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OBJETIVO. Evaluar la adherencia y seguridad de 3 pautas
cortas de tratamiento de la infeccion latente tuberculosa
(ILT) en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

PACIENTES Y METODOS. Ensayo clinico, aleatorizado,
multicéntrico, comparativo y abierto, realizado en

12 hospitales espanoles. Los pacientes se distribuyeron de
forma aleatoria a una de las siguientes 3 pautas de
tratamiento, isoniazida durante 6 meses (6H) y rifampicina
mas isoniazida durante 3 meses (3RH) y rifampicina mas
pirazinamida durante 2 meses (2RZ). Tras finalizar el
tratamiento los pacientes fueron seguidos durante un
periodo de 2 anos.

ResuLTADOS. Se incluyeron en el estudio 316 pacientes,

105 en la pauta 2RZ, 103 en la pauta 3RH y 108 en la pauta
6H. El periodo de observacion tras la finalizacion del
tratamiento fue de 115, 108 y 101 personas/afio,
respectivamente, para 6H, 3RH y 2RZ. El 27% de los
pacientes abandonaron voluntariamente el estudio antes
de finalizar el tratamiento al que fueron asignados y el
9,7% abandonaron el mismo por reacciones adversas o
interacciones. Se produjeron 7 retiradas del estudio por
hepatotoxicidad, cinco en el grupo 6H y dos en 3RH. No se
observaron retiradas por hepatotoxicidad en el brazo 2RZ.
Se produjeron 11 casos de tuberculosis durante el
seguimiento. Las tasas de tuberculosis (casos por

100 personas/ano) en los distintos grupos de tratamiento
fueron de 3,48 en 6H, 4,63 en 3RH y 1,98 en 2RZ, con un
riesgo relativo para tuberculosis en las pautas 6H y 3RH de
1,76 y 2,34, respectivamente, respecto a 2RZ.
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ConcLUsIONES. En nuestro estudio la seguridad de la pauta
2RZ en el tratamiento de la ILT de la pauta 2RZ fue similar
a la observada con las pautas 6H y 3RH, no observandose
una mayor incidencia de hepatotoxicidad en pacientes que
recibieron 2RZ.

Palabras clave: VIH. Tuberculosis. Quimioprofilaxis.
Infeccion latente tuberculosa.

Randomized clinical trial investigating three
chemoprophylaxis regimens for latent tuberculosis infection
in HIV-infected patients

OBJECTIVE. To evaluate the adherence to, and safety of
three chemoprophylaxis regimens for latent tuberculosis
(TB) infection in HIV-infected patients with a positive
tuberculin skin test.

PATIENTS AND METHODS. A randomized, comparative, open
clinical assay was carried out in 316 HIV-infected patients
in 12 Spanish hospitals. Patients were randomly assigned
to one of three regimens, 108 to isoniazid for six months
(6H), 103 to rifampin and isoniazid for three months (3RH),
and 105 to rifampin and pyrazinamide for two months
(2RZ). After completion of treatment, patients were
followed-up for two years.

ResuLTs. The period of observation following completion of
treatment was 115, 108 and 101 person-years for 6H, 3RH
and 2RZ, respectively. Twenty-seven percent of patients
voluntarily abandoned chemoprophylaxis and 9.7% were
withdrawn due to adverse side-effects or interactions.
Seven patients were withdrawn due to hepatotoxicity (5 in
6H, 2 in 3RH and 0 in 2RZ). No appreciable differences were
found among the three regimens. There were 11 cases of
tuberculosis during follow-up. The TB rates (cases per

100 person-years) in the three treatment groups were
3.48in 6H, 4.63 in 3RH and 1.98 in 2RZ. With respect to
2RZ, the relative risk for TB in the 6H and 3RH regimens
was 1.76 and 2.34, respectively.
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ConcLusions. The safety of the 2RZ regimen for prophylaxis
of latent TB infection in HIV patients was similar to that of

the 6H and 3RH regimens. The incidence of hepatotoxicity

was not higher in patients who received 2RZ.

Key words: HIV. Tuberculosis. Chemoprophylaxis. Latent
tuberculosis infection.

Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad prevenible y curable.
Uno de los elementos claves para su control es la identifi-
cacion y tratamiento de aquellos sujetos infectados por
Mycobacterium tuberculosis y con riesgo para desarrollar
enfermedad tuberculosal?. Este aspecto resulta especial-
mente relevante en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), en los que la probabili-
dad de progresion a tuberculosis es muy elevada®S.

La eficacia de isoniazida (H) para prevenir el desarrollo de
tuberculosis en pacientes infectados por el VIH ha sido sufi-
cientemente contrastada®12, habiéndose demostrado que la
administracion diaria de isoniazida durante 12 meses (12H)
reduce en un 83% la incidencia de tuberculosis*. Sin embar-
go se ha observado que estas pautas largas de tratamiento
de la infeccion latente tuberculosa (ILT) pueden producir un
considerable nimero de abandonos del tratamiento!®. Por
ello cabria esperar que pautas mas cortas de tratamiento po-
drian disminuir las tasas de abandono del mismo.

En este contexto un estudio'* demostré que un régimen
de 2 meses con rifampicina y pirazinamida (2RZ) era tan
eficaz como la pauta de 12H, con tasas similares de toxi-
cidad y mortalidad, pero con una tasa de cumplimiento
significativamente mayor. Basandose en estos datos los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ini-
cialmente consideraron como pautas electivas para el tra-
tamiento de la ILT en pacientes coinfectados, los regime-
nes diarios de 2RZ o 12H'. Sin embargo, la descripcién
de casos de hepatitis graves en pacientes no infectados por
el VIH que recibian 2RZ en el curso del tratamiento de la
ILT y la observacién en un ensayo clinico aleatorizado
llevado a cabo entre pacientes no infectados por el VIH
de una mayor incidencia de hepatotoxicidad en el grupo de
pacientes que recibieron 2RZ en relacién a los que recibie-
ron 6H' hizo recomendar no utilizar 2RZ en pacientes
no infectados por el VIH y plantear dudas sobre su reco-
mendacién en pacientes infectados por el VIHY,

Presentamos un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo
y multicéntrico cuyo objetivo ha sido determinar el grado
de cumplimentacion y la seguridad de 2RZ en compara-
cion a otras 2 pautas cortas de tratamiento de la ILT en
pacientes infectados por el VIH.

Pacientes y métodos

Disefno y poblacion

El estudio se disefié como un ensayo clinico controlado, abierto,
aleatorio y multicéntrico; que fue llevado a cabo entre el 1 de junio de
1994 y el 31 de diciembre de 1998 en 12 hospitales publicos espafioles,
uno de ellos ubicado en Madrid y los otros 11 en Andalucia. El estu-
dio fue autorizado por los Comités de Etica e Investigacién Clinica de
todos los hospitales participantes y se obtuvo el consentimiento infor-
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mado por escrito de todos los sujetos seleccionados en el mismo. La
aleatorizacién de los pacientes a cada rama del estudio se realizé en
cada centro mediante tablas de aleatorizacion facilitadas por el centro
coordinador. Los criterios de inclusién en el estudio fueron: a) infec-
cion por el VIH confirmada por anélisis inmunoenzimatico (ELISA) y
Western blot; ) edad comprendida entre 18 y 65 afios; ¢) expectati-
vas de vida superiores a 2 afios, y d) reaccion positiva a tuberculina.

El test de la tuberculina fue realizado en la cara volar del antebra-
zo izquierdo, con la técnica habitual de Mantoux, con 0,1 ml de tuber-
culina (2 UI de PPD RT-23). Se consideré positiva cualquier indura-
cién transversal mayor o igual a 5 mm. En los pacientes con reaccién
dudosa a la tuberculina (entre 1 y 4 mm) se repiti6 una semana des-
pués para evaluar el efecto booster. Los criterios de exclusién fueron:
a) existencia de tuberculosis activa, ) antecedentes de tratamiento de
tuberculosis o tratamiento de ILT previa, ¢) presencia de sintomas o
de signos sugestivos de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar (fie-
bre de origen desconocido, linfadenomegalias, etc.), d) historia de hi-
persensibilidad a los fadrmacos en estudio (isoniazida, rifampicina o
pirazinamida), e) concentraciones plasmaticas de aspartato-amino-
transferasa y/o de alanino-aminotransferasa iguales o superiores al
cuddruple de sus valores normales, de bilirrubina total superiores
2 mg/ml, y/o de creatinina superiores a 2 mg/ml, f) gestacion y g) rea-
lizacién simultanea de otros tratamientos incompatibles con alguno
de los farmacos utilizados en el estudio.

Aleatorizacion e intervenciones

Los pacientes fueron aleatorizados a uno de los siguientes 3 brazos
de tratamiento: isoniazida durante 6 meses (6H), rifampicina mas iso-
niazida durante 3 meses (3HR) y 2ZR. Los farmacos fueron autoadmi-
nistrados diariamente por los propios pacientes, por via oral, en las
siguientes dosis: isoniazida: 5 mg/kg/dia (méxima 300 mg/dia); rifam-
picina: 10 mg/kg/dia (maxima 600 mg/dia); pirazinamida: 1.500 mg/
dia para los pacientes de peso inferior a 50 kg, 2.000 mg/dia para los
de peso comprendido entre 50 y 70 kg, y 2.500 mg/dia para los de peso
superior a 70 kg.

En todos los sujetos participantes se realiz6 un estudio basal que in-
cluy6: historia clinica y epidemiolégica, exploracion fisica, radiografia
de térax, hemograma, concentraciones séricas de creatinina, nitrége-
no ureico en sangre, acido urico, aspartato-aminotransferasa, alani-
no-aminotransferasa, fosfatasa alcalina y bilirrubina total, asi como
un recuento de linfocitos T CD4+.

Durante el periodo de tratamiento los pacientes fueron evaluados,
con periodicidad quincenal en los primeros 2 meses y mensual poste-
riormente. En cada visita de evaluacién se recogia el cumplimiento te-
rapéutico, los posibles efectos adversos de los fAirmacos y se realizaba
un hemograma y un estudio bioquimico de funcién hepatica y renal.

La adherencia al tratamiento fue evaluada en cada revisién por
el médico responsable mediante entrevista al paciente. Se defini6 el
cumplimiento terapéutico como la toma de, al menos, el 80% de las do-
sis totales de los farmacos prescritos. Se suspendi6 el tratamiento
cuando asi lo desearon los pacientes o por cualesquiera de los siguien-
tes motivos: aparicién de efectos adversos grados III o IV atribuibles a
los farmacos en estudio; aumento de las cifras de aspartato-amino-
transferasa y/o de alanino-aminotransferasa al triple o mas de sus va-
lores basales; desarrollo de tuberculosis; o diagnéstico de enfermeda-
des que hicieran aconsejable la interrupcion del tratamiento.

Una vez finalizado el tratamiento de la ILT, se realiz6 un seguimien-
to clinico de los pacientes durante 2 afnos durante el cual se efectué un
estudio idéntico al basal cada 6 meses. En los casos sospechosos de tu-
berculosis se realizaron las exploraciones complementarias necesarias
para llegar a un diagnéstico, incluyendo siempre tinciones de Ziehl-
Neelsen y cultivos en medio de Lowenstein-Jensen en los fluidos o en
los especimenes de los tejidos obtenidos. Si estos tltimos resultaban po-
sitivos se procedia de forma sistemaética a la tipificacién de la micobac-
teria y a la realizacién de pruebas de sensibilidad de la misma.

Variables de valoracion y seguimiento
Las variables de valoracion del estudio fueron la suspensién del tra-
tamiento por toxicidad o por cualquier otro motivo (interacciones me-
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dicamentosas, abandono voluntario, etc.) y el desarrollo de tuberculo-
sis activa. Se consideré como tuberculosis confirmada el aislamiento
del M. tuberculosis de cualquier muestra, como tuberculosis probable
la presencia de bacilos acido alcohol resistentes en cualquier muestra
sin confirmacion o tipificacién posterior en los cultivos, y como tuber-
culosis posible a la enfermedad clinicamente compatible y con res-
puesta al tratamiento antituberculoso.

Tamarfio muestral y analisis estadistico

El estudio fue disefiado como estudio piloto con un tamafno mues-
tral de 100 pacientes por rama de tratamiento. El analisis de varia-
bles continuas se realizé mediante la prueba de la t de Student o el
test de Mann-Whitney. El andlisis de las variables cualitativas se rea-
liz6 mediante la prueba de la chi cuadrado (x2) o el test de Fisher. La
tasa de incidencia de tuberculosis/100 personas/afio se calculé divi-
diendo los casos por la suma de los tiempos de seguimiento de cada su-
jeto. El riesgo relativo de desarrollo de tuberculosis se realizé median-
te el calculo de la razén de riesgo a través de una regresion de riesgos
proporcionales o regresion de Cox.

Resultados

Durante el periodo de seleccién fueron incluidos en el es-
tudio 316 pacientes cuyas caracteristicas basales, equipa-
rables en los diferentes grupos de estudio se describen en
la tabla 1. Tras la aleatorizacién 8 pacientes no iniciaron
el tratamiento (dos por diagnéstico de tuberculosis activa,
dos por embarazo, dos por haberse comprobado la realiza-
cion de tratamiento de la ILT previamente, uno por ha-
berse descartado infeccién por el VIH y uno por abandono
voluntario). No se apreciaron diferencias entre los grupos

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

|6H| |2RZ|p

3RH
N 108 103 105
Edad media 31,3 33,0 33,0 0,07
Sexo (% varones) 77 80 81 0,74
Linfocitos CD4+
Mediana 466 492 522 0,15
Rango 22-1.680 129-1.665 43-1.440
PPD (valor medio, mm) 16 15 15 0,55
Sida (%) 3,7 4,8 2,8 0,75
Practica de riesgo (%)
CDVP 71 78 80 0,21
CDVP + HMX 0,93 0 0 0,38
HMX 11,1 7,5 5,7 0,35
HTX 15,7 12,6 13,3 0,78
Transfusional 0,93 0 0 0,38
Otros/desconocido 0 0,97 0 0,35

6H: pauta de 6 meses con H; 3RH: pauta de 3 meses con RH;
2RZ: pauta de 2 meses con RZ; CDVP: consumo de drogas por via
parenteral;, HMX: relaciones homosexuales; HTX: relaciones heterosexuales.

de estudio en cuanto a pérdidas durante el periodo de tra-
tamiento o durante el periodo de seguimiento (fig. 1). Un
total de 4 pacientes en tratamiento con metadona, y asig-
nados a regimenes que contenian rifampicina, abandona-
ron voluntariamente el estudio para evitar los ajustes en
la dosis de metadona.

El periodo de observacion tras la finalizacién del trata-
miento fue de 115, 108 y 101 personas/aino, respectiva-
mente, para 6H, 3RH y 2RZ. Durante el seguimiento se
produjeron 11 casos de tuberculosis (tabla 2): cuatro en el

316 pacientes
enrolados

!

108 pacientes
aleatorizados a 6H

8 no iniciaron tratamiento
- 2 por tuberculosis activa
- 2 por embarazo

}

103 pacientes
aleatorizados a 3RH

103 pacientes
aleatorizados a 3RH

- 2 por tratamiento ILT previo
- 1 seronegatividad al VIH
- 1 por abandono voluntario

107 inician tratamiento
con 6H

101 inician tratamiento
con 3RH

100 inician tratamiento
con 3RH

38 pérdidas: 31
abandonos voluntarios,
7 efectos adversos

37 pérdidas: 26
abandonos voluntarios,7
efectos adversos, 4 otros

38 pérdidas: 26
abandonos voluntarios,
12 efectos adversos

69 completan
tratamiento con 6H

63 completan
tratamiento con 3RH

63 completan
tratamiento con 2RZ

59 completan 2 afios de
seguimiento (8 pérdidas y
2 fallecimientos)

55 completan 2 afos
de seguimiento
(8 pérdidas)

48 completan 2 afios
de seguimiento
(15 pérdidas)

Figura 1. Desarrollo del estudio.
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TABLA 2. Casos de tuberculosis. Riesgo relativo por grupo
de tratamiento

| em | seH | 2Rz | »p
Observacién 115 108 101
personas/ano
Tuberculosis
Confirmadas 2% 4% 1 0,33
Probables 2 0 0 0,33
Posibles 0 1 1 0,51
Totales 4 5 2 0,50
Tasa 100 pacientes/afio 3,48 4,63 1,98 0,59
Riesgo relativo P
6H frente a 2RZ 1,76 (0,32-9,59) 0,69
6H frente a SHR 0,75 (0,20-2,80) 0,74
3HR frente a 2RZ 2,34 (0,45-12,0) 0,45
*Un caso producido por una cepa de M. tuberculosis resistente
a isoniazida.
**Un caso producido por una cepa de M. bovis multirresistente.
6H: pauta de 6 meses con H; 3RH: pauta de 3 meses con RH;
2RZ: pauta de 2 meses con RZ.
TABLA 3. Efectos adversos que provocaron retirada
del tratamiento
| en | srH | 2Rz | »
Intolerancia digestiva 1 2 5 0,07
Exantema 1 3 6 0,12
Hepatotoxicidad 5 2 0 0,06
Gota 0 0 1 0,22

6H: pauta de 6 meses con H; 3RH: pauta de 3 meses con RH;
2RZ: pauta de 2 meses con RZ.

brazo 6H, cinco en el 3RH y dos en el 2RZ. En 7 casos se
establecié el diagnéstico de tuberculosis confirmada, en
dos de tuberculosis probable y en dos de tuberculosis posi-
ble. Los casos de tuberculosis aparecieron tras una media
de 11,2 meses tras la finalizacién del tratamiento (rango
1-24; mediana 9 meses). Las tasas de tuberculosis en los
distintos grupos fueron: 3,48 casos por 100 personas/afio
en el brazo 6H, 4,63 casos por 100 personas/afo en el SRH
v 1,98 casos por 100 personas/afio en el 2RZ. Los casos de
tuberculosis y el riesgo relativo con el intervalo de con-
fianza de los diferentes regimenes entre si se recogen en la
tabla 2.

En 26 pacientes se presentaron reacciones adversas que
obligaron a retirar la medicacién que se pueden observar
en la tabla 3. En los 7 pacientes en los que se interrumpié
el tratamiento por hepatotoxicidad, la interrupcién de se
realiz6 por elevacion asintomadtica de las transaminasas,
definida como un aumento de transaminasas superior a
tres veces el valor basal. En ningin caso se aprecio el de-
sarrollo de hepatitis sintomaética.

Ningun paciente fallecié durante el periodo de trata-
miento. Dos pacientes fallecieron durante el seguimiento,
uno por miocarditis por Toxoplasma gondii y otro por leu-
coencefalopatia multifocal progresiva.

Discusion
La infeccion por el VIH ha sido considerada como el fac-

tor de riesgo mds importante para el desarrollo de tuber-
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culosis activa en sujetos con infeccion latente por M. tu-
berculosis®. Espafa es el pais occidental con mayor tasa de
coinfeccion VIH-M. tuberculosis!® con el agravante adicio-
nal de que la practica principal de riesgo para el VIH es el
consumo de drogas por via parenteral (CDVP)'?, y ésta,
por si misma, constituye uno de los factores de riesgo para
una deficiente cumplimentacion de cualquier terapia?’.
Con estas peculiares circunstancias, adquiere un especial in-
terés la investigacién de nuevas pautas cortas de tratamien-
to de la ILT que pudieran ayudar a conseguir unas mejores
tasas de cumplimentacion. El objetivo del estudio ha sido
evaluar el grado de cumplimentacién, la tolerancia y la efi-
cacia de 3 pautas cortas de tratamiento de la ILT en pacien-
tes coinfectados por VIH y M. tuberculosis; 6H, 3SRH y 2RZ.

La primera de las pautas evaluada ha sido 2RZ, que fue
considerada por los CDC como una de las 2 pautas electivas
de tratamiento de la ILT en pacientes infectados por el VIH
(12H y 2RZ)'8, desde que Gordin et al'4, confirmando los re-
sultados obtenidos en un estudio previo'®, demostraron que
no sélo era tan eficaz como la pauta de 12H sino que tam-
bién mejoraba la tasa de cumplimentacién (80 y 69%, res-
pectivamente). Sin embargo, entre febrero y agosto de
2001 se comunicaron a los CDC 21 casos de hepatitis graves
o fatales en sujetos sin infeccién por el VIH que recibian
2RZ como tratamiento de ILT. Ello hizo desaconsejar su uso
en pacientes no infectados por el VIH".

Los datos disponibles de seguridad y eficacia de la pauta
2RZ en el tratamiento de la ILT en pacientes infectados por
el VIH proceden de ensayos clinicos controlados y no de-
muestran ni sugieren un aumento del riesgo de hepatitis
grave entre pacientes que reciben 2RZ2!. Por el contrario,
un amplio ensayo clinico demostré que los pacientes que
recibian 2RZ presentaban una menor incidencia de eleva-
cién de transaminasas que los que recibian 12H'. Tampo-
co se demostré mayor riesgo de hepatotoxicidad en 2 ensa-
yos clinicos en los que se administré 2RZ en régimen de
2 dosis semanales*!8, ni en un ensayo clinico controlado
que en el que se evalué la eficacia y seguridad de 2RZ en
pacientes infectados por el VIH con anergia cutdnea??.

En nuestro estudio tampoco se observa una mayor inci-
dencia de hepatotoxicidad entre los pacientes que recibie-
ron esta pauta. Ninguno de los pacientes que recibieron
2RZ interrumpieron el tratamiento por el desarrollo de he-
patotoxicidad. Por lo tanto nuestro estudio, al igual que
otros®1421.22 ngo confirma las sospechas de que la pauta
2RZ pueda estar relacionada con una mayor incidencia de
hepatitis graves en pacientes infectados por el VIH.

Entre pacientes sin infeccién por el VIH el régimen 6H,
aunque ha demostrado ser capaz de reducir el riesgo de re-
activacién tuberculosa entre 60-90%7%3, ha demostrado ser
menos eficaz que 12H?*. Los estudios que han evaluado la
eficacia de 6H han obtenido resultados discrepantes.
Mientras que Whalen et al® demostraron que disminuia
en un 68% el riesgo de desarrollar tuberculosis en pacien-
tes infectados por el VIH con ILT, en otro estudio de si-
milares caracteristicas, este régimen no demostré ser su-
perior al placebo”. En otros estudios en cambio se ha
demostrado la eficacia de 6H administrada dos veces por
semana en pacientes con ILT®2!,

La asociacion 3RH, la tercera de las pautas evaluadas
en este estudio, ha sido menos estudiada. Sin embargo, re-
sulta especialmente interesante no sélo porque permitiria
acortar el tiempo de tratamiento sino porque ademas faci-
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litaria el uso combinado de ambos farmacos en el mismo
compuesto farmacéutico lo que, probablemente, redunda-
ria en una mejor adherencia. Este esquema proporcioné
un nivel de protecciéon similar al de 6H y permiti6 dismi-
nuir en un 60% el riesgo de tuberculosis frente al placebo
en una amplia poblacién de pacientes con ILT?. Otro estu-
dio realizado en Espafia?®, compar6 3RH con 12H aunque
no pudo obtener resultados definitivos por incluir a un pe-
queio numero de sujetos en su mayoria anérgicos (sélo el
35% eran reactores a la tuberculina), de los que muy pocos
llegaron a finalizar el tratamiento de la ILT.

En nuestro estudio el riesgo relativo de desarrollo de
tuberculosis con las pautas de 6H y 3RH result6 1,76 y
2,34 veces mayor que con la de 2RZ sin que dicha diferen-
cia fuese estadisticamente significativa, aunque debido a
la falta de poder estadistico del estudio no se pueden des-
cartar diferencias clinicamente relevantes entre los gru-
pos. Por otro lado el 8,4% de los pacientes incluidos en el
estudio fueron retirados del mismo por efectos adversos
sin que se apreciaran diferencias entre los 3 grupos. Estos
resultados podrian sugerir que ambas pautas proporcio-
nan un grado de proteccién y seguridad similar, y podrian
ser utiles para prevenir la tuberculosis en estos pacien-
tes. Sin embargo, nuestro estudio tiene diversas limita-
ciones que obliga a interpretar con cautela estos resulta-
dos. La principal limitacién de nuestro estudio es que
carece de la potencia suficiente para poder demostrar
equivalencia entre las pautas evaluadas y por este motivo
no permite obtener conclusiones al respecto. Por otro lado,
en el diseno del estudio realizado en 1993-1994, no se tu-
vo en cuenta registrar del empleo de tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA). Por ello el uso de
TARGA durante el seguimiento no fue recogido prospecti-
vamente y no ha sido posible evaluar su efecto en la inci-
dencia de tuberculosis. Por tltimo el porcentaje de aban-
donos del tratamiento fue elevado (27%) en cualquiera de
las pautas empleadas y sin diferencia entre ellas.

Aunque diversos estudios han demostrado que la utiliza-
cién de pautas cortas del tratamiento de la ILT puede in-
crementar su cumplimentacion!4?6-28 también es conocido
que el CDVP es factor de riesgo para la incorrecta adheren-
cia a cualquier tratamiento!’'". El alto porcentaje de aban-
donos observado en nuestro estudio pudiera estar en rela-
ci6n con la elevada proporcién de pacientes CDVP incluidos
en el mismo. Este hecho ha sido observado también en otros
estudios realizados en nuestro pais?®. El hecho de que in-
cluso en las condiciones casi ideales de un ensayo clinico y
utilizando pautas cortas del tratamiento de la ILT el por-
centaje de pacientes que la finalizan sea bajo deberia ser
motivo de reflexiéon. Explorar nuevas estrategias que mejo-
ren la cumplimentacién del tratamiento de la ILT en suje-
tos con alto riesgo de abandono de la misma debe ser un
objetivo prioritario para el control de la tuberculosis?°.

Por ultimo alguno de los casos de tuberculosis detecta-
dos durante el seguimiento pudieran ser no atribuibles al
fracaso de la pauta de tratamiento. En pacientes infecta-
dos por el VIH se ha descrito el desarrollo de tuberculosis
por la rapida progresién de una reinfeccién reciente?°.
Este podria ser el probable mecanismo de la enfermedad
en algian paciente, especialmente en un paciente que pre-
sent6 tuberculosis producida por una cepa de Mycobacte-
rium bovis multirresistente en el curso de un brote de tu-
berculosis multirresistente3!.
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