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I.- ANTECEDENTES:

Las infecciones causadas por micobacterias son mas frecuentes
en pacientes con inmurosupresidn favorecida por diversas
situaciones: deshutricién, embarazo (1), alcoholismo (2), diabetes
mellitus, insuficiencia renal (3), hemodialisis (4), enfermedades
hematolégicas y reticuloendoteliales y padecimientos autoinmunes
*(5)» Los padecimientos reumaticos causan inmunosup.resién pexr se
(6), a la gque se afade la inmunosupresicén secundaria a farmacos
como esteroides (7), agentes citotéxicos, inmunomoduladores ¥y
quimioterapia (8) con los que se tratan estas enfermedades (9). El
principal efecto inmunosupresor que producen los esteroides es
sobre la inmunidad celular (10, 11). Se ha descrito la progresidn
de la infeccidén latente por Mycobacterium tube;culos;bs hacia
enfermedad activa en pacientes tratados con esteroides (12), en
donde generalmente ocurre una reactivacion de las subpoblaciones
silenciosas o metabélicamen;:e inactivas de M. tuberculosjis (13).

En paises desarrollados, la coincidencia de lupus eritematoso
generalizado (LEG) y tuberculosis (TB) es poco frecuente (8, 14,
15) y se ignora la epidemiologia de las dos enfermedades en paises
como el nuestro," i bien djversas hay publicaciones que hacen
suponer una frecuencia mayxor (16). Con la aparicicn de la epidemia
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (17) y otros
factores como la crisis econdmica de Latinoameérica desde 1980, la

epidemiologia y las manifestaciones clinicas de la TB estan



cambiando dramaticamente (19). De enero a abril de 1994 el Sistema
Nacional de Salud reporto un total de 3928 casos nueves de TB con
una incidencia de 3.33 casos por 100,000 habitantes, con 1la
frecuencia mas alta en el grupo de edad de 25 a 44 afos y la
mayoria presentaron TB pulmonar (93.8%) (20).

En el Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran
(INNSZ), los pacientes que reunen las condiciones mencionadas
anteriormente: padecimiento autoinmune, otros problemas que
deterioran inmunidad como desnutricion, empleo de esteroides u
otros inmunosupresores son un grupo numercso. En el afio de 1993 el
Departamento de Reumatologia e Inmunologia did 9971 consultas
externas, en la siguiente proporcion: 41% a pacientes con
artritis reumatoide (AR), 36% a pacientes con LEG, 14% con
enfermedad mixta del tejido conective (EMTC), 5% con polimiositis-
dermatomiositis (PM-DM), 2% por vasculitis, y el 2% restante a
pacientes con otras enfermedades (21).

La Sociedad Americana de Térax recomienda el empleoc de
tratamiento profilactico con isoniazida (INH) en todos los
pacientes positivos i la tuberculina (PPD igual o mayor a 10 mm)
que recibiran mas de 15 mg/dia de prednisona durante periodos
prolongados (22, 23). Aungue no se conoce cual es el tipo y la
dosis de los diversos farmacos inmunosupresores que incrementa la
susceptibilidad a la TB se ha escogido ésta como el "umbral" para
la administracién de profilaxis dado que con su empleo durante 2 a
3 semanas, la respuesta cutidnea a la aplicacién de PPD se

negativiza en una proporcién elevada de casos (22). Se ignora que



ocurre cuando se prescriben regimenes diferentes de esteroides (por
ejemplo terapia en dias alternos), dosis menores de 15 mg/dia por
periocdos prolongados (mayores a 12‘meses) o cuandc se administrah
con otro tipo de inmunosupresores. Por otra parte, hay que
considerar que la mayoria de los pacientes que reciben esteroides
(24) y los pacientes con padecimientos autoinmunes, principalmente
LEG tienen respuesta negativa al PPD (25) y los estudios con
controles con candidina son escasos.

No se ha demostrade si la profilaxis con INH en pacientes con
enfermedades reumaticas que reciben inmunosuprescores previene la
enfermedad. Aungue la evidencia clinica y varios estudios que
valoran riesgo/beneficio apoyan su empleoc en éste y otros grupos de
pacientes con riesgo elevade (26). Por otra parte, se supone gue la
posibilidad de desarrollar resistencia microbiana con la profilaxis
es baja (27), porgque se previene la reactivacién de un foco de
primoinfeccion tuberculosa, el cual se supone es ocasionado por M.
tuberculosis sensible a INH en la mayoria de los casos (28) .

En 1982 Fengh y colaboradores (29) estudiaron la infeccion por
M. tuberculosis en pacientes con LEG y encontraron las siguientes
caracteristicas: elevada frecuencia de enfermedad pulmonar avanzada
y miliar (30), retardo en el diagndstico particularmente en las
formas extrapulmonares, confusién entre los signos y sintomas de TB
con los del padecimiento de bage, falla del tratamiento, asi como
el hecho de que la mayoria de los-pacientes con LEG desarrollaron
TB en el afic en que se hizo el diagndstico del padecimiento

autoinmune; mismos que se encontraban activos al momento del
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diagnostico infeccio;o y recibian entre 15 y 45 mg de prednisona al
dia (media 32 mg) (29).
En un informe de autopsias realizadas a pacientes con TB en
l Inglaterra, destacd que 4 de 24 casos habian recibido previamente
esteroides (31) y la sospecha diagnéstica premortem fue baja. Por
otro lado, se ha identificado que la mortalidad en pacientes que
reciben esteroides y desarrollan TB es elevada (9, 1) .

De esta manera puede concluirse que si bien ex}ste una
recomendacion para el uso de INH profilactica, no es una conducta
aceptada y seguida uniformemente. En parte, tal actitud puede
deberse a la falta de estudios sdélidos que fundamenten la utilidad
de dicha recomendacion. En segundo lugar el temor a complicar las
enfermedades autoinmunes, multisistémicas de suyo, con el riesgo de
la hepatotoxicidad {32) inherente al uso de la INH. Tercero a la
gran variabilidad con que se indica y se mantiene el tratamiento
inmunosupresor (estercide y de otro tipo) en las enfermedades
autoinmunes, lo cual varia de paciente a paciente y por supuesto,
de especialista a especialista.

Con fundamento en lo anterior, la intencion de este estudio
fue investigar los casos de TB en pacientes reumaticos, con el fin
de identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la
enfermedad, 1los factores de riesge para esta infeccidén y 1a

eficacia de la profilaxis con INH.




II.- OBJETIVOB.

Establecer la magnitud y direccion del efecto de la INH en la
infeccidén por M._ tuberculosis, en pacientes con padecimientes
reumdticos bajo inmunosupfesidn secundaria al empleec de farmacos.

Identificar las caracteristicas epidemicldgicas y clinicas de

la TB en los pacientes reumaticos del INNSZ.

III.- HIPOTESIS DE TRABAJO:

* El empleo profilactico de INH evita el desarrollo de infeccidn
por M. tuberculosis en pacientes reumdticos con inmunosupresidn por

farmacos.

HIPOTESIS NULA:
* E1 uso de INH no protege contra la infeccién por M. tuberculosis

en los enfermos mencionados.



IV.~- MATERIAL Y METODOS

1.= DISENO.

Retrospectivo, observacional, de casos y contreles, de efecto
a exposicidn. .

Si bien el estdandar para la evaluacién de la efectividad
terapdutica o profildctica de alguna medida es un ensayo clinico
controlado y sorteado (33}, la evaluacidn del papel profildctico de
la INH en enfermos reumdticos dificilmente puede realizarse
mediante dicho estandar debido a:

1) Algunos médicos consideran imprescindible la administracién del
farmaco profildctico y no aceptarian éticamente dejarle a un
sorteo.

2) Aunqgue no se cuenta con cifras de incidencia, el desarrollec de
TB en estos pacientes es un evente relativamente raro, por lo que
el estudio experimental implicaria el andlisis de un nimero muy
elevado de sujetos durante un tiempo prolongado.

De acuerdo con estas limitantes, se decidid emplear un di%eﬁo
de tipo retrospectivo! de casos y controles, gque permitiria
identificar, a la vez, tanto los posibles factores de riesgo para
TB clinica como el potencial profildactico de la INH. En éste
sentido, se considerd una alternativa valida a un ensayo clinico
coptrolado tal como lo han postulade Horwitz y Feinstein (34, 35)
y Villa y colaboradores (36), en situaciones semejantes. Objetivos
adicionales fueron los de determinar las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de los sujetos que presentarcn la asoclacicdn de

enfermedad reumatica y TB.



2.~ DESCRIPCION DE POBLACICON.

SITIO: El INNSZ es un centro hospitalario de tercer nivel que
concentra poblacidén adulta, con una clinica de reumatologia en la

que se atiende una poblacidn numerosa de pacientes.

CAB08: Todos los pacientes atendidos en el INNSZ en quienes
se identificd cualquier padecimiento reumdtico generalizade e
infeccién por M. tuberculosis a cualquier nivel entre el 1¢ de
enero de 1987 y el 31 de diciembre de 1992. '

CONTROLES: Se seleccionaron a pacientes con padecimientos
reumadticos generalizados que requirieron hospitalizacion durante el
periodo de estudio, sin TB, estratificados por afio de ingreso al
hospital y por diagnéstico, en una proporcién de 3 contreocles por
caso. El propdsito fue identificar un grupo comparable en términos
de la enfermedad de base y del requerimiento potencial de
inmunosupresores, sin datos <c¢linicos de TB a lo large del

seguimiento.

CRITERIOS DIAGNéSTICOS PARA LOS PADECIMIENTOS REUMATICOS:

El diagndstico de LEG se hizo con los criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (CAR) de 1982 (37). Los casos de AR
cumplieron las especificaciones del CAR de 1987 (38). Los casos de
polimiositis (PM) y dermatomiocsitis (DM) se catalogaron de acuerdo

a lo establecido por Bohan y Peters (39). La enfermedad mixta del



tejido conectivo (EMTC) se diagnosticoéd con los postulados descritos

por Alarcdén-Segovia en 1987 (40). Los diagnésticoJ, de vasculitis

{(granulomatosis de Wegener y purpura de Henoch-SCrzéniein) fueron
hecr-xos mediante los criterios del CAR de 1990 (41, 42).

La actividad fue considerada como 1la anotacien en el
expediente en al menos dos o mas ocasiones de activjdad de acuerdo

a evaluacidn global por el reumatologo tratante.

DIAGNCSTICO DE TUBERCULOSIS:

La presencia de cuadro clinico y un cultivo pgsitiveo para M.,
tuberculosis hicieron el diagndstico de la enfermefjad. Cuando el
cultivo fue negativo, la asociacién del cuadro clinico, el hallazgo
histopatoldgice compatible (biopsia o© estudio ostmortem con
granulomas con necrosis caseosa y células gigantes tipo Langhans)
y/c la tincidén de Ziehl-Neelsen, mds respuesta a3l tratamiento
antifimico especifico por un periodo de seis meses o mas fueron los
elementos para establecer el diagndstico, El diagnéstico de TB

renal o de vias urinarias requirié de cultivo positive (S).

DIAGNOSTICO DE DESNUTRICION:

Se considerd desnutricioén de 1¢ grado cuando habia un déficit
del indice de masa corporal del 10.1 al 20%, de 2+ grado a la
reduccion en el indice de masa corporal entre el 20.1 y 40% y de 3¢
grado menor al 40.1%. E1 indice de masa corporal de calculd
mediante la siguiente foérmula: para el sexo masculino| (talla?) (23)

y para el sexo femenino (talla2) (21.85).



CRITERIOS DE EXCLUSION:
Tanto en los cases como en 1os_canttoles se decididé no incluir
a aquellos sujetos con;
A) SIDA.
B) Sindrome de Sheehan o algun tipo de hipocortisolismo.
C) Pacientes con antecedente de diagnéstico de TB clinica antes del

periodo de estudio o del diagnédstice del padecimiento reumatico.

3.~ SELECCION DE PACIENTES.

Se revisaron de manera retrospectiva todos los expedientes de
los pacientes que fueron:

a) hospitalizados con diagnostico principal o asociado de TB,

b) todos los casos con cultivo positivo para M. tuberculosis asi
como aquellos con tincién de Ziehl-Neelsen positiva identificados
en el laboratorio del servicio de Infectologia y

c) los casos de autopsia en los que se integrd en la lista de
diagndsticos finales el de TB.

De entre estos enfermos se seleccionaron aguelles con algun
padecimiento reumatico.

Los controles fueron tomados al azar (con el empleo de una
tabla de numeros aleatorics) (43) de las listas de pacientes
reumaticos hospitalizados, estratificados por afo de ingreso al
hospital y diagnéstico reumatico, siempre que ésto ultimo fue

posible.
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MEDICAMENTOS.

Se recabd el empleo de cualquier tipo de estercide e
inmunosupresores. Los inmunosupresores fueron azatioprina,
ciclofosfamida oral, ciclofosfamida intravenosa, metotrexate oral,
metotrexate intravenoso, é6-mercaptopurina. Dada la frecuencia de
emplec se incluyeron D-penicilamina, cloroguina y colchicina en un

grupo por separado.

4.- CATEGORIAS DE PROFILAXIS.

En cuante al tratamiento con 1INH, se documentd en el
expediente la prescripcion del mismo y se catalogd de la siguiente
manera:

ADECUADA: cuando pacientes tratados con dosis de prednisona de mas
de 15 mg/dia por mas de 3 meses recibieron 300 mg al dia de INH
durante 6 meses continuos en cualquier momento de la evolucion del
padecimiento reumatico, independientemente de la reaccién de PPD.
Cabe senalar que en el INNSZ, dadas las caracteristicas de nuestros
pacientes y la prevalencia elevada de la TB en México, se
acostumbra ¢l empleo de INH profilactica durante 6 meses desde hace
aproximadamente 15 anos.

INSUFICIENTE:

A) INADECUADO: Cuando el paciente por cualquier razén (descensoc en
la dosis de estersides a menos de 15 mg/dia, toxicidad hepatica,
intolerancia gastrica, motivos econdmicos, polifarmacia, ete)
recibidé INH por lapso menor a 6 meses.

B) FALLA: Cuando el paciente desarrolld TB mientras estaba bajo

11



profilaxis.

Para fines del analisis estadistico, la profilaxis adecuada se
consideré como PROFILAXIS COMPLETA (PFXCOM).  Se denominé al
agregado de pacientes con profilaxis adecuada mas aquellos en los
gque ésta se calificd como insuficiente como CUALQUIER PROFILAXIS

(CUALPFX) .

Se disenid una base de datos que incluyd 61 parametros clinicos
y de laboratorio de los casos y controles agrupados en las

siguientes categorias ([aApéndice I].

I.- FICHA DE IDENTIFICACION.

II.- FACTORES PREDISPONENTES PARA EL DESARROLILO DE TB.

III.~ PROFILAXIS.

Iv.- LABORATORIO Y METODOS MICROBIOLOGICOS,

V.- TRATAMIENTO. Que incluyé esteroides, inmunosupresores e
inmunomoduladores, tipo, dosis, duracién del tratamiento y relacién

con el desarrollo de TB.

5.~ METODOS MICROBIOLOGICOS. .

Prueba con derivado de proteina purificada (PPD): Se considerd
una reaccién positiva a la tuberculina cuando se presenté una
induracion igual o mayer a 10 mm, medida mediante- técnica de
boligrafo estandarizada (44). Se aplicaron 2 unidades de
tuberculina provenientes del Sector Salud de México, equivalente a

la proteina purificada aceptada por la Organizacién Mundial de la
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Salud. Todos los pacientes recibieron la misma dosis y la lectura
se realizé por uno de los miembros del Laboratorio de Microbioclogia

Clinica del INNSZ.

TINCIONES: ~

1. Tincidén de Ziehl-Neelsen, Se consideré como positiva toda
tincién en la que se observara la presencia de cuando menos un
bacile &cido alcohol resistente. Los reactivos y los tiempos
utilizados en la tincién de cada muestra clinica fueron los
aceptados y recomendados por el Natiopal Comittee for Clinical
Laboratory Standards (45).

2. Determinacién de anticuerpos contra M._tuberculosig por el
meétodo de ELISA.

3. Cultivo de micobacterias: Todas las muestras fuerocn procesadas
de acuerdo a las técnicas convencionales para su descontaminacién,
mediante el método de NaCOH y n-acetilcisteina. Posterior a la
descontaminacion, se inocularon en medios de Lowestein-Jensen o
bien en medio de cultivo de Middlebrook 7H11, Se incubaron en
atmosfera rica en €0o,, y fueron leidas cada 7 dias hasta observar
crecimiento. Luego se hizo tincién de Ziehl-Neelsen para corrcborar

que fuera una micobacteria (46).
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V.= ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis inicial se elabors con tablas de contingencia que
relacionaban el estatus de caso o control con las diversas
variables. Se calcularon las razones de momios (cdds ratio) como
indices de asociacidén y su intervalo de confianza al 95% (47). En
caso de variables de nivel dimensional, se empled el promedic o la
mediana como medida de tendencia central y la desviacién estandarad
o el intervale de valor minimo a maximo como medidas de
variakilidad, segun se Jjuzgé apropiado., Para evaluar la
significancia estadistica de los hallazgos se emplearon las pruebas

de Ji cuadrada, prueba exacta de Fisher, t de Student o Mann
' Whitney, seguin se consider¢ adecuado.

Para el andalisis estratificado de la razdn de momios y sus
intervalos de confianza se utilizd el procedimiento de Mantel-
Haenszel (47).

En un segundo andlisis se elaboraron modelos de regresidn
lpgistica miltiple en los gue la variable dependiente fue el tenex
o no TB y la independiente la presencia de tratamiento con INH
(48) . Las variables gque se consideraron con potencial de confusién
fueron edad, sexo, diagndstico reumatico (Dﬁ), tiempo de evolucion
de la enfermedad reumatica, la presencia de inmunosupresiocn
reciente (es decir en los 6 meses previos [IS6] o en cualquier
momento durante el sequimiento ([IS]) y la administracien de
inmunosupresores individuales, reciente, o a 10‘ largo de la

enfermedad. Para efectos de este andlisis, la IS se considerd come
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la administracidén de al menos unoc de los siguientes: prednisona,
azatioprina, metotrexate, ciclofosfamida Iv u oral, 6—
mercaptopurina y metilprednisolona en los dltimos 6 meses o a lo
largo de 1la enfermedad. Para el ajuste estadistico por DR se
reagruparon los pacientes en 4‘categor1as (LEG, AR, PM-DM y otras
que incluye EMTC, escleroderma generalizada, purpura de Henoch-
Schénlein y granulomatosis de Wegener) y se generd una serie de
variables indicadoras gue se incluyeron en modelos logisticos
univariados y multivariados. El andlisis estadistico se realizé con

el paguete STATA, versidén 3.0, 1992 (49).
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VI.—- RESULTADOS

PACIENTES. )

Se encontraron 22 casos de pacientes con padecimientos
reumdticos que desarrollaren TB. Se excluyercen 2 pacientes, uno con
AR y otro con sindrome de antifosfolipido primario pues tenian

historia de TB clinica antes del desarrollo del DR.

1.- ANALISIS DBBCRIPTIVO}

La primera parte de los resultados se concreta en la
descripeidn de las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y de
laboratorio de los pacientes reumaticos que desarrollaron infeccicn

por M. tuberculosis.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAB.

La edad promedio de los pacientes con TB fue de 4l.1 ajios
{rango 14 - 66) [TABLA 1]. Hubo 13 (65%) mujeres y 7 (35%) varones.
Las enfermedades de base fueron LEG en 8 pacientes; AR en 4; PM-DM
en 4; EMTC en 2; granulomatosis de Wegener en 1 y plrpura de
Henoch-Schénlein en 1. ios pacientes tenian una duracidén mediana de
la enfermedad reumdtica de 9 meses (intervalo de mencs de 1 mes
hasta 310 meses). Dieciocho pacientes (90%) tenian actividad del
padecimiento reumatico al momento del diagnostico. de la TB, 16
(80%) habian recibido algun tratamiento <con estercides,
inmunosupresores o inmunomoduladores en los 6 meses previos al
desarrollo de la infeccién y 18 de ellos (90%) tenian actividad del

mismo. E1 tiempo mediano de seguimiento subsecuente a la deteccidn
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de la TB fue de 26.5 meses (intervalo 2 -~ 80 meses).

Hubo 2 muertes, una se atribuyé a complicaciones de la TB y
otra como complicacién de LEG don sindrome de antifosfolipido
secundario. Esta paciente fallecid por estatus epiléptico posterior

a un ictus trombdtica.

DIAGNOSTICO Y PATRON DE COMPORTAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS.

La infeccit:-‘m por micobacteria fue pulmonar en 7 casos (35%);
miliar en 4 (20%); renal en 3 (15%); articular en 2 (10%) y un casc
en cada une (5%) de los siguientes sitios: peritoneal, ganglionar,
cutdnea y testiculo/epididimo [TABLA 2]. En tres casos coincidié la
presencia de TB sistémica con LEG, La defuncion atribuida a la
infeccidn ocurrid en una paciente con TB sistémica y LEG, que cursd
con actividad del padecimiento de base y falleeid por insuficiencia
respiratoria aguda. La autopsia mostrd dano pulmonar extenso
atribuidec a la micobacteria,

Se obtuvieron cultivos positives en 8 (40%) pacientes, todos

ellos desarrollaron M _tuberculosis var hominis. E1 resto de los

pacientes (n=12, 60%) tuvieron cultivos negativos. Los pacientes
que tuvieron cultives positives cursaron con formas de TB renal,
pulmonar o miliar. En todos los casos (n=20) se obtuve alguna
muiestra (expectoracicén, orina o tejido) para practicar tincién de
Ziehl-Neelsen y fue positiva en 6 (30%) de ellos.

Se practicé prueba de PPD en 15 casos, fue negativa en 11
(73%) y positiva en 4 (27%). La intradermorreaccidn con candidina

se realizé en 3 pacientes y solo en uno (quien tenia PPD positivo),
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resulté de 22 mm. La cuantificacion de anticuerpos contra
tuberculosis por el métode de ELISA se efectud en 12 de los
pacientes y fue negativa en 9 (75%). Se encontré piuria
asintomatica en dos casos de pacientes con LEG, una con
tuberculosis renal y otra con niliar. Se obtuvo informacidn de
vacunacion con BCG seolo en 2 casos a quienes no se les habia
administrado la vacuna. Doce pacientes (60%) estuvieron
desnutridos: 7 con desnutricion de 1¢ grado, 3 de 2¢ grado y 2 de
3¢ grado (TABLA 2).

El diagndstico, la respuesta al tratamiento antifimico y la
evolucidén se resume en la TABLA 3. El diagnéstico de TB se hizo con
el cuadro clinico en tedos excepto un caso (caso 2) en el que una
biopsia de peritoneo tomada en laparotomia indicada per abdomen
agudo mostrd granulomas caseosos caracteristicos, la paciente
recibic tratamiento antifimico ¢on respuesta adecuada. La siguiente
categoria diagnéstica que se presentdé con mayor frecuencia fue la
gue incluia respuesta a tratamiento favorable en sus diferentes
combinaciones. El diagnostico con cultivo positivo (definitivo) se
sustentd en 8 de los casos y fue probable en 12 (60%). La mayoria
de los pacientes recibieron un esquema de tratamiento inicial con
3 o 4 farmacos durante los primeros 2 meses de tratamiento y se
completd un ano de tratamiento con dos medicamentos. Se presentaron
rc.aacr:iones adversas caracterizadas por hepatitis atribuida a INH en
2 (casos 8 y 9) gque obligaron a la modificacion en el esquema. Dos
pacientes (10%) recayeron a pesar de tratamiento antifimico

aparentemente adecuado. Una paciente (caso 8) con LEG y TB miliar
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tratada por 4 meses con 4 farmacos (pirazinamida, rifampicina,
etambutol y ciprfloxacina) seguidos por 8 meses con etambutol y
pirazinamida a quien se suspendié la 1INH por cursar con hepatitis
probablemente secundaria a ésta, al cabo de 26 meses cursé con TB
miliar. El otro paciente (caso 19) tenia PM~DM e inicialmente una
orquiepididimitis fimica, fué tratado con INH, rifampicina y
etambutol por 12 meses; con resolucidén total del cuadro, 55 meses
mas tarde desarrolld tuberculosis cutanea y recibis el mismo
tratamiento con respuesta favorable. Este paciente habia recibido
profilaxis adecuada 10 meses antes del primer cuadro de TB.

TRATAMIENTO PROFILACTICO.

De 1los 20 casos, ([TABLA 4] 7 recibieron algun tipo de
profilaxis pero unicamente uno de ellos de modo adecuado, 3
inadecuado y en otros 3 hubo falla terapéutica. Trece pacientes no
recibieron INH.

Los detalles del tratamiento profilactico se resumen en la
TABLA 5. De los 13 casos (65%) que no recibieron profilaxis cen
INH, en 4 no habia una clara indicacién; es decir, no recibieron
esteroides a dosis y tiempo suficientes de acuerdo a la definicidn,
como para justificar el empleo de INH. En 3 pacientes se
diagnosticd el padecimiento reumatico y la TB al mismo tiempo y se
trataron ambas. Otro paciente no recibié profilaxis por
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica. Los § casos
restantes fueron tratados con esteroides Y farmacos
inmunosupresores antes de ingresar al INNSZ y se ignora por gue no

se les administrd profilaxis. Es de notar que en este ultimo
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subgrupo habia 3 pacientes con AR, dos de ellos varones y dcs
-pacientes con PM gue tenian sindrome de Cushing iatrdgeno.

De los 7 (35%) pacientes que recibieron profilaxis, sdélo en
uno (caso 4, TABLA 5) el tratamiento habia sido adecuado y
completado 10 meses antes del desarrollo de la infeccidn, tenia PM
y el tratamiento inmunosupresor fue con predniscna 60 mg/dia
durante 6 semanas con disminucioén panatina. Dos meses después de
haberse suspendido todo tratamients, cursé con aumento de volumen
de un testiculc, se realizé biopsia y se encontraron granulomas,
material caseoso, células gigantes tipo Langhans con tincién de
rodamina .positiva ¥y cultivo para micobacterias negativo. E1
paciente recibié tratamiento antifimico durante 12 meses y curs,
para recaer 4 anos después.

Los pacientes con falla a profilaxis fuereon 3 (15%). Se inicie
inmunosupresidn con farmacos e INH a dosis adecuada y desarrollarocn
TB al cabo de 35 dias en promedio (30 - 45 dias) de iniciado
tratamiento con esteroides a dosis de mas de 15 mg/dia.

Tres casos recibieron profilaxis incompleta (15%), una
paciente con LEG de 2 afos de evolucion, que presentd TB miliar 4
meses después de iniciado tratamiento con prednisona, en ella el
tratamiento profilactico-se habia suspendido al cabo de 20 dias por
hepatitis atribuida a INH; otra paciente con diagnosticoc de purpura
de Henoch-Schoénlein, inici¢ tratamiento con prednisona a mas de 15
mg/dia.que duré 2 meses, debido a que se descendié la dosis del
esteroide, recibié profilaxis solo 1 mes y desarrolld tuberculosis

renal 6 meses después; el ultimo paciente con PFX inadecuada, la
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INH se suspendid por cursar con toxicidad hepdtica atribuida al

medicamento.

2. ANALISIS COMPARATIVO:

CARACTERISTICAS DE CAGOS ¥ CONTROLES.

Se encontraron 20 cases de TB en pacientes con padecimientos
reumaticos y se seleccionaron 66 controles (TABLA 6]. La mayoria de

,ellos tenian LEG, PM-DM, AR y EMTC. Debido a la rareza de la

granulomatosis de Wegener y de la purpura de Henoch-Schénlein en
nuestra poblacidn, se eligieron como controles a pacientes con
escleroderma (n = 5) y CREST (n = 1), no obstante, ésta diferencia
no fué estadisticamente significativa.

£n cuanto a caracteristicas socicdemograficas [TABLA 73, los
controles fueron semejantes a 1los casos en edad y hacinamiento. asi
misme, el antecedente de contacto ¢ historia familiar d¢e TB o
vacunacion previa con BCG no mostré diferencias. $in embargo, el
numerc de 1los sujetos evaluables fue baje en ambos grupes,
predominantemente en los cantroles. Se encontraron mas hombres
entre los pacientes con TB que en los controles, con una razén de
momios de 5.84 para un intervalo de confianza del 95% de 1.57 a
21.79 ¥y un valer de p de 0.003. El tiempo de evolucisn del DR fue
menor en los casos que en los controles aungue no hubo
significancia estadistica.

La prueba de PPD resultd negativa en 1 de 17 controles (TABLA
8]. La candidina fué negativa en el unico de los controles en el

que se realizo. La determinacion de anticuerpos contra M.
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tuberculosis por el método de ELISA fué positiva en 1 de 16
controles. Se encontrd piuria asi?tomética en 7 de 65 controles.
Estos pacientes cursaban con nefropatia secundaria al padecimiento
reumatico (n = 5) y en 2 restantes no fué posible identificar la
causa. LoOs cascs cursarcn'con mds desnutricidn gque los controles
aunque sin alcanzar significancia, con valor de p = 0.077. Las
cifras de albumina sérica fueron menores en los casos en los que la
‘maycria cursé con valores de 2 a 3 g/L (p = 0.009). También el
recuento de linfocitos y leucocitos fueron menores en los casos,

sin alcanzar diferencia estaditicamente significativa (p > 0.1).

EXPOSICION A INMUNOSUPRESORES.

La gran mayoria de los sujetos, casos y controles, recibieron
algun fdrmaco inmunosupresor [TABLA 9). La proporcién fue todavia
mas alta en el caso de los controles (92% vs 80%), sin que llegara
a ser significativa. El principal farmaco fue la prednisona (89% vs
72%), seqguido de la azatioprina (47% vs 15%). Otros farmacos se
usaron en menos del 10% de casos o controles. Excepto por
azatioprina que se administré mas frecuentemente en los controles
que en los casos {( p < 0.02), no hubo diferencia significativa en
la exposiciodn al resto de los inmunosupresores, analizados en forma
individual o agrupada. Lo mismo ocurrido en lo gque toca a la
administracién de inmunomoduladores (D-penicilamina, cloroquina y
colchicina) (TABLA 10j. El analisis concerniente a los 6 meses
previos al desarrollo de TB © incorporacidon al estudio mostré

resultados semejantes, excepto . gque dejo de haber diferencia
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significativa en la administracién de azatioprina.

EFECTO DE PROFILAXIS CON ISONIAZIDA.

Como se sefiald en la seccidn de métodos, se distinguieron dos
niveles de profilaxis con INH: CUALPFX, que equivale al grupo de
sujetos en guienes se decidid administrar el quimicterapico lo
ﬁayan tomado o no, y PFXCOM, gque incluye solo al subgrupoc de
sujetos en gquienes la INH se administré en dosis y tiempo
suficiente, cuande habja recibido alqun tipo de inmunosupresién. La
TABLA 11 resume ésta informacion. Ambos niveles de exposicidn a INH
(gque, conviene aclarar, no son nutuamente excluyentes) tienen
significancia estadistica. En teérminos de la razdn de momios, 1la
exposiéién a INH, completa o no, muestra una reduccién del riesgo
a casi 30% del que enfrenta un sujeto en la misma circunstancia y
sin profilaxis (p = 0.038). Ademas, al considerar solo como
expuestos a aquellos con administracién completa de INH, 1la
reduccicdn fué todavia mayor, con un riesgo del 3% cuando se compara
con el de los no expuestos, con significancia estadistica elevada
(p < 0;000).

Restringiendo el analisis a agquellos enfermos que recibieron
alguna maniobra inmunosupresora se continud manifestando el efecto
protector, si bien la significancia estadistica de cualguier
exposicion a INH se volvid marginal {TABLA 12].

Hubo un total de 8 sujetos con administracidn incompleta de

INH, 2 de ellos en el grupo control. En uno la razon fue toxicidad
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extra hepdtica y en otro la duracidn fue menor de 6 meses, por
reduceidn en-la dosis de esteroidgs. l

No se demostrd tendencia alguna al analizar la distribucicdn de
la frecuencia de profilaxis con INH (cualguieras/completa) a lo

largo de los afios de estudio (TABLA 13}.

ANALISIS AJUSTADO POR CONFUEORBS POTENCIALES:

El analisis univariado mediante regresion logistica multiple
mostrd lo serialado en la 'TABLA 14, en donde se establece 1la
asociacién de diversas variables con la presencia de TB o no. De
ellas, solo el sexc tuvo significancia, en el sentido de menor
presencia de las mujeres entre los afectados por TB, sugiriendo un
papel protector. En el analisis multivariade 1los datos
sobresalientes se encuentran en la TABLA 15, en donde destaca:

1.- El efecto en términos de razon de momios (RM) de CUALPFX
con INH oscila entre 0.179 y 0.321, con significancia estadistica
inconsistente.

2.; El efecto de la PFXCOM siempre es intepso, con RM entre
0.008 y 0.037, con elevada significancia estadistica.

3.~ En cualquiera de los niveles de profilaxis (adecuada o
no), es clara la tendencia protectora, aun después de ajustar por
diversos confusores potenciales, incluyendo la administracion de
cualquier inmunosupresor. ‘

4.~ Tanto en el analisis univariado como en el multivariado,
la variable sexo muestra un efecto significativo (femenino con

mener riesgo). Posiblemente, este efecto haya estado en relaciodn
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con la diferencia en frecuencia de CUALPFX, gque fue de solo 36% en
los hombres en tanto de €61% en las mujeres, aunque esto no alcanzé
significancia estadistica (p = 0.068), posiblemente por un numero
insuficiente de sujetos. El efecto es menor en el caso de PFXCOM,
ya que las diferencias en ptop‘orcidn fueron un tanto menores:‘ 29%
en hombres contra 51% en mujeres (p = 0.003).

5.- Con el propésito de conocer la razdn del efecto
independiente gque parece tener el sexo, se indagé la distribucién
de diagnéstico por sexo y se encontré una distribucién diferente
con significancia estadistica (TABLA 16). A continuvacién se
procedid a incluir un conjunto de variables indicadoras que
permitiran controlar el efecto de los diversos diagnésticos. El
resultado se aprecia al final de la TABLA 15 donde es de notar que
el efecto de cualquier profilaxis y prefilaxis completa se
fortalecen, ambos con significancia estadistica, subrayando el
papel> protecter de la INHK. Sin embargo, no obstante éste ajuste, la
variable sexo continud mostrando significancia y la misma direccion
de efecto protector por el sexo femenino.

6.- Al analizar la. relacison entre profiiaxis Yy 1la exposicieén
a algun inmunosuprescr, se encontrd una fuerte asociacién [TABLA
17]), es decir, aquellos pacientes que nunca recibieron farmacos
inmunosupresores en algtin momento de la evolucidn de la enferemdad,
tampoco recibieron INH. Al efectuar el control estadistico de la
administracidén de IS, el incluirla como covariada en el modelo
nuitivariado no intreodujo cambios sustanciales [TABLA 15].

SEGUIMIENTO POSTERIOR Y MORTALIDAD.
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cuatro casos del grupo dé sujetos con TB murieron en los meses
éiguientes al diagndstico, 1la causa de las defunciohes fue
secundafia a TB en un caso confirmado por autopsia y como
complicagién del padecimiento de base en el resto. éntre los
controles sin TB fallecieron 7 debido al padecimiento reumdtico. lLa
GRAFICA compara las curvas de sobrevida de los grupos. Si bien el
prondstico tendid a ser sistemétiéamente peor entre los pacientes

con TB, esto no alcanzd significancia estadistica.
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: VII.-- DISCUSION:

El efecto protector de la INH en el desarrollo fle TB en este
:grupo ‘de casos y controles con padecimientos reumaticos es claro.
Destaca que contrario a lo gue se esperaba, el grupo de controles
fue -expuesto a mayor inmunosupresién. Esto se explica por un
vprcbabl’ér sesgo de seleccidn, ya que los controles fueron tomados de
pécientes reumaticos que se hospitalizan en el INNSZ, grupc con
manifestaciones 'y complicaciones draves de la enfermedad. Como
. consecuencia, un mayor m'hnero de controles requirié el empleo de
prednisona sola o en combinacién con algun otro citotéxice vy,
pi‘obableﬁente; el empleo profilactico de INH fue supervisado con
mayor cuidado. Esto contrasta fuertemente con los casos,_quieneé en
B general fueron hospitalizados para la investigacién de 1la
_inféccic‘n, estaban menos inmunosuprimides y probablemente tenian
.enfermedades reumaticas meno§ graves, con men‘or exposicién al
efecto profilactico de la INH y desarreollaron TB. Sin embérgc, el
a"juste de este desequilibrio mostrs la persistencia del papel
‘protector de la INH. Por lo tanto, estos datos indican que el
desarrollo de TB en lés casos pudo deberse a la falta del efecto
profildctico de la INH (aun considerando a los que fallaron y a los
dque fueron protegidos inadecuadamente). Otro aspecto que limita la
comparabilidad entre los casos y los controles fue gue, debido a la
baja frecuencia de algunos padecimientos reumdticos,
especificamente la purpura de Henoch Schénlein y la granulomatosis
‘de Wegener, fue imposible encontrar controles c¢on el mismo

diagnéstico que ingresaran el mismo ano al hospital. Por ésta razon
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se seleccionaron 5 pacientes con escleroderma y uno con CREST como
controles. Con  esta salvedad, gque posiblemente explica una
distribucidn diferencial por sexos; los casos y controles fueron
grupos similares, que permiten su comparacidn.

Cabe senalar que debido a las limitaciones inherentes al
disefio del estudio, otros factores como 1la susceptibilidad
individual, la naturaleza del padecimiento reumatico, la presencia
de cepas mas virulentas, resistentes o aun el papel de 1la
reinfeccién exdgena, no pueden evaluarse.

Debe subrayarse que la solidez del disefic seleccionado no es
la de un ensayo clinico controlado, aleatorio y doble ciego. Sin
embargeo, dadas las multiples dificultades para reunir el numero de
pacientes adecuado y otros problemas, inclusive éticos,
consideramos valiosos estos datos. Los resultados de éste estudio
apoyan el empleo de profilaxis con INH durante & wmeses en pacientes
mexicanos que reciben esteroides dosis mayores de 15 mg/dia por mas
de 3 meses, independientemente del resultado del PPD. Si bien, el
efecto protector no es totalmente claro si no hasta que se ha
completado un esquema de 6 meses, es necesario mencionar las
razones por las gue la profilaxis podria resultar insuficiente: 1)
suspension prematura, c¢on la consecuente disminuecion del efecto
protector y 2) desarrollo de toxicidad que reguiere el retire del
farmaco y 3) desarrollo de TB durante la administracién del esquema
profilactico.

Cuando el paciente desarrollé TB durante la administracion de

esteroides u otro inmunosupresor, la infeccidén podria haber estado
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al inicio del padecimiento reumatico, pero podria ser tambien una
forma de reactivacidn desencadenada por la misma inmunosupresidn y
existe la posibilidad de reinfeccién exdgena facilitada por la
inmunosupresion aihadida, como se ha observado en pacientes con SIDA
hospitalizados y en contacto con pacientes infectados por VIH y M.
tuberculosis. Si se toma en cuenta que sdlo un paciente, de 7
enfermos con TB con profilaxis, la recibio en forma "completa", se
enfatiza gue para dque la profilaxis sea efectiva debe mantenerse
por 6 meses. Lo anterior es un argumento poderoso en contra de la
suspensién prematdra del tratamiento profilactico en estos
pacientés, en guienes la naturaleza cronica y fluctuante de la
‘enfermedad de base obliga a prever la necesidad intermitente de
inmunosupresisén farmacolégica de grado variable y en quienes podria
pensarse que solo requieren profilaxis mientras reciben
inmunosupresores. Asi mismo, el desarrocllo temprano de TB durahte
.las etapas iniciales de la profilaxis, demanda la consideracidn de
st administracién en pacientes reumdticos con padecimientos que
requieren o requeriran inmunosupresién con farmacos y que ésto
deberd de hacerse de mﬁnera precoz, poco después'de establecido el
diagnéstico definitivo y delineado el esquema terapéutico inieial.
La toxicidad por INH es un fenomeno poco frecuente, pero que
cuando ocurre obliga al retiro del medicamento, el presente estudio
pone en relevancia que la gravedad de la TB en estos enfermos y la
eficacia de su profilaxis justifican la hisqueda 6e esquema;
profildcticos alternativos, con otros medicamentos, que puedan

emplearse en tales casos.
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En nuestra serie, el padecimiento reumatico tal vez predispone
al desarrollo de infeccién por M. tuberculosjs, como se ha descrito
en otras infecciones. Destaca gue encontramos 4 casos de TB en
pacientes reumaticos al afo, 12 de‘los casos desarrollaron TB en el
primer afo de evolucion del padecimiento reumdtico y 90% tenian
actividad del mismo. Si bien, se reconoce que por tratarse de un
centro de referencia, en el INNSZ es mas facil encontrar
asociaciones espurias, no debe soslayarse el hecho, ya que
encontramos 6 (30%) casos (5 casos con LEG, cuatro de ellcos con
actividad mucocutanea y un paciente con granuloratosis de Wegener
activa) que no habian recibido esteroides o citotoxicos antes de la
infeccion tuberculeosa. Dicho de otra manera la inmunosupresidn
pedria estar condicionada por la enfermedad reumatica y no sélo por
el tratamiento mismo.

La TB en pacientes reumaticos tuvo un comportamiento peculiar
en nuestra serie, similar al reportado por Feﬁgh y Tan (2%). Aungue
destacan 1los siguientes 'pun:os: la representacion del sexo
masculino en padecimientos que afectan predominantemente mujeres es
notable, este riesgo eievado para los hombres se mantuve al ajustar
para la mayoria de las variables reqistradaé, si bien podria estar
en relacioén con aléﬂn sesgo de seleccicn entre casos y controles,
el hecho lleva a pensar que la profilaxis debera de vigilarse
cuidadosamente en los varones.

Como sucede en los pacientes sin padecimiento reumatico que
desarrollan TB, el mayor numero de casos correspondicd a la forma

pulnonar de la enfermedad, pero se noté una proporcicn elevada de
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casos con TB miliar (n=4 20%), renal (n=3 15%) y articular (n=2
10%), como también lo reporta Fengh (29). La mortalidad atribuida
a TB en nuestra serie fue del 5% y la tasa de recaidas del 10%.
Ambas ocurrieron en proporcidén menor a lo informado previamente en
la literatura, tanto para'TB en enfermos reumiaticos come para la
poblacion general (1, 2, 3, 30), tal vez como consecuencia del
diagnéstico oportuno y del seguimiento cercanoc.

Los datos clinicos evaluados al diagndstico de la TB, que
incluyen el peso, la talla, el indice de masa corporal, las cifras
de albumina seérica y el recuento de linfocitos reflejan en gran
medida el estado nutricio de los pacientes. Los pacientes con dos
padecimientos desgastantes, (la enfermedad reumitica y la infeccidn
por. M. tuberculosis) tuvieron peor estado nutricio y cifras de
albumuna sérica, leucocitos y linfocitos menores. No obstante, dada
la naturaleza transversal del estudio, no es posible deslindar el
tipo de asociacion que tienen estas variables con el desarrollo de

TB, como causa o efecto de los rasgos que distinguen a los grupos

. estudiados.

Para algunas de 1las variables analizadas (presencia de
hacinamiento, cCombe, historia familiar de TB, vacunacieén con BCG,
PPD, candidina, determinacion de anticuerpos contra tuberculosis
por el método de Elisa, y piuria),'la medicion se realizo en un
nimerxo muy reducide de los pacientes, por lo gue no puede llegarse
a conclusiones utiles. Si bien, su uso no fue selectivo, tanto la
prueba de PPD y 1la determinacidon de anticuerpos contra M.

tuberculosis por el método de ELISA fueron negativas en la mayoria
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de los casos con TB, por lo gue conviene destacar su baja
sensibilidad, y por ende el pobre papel de estos estudios para el
tamizaje de casos en quienes se requiere profilaxis o se sospecha
la infeccion, Cabe aclarar que la aplicacioén de PPD no siguis les
lineamientos actuales en donde se prefieren 5 unidades del PPD y un
refuerzo posterior en busqueda del fendmeno de reclutamiento, por
lo que una evaluacicon mas apropiada es un estudio prospectivo que

cumpliera con esa modalidad.
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VIII.- CONCLUSIONES:

El empleo de INH a dosis de 300 mg/dia durante 6 meses en
pacientes reumaticos gue se someten a tratamiento inmunosupresor
con prednisona © su equivalente a dosis mayores de 15 mg/dia
durante 32 meses © mas, confiere un efecto prbtectcr contra el

desarrollo de TB.

Las caracteristicas clinicas y epidemiclogicas de la TB en
pacientes reumaticos tienen comportamiente peculiar, en donde el
" padecimiento de base, el empleo de inmunosupresicn y otros factores

del huesped, como el sexo juegan un papel importante.
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DEL PADECIMIENTO REUMATICO EN PACIENTES CON TUBERCULOSIS CONCOMITAMTE

CASQ  EDAD SEX0 DR EVOLUCION ACTIVIDAD SEGUIMIENTC EVOLUCION I86
| afios F=fem M=masc meses meses DEL DR
1 60 M AR 26 s8I 13 REMISION +
2 58 F PM-DM 10 BI 26 REMISION +
3 48 F LEG 39 SI 2 MUERTE * +
4 50 .} AR 310 NO 20 REMISION +
5 66 M PM-DM 1 s8I 12 REMISION +
6 60 M AR 6 81 [ 82 IGNORA +
7 44 F LEG 276 NO 13 REMISION +
8 16 F LEG 23 81 28 REMISION +
9 16 F LEG 20 :39 18 ACTIVO +
10 37 F LEG <1 s1 4 REMISION -
1 50 -3 LEG <1 81 80 ACTIVO -
12 60 F LEG 2 8T 18 REMISION -
13 30 F EMTC 8 8I 28 REMIEION +
14 14 H PM-DM 10 81 78 REMISBION +
1s 3s M WEGENER <1 sI 30 REMISION +
16 48 F AR 40 ;34 36 REMISION +
17 26 F HENOCH 7 BI 16 ACTIVO +
a8 17 F LEG 229 26 MUERTE +
19 48 F PM-DM sI 6 SE IGNORA +
20 39 F EMTC 28 8I 30 ACTIVO

156 = empleo de 1nmunosupra.so

DR = diagndstico reumitico

res 6 meses previos al desarrollo de tuberculoais
muerte por tuberculosis




TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LA TUBBRCULOSIS EN PACIENTES CON ENFERMNEDAD RRUNATICA CONCOMITANTE

CASO  TIPO CULTIVO 2IEHL-NEELSEN PPD  Ac vs TB .  DESNUTRICION
ELISA gtado

1 PULMONAR - + - 1:1000 1
2 PULMONAR + - NE NE 1
3 MILIAR - - NE NE 2
4 PULMONAR - - - 1:5000 1
5 PULMONAR - - - 1:1000 [
€ PULHONAR + + - 1:1000 . 2
7 PERITONEAL R - NE NE °
8 MILIAR + + - 1:1000 1
9 PULMONAR - + - 1:1000 3

v 10 RENAL + - + 1:5000 0

! 11 MILIAR + - NE 1
12 GANGLIONAR - - + NE 0
13 ARTICULMR - - - 1:1000 o
14 ORQUIEPIDIDIMITIS - - - 1:500 2
15 RENAL + + - 1:1000 °
16 CUTANEA - - NE NE 0
17 RENAL + - + 1:500 1
18 PULMONAR + - NE NE 1
19 MILIAR - + - 1:4000 3
20 ARTICULAR - - + NE [

NE = no evaluado



TABLA 3. DIAGHOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIE EN PACIEMTES
COM ENFERMBDAD REUMATICA CONCORITANTE

CABQ CRITERIQ TRATAMIENTQ EVOLUCION
1* ESQUEMA 2 ESQUEMA 3% ESQUEMA DE 1A TB
1. CCHTHTX I4RYE 2 meses I+R 9 meses CURA
2 cul I4R4E 2 meses IR 9 meses CURM
3 ceep I4RERYP 10 dias DEFUNCION MUERTE
4 CCH+PHTX I+R4E 2 meses " I4R 9 meses CURM
5 Co+PeTR I+R+E 2 mases I4R 9 meses CURA
[ CC+P+THCUL I+RtE 6 meses ~ CURA
7 CCHP4TR I+P+E 2 peses I+R 9 meses CURM
8 CC+PHTHTX4CUL  I4R$EHP 3 mes RIEHPIC 4 meses _RtE € meses RECAIDA
9 CC+PHTHTR I4R+E4P L mes RYE4P 2 meses R4E 7 meses CURA
10 CCHTX4CUL I+R4E 2 meses I4R 3 meses CURM
1 Co4TR4CUL I4R4E 2 meses I+R 9 meses CURA
12 CC+P+TXR I4R+E 2 meses I4R 9 meses CURA
13 COYF4TX I+R+E 2 meses I4R 9 meses CURA
14 CCHE4TR I+R+E 2 meses I4R 9 meses RECATIDA
15 CCHPATATRACUL  I4RAE 2 meses I4R 10 meses CURA
16 COHPHTXR . I4R4E 2 meses I+R 10 nesas CURM
17 TCHIR4CUL I+R+E 2 mezes I+R 10 meses CURA
18 CCHIR+CUL I4RAE4P 3 meses I+R 10 meses CURA
19 CC+P4THTX I+R4E 6 meses - CURA
20 COHPHTHTX I4R+E 2 meses I4R 10 meses § CURA

cc = cuadro clinico, Tx = respuesta a tratamiento, T = tincidém, P = histopatologia, Cul = cultivo
I = isoniazida, R = rifampicina, E = stambutol, P = pirazinamida, ¢ = ciprofloxacina



TABLA 4. ANTECEDENTE DE PROFILAXIS CON IBONIASIDA EN PACIEWTES
CON TUBERCDLOSIS Y PADECIMIENTO REUMATICO CORXISTENTE

CATEGORIA DE PROFILAXIS NUMERO DE PACIENTES
ADECUADA O COMPLETA 1
INADECUADA
INCOMPLETA 3
- FALLA 3
TOTAL O CUALQUIER PROFILAXIS 7
NO PROFILAXIS 13
TOTAL 20




TABLA 5. EMPLEO DB PROFILAXIS CON ISONIAZIDA Y RESPUESBTA EN PACIENTES

CON TUBERCULOSIS Y PADECINIENTO REUMATICO COEXISTENTE

CASO  PROPILAXIS  PROFILAXIS CAUSA DURACION
TIPO CATEGORIA

6 NO NO INDICACION

7 NO NO INDICACION

9 NO NO INDICACION

20 No NO INDICACION

10 NO DX SIMULTANEOC

11 NO DX SIMULTANEO

12 NO DX SIMULTANEO

15 No ALTERACION PUNCION HEPATICA

1 NO FINNSZ

2 NoO FINNSZ

4 NO FINNSZ

16 " o FINNSZ

19 No FINNSZ

14 ADECUADA 6 MESES
3 INADECUADA FALLA 45 DIAS
5 INADECUADA FALLA 30 DIAS
1is INADECUADA FALLA 30 DIAS
13 INADECUADA  INCOMPLETA DESCENSO ESTEROIDES 90 DIAS
17 INADECUADA  INCOMPLETA DESCENSO ESTEROIDES 30 DIAS
Le INADECUADA _ INCOMPLETA _ ALTERACION FUNCION HEPATICA _ 20 DIAS |

PINNSZ = Tratamiento iniciado fuera del Instituto Nacional de Nutricidén Salvador Zubirdn.



TABLR 6. ENFERMEDAD REUMATICA PREEXIBTERTE EN CASOS8 Y CONTROLES

DIAGNOSTICO CASOS CONTROLES TOTAL JI_CUADRADA P
LEG ] 38 46 0.92 0.82
AR 4 11 15 -
PM-DM 4 9 ©13
EMTC 2 2 4
OTROS 2% 6* 8
TOTAL 20 66 86

LEG = lupus eritermatoso generalizado, AR = artritis reumacide, PM-DM = polimiositis-
dermatomiositis, EMTC = enfermedad mixta del tejido conectivo.

OTROS: * 1 caso de granulomatosis de Wegener, 1 caso de purpura de

Henoch-Schénlein, * 5 casos de escleroderma generalizada, 1 caso de CREST




TABLA 7. CARACTERISTICAS DE CAS0B Y CONTROLES

CAS0S n=20 CONTROLES n = 66

POSITI POSITIVOS RM {IC 95%) P
EDAD (AROS) 40.9 (16.53 #w) 34 {16.55 ®%) T 0.16 sae
SEX0 (MASC) 7 (41 %) 7 (31 %) 5.84 (1.57-21.79) 0.003 »
HACINAMIENTO 6/14 (42 %) 10/4;1 (21 %) 2.78 (0.63-11,62) 0.164 *
COMBE 1/10 (10 %) 3/38 (8 %) 1.30 (0.02-18.43 #) 1.000 »
HF DE TB /13 (7 %) 3/49 (6 %) 1.28 {0.02-17.57 #) i.ooo *
VACUNA BCG 0/2 (0 %) 5/6 (83 %) 0.00 (0.00-2.75 *) > 0.10 »
EVOLUCION 9 &k (0 ~ 144 *») 19.5 #& {0 = 310 en) 0.093 &
ANO INDICE 1989 {1987-1992) 1989 7(1987-1992) NS

HF DE TB = historia familiar de tuberculosis, RM = razén de momios con intervalo de confianza del
95%, EVOLUCION = meses de evolucion dglbpadefim§ento reumatico antes del desarrollo de
uberculosis

* Prueba exacta de Fisher, #* mediana (minimo a maximo), #*#* prueba de t, & Mann-Whitney. Prueba
de suma de rangos.



TABLA &. CARACTERISTICAS DE CAS0B Y CONTROLES

CAS08 n = 20 CONTROLES n = 66
POSITIVOS POSITIVOS RH (IC 95%) P

PPD 4/15 (26.6 %) 1/17 (6 %) 5.82 (0.46-304.2¢#) 0.161
CANDIDINA 1/3 (33 %) 1/1 {100 %)
TB X ELISA 3/12 {25 %) 1/16 {6 %) 5.0 (0.32-279.64) 0.285
PIURIA - 2/20 (19 %) 7/65 (11 %) 0.92 (0.09-5.45) 1.000
DESKUTRICION _12/20 (60 %) 24/65 (37 %) 2.56 {0.82-8.11) 0.077 &
ALB SER 2-3 g/al « n=20 3-4 g/dl n = €5 0.009 %
LINFOCITOS 1000-1500 * n = 20 1500-2000 * n = 65 > 0.1 %
LEUCOCITOS 3000-10000 n =20 3000-10000 * n = 66 > 0.1 &

ALB S8ER = albimina sérica, RM = razén de momios con intervalo de confianza del 95%

* valor médiano, #* Ji cuadrada - tendencia lineal, & prueba exacta de Fisher




. TABLA 9. INNUWOSUPRESORES

TIPO MOMENTO + CAS08 n =20 CONTROLES = 66
n %- n L P

CUALQUIER INMUNOSUPRESOR CUALQUIERA 16 a0 60 92 0.203
6 MESES PREVIOS 16 80 57 88 0.464
PREDNISONA CUALQUIERA 13/18 72 55/63 89 0.126
6 MESES PREVIOS 13/18 72 51/62 a2 0.338
AZATIOPRINA CUALQUIERA 3 15 31 47 0.017
6 MESES PREVIOS 15 17. 26 0.382
CICLOFOSFAMIDA ORAL 'CUALQUIERA 1 5 2 3 0.553
- 6 MESES PREVIOS o [} 2 3’ 1.000
CICLOFOSFAMIDA 1V CUALQUIERA 1 5 5/64 9 1.000
6 MESES PREVIOS 1 5 5/65 8 1,000
METILPREDNISQLONA CUALQUIERA 1 5 2/65 3 0.558
6 MESES PREVIOS 1 H 2 3 0.553
6-MERCAPTOPURINA CUALQUIERA 1 5 3 -1 1.000
6 MESES PREVIOS 1 5 2 3 0.553




TABLA 10. INMUNOMODULADORES '

TIPO MOMENTO CASOS n =20 CONTROLES n = 66
n % n % p
D-PENICILAMINA CUALQUIERA [ o 9 14 0.109
6 MESES PREVIOS [\ 0 7 11 1.193
CLOROQUINA CUALQUIERA 4 20 19 29 0.569
6 MESES PREVIOS 3 15 14 21 0.751
COLCHICINA CUALQUIERA 0 0 3 5 1.000
6 MESES PREVIOS [ o 1 3 1,000




TABLA 11. EFECTO DE PROPILAXIS CON ISONIAZIDA

TIPO CAS08 CONTROLES RM IC 95 % p_*
ADECUADA 1 40 31 0 - 0.195 0.0000
SI PROFILAXIS INADECUADA 6 2
CUALQUIERA 7 42 0,32 * 0.09 - 0,98 # 0.638 ~
NO PROFILAXIS - 13 24
TOTAL 20 66

* INCLUYE PROFILAXIS ADECUADA E INADECUADA
* PRUEBA EXACTA DE FISHER DE 2 COLAS




TABLA 12. RAZOM DE MOMIOS PARA LA ASOCIACION ENTRE PROFILAKIS COM ISONIAIIDA
Y DRSARROLLO O NO DE TUBERCULOSIS, AJUSTADO POR INNUNOSUPRESION

INMUNOSUPRESION EN ALGUN MOMENTO 6 MESES PREVIOS
RM IC 95% P ° RM IC 95% P

CUALQUIER PROFILAXIS 0.35 0.10 - 1.23 0.119 0.3 0.08 - 1.09 . 0.074

PROFILAXIS COMPLETA 0.04 0.00 - 0.29 0.000 0.03 0.00 - 0.26 ., 0.000

* PRUEBA DE MANTEL-HAENZEL ESTRATIFICADA POR EXPOSICION A INMUNOSUPRESION




TABLA 13. ANALISIS DEL PATROM DR PRESCRIPCION DE LA PROFILAXIS
EN CABOS Y CONTROLES EN EL PERIODO DE ESTUDIO

CON ISONIAZIDA

1987

1988

1989

1990

1991

1992

TOTAL

PFX COMPLETA CUALQUIER PFX
CON TB SIN 8 CON B SIN TR
NO  SsI NO [ No sI NO 8I .
4 [ 4 [} 2 2 4 8
3 1 6 7 2 2 ] 9
3 [ s 9 2 2 H 9
2 0 1 5 1 1 1 s
4 ) 0 6 [ 4 0 6 6
3 0 4 5 2 1 4 5
19 1 26 40 13. 7 24 42
N8 NS N8 NS

* Prueba de Ji cuadrada para tablas de contingencia (agrupada en 3 bienios)

PFX = profilaxis




TABLA 14. RELACION DE DIVERSAS VARIABLES CON LA PRESENCIA O MO DE TUBERCULOSIS
ANALISIS UNIVARIADO

" RAZON DE_MOMIOS 1c 95% P

EDAD ' 1.024 0.994 - 1.085 0.117
SEXO 0.220 0.065 - 0,750 0.016
IS EN CUALQUIER MOMENTO 0.300 0.079 - 1,139 0.076
18 ¢ MESES PREVIOS 0.561 0.147 - 2.148 0.395
SEGUIMIENTO EN MESES ANTES DE TB 0.989 0.973 - 1,005 0.178
DIAGNOSTICO REUMATICO

LEG 1.000

AR 1.330 0.294 - 6.008 0.708
PH-DM 2.167 0.522 - 8.991 0.283
OTROS 3.482 0.860 - 14.085 0.079

15 = inmunosupresidén, LEG = lupus eritermatoso generalizado, AR = artritis reumatoide, PM-DM =
polimiositis-dermatomiositis, OTROS = enfermedad mixta del tejido conectivo (2 casos), vasculitis
(2 casos), CREST (1 caso) y escleroderma generalizada (5 casos).



TABLA 15. CAMBIOS EN EL NIVEL PROTECTOR DE LA PROFILAXIS CON ISONIAZIDA
AL AJUSTE POR DIVERSOS CONFUSORES POTENCIALES. ANALISIS MULTIVARIADO

VARIABLES COKRTROLADAS CUALQUIER PFX PFPX COMPLETA
RM p RM P
Ninguna 0.038 0,003 0.034 0.002
Edad - 0.359 0.098 0.028 0,002
Sexo 0.361 0.068 0.037 0.003
biagnéstico reumatico (DR) 0.237 0.029 0.013 0.001
1s 0.352 0.073 0.035 0.002
156 0.304 0.044 0.031 0.002
Evolucién previa 0.305 0.031 0.036 0.002
Edad, sexo - 0,391 0.143 0.024 0.002
Evolucion previa, 186 0.316 0.054 0.034 0.003
Edad, sexo, IS6 0.380 0.146 0.023 0.002
Evolucién previa, sexo, IS6 0.373 0.110 0,036 0.003
Evolucidn previa, edad, sexo, IB6 0.371 0.142 0.026 0.002
Evolucién previa, sexo, DR 6.207 0,029 0.009 0.001
Evolucidn previa, sexo, DR, IB6 0.179 . 0.026 0.008 0.001

NOTA: Para mayor claridad, no se incluyen los resultados de los modelos coh inmunosupresién en
cualquier momento (IS). Su portamiento en g 1 fue semejante a inmunosupresién en los 6

meses grevios (I86) pero sistematicamente llevaba a valores da p mis altos para el coeficiente
de cualquier profilaxis.

PFX = profilaxis




TABLA 16. DISTRIBUCION DEL DIAGHOSTICO REUMATICO POR SEXO

DIAGNOSTICO MASCULINO FEMENINO
LEG 3 4“
AR 5 : 9
P = 0.039
PM-DM 3 10
X2, = 8.367
OTROS 3 9
TOTAL 14 72

LEG = lupus eritermatoso generalizado, AR = artritis reumatoide, PM-DM = polimiocsitis-dermatomiositis,

EMTC = enfermedad mixta del tejido conectivo.

OTROS: * 1 caso de granulomatosis de Wegener, 1 caso de plrpura de Henoch-Bchdnlein, * 5 casos de

escleroderma generalizada, 1 caso de CREST



TABLA 17. ASOCIACION EXTRE PROFILAXIS CON ISONIAZIDA
Y ADMINISTRACION DB INMUNOSUPRESORES

INMUNOSUPRESION EN ALGUN _ MOMENTO 6 MESES PREVIOS
(18) (186)
sz NO p : 34 NO P
PROFILAXIS COMPLETA 41/75 0/11 0.001 40/73 0/12 0.000

CUALQUIER PROFILAXIS 49/717 0/9 0.000 48/73 0/12 0.000

¢ PRUEBA EXACTA DE FISHER




GRAFICA. SOBREVIDA DE CASOS Y CONTROLES A PARTIR DEL ANO INDICE
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XI.= APENDICE.

I.—- FICHA DE IDENTIFICACION
1.- NUMERO DE PACIENTE EN LA BASE -DE DATOS
2.~ INICIALES
3.- NUMERO DE REGISTRO
4.- EDAD EN ANOS
5.- SEXO
MASCULINO = 1 FEMENINO = 2
6.~ DIAGNOSTICO POR EL QUE RECIBE INMUNOSUPRESION
2 LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADC
4 ARTRITIS REUMATOIDE
8 POLIMIOSITIS~DERMATOMIQSITIS

[}

16 = ENFERMEDAD MIXTA DEL TEJIDO CONECTIVO
32 = GRANULOMATOSIS DE WEGENER

64 = SINDROME DE ANTIFOSFOLOPIDO PRIMARIO
128 CREST

256 = ESCLERODERMA GENERALIZADA
512 = PURPURA DE HENOCH SCHONLEIN
9999 = SE IGNORA
7.- DIAGNOSTICQO DE TUBERCULOSIS
1 =8I 2 = No
8.- TIPO DE TUBERCULOSIS

0 = NO TUVO TUBERCULOSIS 1 = PULMONAR

2 = MILIAR 3 = RENAL

4 = LINFATICA 5 = CUTANEA

6 = PERITONEAL 7 = ARTICULAR

8 = HEPATICA 9 = SE IGNORA
10 = GENITAL 11 = ESOFAGICA
12 = INTESTINAL 13 = PANCREATICA
14 = COLONICA

9.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TUBERCULOSIS
' 0 NO TUBO TUBERCULOSIS

2 CUADRO CLINICO
4 RESPUESTA A TRATAMIENTO
8 DATOS HISTOPATOLOGICOS COMPATIBLES
16 TINCION DE BAAR O RODAMINA
32 CULTIVO POSITIVO

10.~ ANC DE DIAGNOSTICO DE TB O ANO EN EL QUE SE RECOLECTO EL
CONTROL:

II.- PREDISPONENTES PARA DESARROLLO DE TB
11.- MEDIO SOCIAL

URBANO = 1 RURAL = 2 SE IGNORA = 9
12.- HACINAMIENTO

SI =1 NO = 2 SE IGNORA = 9
13.- COMBE

POSITIVO = 1 NEGATIVC = 2 SE IGNORA = 9
14.- HISTORIA FAMILIAR DE TUBERCULOSIS

POSITIVA = 1 NEGATIVA = 2 SE IGNORA = 9
15.~ VACUNA BCG

S5I RECIBIO = 1 NO RECIBIO = 2 SE IGNORA = 9
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16.~ ESTADO NUTRICIO

17.~

8.~

PRESENCIA DE DESNUTRICION = 1 AUSENCIA DE DESNUTRICION .= 2
SE IGNORA = 9

GRADO DE DESNUTRICION

1¢ GRADO = 1 2° GRADO = 2 39 GRADO = 3

NO DESNUTRICION = 4 SE IGNORA = 9

OTROS DIAGNOSTICOS

0 = NO HAY OTROS DIAGNOSTICOS QUE CONSIGNAR
2 = ALCOHOLISMO

4 = DIABETES MELLITUS NO INSULINO DEPENDIENTE
8 = DIALISIS PERITONEAL CONTINUA AMBULATCRIA
16 = IRCT EN ETAPA NO SUSTITUTIVA

32 = HEMODIALISIS

64 = CIRROSIS HEPATICA ALCOHOLONUTRICIONAL
128 = IRCT + HEMODIALISIS

256 = DIABETES MELLITUS INSULINODEPENDIENTE
512 = CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

1024 = HEPATITIS CRONICA ACTIVA

2048 = ANEMIA DE ENFERMEDAD CRONICA

4096 = LINFOMA INMUNOBLASTICO

I1XI.- PROFILAXIS

19 .~ PROFILAXIS CON ISONIAZIDA DUARNTE EL SEGUIMIENTQ DEL PACTENTE

20.~

EN EL INNSZ:

1 = SI ¥ ADECUADA 2 = SI E INADECUADA

3 = NO RECIBIC PROFILAXIS ¢ = SE IGNORA

MOTIVO DE PROFILAXIS INADECUADA Q AUSENTE:

0 = NO RECIBIO PROTILAXIS

1 = HEPATOTOXICIDAD

2 = OTRO TIPO DE INTOLERANCIA O TOXICIDAD

4 = RECIEIO PROFILAXIS MENOS DE 6 MESES TOMANDO MAS DE 15 MG

DE PDN AL DIA

21.-
22.-
23.-
24.-

25.-

26.-

5 =PROFILAXIS ADECUADA
9 = SE IGNORA

1IV.- LABORATORIO

PPD
POSITIVO = 1 NEGATIVO = 2 SE JGNORA = 9
CANDIDINA

POSITIVO = 1 NEGATIVO = 2 SE IGNORA = 9
ANTICUERPCS CONTRA TB POR ELISA

BPOSITIVO = 1 NEGATIVO = 2 SE IGNORA = 9
PIURIA ASINTOMATICA

POSITIVO = 1 NEGATIVO = 2 SE IGNORA = 9
ALBUMINA SERICA

1 = MENGS DE 1 G/DL 2 =DE 1.1 - 2.0 G/DL
3 =DE 2.1 - 3.0 G/DL 4 = DE 3.1 - 4.0 G/DL

5 = MAS DE 4.1 G/DL 9 = SE IGNORA

LINFOCITOS

1 = MENOS DE 500 X MM3 2 = DE 501 A 1000 X MM3
3 = DE 1001 A 1500 X MM3 4 = DE 1501 A 2000 X MM3
S = DE 2001 A 2500 X MM3 6 = DE 2501 A 3000 X MM3
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7 = MAS DE 3001 9 = SE IGNORA

27.~ LEUCOCITOS
1 = MENOS DE 500 X MM3 2= DE 501 A 1000 X MM3
3 = DE 1001 A 1500 X MM3 .4 = DE 1501 A 2000 X MM3
5 = DE 2001 A 2500 X MM3 6 = DE 2501 A 3000 X MM3
7 = DE 3001 A 10000 8 = MAS DE 10001

V.- SEGUIMIENTO
28.- EVOLUCION

1 = VIVO 2 = MUERTO POR TB

4.=- SE IGNORA 3 = MUERTE SIN RELACION CON TB
29.- DURACION DEL SEGUIMIENTO EN MESES

VI.~ TRATAMIENTO

30.- USO DE INMUNOSUPRESORES
1 =581 2 = NO 9 = SE IGNORA

31.~- RECIBIO TRATAMIENTO INMUNCSUPRESOR DENTRO DE LOS 6 MESES
PREVIOS AL DESARROLLO DE LA TUBERCULOSIS
0 = NO TUBERCULOSIS 1 = SI 2 = NO 9 = SE IGNORA

32.- TIPO DE INMUNOSUPRESOR
0 =

= NINGUNO 2 = PREDNISONA
4 = OTRO ESTEROIDE 8 = AZATIOPRINA
16 = CLOROQINA 32 = CICLOFOSFAMIDA ORAL
64 = BOLOS DE CFM 128 = BOLOS DE MPD
256 = D-PENICILAMINA 512 = METOTREXATE
1024 = COLCHICINA 2048 = 6-MERCAPTOPURINA

999 = SE IGNORA
33.~ DOSIS DE PREDNISONA O SU EQUIVALENTE DURANTE EL SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE EN EL INNSZ:

[} = NO RECIBIO PFDN

2 = MENOS DE 15 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
4 = 15.1 - 30.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
8 = 30.1 - 60.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
16 = MAS DE 60.1 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
32 = MENOS DE 15 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
64 = 15.1 - 30.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
128 = 30.1 - 60.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
256 = MAS DE 60.1 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
512 = MENOS DE 15 MG/DIA MAS DE 6 MESES
1024 = 15.1 - 30.0 MG/DIA MAS DE 6 MESES
2048 = 30.1 - 60.0 MG/DIA MAS DE 6 MESES
4096 = MAS DE 60.1 MG/DIA MAS DE 6 MESES

999999 = SE IGNORA
34.- DOSIS DE AZATIOPRINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN EL

INNSZ:

0 = NO RECIBIO AZA

2 = MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
4 = 1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

8 = 1.51 - 2,0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

16 = 2.01 - 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

32 = 2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

64 =

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MEHOS DE 3 MESEs
.
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MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

128 =

256 = 21.,1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 2 A 6 MESES
512 = 1,51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A & MESES
1024 = 2,02 ~ 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
2048 = 2.51 ~ 3.0 MG/RG/DIA DE 3 A & MESES
4096 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
8192 ='MENOS O HASTA 1 MG/KC/DIA MAS DE 6 MESES
16384 = 1.1 -~ 1.50 MG/KG/DIA MAS DE & MESES
32768 = 1.51 -~ 2.0 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES
65536 = 2,01 - 2.50 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES
131072 = 2.51 -~ 3.0 MG/KG/DIA Mas DE 6 MESES
262144 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES

99999999 = SE IGNORA
DOSIS DE CLOROQUINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN EL

0 = no recibic CLQ

2 = 0 ~ 150 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

4 = 151 ~ 300 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
8 = 301 - 450 MG/DIa MENOS DE 3 MESES
18 = 451 ~ 600 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
32 = MAS DE 601 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
64 = 0 - 150 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

128 = 181 ~ 300 MG/DXA DE 3 A& 6 MESES
256 = 301 - 450 MG/DIA DE 2 A 6 MESES
512 = 451 -~ 600 MG/DIA DE 3 A & MESES
1024 = &01 O MAS MG/DIA DE 3 - 6 MESES
20438 = 0 ~ 150 MG/DIA MAS DE 6 MESES
4096 = 151 - 300 MG/DIA MAS DE 6 MESES
8192 = 301 - 450 MG/DIA MAS DE 6 MESES
16384 = 451 - 600 MG/DIA MAS DE 6 MESES
32768 = MAS DE 601 MG/DIA MAS DE 6 MESES
999999 = SE IGNORA

DOSIS DE CICLOFOCSFAMIDA ORAL DURANTE EL SEEGUIMIENTO DEL
PACIENTE EN EL INNSZ:

0 NG RECIBIC CFM

2 MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

4 1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

8 1.51 -~ 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

2.0 ~ 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 2 MESES

16 =

2 = 2,51 ~ 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

64 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
128 = MENO5 O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A G MESES
256 = 1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

512 = 1.5} ~ 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

1024 = 2.01 ~ 2,50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
2048 = 2.51 -~ 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

4096 = MAS DE 1,1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

8192 = MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES
16384 = 1.1 - 1.30 MG/KG/DIA MAS DE é MESES
32768 = 1.51 - 2,0 MG/KG/DIA MAS PE 6 MESES
65536 = 2,01 - 2,50 MG/KG/DIA MAS DE ¢ MESES
131072 = 2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES
262144 = MAS DE 3,1} MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES

44



99999999 = SE IGNORA

37.- DOSIS DE CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL

8.~

39.~

PACIENTE EN EL INNSZ:
NO RECIBIO
500 MG/M25C MENSUAL MENOS DE 3 MESES
501 - 700 MG/M25C MENSUAL MENOS DE 3 MESES
701 - 1000 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES
16 = MAS DE 1001 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES
32 = 500 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
64 = 501 - 700 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES

= 701 - 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
256 = MAS DE 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES

2]
[ ]

512 500 MG/M2SC MENSUAL DE MAS DE 6 MESES

1024 = 501 - 700 MG/M2SC MENSUAL MAS DE 6 MESES
2048 = 701 - 1000 MG/M2SC MENSUAL MAS DE 6 MESES
4056 = MAS DE 1000 MG/M2SC MENSUAL MAS DE 6 MESES

999999 == SE IGNORA

DOSIS DE METILPREDNISOLONA INTRAVENOSA DURANTE EL SEGUIMIENTO
DEL PACIENTE EN EL INNSZ:

0 = SE IGNORA

2 = 250 UG/DIA UNA DOSIS

4 = 500 MG/DIA UNA DOSIS

8 = 1000 MG/DIA UNA DOSIS

16 250 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ

32 = 500 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ
= 1000 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ

128 = 250 MG/DIA DOS A TRES DOSIS 2 O MAS OCASIONES
256 = 500 MG/DIA DOS A TRES DOSIS 2 O MAS OCASIONES
512 = 1000 MG/DIA DOS A TRES DOSIS 2 O MAS OCASIONES
9999 = SE IGNORA

DOSIS DE METOTREXATE ORAL DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE
EN EL INNSZ:

NO RECIBIO MTX

HASTA 5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

DE 5.1 A 7.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

DE 7.6 A 10 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

DE 10.1 A 12.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

DE 12.6 A 15.0 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
MAS DE 15.1 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

HASTA S5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 5.1 A 7.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 7.6 A 10 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 10.1 A 12.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 12.6 A 15.0 MG/SEM DE 3 A 6 MESES
MAS DE 15.1 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

HASTA 5 MG/SEM MAS DE 6 MESES

DE 5.1 A 7.5 MG/SEM MAS DE 6 MESES

DE 7.6 A 10 MG/SEM MAS DE 6 MESES

65536 DE 10.1 A 12.5 MG/SEM MAS DE 6 MESES

131072 = DE 12.6 A 15.0 MG/SEM MAS DE 6 MESES
262144 = MAS DE 15.1 MG/SEM MAS DE 6 MESES
99999999 = SE IGNORA

[=]
[}

o
[ IR IR I 1}

512
1024
2048
4096
8192
16384
32768
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40.~ DOSIS DE D-PENICILAMINA ORAL DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL

PACIENTE

512
1024
2048
4096
8162
16384
312768
65536
131072
262144
99999999
41.- DOSIS DE
INNSZ:

FV N O TN I VIO VA VI O O

EN EL INNSZ:

NO RECIBIO D-PENICILAMINA

150 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

151 - 300 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
301 - 600 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
601 - 900 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
901 - 1,200 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
MAS DE 1,201 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
150 mg/DIA DE 3 A & MESES

151 - 300 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

301 - 600 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

601 - 900 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

901 - 1,200 ng/DIA DE 3 A 6 MESES
MAS DE 1,201 Wwg/DIA DE 3 A 6 MESES
150 mg/DIA MAS DE 6 MESES

151 - 300 mg/DIA MAS DE 6 MESES

301 - 600 mg/DIA MAS DE 6 MESES

601 - 500 mg/DIA MAS DE 6 MESES

501 - 1,200 mg/DIA MAS DE 6 MESES
MAS DE 1,201 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
= SE IGNORA

COLCHICINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE EN EL

0 = NO RECIBIO COLCHICINA
2 = 1 mg/CIA MAS DE 6 MESES
5 = SE IGNORA

42.- DOSIS DE

G-MERCAFTOPURINA DURANTE EL SEGUIMIENTO DEL PACIENTE

EN EL INNSZ:

512
1024
2048
4096
8192
16384
32768
65536
131072
262144
99999999

n
wn
o
I I T IR L N )

NO RECIBIC 6-MP

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE G-MP
i.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
1.51 - 2.0 MG/KG/DIA MENCS DE 3 MESES DE 6-MP
2.01 ~ 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE &6-MP
2.1 = 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-~MP

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6~MP

2,01 - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-~MP
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6~-MP

MAS DE 3.} MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6~MP
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MAS DE & MESES DE 6-MP
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES DE 6~MP

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES DE 6~MP

2.01 - 2.50 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES DE 6-MP
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES DE 6~MP

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MAS DE 6 MESES DE 6-MP

= SE IGNORA

43.~ DOSIS MAXIMA ADMINISTRADA DE PREDNISOMA EN LOS G MESES PREVIOS
AL DIAGNOSTICC DE TUBERCULOSIS C A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
B o] = NO RECIBIO PDN
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LI VI

256

999999
44.- DOSIS
DIAGNOSTICO

0

2

4

8

16

32

64

128

256

512

1024

2048

4096

999999
45.- DOSIS
DIAGHOSTICO

1

S12
1024
999999

46.- DOSIS MAXIMA DE CICLOFOSFAMIDA

DIAGNOSTICO

MENOS DE 15 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

15.1 - 30.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

30.1 - 60.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

MAS DE 60.1 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

MENOS DE 15 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

15.1 - 30.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

30.1 - 60.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

MAS DE 60.1 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

= SE IGNORA

MAXIMA DE AZATIOPRINA EN [0S 6 MESES PREVIOS
DE TB O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
NO RECIBIO AZA

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

2.01 - 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
2.51 - 3,0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
1.1 = 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

2.01 - 2.50 MG/XG/DIA DE 3 A 6 MESES

2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

SE IGNORA

MAXIMA DE CLOROQUINA EN LOS 6 MESES PREVIOS

(U O 1

AL

AL

DE TUBERCULOSIS © A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

no recibic CLQ

0 - 150 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
151 - 300 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
301 - 450 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
451 - 600 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
MAS DE 601 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
0 - 150 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

151 - 300 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
301 - 450 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
451 - 600 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
601 O MAS MG/DIA DE 3 -~ 6 MESES
SE IGNORA

Ragnwnuwuwpunnn

ORAL EN LOS 6 MESES PREVIOS AL

DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

= NO RECIBIO CFM

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
1.51 - 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
2.01 - 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

2.01 - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

LU I | 11 1}
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2048 = 2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
4096 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
999999 = SE IGNORA

47.~ DOSIS MAXIMA DE CICLOFOSFAMIDA IV EN LOS 6 MESES PREVIOS AL
DIAGNOSTICO DE TB O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

0 NO RECIBIO

2 500 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES

tuonn

4 501 - 700 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES
8 701 - 1000 MG/M25C MENSUAL MENOS DE 3 MESES
16 MAS DE 1001 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES

32 = 500 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
64 = 501 - 700 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
128 = 701 -~ 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
256 = MAS DE 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
999999 = SE IGNORA
48,~ DOSIS MAXIMA DE METILPREDNISOLONA IV 6 MESES ANTES DEL
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS O DE LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

0 = SE IGNORA

2 = 250 MG/DIA UNA DOSIS

4 = 500 MG/DIA UNA DOSIS

8 = 1000 MG/DIA UNA DOSIS

16 = 250 MG/DJA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ
32 = 500 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ
64 = 1000 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ

999998 - SE IGNORA
49.- DOSIS MAXIMA DE METOTREXATE ORAL EN LOS 6 MESES PREVIOS AL
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
0 NO RECIBIO MTX

2
4

HASTA 5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
DE 5.1 A 7.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

8 =DE 7.6 A 10 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

16 = DE 10.1 A 12.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
32 = DE 12.6 A 15.0 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
64 = MAS DE 15.1 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
128 = HASTA S5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

256 = DE 5.1 A 7.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES
512 = DE 7.6 A 10 MG/SEM DE 3 A 6 MESES
1024 = DE 10.1 A 12.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES
2048 = DE 12.6 A 15.0 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

999999 = SE IGNORA
50.=- DOSIS MAXIMA DE D-PENICILAMINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL
DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

0 = NO RECIBIO D~PENICILAMINA

2 = 150 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

4 = 151 - 300 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

8 = 301 - 600 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

16 = 601 - 900 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

32 = 901 - 1,200 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
64 = MAS DE 1,201 mg/DIA MENOS DE 3 MESES
128 = 150 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

256 = 151 - 300 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

512 = 301 - 600 mg/DIA DE 3 A & MESES
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1024
2048
4096
999999
51.~ DOSIS
DIAGNOSTICO
0 = NO

ESTA TESIS Mo DEBE
SALR DE LA BIBLIBTECA

601 - 900 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

901 - 1,200 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

‘MAS DE 1,201 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

SE IGNORA .

MAXIMA DE COLCHICINA EN [0S 6 MESES PREVIOS AL
DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
RECIBIO COLCHICINA

wonnhn

2 = 1 MG/DIA MAS DE 6 MESES

999999

= SE IGNORA

52.- DOSIS MAXIMA DE 6-MERCAPTOPURINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL

DIAGNOSTICO

53.- DOSIS
DIAGNOSTICC
0 =
2
4
B8
16
32
64
128
256
999999
54.- DOSIS
DIAGNOSTICO
-0

[ I O

tonnodenwwpwnnn

LT 2 (1 (O O T I

DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
NO RECIBIO 6-MP

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP

1.51 =~ 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP

2.01 - 2.50 MG/KG/DYA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A G MESES DE 6-MP
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

1.51 = 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

2.01 - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A &6 MESES DE 6-MP

2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

SE IGNORA

TOTAL DE PREDNISONA EN 1LOS 6 MESES PREVIOS AL
DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
NO RECIBIO PDN

MENOS DE 15 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

15.1 - 30.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES
30,1 ~ 60.0 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

MAS DE 60.1 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

MENOS DE 15 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
15.1 - 30.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
30.1 - 60.0 MG/DIA DE 3 A 6 MESES
MAS DE 60.1 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

= SE IGNORA

TOTAL DE AZATIOPRINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL

DE TB O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

NO RECIBIO AZA

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
1.5 - 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
2.01 - 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

2.0l - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
2,51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES
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999999 = SE IGNORA
55.- DOSIS TOTAL DE CLOROQUINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

[+] = no recibio CLQ

2 = 0 = 150 MG/DIA MENOS DE 3 MESES .

4 = 151 - 300 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

8 = 301 = 450 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

16 = 451 - 600 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

32 = MAS DE 601 MG/DIA MENOS DE 3 MESES

64 = 0 - 150 MG/DPIA DE 3 A 6 MESES

128 = 151 - 300 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

256 = 301 - 450 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

512 = 451 - 600 MG/DIA DE 3 A 6 MESES

1024 = 601 O MAS MG/DIA DE 3 - & MESES

999993 = SE IGNORA .
$6.- DOSIS TOTAL DE CICLOFOSFAMIDA CRAL EN 10S 6 MESES PREVIOS AL
DIAGHNOSTICO DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

4] = NO RECIBIO CFM .

2 = MENOS 0 HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

4 = 1l.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

8 = 1,51 - 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

1lé = 2,01 - 2.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

32 = 2,51 - 3.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

64 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES

128 = MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

256 = 1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

512 = 1,51 -~ 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

1024 = 2,01 - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

2048 = 2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

40926 = MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES

999999 = SE IGNORA

57.- DOSIS TOTAL DE CICLOFOSFAMIDA IV EN LOS 6 MESES
DIAGHOSTICO DE TB © A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

0
2
4
8
16
32
64
12
25

nwunonon

8
6

NO RECIBIO

500 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES

501 - 700 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES
701 - 1000 MG/M2SC MENSUAL MENOS DE 3 MESES
MAS DE 1001 MG/M2SC MENSUAL MENCS DE 3 MESES

500 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES

501 - 700 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
= 701 - 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES
MAS DE 1000 MG/M2SC MENSUAL DE 3 A 6 MESES

999999 = SE IGNORA
58.- DOSIS TOTAL DE METILPREDNISOLONA IV 6 MESES ANTES DEL
DIBGNOSTICO DE TUBERCULOSIS © DE LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

2
4
8
16

32
G4

o

SE IGNORA

250 MG/DIA UNA DOSIS
500 MG/DIA UNA DOSIS
1000 MG/DIA UNA DOSIS

250 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ
500 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VEZ
1000 MG/DIA DOS A TRES DOSIS UNA VE2Z
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999999

= SE IGNORA

59.~ DOSIS TOTAL DE METOTREXATE ORAL EN LOS 6 MESEsS PREVIOS AL

DIAGNOSTICO
0

"

2
4
8
16
32
64
128
256
512
1024
2048
999999
60.- DOSIS
DIAGNOSTICO

o

nnnan

512
1024
2048
4096
999999
6l.- DOSIS
DIAGNOSTICO
0 = NO

DE  TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:

NO RECIBIO MTX

HASTA 5 MG/SEM MENCS DE 3 MESES

DE 5.1 A 7.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
DE 7.6 A 10 MG/SEM MENOS DE 3 MESES

DE 10.1 A 12.5 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
DE 12.6 A 15.0 MG/SEM MENOS DE 3 MESES
MAS DE 15.1 MG/SEM MENOsS DE 3 MESES

HASTA 5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES
DE 5.1 A 7.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 7.6 A 10 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 10.1 A 12.5 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

DE 12.6 A 15.0 MG/SEM DE 3 A 6 MESES

= SE IGNORA

TOTAL DE D-PENICILAMINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL
DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
NO RECIBIO D-PENICILAMINA

150 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

151 - 300 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

301 ~ 600 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

601 - 900 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

901 - 1,200 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

MAS DE 1,201 mg/DIA MENOS DE 3 MESES

150 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

151 - 300 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

301 - 600 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

601 - 900 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

901 - 1,200 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

MAS DE 1,201 mg/DIA DE 3 A 6 MESES

SE IGNORA

TOTAL DE COLCHICINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL
DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
RECIBIO COLCHICINA

LU I T A 1}

2 = 1 MG/DIA MAS DE 6 MESES

999999

= SE IGNORA

62.- DOSIS TOTAL DE G6-MERCAPTOPURINA EN LOS 6 MESES PREVIOS AL

DIAGNOSTICO

DE TUBERCULOSIS O A LA FECHA DE CAPTURA DEL CONTROL:
NO RECIBIO 6-MP

MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
1.51 - 2.0 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
2.01 - 2,50 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
2.51 - 3.0 MG/KG/DIA MENCS DE 3 MESES DE 6-MP

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA MENOS DE 3 MESES DE 6-MP
MENOS O HASTA 1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE G-MP
1.1 - 1.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

1.51 - 2.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

2.01 - 2.50 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

2.51 - 3.0 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

MAS DE 3.1 MG/KG/DIA DE 3 A 6 MESES DE 6-MP

]

LI I A I
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