CARTAS CIENTIFICAS

La tuberculosis en Ceuta 2004-2005.
Presente de un problema antiguo

Sr. Editor: La tuberculosis es una
de las infecciones de mayor prevalen-
cia en el mundo!. Espafia encabeza el
numero de casos junto con Portugal en
tuberculosis en Europa occidental,
pues tiene cinco veces la cantidad de
casos que tienen paises como Alema-
nia, Holanda y los paises nérdicos?.

La prevalencia global de infeccién
tuberculosa en Espana (26-27%) es
muy superior a la de Estados Unidos
(4-7,5%), y es consecuencia de muchos
déficit historicos acumulados para al-
canzar una adecuada planificacion.

Durante anos, la enfermedad tuber-
culosa viene y continda incidiendo
mayoritariamente sobre el grupo de
edad comprendido entre los 20 y los
40 afios. La tuberculosis pulmonar
constituye la localizacién més frecuen-
te y de mayor importancia epidemiolé-
gica, y es una forma de transmisién
importante. El control de esta enfer-
medad depende de un tratamiento co-
rrecto y de un tiempo de adhesién del
paciente al tratamiento adecuado.

La ciudad de Ceuta, por su situacién
geografica en el norte de Africa fronte-
riza con Marruecos (con una prevalen-
cia de tuberculosis superior a 100 ca-
50s/100.000 habitantes®*) y por sus
particularidades interculturales, ha
sido siempre sefialada como una de las
areas geograficas con mayor prevalen-
cia de esta enfermedad. Con una pobla-
cion oficial algo superior a 75.000 ha-
bitantes®, atiende a pacientes que
acuden desde otros paises limitrofes.
Esto hace que la poblacién a la que da
cobertura sanitaria nuestra ciudad
pueda ser tres o cuatro veces el censo
anteriormente citado.

Hasta que el control microbiolégico
de la poblacion no se actualizé en el
ano 2003, con la incorporacion de pro-
cedimientos de descontaminacién de
muestras biolégicas y siembras en me-
dio liquido para micobacterias con de-
tecciéon automatizada, no se tenian da-
tos microbiolégicos precisos de la
situacién real de la enfermedad en la
ciudad. Las tasas de incidencia y pre-
valencia, mas que con bases microbio-
légicas, se forjaban mediante el juicio
clinico-radiolégico de los profesionales
sanitarios, y la mayoria de los casos
no eran confirmados mediante prue-
bas microbioldgicas.

Se analizaron todos los casos de tu-
berculosis detectados microbiolégica-
mente en el drea sanitaria de Ceuta.
Esta incluye poblaciones de tres orige-
nes distintos, como son norteafrica-
nos, europeos e indios; de éstos los dos
primeros son los de mayor ntimero de
personas.

Para el calculo de tasas de inciden-
cia se utilizaron los datos del censo de
poblacion de 2004 con una poblacién
de 74.654 habitantes, y de 2005 con
75.276%; se excluyeron los casos de tu-
berculosis ocasionados por micobacte-
rias atipicas. De los pacientes inter-
nados en prisién en el momento del
diagnéstico, sélo se incluyeron a aque-
llos que tenian su residencia habitual
en nuestra drea sanitaria.

El periodo de inclusion de casos fue
el comprendido entre el 1 de enero de
2004 y el 31 de diciembre de 2005. Se
presenta el estudio de los aislamientos
de estas micobacterias recuperadas de
muestras biolégicas recibidas en el
Laboratorio de Microbiologia del Hos-
pital Cruz Roja. Las muestras han
sido procesadas mediante tinciones di-
rectas de Ziehl-Neelsen, descontami-
nacién de dichas muestras e inocula-
cién en medio de cultivo liquido MGIT,
y han sido introducidas para su incu-
bacién y deteccion en el sistema auto-
matizado BACTEC MGIT 960® de
Becton-Dickinson®. En el caso de de-
teccion de una muestra positiva, ésta
era confirmada mediante tincién de
Ziehl-Neelsen del vial. Tras su confir-
macién como muestra positiva, eran
procesadas para antibiograma. Los
antibiéticos testados han sido isoniaci-
da, rifampicina, estreptomicina y
etambutol. La identificacion definitiva
se realizaba en el laboratorio de re-
ferencia de micobacterias del Instituto
de Salud Carlos III. Las cepas mul-
tirresistentes se enviaron a este mis-
mo laboratorio para confirmacién y
posterior derivacién al Grupo Espatiol
de Trabajo sobre Tuberculosis Mul-
tirresistente de la Universidad de -
Zaragoza para tipificacién gendémica.
Los datos se trataron con el sistema
STATGRAPHICS Plus.

Durante este periodo, el total de
muestras remitidas para estudio de
micobacterias ha sido de 1.617. En
2004 se registraron 38 casos de pa-
cientes positivos (134 muestras posi-
tivas), de ellos 9 pacientes (23,68%) lo
fueron a través de baciloscopias direc-
tas y 29 (76,31%) mediante cultivos
positivos en medio liquido. Asimismo,
en 201 pacientes estudiados no se ob-
tuvo la micobacteria (581 muestras
negativas).

En cambio, durante 2005 fueron
49 pacientes (162 muestras positivas)
los registrados como positivos con 11 ca-
sos de baciloscopias positivas (22,44%) y
38 cultivos positivos (77,55%). En este
periodo 252 pacientes estudiados fueron
informados como negativos (740 mues-
tras).

La primera muestra detectada como
positiva ha sido preferentemente de
origen respiratorio (73 esputos, 5 li-
quidos pleurales, 3 broncoaspirados).

También se produjeron aislados de
otro tipo de muestras, como orina, li-
quido cefalorraquideo y jugo gastrico.
Sélo cuatro pacientes han mostrado
multirresistencias combinadas a iso-
niazida y rifampicina, correspondien-
do a un brote familiar.

Los datos demograficos y microbio-
l6gicos se han introducido en una base
de datos en el laboratorio de microbio-
logia, la cual cumple con los requisi-
tos de la ley de proteccion de datos y
es administrada exclusivamente por
personal autorizado. En esta base de
datos uno de los pardmetros mas im-
portantes ha sido el origen poblacional
del paciente, asi como el pais de ori-
gen.

La afectaciéon ha sido maés frecuente
entre los hombres (86%) que entre las
mujeres (16%). Por origen poblacional
la poblacién de origen norteafricano
present6 el mayor porcentaje de casos,
concretamente el 73% en 2004 y el
85,71% en 2005, seguido de la pobla-
cion de origen europeo con el 24% en
2004 y el 14,28% en 2005. La inciden-
cia, por tanto, es de 50,2/100.000 habi-
tantes en 2004 y de 63,9/100.000 habi-
tantes en 2005.

De los pacientes del estudio sé6lo 19
(50%) en 2004 y 27 (55%) en 2005 eran
pacientes residentes en Ceuta. Asi
pues, la incidencia real de la poblacién
de Ceuta seria de 25,4/100.000 habi-
tantes en 2004 y 35,24/100.000 ha-
bitantes en 2005 (tabla 17 y fig. 1).

En la poblacién de nacionalidad es-
pafiola no existen diferencias de inci-
dencia entre los individuos de origen
arabe y los de origen europeo. La inci-
dencia resultante es muy elevada; no
obstante, este dato se encuentra muy
afectado por los pacientes que, proce-
dentes de paises africanos, demandan
asistencia médica en nuestra ciudad®.
Si no se estiman dichos pacientes, la
incidencia de la poblacion de Ceuta
fue similar durante el afio 2004 (25,4/
100.000) a la media espanola (28,5/
100.000) mientras, que durante 2005
la incidencia ha sido mucho mayor
que la del resto de Espaiia. Si tenemos
en cuenta que éstos son sélo los datos
microbiolégicos y que posiblemente se
hayan detectado y tratado un nimero
mayor de casos a través de juicios cli-
nicos y radioldgicos, es légico pensar
que la tuberculosis es un grave proble-
ma para el Area Sanitaria de la Ciu-

TABLA 1. Incidencia de tuberculosis

en Ceuta y Espaiia

| 2004 | 2005
Ceuta total 50,2 64,73
Ceuta residentes 25,4 35,24
Espafia” 28,5 26,50
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Figura 1. Incidencia de tuberculosis en Ceuta y
Espana en los afios 2004 y 2005.

dad Auténoma de Ceuta, ya que los
valores de prevalencia e incidencia de
la tuberculosis son mucho mayores.

Estos datos confirman Ceuta como
una de las ciudades en la que la tuber-
culosis estd mds arraigada y donde se
ha de intensificar la ya de por si inten-
sa labor que se realiza para luchar
contra esta enfermedad. Un ejemplo
de ello es la creacién de un grupo de
trabajo formado por profesionales de
distintas especialidades por parte del
Area Sanitaria del Instituto Nacional
de Gestién Sanitaria (INGESA) de
Ceuta, el cual ha emprendido serios
planes de prevencion y control de la
enfermedad en el &mbito de su com-
petencia.
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Insuficiencia renal aguda asociada

al uso de tenofovir combinado con
atazanavir en pacientes con infeccion
por el VIH

Sr. Editor: Existe un interés cre-
ciente sobre la potencial toxicidad re-
nal de tenofovir, inhibidor de la trans-
criptasa inversa andlogo nucleétido.
En los ensayos clinicos realizados con
tenofovir no se ha observado mayor to-
xicidad comparado con placebol?, pero
tras su comercializacién han apareci-
do casos graves de insuficiencia renal
acompanadas de disfuncién tubular
similares al sindrome de Fanconi, con
necrosis del tdbulo proximal y que se
suelen resolver tras la retirada del
farmaco®®.

El empleo de tenofovir asociado a
atazanavir ha sido poco evaluado en la
préctica clinica. Los estudios farma-
cocinéticos realizados entre ambos
farmacos indican que atazanavir ori-
gina un aumento del drea bajo curva
(AUC), Cnax ¥ Cmm de tenofovir, que
son mayores en el caso de utilizar ata-
zanavir potenciado con ritonavir®’.
Este aumento en la concentracién de
tenofovir podria originar un aumento
de nefrotoxicidad asociada a este far-
maco.

A continuacion se presentan dos ca-
sos de insuficiencia renal asociados al
uso de tenofovir combinado con ataza-
navir.

Caso 1. Varén de 56 afios, con ante-
cedentes de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y con vo-
lumen de aire espirado en el primer
segundo (VEMS) del 57% en trata-
miento con salbutamol 100 pg inhala-
do cada 8 h desde hace 2 anos, obesi-
dad con indice de masa corporal (IMC)
de 32, dislipidemia en tratamiento
dietético desde hace 2 afios, hiperten-
si6n arterial en tratamiento con ena-
lapril 5 mg/dia oral desde hace 2 afios
e infeccion por ek VIH estadio B, diag-
nosticada 12 afos antes. Seguin el re-
sultado del genotipado se inici6 tra-
tamiento con atazanavir 300 mg/dia,
con ritonavir 100 mg/dia, tenofovir
300 mg/dia y lamivudina 300 mg/dia

via oral. La cifra de CD4 fue de
610 céls./ml y la carga viral de
2.700 copias/ml. En el momento basal
la creatinina era de 0,96 mg/dl y el
aclaramiento de creatinina de 85 ml/
min, y sin alteraciones en el urinoana-
lisis y sedimento urinario. A los 3 me-
ses de iniciar el nuevo tratamiento an-
tirretroviral la creatinina aumentoé a
1,8 mg/dl y el aclaramiento disminu-
y6 a 45 ml/min, pH 7,29 UpH, HCO3
18 mmol/l, BSE —6 mmol/l, 4cido lac-
tico 0,6 mmol/l (sangre venosa) y pro-
teinuria/24 h de 377 mg/dia. A pesar
de la retirada de tenofovir, el aclara-
miento se mantuvo en 45 ml/min du-
rante 6 meses.

Caso 2. Varén de 48 afios, con infec-
cién por el VIH estadio A diagnostica-
da 8 afios antes. Hipertension arterial
desde hacia 15 meses en tratamiento
con atenolol 100 mg/dia oral. Se intro-
dujo atazanavir 300 mg/dia con rito-
navir 100 mg/dia junto a tenofovir
245 mg/dia y emtricitabina 200 mg/dia
via oral) para simplificar la pauta de
inhibidores de proteasa previa (nel-
finavir 1.250 mg/12 h, lamivudina
150 mg/12 h y zidovudina 250 mg/12 h
via oral). A nivel basal la creatinina
era de 1,10 mg/ml y el aclaramiento de
creatinina de 97,5 ml/min, junto a una
cifra de CD4 de 520 céls./ml y una car-
ga viral por debajo del limite de detec-
cién. A los 2 meses de tratamiento, la
creatinina aument6 a 1,56 mg/ml y el
aclaramiento disminuy6 a 67 ml/min,
sin observarse otras alteraciones ana-
liticas de la funcién renal, que se nor-
maliz6 tras la retirada de tenofovir en
4 semanas.

En ambos pacientes se excluyeron
otras causas de insuficiencia renal
aguda, y se realiz6 un estudio con eco-
grafia renal, ANA, 4cido antineutrofi-
lo, complemento, prueba de la reagina
plasmatica rapida (RPR), antiestrep-
tolisina, serologia del virus de la he-
patitis C y B (VHC, VHB), cistocinina
(CK), calcio, acido urico, glucemia y
proteinograma que no evidenciaron
otra enfermedad subyacente. Ademas
no existian situaciones médicas que
condicionaran insuficiencia renal como
la deplecion de volumen o sepsis, ni se
utilizaron farmacos de uso frecuente
en la infeccion por el VIH con capaci-
dad nefrotéxica (pentamidina, anfote-
ricina B, sulfamidas, foscarnet, cidofo-
vir, antiinflamatorios no esteroideos
[AINE]). Por lo tanto, el hecho de no
existir insuficiencia renal previa y su
aparicion precoz tras la introduccion
de tenofovir, relacionan al farmaco en
la génesis de la insuficiencia renal.

Los farmacos son una causa fre-
cuente de insuficiencia renal aguda en
los pacientes con VIHS. En el caso de
tenofovir, se han descrito como facto-
res de riesgo asociados al desarrollo de
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