OBJETIVOS

La quimioprofilaxis antituberculosa
(QP) es una de las principales inter-
venciones en la cadena de actuacio-
nes para la prevencion de la tubercu-
losis (TBC), evitando que las perso-
nas infectadas por el bacilo tubercu-
loso lleguen a desarrollar la enferme-
dad'2. Se considera que un conjun-
to de fallos en las medidas de control
puede hacer que se encuentre co-
rrectamente controlado menos de un
15% de las personas a riesgo, uno
de los mas importantes es la no
cumplimentacion de la quimioprofila-
xis, un hecho bien conocido desde
los trabajos de Comstock?® en los
anos 70. El Centro de Prevencion y
Control de la Tuberculosis de Murcia
incluye entre sus actividades el estu-
dio y seguimiento de personas en
contacto con enfermos de tuberculo-
sis y de infectados de poblacion ge-
neral en todo el ambito de la Region
de Murcia, realizando control de con-
tactos a un 70% del total de enfer-
mos declarados, con una media de
7,4 contactos por caso, de los que
una cuarta parte son propuestos pa-
ra realizar quimioprofilaxis secunda-
ria antibacilar. El objetivo de este es-
tudio es conocer el grado de cumpli-
miento y la tolerancia terapéutica de
la quimioprofilaxis antituberculosa en
nuestro medio, asi como describir y
analizar sus factores condicionantes.

METODOS

Han sido estudiadas 587 personas
propuestas para realizar QP en el

Regidn de Murcia
Consejeria de Sanidad
y Politica Social

Direccidén General de Salud

periodo comprendido entre Enero
de 1995 y Junio de 1996 por el Cen-
tro de Prevencion y Control de la
Tuberculosis de Murcia. La pauta
general indicada es de 6 meses de
duracién con Isoniacida en régimen
diario y a la dosis estandar de 5 mg.
por kilo y dia con un maximo diario
de 300 mg., siguiendo los criterios
generales de indicacion de la qui-
mioprofilaxis propuestos por la SE-
PAR* y el Consenso Nacional de
Tuberculosis®, observando también
las recomendaciones de la A.T.S.5.
Tras la propuesta de QP, y hasta la
finalizacion de la misma, se realiza
un seguimiento estandar mediante
controles en consulta médica cada
2 meses. Se considera que ha com-
pletado la proxilaxis el paciente que
acude a todas las consultas hasta la
finalizacién de los seis meses sin
abandono o incumplimiento. Duran-
te el periodo estudiado el procedi-
miento de control de la QP tuvo un
caracter pasivo, sin actuaciones
programadas de llamada o visita
domiciliaria para la recaptacion de
abandonos.

Se ha estudiado una serie de varia-
bles vinculadas con la tolerancia y
la adhesién terapéutica como son:
el sexo y la edad; los antecedentes
personales relacionados con testifi-
caciones tuberculinicas y quimio-
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iores, los anteceden-
sin secuelas y los de
mo los antecedentes
BC; la presencia d¢

inicial; la re
vivencia con
factores y situaciones de riesgo pa-
ra TBC, segregando entre ellos
aquellos factores que tienen un ori-
gen social; y variables geograficas
como la pertenencia a una determi-
nada area de salud o la distancia ki-
lométrica al centro de consulta, va-
riables en las que se describe la ta-
sa total y especifica de cumplimien-
to y su analisis en tablas de contin-
gencia mediante técnicas de chi-
cuadrado, identificando los principa-
les factores relacionados con el in-
cumplimiento por medio de un mo-
delo multivariante de regresion lo-
gistica, mediante los programas
SPSSy EGRET.

RESULTADOS

Intolerancias

Treinta y dos pacientes (5,5%) han
presentado intolerancias que obli-
garon a dejar el tratamiento antes
de los seis meses, 21 de ellos por
toxicidad hepatica (3,6%) (Tabla 1).
Las intolerancias mas frecuentes

Intolerancias Tasa/100 %
Hepatica 21 3,6 65,6%
Digestiva 9 1,5 28,1%
Neurol. central 1 0,2 3,1%
Hipersensibilidad 1 0,2 3,1%
Total intolerancias 32 55 100,0%
Sin intolerancias 555 94,5
Total 587 100,0




Todas las Intolerancia
n Intolerancias Tasa/100 hepatica Tasa/100

Edad

Hasta 14 anos 131 1 0,8 1 0,8
15a 24 afics 200 8 4,0 3 1,5
25a 34 aios 106 3 2,8 2 1,9
35a 44 afos 65 5 7,7 4 6,2
45a 54 afos 47 8 17,0 5 10,6
55 0 mas afos 38 7 18,4 6 15,8
Sexo

Mujer 321 18 5,6 13 4,0
Varén 266 14 5,3 8 3,0
Total 587 32 55 21 3,6
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(65,6%) han sido de tipo hepatico
-confirmadas analiticamente por
una elevacion de transaminasas he-
paticas tres veces superior al valor
basal- que se han presentado en un
total de 21 casos lo que supone una
tasa especifica del 3,6/100, aunque
debemos sefalar que en otros ocho
casos se produjo elevacién asinto-
matica de transaminasas que cedid
sin necesidad de suspender el trata-
miento. Las alteraciones digestivas
sin afectacién hepatica se han pre-
sentado en 9 casos (28,1%) con
una tasa de 1,5 casos por cada 100
pacientes. E! estudio muestra un
mayor grado de intolerancia tera-
péutica segun aumenta la edad
(p<0,001) (Tabla 2). Se aprecia un
importante aumento de toxicidad
hepética a partir de los 35 afios,
comprobando que la proporcion de
efectos adversos hepaticos por en-
cima de esta edad (10/100) es 7 ve-
ces mayor que la hallada hasta los

34 afos (1,4/100), confirmando me-
diante curva ROC que la edad de 35
anos es un umbral para valorar gru-
pos de menor/mayor riesgo de dano
hepético provocado por la Isoniazi-
da (figura 1). La distribucion de into-
lerancias por sexo no muestra dife-
rencias significativas, aunque las de
origen hepatico sean algo mas fre-
cuentes en mujeres. Tampoco se
ha encontrado asociacion en otras
variables que en principio podrian
estar relacionadas con la intoleran-
cia terapéutica (antecedentes de
hepatitis, alergias).

Cumplimiento

De los 555 pacientes que no pre-
sentaron intolerancias, 405 (73%)
completaron seis meses de profila-
xis. En la Tabla 3 se presenta la ta-
sa de cumplimiento en cada una de
las variables estudiadas y su signifi-
cacion estadistica. El comporta-
miento de la edad en relacion con el

cumplimiento terapéutico es singu-
lar: se observa un alto grado de
cumplimiento en la edad infantil se-
guido de un empeocramiento en las
edades jovenes y medias de la vida,
aumentando de nuevo en las eda-
des mas avanzadas. La distribucion
en dos grupos de edad permite con-
firmar que las edades extremas
(menor de 15 y mayor de 54 afos)
cumplimentan mucho mejor que el
grupo de edades intermedias (entre
15 y 54 anos). La tasa de cumpli-
miento es significativamente mayor
en las mujeres que en los varones,
pero el andlisis por grupos de edad
(Tabla 4) indica que esta diferencia
se produce sobre todo entre los 15y
54 afos, y de forma muy acusada
en el grupo de 35 a 44 anos, no pre-
sentando diferencias entre los dos
sexos o siendo algo superior el
cumplimiento en el varén en edades
menores de 15 afios 0 despues de
los 54.

Se comprueba que la presencia de
antecedentes personales relaciona-
dos con tuberculosis mejora el por-
centaje de cumplimiento. Sin em-
bargo, el pequefo incremento halla-
do en la cumplimentacion de los pa-
cientes que presentan anteceden-
tes familiares antiguos relacionados
con TBC no es significativo. Otros
antecedentes de interés como ha-
ber padecido hepatitis sin secuelas,
o antecedentes de alergia de algun
tipo disminuyen la cumplimentacion
terapéutica, en este ultimo caso de
forma cercana a la significacion es-
tadistica. La presencia de sintomas
compatibles con afeccion tuberculo-
sa (sintomas respiratorios o consti-
tucionales) en la consulta inicial no
condiciona diferencia alguna en el
cumplimiento.

No se encuentran diferencias signi-
ficativas en la cumplimentacion de
los pacientes que acuden como
contactos de un enfermo y los que
acuden como infectados detectados
en prospecciones tuberculinicas de
caracter general (escolares, progra-
mas de atencion al nifio, etc.). Se
aprecia que los contactos laborales
y los de relacion extrafamiliar, como
son amigos y vecinos, cumplimen-
tan algo peor la profilaxis, aunque
estas diferencias no son estadisti-
camente significativas.

La presencia de factores de riesgo
para enfermar de tuberculosis
muestra que solo un 25% de estos
pacientes completa los seis meses
de profilaxis (12 meses en el caso
de VIH+). Se debe matizar que los
factores que condicionan tan bajo ni-
vel de cumplimiento son los que tie-
nen un origen social como es el al-
coholismo y la adiccién a drogas so-



n Cumplimiento n Cumplimiento
(Tasa/100) (Tasa/100)
Total 555 73,0 Contacto de enfermo TBC (p=0,32) *
No 76 77,6
Sexo (p=0,04) Si 479 72,2
Mujer 303 76,6 Familiar conviviente 131 71,0
Varén 252 68,7 Familiar no conviviente 120 75,0
Edad en 6 grupos (p=0,004) Contacto laboral 17 64,7
Hasta 14 anos 130 86,2 Contacto escolar 175 731
Hasta 4 anos 8 100,0 Otros (amigos, vecinos, etc.) 36 66,7
5 a9 afios 66 86,4 Factores de riesgo (p=0,006)
10 a 14 afos 56 83,9 No 547 73,7
15 a 24 afios 192 70,3 Si 8 25,0
25 a 34 anos 103 68,0 Alcoholismo 1 0,0
35 a 44 afios 60 65,0 ADVP 3 0,0
45 a 54 afios 39 64,1 ADVP y VIH(+) 1 0,0
55 0 més anos 31 77,4 Diabetes 1 100,0
Edad en 2 grupos (p<0,001) Neoplasias 2 50,0
Menor de 15 y mayor de 54 afios 161 84,5 Situaciones de riesgo (p=0,26)
Entre 15 y 54 anos 394 68,3 No 546 73,3
Antec. personales rel. TBC (p=0,08) Si 9 55,5
No 493 71,8 Estancia en prision 4 0,0
Si 62 82,3 Conducta asocial 2 100,0
Antec. de Alergias (p=0,06) Personal sanitario y a riesgo 3 100,0
No 538 73,6 Riesgo de origen social (p=0,002)
Si 17 52,9 No 546 73,8
Antec. de Hepatitis (p=0,24) Si 9 22,2
No 546 73,3 Areas de Salud (p=0,56)
Si 9 55,6 Murcia 264 71,2
Antec. familiares de TBC (p=0,44) Cartagena 55 74,5
No 522 72,6 Lorca 5 80,0
Si 33 78,8 Noroeste 9 66,7
Presencia de Sintomas (p=0,33) Altiplano 1 0,0
No 503 73,6 Vega del Segura 220 75,0
Si 52 67,3
Distancia media (N.S.)
Cumplidores 23,9 km
No cumplidores 23,6 km

bre todo. Algo similar ocurre con
aquellas situaciones de riesgo que
influyen sobre la infeccion tuberculo-
sa, por ello se han agrupado en la

] variable riesgo de origen social
Mujeres Varones aquellos factores que tienen en co-
n Cumplimiento n Cumplimiento mun una prleemat'Qa de Or',gen So-
(Tasa/100) (Tasa/100) cial {alcoholismo, toxicomania, etc_.),
encontrando que es un factor que in-
Hasta 14 afios 67 85,1 63 87,3 cide de forma muy negativa en el
15 a24 afios 99 76,8 93 634 cgmpllm|ento terapeynco, en gl que
) s6lo uno de cada cinco pacientes

25 a34afios 55 745 48 60,4 llega a completar la profilaxis.
35 a 44 afios 38 737 22 50,0 No se han hallado importantes dife-
15 254 afios 20 650 19 632 rencias geograficas por municipios
. o ni por areas de salud en la cumpli-
35 omas anos 24 708 7 1000 mentacion terapéutica. Tampoco la

distancia kilométrica al centro de




Enfermedades
Gripe™ o e 1080
Tuberculosis respiratoria 1980

Meningitis Tuberculosa 1997

Otras tuberculosis” 1986
Legionelosis 1997
Hepatitis A 1997
Hepatitis B 1997

QOtras hepatitis virica 1997
Fiebres tifoidea y paratif. 1980

Disenteria i 1982
Toxiinfecciones-Alimen. 1983
Varicela 1980
Sarampion 1980
Rubeola 1980
Parotiditis 1980
Tosferina 1980
Enfermedad meningoco. 1980
Otras meningitis 1986
Sifilis - - 1982

Infecci6n génococica 1982
Fighire exantématica me. 1981
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Sifilis congénita 1997
Paludismio 1980
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OR l. C. al 95%

Sexo Varon

Edad < 15 y > 55 afos 0,58 0,23-1,44

Edad de 15 a 54 afios 1,84 1,19-2,85
Edad entre 15 y 54 afios

Mujer 1,46 0,79 -2,71

Varén 4,63 2,08 - 10,29
Riesgo de origen social 9,31 1,76 - 49,34
Antec. de Alergias 2,87 1,02 - 8,04
Antec. personales TBC 0,49 0,24 - 0,99

%

Hasta 14 afios
15 a 24 anos

MUJERES

atencion ha influido en el cumpli-
miento, la distancia media es similar
en los pacientes que han completa-
do el tratamiento (23,9 km.) que en
los que no lo han hecho (23,6 km.).
Tampoco se advierten diferencias
entre cronas kilométricas de 0, 10,
20, 30, 40 y 50 km., s6lamente por
encima de 60 km. se presenta una
ligera disminucién en el cumplimien-
to (63,3%) que no llega a ser signifi-
cativa.

Factores asociados con el incum-
plimiento

Se ha realizado un analisis de re-
gresion logistica para comprobar
cuales son los factores que influyen
en el incumplimiento de la quimio-
profilaxis antibacilar en nuestro me-
dio. La variable dependiente es la
no cumplimentacion de la QP du-
rante un minimo de seis meses y las

25 a 34 anos
35 a 44 anos

45 a 54 anos
55 0 mas anos

VARONES

variables predictoras son aquellos
factores que en el analisis multiva-
riante muestran un efecto estadisti-
camente significativo tras el ajuste
por el resto de variables.

E! modelo final ajustado (Tabla 5)
muestra que los principales factores
relacionados con el incumplimiento
son: el antecedente de alergias, los
antecedentes personales relaciona-
dos con la tuberculosis, los factores
de riesgo de origen social, y la inte-
raccion de sexo y edad.

En el ajuste de este modelo ha sido
agrupada la edad en dos categori-
as: a) menor de 15 y mayor de 54
afios; y b) de 15 a 54 afios. Esta
agrupacion se debe a que en el di-
sefio del modelo inicial consideran-
do los seis grupos de edad previa-
mente definidos se comprueba la
practica igualdad en el efecto sobre
el incumplimiento del grupo menor

de quince afios con el mayor de 54
afios, asi como la ausencia de dife-
rencias entre los otros cuatro gru-
pos de edades intermedias.

La presencia de la interaccion sexo-
edad indica que el efecto de la edad
sobre el incumplimiento de la qui-
mioprofilaxis depende del sexo del
individuo y, a su vez, el efecto del
sexo depende de la edad. Asi se
comprueba que el factor sexo varén
presenta un comportamiento muy
distinto en uno u otro grupo de edad:
en el grupo menor de 15y mayor de
54 afios presenta un efecto protector
(OR=0,58), es decir, los varones in-
cumplen menos que las mujeres en
este grupo de edad; sin embargo, en
el grupo de 15 a 54 afos el incumpli-
mieto es significativamente superior
en el varén (OR=1,84). De igual for-
ma, comprobamos que el grupo de
edad entre 15 y 54 afios presenta en
las mujeres un incumplimiento 1,46
veces mayor que en el otro grupo de
edades, incumplimiento que es aun
mayor y estadisticamente significati-
vo (OR=4,62) cuando se trata de va-
rones.

Los factores de riesgo de origen so-
cial, aungue son pocos los pacien-
tes del estudio en esta situacion,
adquieren una gran relevancia co-
mo factor de incumplimiento, au-
mentando en mas de nueve veces
el riesgo de no cumplir la profilaxis
(OR=9,31). El pequefio numero de
casos hace que la amplitud de su in-
tervalo de confianza sea grande y
por tanto exista un alto grado de in-
certidumbre en la estimacion.

El antecedente de alergias es tam-
bién un factor significativo que au-
menta el riesgo de incumplimiento
2,87 veces. Finalmente, la presen-
cia de antecedentes personales re-
lacionados con TBC se muestra co-
mo un factor de proteccién, dismi-
nuyendo el riesgo de incumplimien-
to en 0,49 veces o, dicho de otro
modo, aumentando 2,04 veces la
probabilidad de cumplimiento.

4. DISCUSION

La intolerancia hepatica a la isonia-
cida ha sido ampliamente descrita
en la literatura médica desde los ini-
cios de la moderna terapia antibaci-
lar'2:6, Con caracter general, se
considera que la QP con Isoniazida
produce una hepatopatia leve con
una elevacion asintomatica de tran-
saminasas en un 10-20% de los ca-
sos'8 que no suele precisar la inte-
rrupcion terapéutica, soélo en un 0,5-
1% se presenta hepatopatia grave
con alteracién bioquimica y sintoma-
tologia clinica severa®. La mortali-
dad por hepatopatia debida a Isonia-



zida es muy rara y generalmente es
debida al mantenimiento de la QP
en presencia de trastornos hepati-
Cos severos, especialmente en pa-
cientes alcohdlicos y con hepatopa-
tia previa, la extensa revision reali-
zada por Salpeter’ indica una inci-
dencia muy baja, en torno a 0,001%.
En este trabajo se ha considerado
toxicidad hepatica a la presencia de
una elevacion de las transaminasas
a un valor tres veces por encima del
basal y como poblacion de referen-
cia todas las personas a las que se
indicé QP, presentando una tasa
global de toxicidad hepatica del
4,9% aunque solo en el 3,6% se
consider6 necesario suspender la
QP, porcentaje similar al del estudio
de Hortoneda et al. (2,8%)8, menor
que en la serie estudiada por Byrd
etal. (6,4%)° y mayor que el sefala-
do por Vidal Pla (1,8%)10.

Por otra parte, la proporcién de into-
lerancias (incluidas las no hepati-
cas) que han obligado a dejar el tra-
tamiento en este estudio (5,5%) es
similar a la encontrada por Racine-
Perraud y Zellweger en Lausanne
(5,6%)!" y algo menor que la halla-
da por Camins et al. en trabajadores
de un hospital de Atlanta (9,6%)12,
aungue éste no incluye nifios.
Aunque los grupos de individuos no
sean totalmente comparables € in-
cluso algunos aspectos metodolégi-
cos sean diferentes, las tasas de
cumplimiento de la QP en nuestro
estudio (73/100) son muy parecidas
a las encontradas en otros trabajos
realizados en Espafia’®'6 y en
otros paises europeos'’, algo mas
altas que las halladas en USA'7-21y
Canada??, e inferiores a las obteni-
das recientemente por Vidal et al.
en Barcelona (83/100)23.

Desde hace afos se admite que la
tasa de abandonos de la QP aumen-
ta con la edad?4, aunque en algun
estudio se ha asociado la edad ma-
dura con un mejor cumplimiento del
tratamiento antibacilar®®, también al-
gun trabajo informa de un mejor
cumplimiento en el varon8. En este
estudio, tal como se ha descrito en el
apartado de resultados, se comprue-
ba una compleja relacién entre edad
y sexo, de forma que las mujeres
cumplen mejor en las edades me-
dias y los varones en las extremas,
es probable que estas diferencias
estén vinculadas a factores laborales
y de vida social que condicionan to-
davia las actividades de relacién va-
ron-mujer en nuestro medio.

El estudio realizado por Vidal Lopez
et al. en nifios menores de 14 anos
encontraba una discreta mejor cum-
plimentacién en los que eran con-
tactos de un enfermo que en los no
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contactos (70% vs 68%)14. De for-
ma similar, la pequena ventaja que
muestran |0s no contactos sobre los
contactos en nuestro estudio (77%
frente a 72%) se debe a que la ma-
yoria de los no contactos son nifos,
que cumplimentan mejor. Asi, con-
siderando sélo los menores de 14
afos, se comprueba que la propor-
cion de cumplimiento en contactos
(87%) es ligeramente superior a los
no contactos (85%). Esta misma ra-
z6n justifica la también pequefia
ventaja en el cumplimiento de los
familiares no convivientes sobre los
convivientes (75% vs 71%), ya que
la edad media de los primeros es
sensiblemente menor (27,8 vs
35,0). De todas formas, estas pe-
quenas diferencias no muestran sig-
nificacién estadistica.

Diversos estudios reconocen como
factores predictores de mal cumpli-
miento en el tratamiento de la enfer-
medad e infeccién TBC a la edad, el
sexo y a factores sociales como la
adiccion a drogas, la falta de sopor-
te familiar, el desempleo o el analfa-
betismo2627 considerando con ca-
racter general que uno de cada cua-
tro enfermos no termina el trata-
miento y uno de cada tres propues-
tos a QP no la completa. Se ha
comprobado que en la practica clini-
ca las predicciones que se hacen
sobre la no adherencia al tratamien-
to no alcanzan un 50% de los acier-
tos?’, por ello han sido propuestas
diversas medidas para identificar
abandonos e irregularidades y para
monitorizar el cumplimiento tera-
péutico como son el contaje de pil-
doras, los test de orina y las entre-
vistas estructuradas?’-?9. En este
estudio no se han realizado contro-
les de muestras de orina, lo que
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puede constituir una limitacién para
valorar la tasa real de cumplimiento,
aunque el control del cumplimiento
se ha llevado a cabo de forma rigu-
rosa mediante entrevista detallada
por personal con mucha experiencia
y, por otra parte, en los ultimos anos
se han sefalado algunos inconve-
nientes de los test de orina que ha-
cen menos determinante su utiliza-
cion sistematica?’.

El registro de pacientes no recoge
informacién sobre los aspectos mas
especificos que caracterizan defi-
ciencias de tipo socioeconémico (fa-
milia, ingresos, paro, nivel educati-
v0) y que han sido sefalados como
predictores de incumplimiento'7-27,
por lo que es probable que esta va-
riable no esté suficientemente re-
presentada, de todas formas se
aprecia una considerabie y signifi-
cativa influencia de los factores so-
ciales en el cumplimiento de la QP
una vez ajustados por otros facto-
res, lo que permite reconocerlos co-
Mo un aspecto esencial a tener en
cuenta en las actuaciones para la
mejora de la adhesion terapéutica.
Otros informes consideran de gran
trascendencia la intencién inicial de
seguir el tratamiento como factor
primordial para la continuidad a lar-
go plazo de la profilaxis, indicando
que el principal predictor del cumpli-
miento es la adherencia tras el pri-
mer mes3C. En este estudio se com-
prueba que casi la mitad de los
abandonos (47,3%) ocurre antes de
cumplir el primer mes de profilaxis
(Figura 3), lo que esta de acuerdo
con este criterio y hace proponer un
control mas estrecho e incrementar
el estimulo del cumplimiento en las
primeras semanas de QP.

Estos resultados animan al estable-




cimiento de programas de mejora
del control y cumplimiento, asi co-
mo a la investigacién de factores
mas especificos y operativos en la
adherencia terapéutica a la QP.

5. CONCLUSIONES

La tasa de cumplimiento de la qui-
mioprofilaxis en la Region de Murcia
se halla en una situacion intermedia
respecto a la encontrada en Espafa
en los ultimos afios, situacion que es
mejorable con medidas de interven-
cion dirigidas a grupos de riesgo de
origen social (ADVP, falta de apoyo
familiar, alcoholicos, vagabundos)
en los que se debe considerar la
aplicacién de tratamiento preventivo
directamente observado (DOPT),
sin embargo es probable que una
serie de actividades de control y lla-
mada e incluso visita domiciliaria de
apoyo en casos con mayor riesgo de
incumplimiento en ciertos grupos de
edad, sobre todo varones entre 35y
44 afios y con especial atencién a
las primeras semanas de la profila-
xis, pueda mejorar la adhesion tera-
péutica en poblacion general.
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