares a los
de una tuberculosis pansensible y puede in-
ternarse inicialmente a los pacientes para eva-
luar la tolerancia al tratamiento. Es funda-
mental el empleo de medidas de bioseguridad
(administrativas, ambientales y de proteccién
respiratoria personal) para evitar que un hos-
pital se transforme en un diseminador de la
TBFR.

Entre las situaciones especiales destaca-
mos la asociacion con el VIH/sida, donde se
observa la aparicion del sindrome inflamato-
rio de reconstitucién inmune al asociar el tra-
tamiento antirretroviral al antituberculoso, y
el peligro de brotes epidémicos de tuberculo-
sis multirresistente como los descritos en La-
tinoamérica. Respecto del embarazo, debe
evitarse en las pacientes con TBFR en trata-
miento y, de existir, hay farmacos contraindi-
cados, como la etionamida e inyectables. Las
fluoroquinolonas pueden utilizarse si no hay
otras alternativas.

El control del foco es fundamental sobre
todo en el primer circulo de contactos. La-
mentablemente no hay esquemas de quimio-
profilaxis de eficacia comprobada en la ma-
yorfia de las TBFR, por lo que en los
contactos infectados (detectados mediante tu-
berculina PPD 2 UT) la vigilancia debe ser
estrecha durante no menos de 2 afios.

Es importante la vigilancia epidemiolégica
de la transmision de cepas de Mycobacterium
tuberculosis mediante técnicas de biologia
molecular, como el RFLP (restriction frag-
ment length polymorphism), la espoligotipifi-
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cacién y el MIRU/VNTR (mycobacterial in-
terspersed repetitive unit-variable-number
tandem repeat analysis), especialmente en
instituciones como hospitales, carceles o asi-
los, donde se han descrito brotes epidémicos.

Domingo J. Palmero*, Rafael Laniado
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Metodologia estadistica en los
estudios de comparacion de
métodos de medida

Sr. Director: Hemos leido con interés el ar-
ticulo de Fortuna et al', recientemente publica-
do, sobre la determinacion de 6xido nitrico en
aire espirado (FE,) con el equipo portatil
NIOX-MINO® (Aerocrine, Solna, Suecia). Su
trabajo se incluye dentro de los denominados
estudios de comparacién de métodos de medi-
da o estudios de concordancia de métodos, en
este caso, de medidas cuantitativas. Uno de los
objetivos de este tipo de estudios es evaluar la
fiabilidad de las medidas de nuevos equipos de
medida®. Para ello los autores comparan las
medidas tomadas con el equipo NIOX-MINO®
Aerocrine con las obtenidas con un equipo es-
tandar, que consideran de referencia, el sensor
de quimioluminiscencia N-6008° (SIR, Ma-
drid, Espaiia) y llevan a cabo el andlisis esta-
distico mediante una comparacién de valores
medios, utilizando el test de Mann-Whitney, y
mediante el cdlculo del coeficiente de correla-
cién de Pearson para la comparacién de resul-
tados individuales. Los autores basan la con-
clusién de que el equipo es fiable en el hecho
de que existe una muy buena correlacién de
cada determinacién de FE,, para ambos equi-
pos (r=0,92; p=0,001) y dan un intervalo de
valores de referencia, con un punto de corte
superior que estiman mediante la media més 2
desviaciones estdndar.

Se ha demostrado que este método estadis-
tico para evaluar la concordancia entre medi-
das cuantitativas es insuficiente y que la in-
terpretacion del coeficiente de correlacion de
Pearson como una medida de concordancia
es errénea**. La igualdad de medias tan sélo
garantiza que los 2 métodos se centran en el
mismo valor, pero en ningin caso que todos
sus valores sean iguales. Mds atin, en el caso
que nos ocupa, los autores utilizan para la
comparacion de medias el test de Mann-
Whitney, que es una prueba no paramétrica
de comparacion de medias para grupos inde-
pendientes; sin embargo, al tratarse de medi-
das apareadas, deberian haber utilizado el test
no paramétrico para la comparaciéon de me-
dias de medidas apareadas, que es la prueba
de la T de Wilcoxon. Aunque otros autores
también han utilizado sélo el coeficiente de
correlacion de Pearson (tabla I, trabajos 2, 8
y 11), este valor dnicamente indica la fuerza
de asociacion entre 2 variables (los proximos



CARTAS AL DIRECTOR

TABLAT
Estudios de validacion del medidor de 6xido nitrico en aire exhalado y método
estadistico utilizado

Trabajo® Coeficiente de Coeficiente de Grifico de | Coeficiente de concordancia
correlacion de Pearson | correlacion intraclase | Bland y Altman de Bland y Altman
1 0,97y 0,98 Si Si Si
2 0,97y 0,98 No No No
3 No No Si
4 0,992 No Nit Si
5 0,977 No Si No
6y7 St St Si
8 0,99 No No No
9y 10 0,94y 0,96 No Si No
11 0,94-0,99° No No No
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“Intervalo de confianza del 95%, del coeficiente de correlacion.

que estdn los puntos de los 2 métodos de me-
dida a la recta de regresién) y que dicha rela-
cién es lineal, pero no necesariamente que di-
cha recta sea la bisectriz; ni siquiera una
correlacion perfecta es sinénimo de concor-
dancia perfecta’*. Ademds, los autores no
aportan un intervalo de confianza para dicho
coeficiente. Calculado por nosotros, dicho in-
tervalo del 95% es de 0,83 a 0,96, lo que im-
plica que valores posibles de dicho coeficien-
te podrian ser inferiores a 0,90, los cuales
empiricamente se han clasificado como co-
rrelacion s6lo buena. Otros trabajos, no men-
cionados por los autores, ofrecen coeficientes
de correlacion de Pearson mucho mds cerca-
nos a 1 (tablaI).

Entre los procedimientos actualmente mds
utilizados para determinar la concordancia
entre medidas cuantitativas figuran: a) méto-
dos analiticos, a través del calculo de diferen-
tes coeficientes que evaldan concordancia,
como el coeficiente de correlacién intraclase
o el coeficiente de correlacion-concordancia
de Lin, modelos de regresién (modelos de re-
gresién de Deming y de Passing-Bablock),
ANOVA de medidas repetidas y modelos de

ecuaciones estructurales®, y b) métodos grafi-
cos como el método de Bland y Altman* (en
este caso también se calcula un intervalo de
concordancia), el grdfico de distribucién
acumulativa empirica —“grafico montafia”
(mountain plot)— o el grifico de la concor-
dancia-supervivencia (survival-agreement
plot)*>. Ninguno de estos anélisis se realizé
en el estudio comentado. Una revision mas
exhaustiva de la literatura médica (p. ej., en
http://www.nioxmino.com/references.html)
muestra diversos estudios que si utilizan al-
gunos de estos métodos (tabla I). De hecho,
un aspecto relevante del uso de los graficos
de Bland y Altman es que algunos estudios
demuestran que la relacién entre los valores
apareadas de FE,, con los 2 equipos de me-
dida es heterocedastica, es decir, a mayores
valores de FE,,, mayores son las diferencias
entre las medidas (tabla I, trabajos 6 y 7).

Por otro lado, como hemos mencionado en
la introduccidn, los autores dan un valor de
corte, como valor de referencia, a partir de la
media mds 2 desviaciones estdndar. Aunque
los resultados obtenidos se encuentren dentro
de los establecidos por otros autores, este en-

foque de célculo de valores de referencia s6lo
puede aplicarse si las variables siguen distri-
buciones normales®. En este sentido tampoco
se aporta ninguna prueba estadistica (analiti-
ca o gréifica) que demuestre que dichas varia-
bles siguen dicha distribucién. De hecho, en
otros trabajos se han efectuado transforma-
ciones logaritmicas para normalizar la varia-
ble (tabla I, trabajos 5y 10).

Aunque los autores describen las bondades
de la medida de FE, con el nuevo equipo
(sencillez, rapidez, manejabilidad, coste, etc.)
y su utilidad en el diagnéstico y seguimiento
del paciente asmadtico, no puede desprenderse
del andlisis de sus datos que dicho equipo sea
concordante (fiable) con el usado como refe-
rencia ni que los valores de referencia aporta-
dos sean vdlidos sin aportar informacién
acerca de la forma de la distribucién de la va-
riable.

Afortunadamente, un buen estudio con un
andlisis insuficiente siempre se puede volver
a analizar. Creemos que deberia aportarse la
informacién mencionada para que pueda de-
mostrarse la validacién del equipo NIOX-
MINO® Aerocrine en poblacién espafiola.
Hay paquetes estadisticos (MedCalc®) que in-
corporan directamente un procedimiento de
comparacion de métodos en el que el calculo
de la mayoria de coeficientes antes mencio-
nados, modelos de regresién descritos y mé-
todos graficos propuestos estdn implementa-
dos, sin que sea necesaria la manipulacion
algebraica de las variables originales para lle-
varlos a cabo (SPSS sélo tiene implementado
el procedimiento para el calculo del coefi-
ciente de correlacién intraclase). Animamos a
los autores a que completen su anilisis y
aporten los datos pertinentes que demuestren
realmente la validacion (fiabilidad) de dicho
equipo en poblacion espafiola.

José-Francisco Pascual-Lledé,
Carmen Contreras Santos

y Carlos Martin Carrasco
Unidad de Neumologia.
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