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El consumo de pirazinamida como indicador
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Fundamento. Describir el consumo de farmacos
antituberculosos en Castilla-La Mancha en el
periodo 1999-2000, estimar el niimero de
personas que realizaron tratamiento
antituberculoso en 1999 y 2000 y comparar los
resultados con los datos de notificacion de casos.
Método. Se obtuvo el consumo de pirazinamida
en Castilla-La Mancha en el periodo 1999-2000
del Ministerio de Sanidad y Consumo. Se utilizaron
la dosis diaria definida vy la dosis por habitante

v dia para medidas de comparacion. Se estimoé el
namero de personas que habian recibido
tratamiento v se comparoé con la notificacion de
casos de «tuberculosis respiratoria», «otras
tuberculosis» y «meningitis tuberculosa».
Resultados. La incidencia de tuberculosis
notificadas fueron 192 y 182 casos en 1999 y
2000, con tasas de 11,07 y 10,49 casos por
100.000 habitantes. En 1999 y 2000 habrian
realizado tratamiento con pirazinamida en Castilla-
La Mancha unas 388 y 389 personas (22,41 vy
22,43 casos por 100.000 habitantes), lo que
sugiere que la tasa de tuberculosis notificada
puede tener una subnotificacion del 50%.
Conclusiones. Se detecta una importante
infradeclaracion de tuberculosis, con grandes
diferencias entre provincias. El consumo de
pirazinamida es probablemente el mejor indicador
para estimar la incidencia minima de tuberculosis.
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Use of pyrazinamide as an indicator of tuberculosi’s
epidemiology in Castilla-La Mancha

Objective. To describe the use of tuberculostatic
drugs in Castilla-La Mancha Spanish region along
the 1999-2000 period; to estimate the number of
persons who received tuberculosis treatment in
1999 and 2000; and to compare the results with
the case reporting data.

Method. The pyrazinamide use data in Castilla-
La Mancha along the 1999-2000 period were
obtained from the Spanish Health Ministry. The
defined daily dose and the daily dose per inhabitant
were used as measures for comparison. The
number of persons who had received treatment was
calculated and this figure was compared with the
case reporting of «tuberculosis respiratory»,
«tuberculosis, other types» and «tuberculous
meningitis».

Results. The incidence of registered tuberculosis
cases was 192 and 182 cases in 1999 and 2000,
respectively, with rates of 11.07 and 10.49 cases
per 100,000 population. In 1999 and 2000,

388 and 389 people (22.41 and 22.43 cases per
100,000 population) received treatment with
pyrazinamide in Castilla-La Mancha, respectively,
which suggests that the rate of registered
tuberculosis can show an underreporting of 50%.
Conclusions. An important tuberculosis
underreporting is detected, with large differences
between the different provinces. Pyrazinamide use
is probably the better indicator to estimate the
minimum incidence of tuberculosis.

KEY WORDS: tuberculosis, incidence, pyrazinamide,
Castilla-La Mancha.

Introducciéon

La tuberculosis (TBC) contintia siendo una enferme-
dad endémica en Espaiia a pesar de contar con un
tratamiento eficaz, y su incidencia es mas elevada que
en otros paises desarrollados'. La extension del sida,
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cuya incidencia y asociacion a la TBC son especial-
mente altas en Espafia, ha ocasionado un impacto so-
bre la TBC mucho mayor que en otros paises? La
TBC es una enfermedad de declaraciéon obligatoria
(EDO), pero su notificacién en el &mbito nacional has-
ta 1996 se hizo de forma numeérica, incompleta y po-
co uniforme %, lo que dificulta el conocimiento de su
incidencia real y de su distribucion geogréafica. En
Castilla-La Mancha (CLM) su declaraciéon es obligato-
ria y debe ser numérica e individualizada *. CLM es
una de las comunidades autébnomas con menor tasa
de incidencia de TBC respiratoria, siendo inferior a la
espafola (9,8 casos en CLM frente a 19,5 por
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100.000 habitantes en Espafia en 1999)2°¢. Sin em-
bargo, el impacto del sida, el consumo de drogas vy al-
cohol, los fenémenos de marginacién y exclusién so-
cial, la inmigraciéon de personas de paises con alta
endemia tuberculosa v la relativa frecuencia de incum-
plimiento terapéutico ha hecho que se la considere un
problema de salud relevante y prioritario en CLM”.

La TBC es una enfermedad para la que se dispone
de un tratamiento eficaz, cuyas pautas estan clara-
mente definidas®. En las enfermedades que requieren
un tratamiento continuado con farmacos especificos
el consumo de dichos farmacos se puede utilizar pa-
ra estimar la prevalencia ®*'. En Esparia, debido a las
deficiencias de la vigilancia epidemioldgica de la
TBC, se ha recurrido en diversas ocasiones al analisis
del consumo de farmacos antituberculosos, tanto en
el ambito nacional como en el regional, como fuente
alternativa para describir la situacién de la TBC 2%,
La mayoria de estas estimaciones se han basado en
el consumo de rifampicina, pero en el momento ac-
tual este abordaje presenta limitaciones porque la ri-
fampicina se utiliza en pautas de tratamiento de dife-
rente duracién y porque tiene ademas otras indica-
ciones distintas de la TBC*¢.

Los objetivos de este trabajo han sido describir el
perfil de consumo de pirazinamida en CLM compa-
randolo con los datos de incidencia de TBC notifica-
das y estimar el nimero de personas que realizaron
tratamiento antituberculoso en los afios 1999-2000
como aproximacioén a la incidencia de enfermedad
tuberculosa en CLM.

Material v métodos

La fuente de informaciéon que se ha utilizado es la base de
datos de medicamentos de la Subdireccion General de Asis-
tencia y Prestacion Farmacéutica del Ministerio de Sanidad
y Consumo. Este sistema de informacién tiene cobertura
nacional y registra el consumo extrahospitalario de farma-
cos mediante receta oficial del Sistema Nacional de Salud.
Se seleccionaron todas aquellas especialidades farmaceéuti-
cas que contenian entre sus principios activos la pirazinami-
da y cuya presentacion era adecuada para el tratamiento
de la TBC (Grupo JO4A de la Anatomical Therapeutic
Chemical)®'V, Para cada una de estas especialidades far-
macéuticas se obtuvo el nimero anual de envases vendidos
en 1999 y 2000, y a partir de esta cifra se calcul6 la canti-

dad total de miligramos de cada uno de los cuatro princi-
pios activos por afio para el conjunto de CLM y para cada
provincia. Para medir el consumo se utilizé la dosis diaria
definida (DDD). Una DDD es la dosis media diaria de un
principio activo en su principal indicaciéon y es la unidad
técnica de medida propuesta por el Drug Utilization Re-
search Group de la Oficina Regional Europea de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) 118, El niimero de DDD
de cada principio activo usado ha sido el propuesto por la
Nordic Council on Medicines, siendo de 1.500 mg para la
pirazinamida *. Se calcularon las DDD por dia dividiendo el
namero de DDD entre 365 (afio 1999) y 366 (afio 2000),
lo cual estima, en promedio, el nimero de personas que re-
ciben diariamente tratamiento con cada principio activo ***.
Por ultimo, para las comparaciones geograficas se calcularon
las DDD por 100.000 habitantes y dia (DHD), que indican la
proporciéon de poblacion que recibe tratamiento con un de-
terminado principio activo como promedio diario. Las pobla-
ciones para el célculo de estas tasas se obtuvieron a partir del
padron de 2000 ™. Con el fin de estimar el nimero de per-
sonas que realizaron tratamiento antituberculoso en los afios
1999-2000 se utiliza un indicador sobre la base del consumo
de pirazinamida porque su uso es bastante especifico en la
TBC y su pauta de utilizacion estandar de 1.500 mg diarios
durante dos meses se mantiene en las diferentes estrategias
de tratamiento ***. En CLM esta pauta se usa en el 38,7% de
los casos, y en el 51,8% se usa la pirazinamida, pero no se
puede determinar la duracién del tratamiento 2. A pesar de
que la pirazinamida es farmaco de primera elecciéon en todas
las pautas modernas de tratamiento de la TBC, también se
emplean pautas que no la incluyen '#'*%, Por este motivo las
estimaciones a partir del consumo de pirazinamida han de
considerarse estimaciones de la incidencia minima. El consu-
mo anual de pirazinamida en unidades de peso se dividié por
la cantidad que supone un tratamiento completo (1.500 mg x
60 dias), y el resultado indica el nimero de personas que
realizaron este tratamiento durante el afio o «prevalencia de
pacientes tratados» 142,

El nimero de TBC notificadas (<TBC respiratoria», «otras
TBC», «meningitis tuberculosa») para cada afio por provin-
cia se obtuvo del Boletin Epidemiolégico Semanal del Cen-
tro Nacional de Epidemiologia y datos propios del Servicio
de Epidemiologia de la Consejeria de Sanidad (Codigos
011-018 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades
9.7 Revision) (tabla 1)°°.

Resultados

La incidencia de TBC respiratorias notificadas al sis-
tema EDO durante 1999 y 2000 en CLM ascendid

TABLA 1
Tuberculosis notificadas sistema EDO en Castilla-La Mancha (1999-2000)
Tuberculosis Meningitis Otras Total
respiratoria tuberculosa tuberculosis CIE-9: ‘())1 1-018
Provincia CIE-9: 011-012 CIE-9: 013.0 CIE-9: 013.1-018 e "
1999 2000 1999 2000 1999 2000 1999 2000

Albacete 33 33 0 0 2 2 35 35
Ciudad Real 37 21 1 2 7 6 45 29
Cuenca 18 24 0 0 6 4 24 28
Guadalajara 14 17 0 0 0 1 14 18
Toledo 69 61 0 1 5 10 74 72
Castilla-La Mancha 171 156 1 3 20 23 192 182
CIE-9: clasificacion internacional de enfermedades.
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TABLA 2
Consumo de pirazinamida en Castilla-La Mancha

1999 2000

DDD/d DHD DDD/d DHD

Albacete 9,17 2,63 13,56 3,73
Ciudad Real 18,44 3,87 18,49 3,88
Cuenca 7,7 3,83 7,07 3,52
Guadalajara 8,57 5,18 7,08 4.29
Toledo 19,99 3,79 17,56 3,33

Castilla-La Mancha 63,88 3,68 63,77 3,68

DDD/d: nimero de dosis diaria definida por dia; DHD: dosis habitante/dia
por 100.000 habitantes.

a 192 y 182 casos, respectivamente, lo que supone
tasas de 11,07 y 10,49 casos por 100.000 habitan-
tes. Para esos mismos afios, a partir del consumo de
pirazinamida, se estima que podrian haber completa-
do tratamiento con este farmaco un total de 388 y
389 personas a razén de 1.500 mg/dia durante dos
meses (60 dias), lo que supone una tasa de 22,41 y
22,43 casos por 100.000 habitantes para cada uno
de los afos. Puesto que existen pautas antituberculo-
sas que no incluyen la pirazinamida, ésta seria una
estimaciéon minima de la prevalencia de nuevos ini-
cios de tratamiento, manteniendo una cifra estable
de 3,68 DHD para ambos afos (tabla 2).

Se produce una infradeclaraciéon de casos de TBC al
sistema EDO del 50% para toda CLM, al comparar
los datos de incidencia de las EDO con la prevalencia
estimada de consumo de pirazinamida. Las mayores
diferencias entre las tasas estimadas y la notificacion
EDO se produjeron en Guadalajara en 1999 con un
73,07% y Ciudad Real en el 2000 con un 74,33%.
En Albacete y Ciudad Real se produjo un incremento
de las diferencias entre 1999-2000; sin embargo, en
Albacete ese incremento es a costa del aumento de
la tasa estimada (desde 15,37 en 1999 hasta 22,77

en 2000), ya que se mantiene la tasa de EDO (9,63
en 1999 y 2000). En Ciudad Real ese incremento de
la diferencia se produce por un descenso de la tasa
EDO (9,44 en 1999 y 6,08 en 2000), manteniendo
la tasa estimada mediante la pirazinamida (23,53 y
23,66 respectivamente para 1999 y 2000), que se
interpreta como un descenso en la notificaciéon mas
que un descenso real de la incidencia. Toledo es la
provincia que mantiene las tasas notificadas y estima-
das y la menor subnotificacion (32,71% en el
2000). En Cuenca se produce una mejora en la noti-
ficacién, ya que la diferencia desciende desde el
48,93% en 1999 hasta un 34,88% en 2000, con un
incremento de la tasa de EDO atribuible a una mejo-
ra en la notificacién, va que las tasas estimadas me-
diante la pirazinamida descienden (fig. 1).

Discusion

La incidencia de TBC notificada al sistema de vigilan-
cia epidemioldgica durante 1999 y 2000 en CLM
fue de 11,07 v 10,49 casos por 100.000 habitan-
tes, cifras inferiores a las encontradas en Espafa en
1999 y 2000, donde se declararon 8.393 y 7.846
casos («tuberculosis respiratoria» y «meningitis tuber-
culosa»), suponiendo tasas de 21,29 y 19,88 casos
por 100.000 habitantes respectivamente para toda
Espafa *°. En torno a un 50% de las TBC no son
notificadas al sistema EDO en CLM, produciendo
una importante subnotificacion al sistema de vigilan-
cia. Esta subnotificacion se ha constatado en otras
comunidades con cifras similares y con otra metodo-
logia #1222 Destaca la provincia de Guadalajara co-
mo aquella con mayores diferencias encontradas en-
tre la tasa de EDO y la tasa estimada mediante
pirazinamida; en parte puede ser debido a un defecto
en la notificaciéon, ya que en 1999 tuvo un 32,2% de
omision de partes EDO (17,2% de la poblacion) y un
37,5% en el 2000 de omision (58,6% de la cobertu-

Numero de casos

Tasas por 100.000 habitantes
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350 —
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tuberculosis declaradas al
0 ‘ ‘ I_I:] l_‘: 0 sistema EDO (enfermedad
Albacete  Ciudad Real Cuenca Guadala]ara edo Castilla-La Mancha de declaracién obligatoria)
v estimaciones segun con-
[12000 Casos estimados  [] 2000 Casos EDO —e- 2000 Tasa estimada -—= 2000 Tasa EDO sumo de pirazinamida en

Castilla-La Mancha en
2000.
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ra poblacional) ®. Ademas, Guadalajara es la provin-
cia donde se concentran dos factores, por un lado es
la que tiene mayor incidencia acumulada de casos de
sida con 981,4 casos por 1.000.000 de habitantes,
y con las mayores tasas de sida (31,2 por 1.000.000
de habitantes). En estos enfermos se suele producir
una importante subnotificacion de la TBC, ya que
practicamente ningin caso de TBC asociado a la
presencia de anticuerpos antivirus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) (+) es declarado al sistema
EDQ 2162627 Por otro lado, la TBC es una enferme-
dad con una distribucion bimodal si se considera la
incidencia por edad, con cifras elevadas entre los 25-
34 afios y en mayores de 75 afios; en nuestro caso
no podemos determinar el consumo en esos grupos
de edad, por lo que al tener la provincia de Guadala-
jara una de las poblaciones més envejecidas de CLM
podria explicar las elevadas tasas encontradas, ya
que es en el grupo de ancianos donde maés infrade-
claracion se produce 37,

Las Bases de Datos de Medicamentos recogen el
consumo extrahospitalario de farmacos antitubercu-
losos, en el Sistema Nacional de Salud de forma siste-
matica a lo largo del tiempo y para todo el Estado, lo
que garantiza una buena comparabilidad vy fiabilidad
de los datos. No incluyen el consumo en prisiones, el
hospitalario, el privado ni el de MUFACE, ISFAS vy
MUJEJU. El primero produce sin duda una infraesti-
maciéon del consumo total de farmacos antituberculo-
sos, alin mas si tenemos en cuenta la mayor inciden-
cia de la TBC en el medio penitenciario #*. El
tratamiento de la TBC con frecuencia se inicia en el
ambito hospitalario, pero teniendo en cuenta que su
duracién es de al menos 6 meses, lo habitual es que
la mayor parte se realice fuera del hospital *?7. Al
ser fArmacos sujetos a aportacion reducida, es decir,
coste minimo con relacién a su precio, se puede su-
poner que sera infrecuente la prescripcion privada.
Por todo ello puede considerarse que esta fuente tie-
ne buena representatividad del consumo total de an-
tituberculosos para poder realizar una estimacion de
la prevalencia de consumo de estos farmacos #. Des-
conocemos qué proporciéon de dichos farmacos se
han utilizado en el tratamiento de la TBC, ya que un
porcentaje de los que se dispensan no son consumi-
dos, o se usan en el tratamiento de infecciones por
micobacterias atipicas. Si el paciente abandona el
tratamiento por falta de adherencia o la apariciéon de
efectos adversos puede producirse un sesgo, ya que
aunque lo adquiera en la farmacia mediante receta y
se contabilice en la base de datos (sobreestimando su
consumo), el farmaco no se consume y el paciente
no sigue el tratamiento completo diario de 1.500 mg
durante 60 dias (son necesarios de 300 a 360 com-
primidos, ya que la presentacion actual es de 300 y
250 mg, respectivamente, en cajas de 100 compri-
midos, pudiendo producir una infraestimaciéon de la
prevalencia) °. Las recientes recomendaciones de los
CDC y del Grupo de Trabajo en Tuberculosis e Infec-
ciones Respiratorias (TIR) de la Sociedad Espariola
de Patologia Respiratoria (SEPAR) sobre tratamiento
de la infeccién latente de la tuberculosis en pacientes

positivos para VIH durante dos meses junto a la ri-
fampicina, puede ser una posible causa de sobreesti-
macién que hay que valorar; sin embargo, dado que
estas recomendaciones son del afilo 2000 no parece
que se aplicard inmediatamente en el afilo 2000 en
CLM, unido al hecho de importantes reacciones ad-
versas ?*%, La rifampicina tiene también otras indica-
ciones, pero estos usos tienen una repercusion sobre
el consumo mucho menor; la isoniacida es bastante
especifica para la TBC, pero se utiliza tanto en el tra-
tamiento como en la profilaxis, coexisten pautas de
diferente duracién y la probabilidad de abandonos
del tratamiento es alta, y el etambutol tiene indicacio-
nes en el Mycobacterium marinum '*. La pirazina-
mida es bastante especifica del tratamiento de la
TBC vy la préctica totalidad de pautas de tratamiento
la incluyen durante los dos primeros meses. Al apli-
carse durante un periodo méas corto estdn menos ex-
puestos a abandonos del tratamiento. En los ultimos
anos la pirazinamida ha pasado a ser un farmaco de
primera eleccién en la mayoria de las pautas, sustitu-
yendo al etambutol o sumandose a éste 812162021,
Como unidad de consumo se ha utilizado la DDD
por ser la unidad técnica de comparaciéon recomen-
dada por el Drug Utilization Research Group de la
OMS '8, Se refiere a la dosis media recomendada
en adultos, que no es necesariamente la que se pres-
cribe o0 usa con mas frecuencia. En Espafia, durante
el periodo 1985-2000, se ha producido un descenso
en el consumo global de farmacos antituberculosos,
si bien més que una disminucién en el nimero de
personas tratadas puede estar reflejando la progresi-
va introducciéon de estrategias de tratamiento més
cortas, que generalmente incluyen la pirazinamida
como farmaco de primera eleccién 22!, El consumo
de pirazinamida, que parti6 en 1985 de una tasa pré-
xima a cero, fue aumentando paulatinamente hasta
una tasa de 5 DHD en 1995, manteniéndose en estos
momentos en 3,68 DHD *. Desde 1993 la pirazina-
mida ha pasado a ser el tercer farmaco antituberculo-
so més consumido superando al etambutol ®'2,

Los patrones geograficos de consumo de farmacos
antituberculosos son, en lineas generales, compati-
bles con la notificaciéon de TBC al sistema EDO 74732,
Las diferencias entre ambos patrones geograficos
(casos de Albacete y Ciudad Real) pueden deberse a
la utilizacion de diferentes pautas de tratamiento (cor-
ta, larga, intermitente), al distinto grado de cumpli-
mentaciéon de los tratamientos prescritos, que podria
dar lugar a consumos diferentes para un mismo na-
mero de enfermos, a la proporcion de TBC en posi-
tivos para VIH vy al grado de notificacion y declara-
cion al sistema EDO 2%,

Probablemente el mejor estimador de la incidencia
minima de TBC sea el obtenido a partir del consumo
de pirazinamida, ya que dificilmente el nimero
de personas tratadas con este farmaco superara al de
casos de TBC. El consumo de rifampicina o la suma
entre pirazinamida y etambutol podrian aportar esti-
madores que acoten por arriba la incidencia real de
TBC. Segln esto, la tasa de incidencia de TBC en
1999-2000 para el conjunto de CLM podria consi-
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derarse no inferior a 22,4 por 100.000. Esta estima-
cién duplica ampliamente la incidencia de TBC noti-
ficada y denota una importante subnotificacién al
sistema EDO, hallazgo ya descrito en estudios pre-
vios a partir de datos de consumo de farmacos '*4%’.
Los resultados son similares a los obtenidos en ante-
riores trabajos, aunque con una metodologia diferen-
te, con cifras de 22,1 por 100.000 habitantes (383
casos en 1996 para toda CLM)#*#, En la Comuni-
dad de Madrid, donde se ha puesto en marcha un re-
gistro de casos de tuberculosis, la incidencia obtenida
para el afio 1995 de 43,1 casos por 100.000 habi-
tantes coincide practicamente con los 43,2 casos por
100.000 que se estiman a partir del consumo de pi-
razinamida, o bien los 48,5 casos por 100.000 esti-
mados mediante el método de captura-recaptura en
Zaragoza**%,

Conclusiéon

Los resultados demuestran que el consumo de farma-
cos antituberculosos aporta informacién de enorme
interés para conocer la situacién epidemiolégica de
la TBC. Tras los cambios en las pautas de tratamien-
to, probablemente la pirazinamida es el principio ac-
tivo que presenta mas ventajas para estimar la inci-
dencia de TBC en la poblacién. No obstante, esta
fuente de informacién no sustituye la necesidad de
buenos sistemas de vigilancia epidemioldgica sobre
TBC, que son herramientas imprescindibles para el
éxito de los programas de prevencién y control de
esta enfermedad.
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