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1. INTRODUCCION

La enfermedad tuberculosa (TB) es una de las patologias infecciosas con mayor
morbilidad en el mundo y con una mortalidad en paises en vias de desarrollo nada
desdefnable, no obstante es prevenible y curable. El peso de la enfermedad en la
poblacién mundial es muy importante. El informe de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de 2014, hace referencia a la carga mundial de tuberculosis en
2013; en ese afio se estimaron 9 millones de nuevos casos con una mortalidad
de 1,5 millones de pacientes. En dicho periodo se tasaron 550.000 nuevos casos
de tuberculosis en nifios < de 15 afios, con una mortalidad de 80.000 (VIH
negativos). Dado que la mayoria de las muertes por tuberculosis son evitables la
mortalidad por dicha enfermedad es inaceptable.

La tuberculosis es una enfermedad infecto contagiosa producida por los
microorganismos del Complejo Mycobacterium tuberculosis. El contagio se
realiza de persona a persona, habitualmente por via area, con la inhalacion
del bacilo tuberculoso, infectdndose el receptor que, en funciéon de su estado
inmunitario y nutricional, desarrollara 6 no la enfermedad a lo largo de su vida.
La tuberculosis es una enfermedad ligada a la historia de la humanidad, ya
que situaciones como la desnutricién, los habitos higiénicos inadecuados o el
hacinamiento favorecen la transmisién y desarrollo.

Las personas que estan infectadas por el bacilo tuberculoso pero no han
desarrollado la enfermedad tienen una tuberculosis latente, y se calcula que el
riesgo de padecer la enfermedad en este grupo es del 10%, sin embargo este
riesgo es mucho mayor en pacientes con inmunosupresion, infeccion por VIH,
diabetes, desnutricién y tabaquismo.

Los pacientes que desarrollan la enfermedad frecuentemente tardan en
consultar al médico, retrasandose el diagnostico. Por dicha demora se prorroga
la posibilidad de contagio de la enfermedad, que serda mayor si el contacto vive
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en situacién de hacinamiento. Por ello es importante actuar sobre las poblaciones
de riesgo para delimitar la propagacion de la infeccién tuberculosa, conseguir un
diagnostico y un tratamiento precoces.

En décadas previas, con la aparicién del SIDA, la tuberculosis ha estado
asociada a dicha patologfa. La situacion cambia a partir del afio 1995 con las
nuevas terapias antirretrovirales. La tuberculosis asociada a infeccién por VIH
desciende, y simultdneamente aumentan los casos de enfermedad tuberculosa
en la poblacion inmigrante procedente de paises de renta baja.

A final de la década de 1990 se produjo un cambio importante en los flujos
migratorios en Espafa, reflejados en los datos del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), que registra en 1999 un 2% de poblacién inmigrante, objetivandose un
claro aumento de la misma en 2009 con un 12% de inmigrantes.

Ello se ve reflejado en nuestra casuistica. En Vizcaya, de los diagnosticos
de tuberculosis realizados en 2003, los inmigrantes representaban el 9%,
aumentando al 33% en 2008. Como vemos, la epidemiologia de la tuberculosis
se relaciona estrechamente con los cambios migratorios, que desencadenan la
movilizacion de personas procedentes de zonas de alta endemia a otras de baja
endemia de tuberculosis.

Segun la OMS de los casos de tuberculosis registrados en 2013, el 56%
pertenecian a las regiones de Asia Sudoriental y el Pacifico Occidental, y un 29%
a Africa. Dos paises China e India representan el 24% y 11% de los casos totales.

En los Ultimos afos uno de los problemas mas relevantes al respecto es la
aparicion de resistencias a los farmacos antituberculosos.

En Junio de 1994, hace ya mas de 20 afios, la OMS inicio el Proyecto Global
de la vigilancia de las farmaco resistencias en la lucha contra la tuberculosis
(DRS-"Drug Resistance Surveillance”). La ardua labor realizada se ve reflejada
en los datos publicados por este Organismo Internacional. En 2014 colaboraron
144 paises en el registro de las farmaco resistencias a los antituberculosos,
aportando el 95% de los casos de TB de la poblacién mundial. Silos comparamos
con datos anteriores es evidente la mejoria cooperativa, ya que en el periodo
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1994-1999 colaboraron tan solo 33 paises, (20% de los casos de TB de la
poblacion mundial).

En 2014 la OMS estima un 5% de tuberculosis multirresistentes a tuberculos-
taticos (MDR-TB). En la TB de novo se estima un 3,5% de farmaco resistencias,
que aumenta al 20,5% en las TB ya tratadas con anterioridad.

Los datos de farmacorresistencia no tienen una distribucion homogénea en la
poblacién mundial. En 108 paises, que representan el 75% de los que participan
en este proyecto, la farmacorresistencia es < del 3%, a diferencia de Europa del
Este y Asia Central que alcanzan el 35% de MDR-TB en nuevos casos, un 75%
en TB previamente tratadas. Los paises que aportan mas del 50% de los casos
de MDR-TB son India, China y Federacion Rusa, planteando un problema muy
importante de epidemia de MDR-TB. En el 2013 la proporcién de casos de MDR-
TB extremadamente resistente a farmacos TB (XDR-TB) es del 9%.

Los paises que tiene la proporcién mas alta de MDR-TB con XDR-TB son
Lituania 24.8%, Kazakhistan 22.7%, Letonia 21.7%, Tajikistan 21.0%, y Georgia
20.0% .

Segun los datos aportados por la OMS, el porcentaje de tuberculosis con resis-
tencias a tuberculostaticos es mayor en la poblacién inmigrante que en la autéc-
tona; por ello deberemos revisar las estrategias para el control de la tuberculosis,
considerando primordial que la poblacién inmigrante tenga acceso a una aten-
cién Sanitaria adecuada, independientemente de su situacion administrativa.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO

Este trabajo es la continuacion de 2 proyectos que arrancaron en décadas
previas: 1983-1992 @'y 1993-2002 ©. Desde hace afios, en Bilbao, en el Hospital
Universitario Basurto (H.U.B), se han investigado los aspectos epidemiolégicos,
socio-demograficos, clinicos, microbioldgicos, los farmacos antituberculosos ad-
ministrados, los efectos secundarios y resistencias de los mismos, la mortalidad y
secuelas de la infeccién, la asociacion de tisis-VIH y la localizacion de los nichos
de enfermedad * .

El periodo estudiado en esta tesis, 2003-2012, coincide con un aumento muy
importante de los flujos migratorios en nuestro entorno. La inmigracion ejerce
un gran impacto en la epidemiologia de la TB. Por ello en este trabajo hacemos
especial hincapié en el estudio de la poblacion inmigrante y su relacién con la
tuberculosis en nuestro medio.

Nuestra investigacion da continuidad a los estudios anteriores, consiguiendo
un seguimiento de la enfermedad tuberculosa durante un periodo de 30 afos
consecutivos en toda la poblacién, incluida la pediatrica, de la metrépoli de
Bilbao, en el Hospital Universitario Basurto, centro que atiende a una poblacion
de 350.000 habitantes.

2.1. OBJETIVOS
2.1.1. Objetivo general

Estudiar la enfermedad tuberculosa en el periodo 2003-2012 en la comarca
de Bilbao. Analizar las caracteristicas epidemioldgicas, socio demogréficas, cli-
nicas microbiolégicas, los farmacos antituberculosos administrados, los efectos
secundarios y resistencias de los mismos, la asociacién TB-VIH, la mortalidad y las
secuelas de la infeccion.
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2.1.2. Objetivos especificos

Analizar las caracteristicas de la enfermedad tuberculosa en la Comarca de
Bilbao de la poblacion inmigrante. Influencia de la inmigracién en la epidemiologia
de la TB en nuestro medio. Relacion entre inmigracion y mutirresistencias en
nuestra poblacion.
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3. REVISION DOCTRINAL

3.1. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa producida por los microorga-
nismos del Complejo Mycobacterium tuberculosis. En este Complejo se incluyen
M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum, M.microti, M.canetti, M.caprae, y M.pin-
nipedi. Todas estas especies son las causantes de la enfermedad tuberculosa®.
En nuestro medio, M. tuberculosis es el agente etioldgico habitual ya que la
especie africana es excepcional y la transmisién de M. bovis casi ha desaparecido
al generalizarse el consumo de productos lacteos pasteurizados.

Se trata de un bacilo aerobio estricto que tiene como caracteristicas ser acido-
alcohol resistente, sensible a la luz solar, al calor, la luz ultravioleta y algunos
desinfectantes, pero resistente a la desecacion.

Los microorganismos del género Mycobacterium tiene una envoltura celular
muy caracteristica, con alto contenido en lipidos, en especial acidos grasos de
cadena larga (acidos micolicos). Esta composicion especial de la envoltura celular
confiere a las micobacterias su acido alcohol resistencia.

El acceso de la micobacteria en el organismo, es a través de la via respiratoria.
Mediante la inhalacién el germen alcanza los pulmones tras lo cual se pueden
dar diferentes situaciones. En ocasiones el huésped consigue la eliminacion del
microorganismo. En otros casos se infectan de forma activa desarrollando la TB
0 bien se produce una infeccién no activa o infeccién latente. Solo un 5-10% de
los pacientes con infeccion latente desarrollaran la TB en un futuro.
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3.1.1. Diagnéstico microbioloégico

El diagnostico microbiolégico se realiza por técnicas de microscopia y de
cultivos 7. Actualmente para el diagndstico de la tuberculosis la microscopia
(baciloscopia) es la técnica mas rapida, sencilla, barata y accesible, que proporciona
una orientacion diagnostica preliminar. Para ello utilizamos la tincion acido-alcohol
resistente, mediante la técnica de Ziehl-Neelsen. Se informan como positivas
aquellas muestras en las que se observen al menos 3 bacilos acido-alcohol
resistentes por cada 300 campos de 100 aumentos. Tiene una sensibilidad
moderada (20% a 80%) en funcién de variables como tipo de muestra, cantidad
de muestra y cantidad de bacterias en la muestra Para que la baciloscopia sea
positiva, la muestra analizada debe contener de 5.000-10.000 bacilos/ml.

También se puede realizar mediante la técnica fluorescente de Auramina-
Rodamina. La positividad se obtiene con la visualizacion de al menos 3 bacilos
acido-alcohol resistentes por cada 300 campos de 100 aumentos.

Tanto la técnica de Ziehl-Neelsen como la fluoresceina Auramina-Rodamina
tienen una especifidad muy similar 19,

Es importante realizar el recuento del numero de bacilos por muestra, ya
que dicho pardmetro, ayuda a evaluar la evolucion de la enfermedad. También
permite comprobar la adecuaciéon del tratamiento antituberculoso instaurado
y el seguimiento y control de los casos de farmaco resistencias ", Por ello se
recomienda realizarlo de manera rutinaria. Cuando la baciloscopia es negativa el
paciente se clasificara como no bacilifero, aunque ello no excluye la enfermedad.
Para considerar que un paciente no es bacilifero, deberemos analizar por lo
menos 3 muestras de secreciones de buena calidad recogidas en dias diferentes
y que todas sean negativas.

La prueba de referencia para el diagnéstico de certeza de tuberculosis es el
cultivo e identificacién posterior. Permite detectar entre 10-100 bacterias /ml de
muestra, por ello es una prueba mucho mas sensible que la tincién. Ademas con
el cultivo podemos identificar la especie y realizar el estudio de la sensibilidad a
los farmacos antituberculosos.
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El cultivo tiene como inconveniente el tiempo de espera hasta conocer
el resultado del mismo. Dado que el Mycobacterium tuberculosis tiene un
crecimiento lento pueden precisarse hasta 6-8 semanas para obtener la
positividad del mismo en medios sélidos (Lowenstein-Jensen). No obstante los
medios liquidos y los sistemas automatizados como el Sistema BACTEC MGIT
960 que detecta consumo de O, mediante sensores fluorométricos, utilizado en
el Servicio de Microbiologfa Clinica y Control de la Infeccion del HUB, permiten
un crecimiento mas rapido.

Ademas, al combinarse el inéculo de una mayor cantidad de muestra con las
caracteristicas del medio, son en general mas sensibles que los medios solidos.
Asi, la mayoria de los sistemas en medio liquido reducen de forma significativa
los resultados falsos negativos respecto a los medios soélidos. Sin embargo, dado
que en algun caso el cultivo resulta positivo en el medio sélido y negativo en el
medio liquido, en el momento actual se recomienda utilizar ambos medios. Este
es el procedimiento sequido en el Servicio de Microbiologia Clinica y Control de
la Infeccion del HUB.

En los pacientes con sospecha diagndstica de tuberculosis siempre deberemos
realizar cultivo de todas las muestras. El cultivo es un método valido también
para la monitorizaciéon de la TB. La negativizacién de los mismos es un criterio
de curacion, recomendandose la realizacion de cultivos de esputo bimensuales
coincidiendo con los controles médicos.

3.1.2. Prueba de la tuberculina (PPD)

La prueba de la tuberculina (PPD) ¢ intradermorreaccién de Mantoux se utiliza
para el diagnostico de la TB. Se administra un extracto del filtrado de cultivos de
bacilos tuberculosos esterilizados y concentrados. Se inyecta 0,1ml de PPD, dosis
de 2 UT, en la cara ventral del antebrazo, la lectura se realiza a las 48 -72 horas,
midiendo la induracion del diametro transversal respecto al longitudinal.

La PPD tiene proteinas que son comunes a Mycobacterium tuberculosis, al
bacilo de la vacuna, bacilo de Calmette y Guérin (BCG) y a algunas micobacterias
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ambientales lo que resta especificidad a esta prueba. Para que una PPD positiva
sea indicativa de infeccion por TB, se debe tener en cuenta la probabilidad de que
el paciente este infectado por el bacilo tuberculoso, y el riesgo para desarrollar
la enfermedad tuberculosa.

En Espafa, en los no vacunados, se considera positiva la induraciéon = 5 mm.
En los vacunados con la BCG, la vacuna interfiere en la interpretacion de la PPD.
En estos casos se considera positiva si tienen una induracion = 5 mm. junto con
el antecedente de contacto intimo ¢ frecuente con pacientes baciliferos. En los
pacientes inmunocomprometidos como en la infecciéon por VIH, trasplantados,
tratamientos bioldgicos etc..., se considera positiva cualquier induracion de la
PPD.

Para interpretar la PPD correctamente hay que tener en cuenta el efecto
“booster”.

La PPD puede actuar como estimulo en personas que se infectaron con
Mycobacterium tuberculosis y que con el paso del tiempo se ha debilitado la
respuesta. Debido a este efecto podemos interpretar como seroconversion a la
tuberculina lo que es un restablecimiento de la capacidad de respuesta 6 efecto
“booster”. Este efecto se observa en mayores de 55 afios y en vacunados de
BCG. Por eso, en estos casos, se aconseja que cuando la PPD sea negativa se
repita en un plazo de 7 a 10 dias, tomando como definitivo el segundo resultado.
Se define como conversion de la tuberculina el paso de negativa a positiva en un
intervalo menor de 2 afios ©.

3.1.3. Interferon gamma en sangre (IGRA)

La técnica de deteccion in vitro de interferén-gamma en sangre (IGRA),
acrénimo del inglés Interferon-Gamma Release Assays, se basa en la deteccién
de una citoquina fundamental en el control de la infeccion tuberculosa. Esta
citoquina se libera como respuesta a la estimulacion in vitro de las células T
sensibilizadas con antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis 2.
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Esta técnica esta bastante implantada aunque no hay consenso sobre su
aplicacién. Dicha prueba, al igual que la tuberculina no diferencia entre infeccién
latente y enfermedad activa aunque presenta la ventaja de ser mas especifica
para M. tuberculosis por lo que no se producen interferencias con la vacunacion
previa ni con otras micobacterias. También incorpora controles para detectar las
anergias que pueden darse en los inmunocomprometidos resultando en falsos
negativos.

La IGRA es también mas objetiva que la tuberculina y puede repetirse
inmediatamente sin riesgo de efecto “booster”. Su principal desventaja respecto
a la tuberculina es el precio. Se emplea frecuentemente en paises con baja
prevalencia de TB. Es de gran utilidad como informacién complementaria para el
diagnostico de TB en situaciones clinicas concretas, como en la TB extrapulmonar
y en el diagndstico de TB en nifios. De acuerdo con lo dicho hay que tener
presente que la negatividad del IGRA no descarta la TB activa 3.

Recientemente se ha publicado en Espafa la “Guia de practica clinica sobre
el uso de las pruebas de liberacion de Interferon Gamma para el diagnéstico de
infeccién tuberculosa” realizada por un panel de expertos en TB 4,

3.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
3.2.1. Epidemiologia

La enfermedad tuberculosa (TB) es una de las patologias infecciosas con
mayor morbilidad en el mundo y con una importante mortalidad en los paises
en vias de desarrollo. Anualmente millones de personas en el mundo fallecen
por TB y es junto a la infeccion por VIH una de las causas principales de muerte
a nivel mundial.

La TB esta presente en todos los paises del mundo, sin embargo las tasas de
enfermedad, la posibilidad de acceder al diagnéstico y al tratamiento precoz, la
mortalidad por la enfermedad y las resistencias a los farmacos antituberculosos
son muy diferentes de unas regiones a otras. Ademas las desigualdades sociales,
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el hacinamiento y la pobreza son factores que predisponen a la transmision de la
enfermedad. En regiones de renta baja coindicen las condiciones que favorecen
la transmision de la enfermedad junto con la falta de medios para el control y
tratamiento. Por ello la incidencia y prevalencia de la TB se relaciona directamente
con el grado de pobreza.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré en 1993 la tuberculosis
como una emergencia mundial. A lo largo de estos afos ha trabajado para el
control de la enfermedad realizando diferentes proyectos y con una estrategia
“Fin a la Tuberculosis” y con metas en el control de la TB como los “Objetivos de
Desarrollo del Milenio” (ODM) entre 2006-2015 . En Espafa se desarrollo el
“Plan paralaprevenciony control de la Tuberculosis”, parala deteccion diagnéstico
y tratamiento precoces de la TB, el estudio de contactos e implantacion de unos
criterios unificados en todo el Estado .

La finalidad de estas iniciativas es reducir la carga de TB a nivel mundial.
Para ello es necesario el acceso universal a la atencion de alta calidad a todos
los pacientes con TB e identificar y proteger de la enfermedad a las poblaciones
vulnerables, especialmente la asociacion VIH/TB. Es prioritario conocer las
mutirresistencias y reducir al carga socio econémica asociada con la enfermedad.
También se debe proteger y promover los derechos humanos en la prevencion,
atencion y control de la tuberculosis.

Es imprescindible apoyar el desarrollo de nuevas herramientas para el control
de la TB como pruebas de diagnéstico rapido, identificacion de la farmaco
resistencia e investigacién de nuevos farmacos para el tratamiento eficaz.

La OMS realiza una labor muy importante en el control de la TB y con sus lineas
de trabajo se han conseguido grandes avances. Se han alcanzado los “Objetivos
del Desarrollo del Milenio” para 2015 al invertir la tendencia ascendente de la
epidemia. En las Ultimas décadas ha aumentado el numero de paises implicados
en el control y declaracién de los casos de TB. Actualmente registran los datos
205 paises y territorios. La mortalidad desde 1990 hasta el 2015 se ha reducido
en un 47%. Ademas se estima que entre el 2000 al 2014, el correcto diagndstico
y tratamiento de la TB ha salvado a 43 millones de vidas 7.
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La distribucion de la enfermedad en el mapa mundial no es homogénea.
En el afo 2013 de los 9 millones de nuevos casos de TB, el 56% pertenecian a
regiones de Asia Sudoriental y Pacifico Occidental y el 25% a Africa. De estas
regiones China aporta el 24% e India el 11% vy el continente africano presentd
las mayores tasas de incidencia y mortalidad .

Uno de los grandes problemas del control de la TB son las farmaco resistencias.
Al'igual que con la carga de enfermedad, el reparto de las farmaco resistencia en
los diferentes paises no es uniforme. Hay tres paises que se reparten entre ellos
mas del 50% del cémputo mundial de farmaco resistencias, son: China, India y
la Federacion Rusa .

Actualmente se esta implementando la nueva estrategia “End TB Strategy”-
“Estrategia fin TB”, que fue aprobada en la Asamblea Mundial de al Salud en
mayo del 2014. Esta disefiada para acabar con la epidemia mundial de TB.
Los objetivos de esta nueva estrategia para el 2035 son: reducir el nimero de
muertes en un 95%, la tasa de incidencia en un 90% (respecto a los niveles del
2015) y evitar que las familias tengan que hacerse cargo de costes ruinosos para
el tratamiento de la enfermedad ®.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desde el afio 1997 publica
anualmente el “TB Global Report”, aportando todos los datos de la enfermedad
en el mundo. La realizacion de estos informes tiene como finalidad aportar una
completa y actualizada puesta al dia de la epidemia tuberculosa en el mundo.
Asimismo ayudar en la prevencién, diagnostico y tratamiento de la TB. En estos
informes se aportan los datos de TB a nivel mundial y se indican las estrategias
adoptadas para el control de la enfermedad.

En 2014, la estimacién realizada de nuevos casos de TB en todo el mundo, fue
de 9,6 millones. Con una distribuciéon de 5,4 millones en hombres, 3,2 millones
en mujeres y 1 millén de nifios. De esta cifra global de 9,6 millones se predijo
un 12% de VIH+. Sin embargo se declararon 6 millones de nuevos casos de TB,
que supone el 63% de los casos que se estimaron. Por ello se calcula que hay
un 37% de nuevos casos de TB del 2014 que o no se han declarado o no se han
diagnosticado.
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En 2014 fallecieron por TB 1,5 millones de personas: 890.000 hombres,
480.000 mujeres y 140.000 nifios. Del total de fallecidos el 73% eran VIH-y
el 27% VHI+. En 2014 se estim6 que las muertes por infeccion por VIH eran
de 1,2 millones de personas que incluian a 0,4 millones de muertes por TB en
pacientes VIH+. Estas cifras de mortalidad por TB son inaceptables dado que es
una enfermedad que podemos prevenir, tratar y curar.

3.2.2. Inmigracién
3.2.2.1. Flujos migratorios en Europa

En la Gltima década, en nuestro medio, se ha producido un importante
aumento de los flujos migratorios. En el afio 2010 en la Unién Europea (UE)
residian 32,5 millones de extranjeros que representan el 6,5% de la poblacion.
En esta poblacion de extranjeros el 63% proceden de paises que no pertenecen
ala UEy el 37% son ciudadanos de otro Estado miembro.

Mas del 75% de todos los extranjeros que residen en la Union Europea viven
en 5 paises: Alemania, Espafa, Reino Unido, Italia y Francia. Las nacionalidades
predominantes entre los extranjeros residentes en la UE son la turca y la rumana.
En Espafa en 2011 la nacionalidad mas frecuente es la rumana 14,9% seguida
de la marroqui 13,6%. En la mayoria de los paises de la UE los residentes
extranjeros proceden de un pais no miembro de la Unién. Pero hay excepciones
como en Luxemburgo, Irlanda, Bélgica, Chipre, Eslovaquia y Hungria donde los
extranjeros procedentes de otro pais de la UE superan a los procedentes de
paises no miembros. En nuestro pais el 58% de los extranjeros pertenecen a un
Estado no miembro y el 41,1% a paises de la UE.

Espafa es el sequndo pais de la Uniéon Europea que tiene mas poblacion
extranjera y donde ésta representa una de las proporciones mas altas respecto
de la poblacién total. En los datos estatales aportados por el INE en 2012, la
poblacién extranjera estd formada por 5,7 millones de habitantes que supone
el 12% de la poblacion total 9. En la Ultima década el nUmero de extranjeros
residentes en Espafa se ha multiplicado por 3. Sin embargo desde el afio 2010,
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a raiz de la crisis econémica, se observa un estancamiento en la poblacién
extranjera, grafica 1.

Poblacion extranjera en Espana
Millones de personas
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Grafica 1: Poblacion extranjera en Espaina. Fuente Eurostat.

Naciones Unidas, basandose en diversos indicadores econdémicos y sociales,
ha elaborado una clasificacion de los Paises, segun su indice de Desarrollo
Humano (IDH). En los registros, de los extranjeros residentes en la UE en 2010, el
63,4% procedian de un pais con IDH alto, un 31,5% con medio y el 5,1% con
bajo. Cuatro paises de la UE: Espafa, Francia, Reino Unido e ltalia, constituyen
la excepcioén, ya que el porcentaje de residentes con IDH alto es menor que la
media de la EU. En Espafa el 60,9% de los residentes extranjeros tienen un IDH
alto, aungque menor que el que se obtiene en otros paises de la UE (9.

En la mayoria de los paises de la UE la tasa de desempleo es mayor entre la
poblacion extranjera que en la nacional. Espafa registra en los datos del 2011 la
tasa de paro mas alta entre su poblacién extranjera que es del 32,9%, grafica 2.
Asi las cosas, en Espafa el porcentaje de extranjeros con IDH alto es menor y la
tasa de paro es mayor que en otros paises de la UE.
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Grafica 2: Tasa de paro en nativos y extranjeros. Fuente Eurostat.

La edad mediana de la poblacion extranjera en el conjunto de la UE en 2010 es
de 34,4 anos. En el mismo periodo, en Espafa, la poblaciéon extranjera tiene una
edad mediana de 32,9 afios, con una diferencia de casi 9 afios con la poblacion
nacional que es de 41,5 afios.

3.2.2.2. Inmigracion en Espafia

El Observatorio Permanente de la Inmigracion (OPI), regulado por Real Decreto
345/2001, de 4 de abril, es una estructura encargada de recoger y elaborar
la informacién necesaria que permite conocer en cada momento la situaciéon
real y poder hacer asi un diagnéstico sobre la evolucion y consecuencias de la
inmigraciéon en la sociedad espafnola. El OPI describe la distribucién territorial
de los extranjeros en Espafia ?%. En los datos aportados del 2012, Catalufia es
la Comunidad Auténoma donde residen el mayor nimero de extranjeros con
1.183.913 sequida de la Comunidad de Madrid 1.009.926, superando ambas el
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millén de personas. Le siguen la Comunidad Valenciana con 879.166 y Andalucia
743.620. Estas cifras nos indican que 2 de cada 3 Inmigrantes residen en estas 4
Comunidades Auténomas.

Piramide de poblacion de Espanha a
1 de enero de 2012

100+ Varones Mujeres
o T ¥
80 Espanoles
70
60

50
40
30
20
10
0

Extranjeros

1,5 1,0 0,5 % 0,5 1,0 1,5
Varones+Mujeres=100

Grafica 3: Piramide poblacional de Espaiia (1012). Fuente Eurostat.

3.2.2.3. Inmigracion en la Comunidad Autonoma Vasca

La evolucion de la Inmigracion en la Comunidad Autdnoma del Pais Vasco
(CAPV) se puede valorar en la siguiente tabla 1. Observamos un aumento lla-
mativo del nimero de extranjeros que residen en la CAPV en los ultimos afos,
pasando de un 2,3% de poblacién extranjera en 2003 a un 6,9% en 2012.
Es a partir del 2013 cuando observamos una tendencia a la baja con cifras de
6,4% en 2014. Analizando los datos por territorios en 2003, el 48,5% residen
en Vizcaya, el 30,2% en Guiplzcoa y el 21,3% en Alava. Estos porcentajes se
mantienen muy similares durante toda la década ?".
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Tabla 1: Poblacion total y extranjera CAPV 1998-2014.

Evolucién de la poblacion total y extranjera en la CAPV. 1998-2014

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Total 2.098.628 2.100.441 2.098.596 2.101.478 2.108.281 2.112.204 2.115.279 2.124.846
Extranjeros 15.198 16.793 21.140 27438 38.408 49.231 59.166 72.894
% Extranjeros 0,7 08 1,0 13 18 2,3 2,8 3,4
2006 2007 2008 2009 2010 201 2012 2013 2014
Total 2.133.684 2.141.860 2.157.112 2.172.175 2.178.339 2.184.606 2.193.093 2.191.682 2.188.849
Extranjeros 85.542 98.524 117.337 132.865 139.369 145.256 151.894 148.877 140.917
% Extranjeros 4,0 4,6 54 6,1 6,4 6,7 6,9 6,8 6,4

Fuente: INE. Elaboracion: Ikuspegi

Los extranjeros residentes en 2003 en la CAPV son un 46% procedentes de
Latinoamérica, el 28% de Europa, un 18% Africa de los cuales el 12% son
de Marruecos y un 4,8% Asiaticos. En los datos de INE del 2012 se objetiva
un aumento de la poblacion Asidtica hasta el 7,3% casi dobla la previa, la
poblacién Africana alcanza el 24% (el 16% de ellos de Marruecos), los Europeos
se mantienen en cifras similares y Latinoamérica baja a un 40%.

3.3. ENFERMEDAD TUBERCULOSA E INMIGRACION
3.3.1. TB e inmigracion mundial y en Europa

La tuberculosis continua siendo en el siglo XXI, una de las enfermedades
transmisibles con mortalidad mas alta. En el afio 2014 se estimaron 9,6 millones
de nuevos casos de TBy 1,5 millones de muertes por la enfermedad 7. Estos datos
son alarmantes si tenemos en cuenta que la tuberculosis es una enfermedad en la
que desde hace décadas se conocen las condiciones socio econémicas favorables
para su transmision, disponiendo de tratamiento y esquemas terapéuticos con
capacidad para curar la enfermedad.
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La TB esta presente en todo el mundo pero las consecuencias de padecerla
son muy diferentes dependiendo del pais en el que se reside. En los paises
desarrollados los pacientes tienen acceso al diagnostico y tratamiento precoz
con tasas de curacion altisimas. Asi mismo, se realiza el estudio de contactos,
labor fundamental para evitar la propagacion de la enfermedad, sobre todo en
pacientes con tuberculosis baciliferas. Ademas, se realiza el seguimiento de los
pacientes hasta comprobar la curacion de la enfermedad.

Sin embargo, en los paises mas pobres estas condiciones no se cumplen o
solo se realizan de forma parcial. Ello es consecuencia de una sanidad precaria,
una situaciéon socio econémica desfavorable, que dificultan la implementacién
de los programas para alcanzar los objetivos del Desarrollo del Milenio para el
control de la TB .

La prevalencia de la TB es diferente en funcion de la zona geografica. En los
datos de la OMS del 2013, de los 9 millones de nuevos casos, mas del 56% se
registraron en la zona del Sudeste de Asia y en el Pacifico Occidental. Como ya
sabemos, los datos de farmaco resistencia no tienen una distribucion homogénea
en la poblacion mundial. Los paises con indice mas alto de farmaco resistencia
son la India, Chinay la Federacion Rusa. Estas referencias nos dan una idea de la
importancia de los flujos migratorios en la propagacién de la enfermedad.

La inmigracion produce la movilizacion de personas de paises con alta
prevalencia de TB a otros con baja prevalencia. Ya en la década de los 70 a 90 del
siglo pasado, en paises como Estados Unidos y Canada se objetivé un declive en
el control de la TB. Observaron que la curva de incidencia de la enfermedad era
descendente en la poblacién autoctona, en cambio en la poblacién inmigrante
era ascendente. Por ello concluyen que el control de la TB en la poblacién
inmigrante es una prioridad %224,

En el informe técnico realizado en 2014 por el Centro Europeo de Prevencién
y Control de enfermedades (ECDC), encuentran que en la poblacion inmigrante
de la Unién Europea (UE) y del Area Econdmica Europea (AEE) tienen un nimero
de casos desproporcionado de TB. La OMS estim6 que en 2011 el 4,3% de todas
las TB diagnosticadas en el mundo las aportaba Europa fundamentalmente
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Europa del Este ?°. Este organismo tiene registrados a 18 paises de Europa
como de alta prioridad para el control de la TB con implantacién de programas
especificos. Estos fundamentalmente pertenecen a Europa del Este, de estos
paises 5 son Estados Miembros de la UE que son: Bulgaria, Estonia, Latvia,
Lituania y Rumania @*,

La UE considera una prioridad la salud de la poblacion inmigrante. Ello se debe
al trabajo realizado por paises como Portugal y Espafa durante sus presidencias
en la UE en los afos 2007 y 2010 respectivamente, ya que pusieron el tema
en la agenda de actuacion de la UE. En Lisboa 2007 de la conferencia “Salud
e inmigracion en la UE, mejor salud para todos en una sociedad inclusiva” se
adoptaron unas conclusiones por el Consejo de Empleo, Politica Social, Consejo
de Salud y Consumo para la mejora en esta materia.

Cuando la UE estuvo bajo la presidencia espafiola, uno de los temas de trabajo
prioritario fue la migracién y la salud dentro del estudio de las desigualdades en
salud. Ello condujo a la adopcién por la Comision Europea “Conclusiones del
Consejo sobre la equidad y la salud en todas las politicas: solidaridad en materia
de salud”, que llevo a una linea de trabado del ECDC sobre la salud del migrante
y en particular las desigualdades en salud.

Otras organizaciones europeas, como la conferencia de Ministros de Sanidad
del Consejo de Europa, en noviembre del 2007 adoptd “La declaracion de
Bratislava en Salud, Derechos Humanos y Migracion” han trabajado en la mejora
de la salud en los migrantes.

El Centro Europeo de Prevencion y Control de enfermedades (ECDC) esta
desarrollando actualmente un marco de salud publica para mejorar el control de
salud de los migrantes y las enfermedades infecciosas en la UE / AEE.

En la UE/AEE el mayor nimero de casos de TB se registran en la poblacion
autéctona, aunque la poblacién inmigrante tiene un numero de casos nada
desdefables. Ademas en los Ultimos afos la proporcion entre casos de TB en
inmigrantes ha aumentado. Asf en el afio 2000 los inmigrantes representaban el
10% de los pacientes con TB en la UE/AEE mientras que en el 2010 alcanzan el 25%.
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La TB esta relacionada con la pobreza con el hacinamiento y las malas
condiciones socio laborales. Los inmigrantes es un colectivo que cumple esas
condiciones, fundamentalmente en los primeros afios de residencia en el pais
adoptivo. Por ello los inmigrantes son un grupo vulnerable para el desarrollo
de TB. Es prioritario implementar programas de control de TB en este colectivo
eliminando las barreras que puedan dificultar el diagnoéstico, tratamiento y
control de la enfermedad.

El registro de los datos de procedencia de los inmigrantes no se hacen de
forma homogénea en todos los paises de la UE. Se recogen como lugar de
nacimiento, si no disponemos de este dato como nacionalidad. Pero hay paises
como Austria, Bélgica, Grecia, y Polonia que lo registran por la nacionalidad.
Esta en algunos casos se puede adquirir por el tiempo de residencia en dicho
pais. Sin embargo en Dinamarca y Paises Bajos se registran con el lugar de
nacimiento de los padres. En Dinamarca los menores de 26 afios con padres
inmigrantes quedan registrados como inmigrantes aunque el paciente sea nativo
por nacimiento. A pesar de estas diferencias los registros de la procedencia de
los pacientes con diagnostico de TB activa han mejorado a lo largo de los afos,
como queda reflejado en la siguiente grafica 4.
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Grafica 4: Casos de TB registrados en la UE/AEE segun estatus migratorio 2000-2010.
Fuente ECDC.
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Dentro de la UE/AEE no todos los paises tienen la misma proporcion de TB en
la poblacion nativa e inmigrante. En algunos paises como Chipre, Islandia, Paises
Bajos, Noruega y Reino Unido, en 2011 mas del 70% de los casos declarados de
TB se registraron en la poblacion inmigrante @),

En los datos globales de TB en la UE/AEE, en el 2010 se registraron 73.994 de
los cuales el 24,3% eran en poblacion inmigrante, 60% en nativos y el 15,8%
desconocidos. Bélgica Hungria y Polonia no aportan estos datos al Sistema
Europeo de vigilancia por ello no aparecen en la grafica 5 donde se registra la
distribucién por paises de TB en nativos e inmigrantes.
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Grafica 5: Porcentaje de TB en estado miembros de EU/AEE en 2010. Fuente ECDC.
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En los ultimo afos hay una disminucion de casos de TB en la poblacion nativa
sin embargo esto no ocurre en la poblacion inmigrante. Soélo en 6 paises que
son: Bélgica, Dinamarca, Estonia, Alemania, Luxemburgo y Eslovenia, se objetiva
una disminucién de casos de TB en inmigrantes. En resto de paises miembros
de la UE, en 10 no hay cambios con los datos previos y en 11 entre los que se
encuentra Espafa, hay un aumento de TB en inmigrantes.

La poblacién inmigrante asentada en la UE/AEE, proceden de Asia el 34%,
de Africa el 22% y el 13% de otro pais Europeo. En el 25% de los extranjeros
no constaba el pais de origen . Estos datos quedan reflejados a lo largo de la
década en la siguiente grafica 6.
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Grafica 6: TB en inmigrantes en UE/AEE en nimeros absolutos. Fuente ECDC.

Segun los datos aportados por el ECDC los inmigrantes con TB tienen una
edad media de 37,5 afios y los nativos de 46,3 afios, con una diferencia de 9
anos mas jovenes los inmigrantes. Los datos del estatus VIH de los pacientes
diagnosticados de TB son muy escasos. Se desconoce la situacién VIH de los
pacientes, por consiguiente es dificil valorar la incidencia de la coinfeccién TB/
VIH en la poblacion inmigrante ?. En el 2010 se registré la situacion VIH en el
4,7% de los inmigrantes frente al 27% de los nativos, graficas 7 y 8.
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Grafica 7: Nativos y estatus VIH. Fuente ECDC.
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Grafica 8: Inmigrantes y estatus VIH. Fuente ECDC.
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3.3.2. TB e inmigracion en Espaia

La TB es de declaracion obligatoria en Espafia desde el inicio del siglo XX,
pero solo las TB respiratorias y de una forma numérica, lo que imposibilita el
estudio epidemiolégico de variables basicas (sexo, edad...). Desde la creacién de
la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) en 1995, se establecid
la declaracion individualizada de los casos de TB respiratorias y se afiadieron las
TB meningeas. En el 2004 se amplié la definicion de caso para incluir todas las
formas de TB, siguiendo las recomendaciones Europeas (26-28). Con los nuevos
protocolos de RENAVE aprobados en 2013, en los que se incluye la declaracion
individualizada, respecto a pruebas de laboratorio, test de sensibilidad y factores
de riesgo, se objetiva una mejora en las declaraciones del 2014 @9,

Espafa, como pais miembro de la UE, comunica anualmente a la ECDC los
casos de TB. Esta dentro del grupo de paises con baja incidencia de TB. En el
ultimo informe, que recoge los datos del 2014, registra una tasa de 10,9 casos
de TB/100.000 habitantes, con un 28,6% de extranjeros. Espafia con una dismi-
nucion de la tasa de TB del 9% por afo tiene unos datos de mejora superiores a
la de otros paises con baja incidencia ©°.

En la siguiente grafica 9 se observa la distribucién en Espafia de TB en nativos,
extranjeros y origen desconocido.
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Grafica 9: TB en Espaia por origen geografico 2005-2014. Fuente ECDC.
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En Espafa, el 30% de los casos diagnosticados de TB en el 2014 eran
extranjeros. Los pacientes inmigrantes eran mas jovenes (edad media 37+ 15)
que los nativos (edad media 50+23). En la siguiente grafica 10 se muestra la
distribucion de los casos de TB diagnosticados en funcion de edad y oriundez.
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Grafica 10: TB Espaia 2014 grupo de edad y oriundez. Fuente: RENAVE.

La proporcion de extranjeros con TB varia en las diferentes Comunidades
Autdnomas. La Comunidad de Catalufa y la de Madrid, con 46% cada una,
son las que tienen mayor proporcion de extranjeros, en cambio Asturias con un
3% es la Comunidad con menos casos. La oriundez, nacido en Espafa /nacido
fuera, consta en el 90% de los pacientes, sin embargo el pais de origen solo esta
registrado en el 62% de los extranjeros. En el 36,4% consta el tiempo que llevan
residiendo en Espafia, (16% llevan 2 afos, 17% entre 2 y 5 afos, y el 35% entre
5y 10 afos). Marruecos es el pais que aporta el mayor nimero de casos, sequido
de Rumania y Pakistan ©".

Frecuentemente la TB en inmigrantes procedentes de paises con alta
prevalencia, se debe a la reactivacién de TB importadas. Estas se manifiestan en
los primeros 5 afos de estancia en el pais de acogida. En el estudio realizado en
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Barcelona por Borrell et al, encuentran que la mitad de los inmigrantes desarrollan
la TB en los 2 primeros afhos desde su llegada y en la mayoria de los casos es
una reactivacion de una TB latente ©2. Aunque hay un nimero de pacientes que
adquieren la TB en el pais de acogida dadas las malas condiciones socio laborales
en las que viven a su llegada. Sin embargo a los 5 afios parece que la incidencia
se iguala a la de las personas nativas del mismo nivel socio econémico.

En los diferentes estudios epidemiolégicos realizados con técnicas moleculares
concluyen que no hay evidencia que la transmision de la enfermedad de
inmigrantes a autdctonos tenga una relevancia significativa. Los datos del
estudio realizado en Dinamarca entre 1992 -2004 refieren que la transmision de
TB entre autoctonos e inmigrantes es muy limitada, y los inmigrantes tienen mas
riesgo de contagiarse de los nativos 3. El trabajo realizado en Alemania por Judit
Barniol et al, confirman los hallazgos de otros estudios, en los que no encuentran
una transmisién significativa de TB entre nativos e inmigrantes 4.

3.3.3. TB e inmigracion en la Comunidad Auténoma Vasca

En el informe de la Unidad Epidemiolégica de Bizkaia (UVE) sobre la “Situacion
de la Tuberculosis en Bizkaia 2001-2012" consta en la poblacion extranjera el
registro del tiempo transcurrido desde la llegada al pais de acogida y el diagnéstico
de la enfermedad. Los datos estan expuestos en la siguiente tabla 2.

En los datos del 2014 aportados por la (UVE), de las enfermedades de
declaraciéon obligatoria (EDO), la tasa de incidencia de TB por cada 100.000
habitantes es de 14,51 similar a la del 2013, la tasa de tendencia y la linea
de tendencia desde el 2005 es descendente como se objetiva en la siguiente
grafica 11.

Hay grandes diferencias en la tasa de TB en la poblacién residente en Bizkaia
segun su condicion de nativo ¢ de extranjero, grafica 12. Estas diferencias
persisten durante todo el periodo 2003-2012, alcanzando en 2008 cifras
maximas en poblacion extranjera con 116 frente a 13,1 en nativos ©°.
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Tabla 2: TB en Bizkaia 2001-2012. Tiempo de estancia de la poblacién extranjera.
Fuente EDO Bizkaia

o .
Afio Ne° casos f:lchcaoge ':setil::iz :: N° < 5aﬁo_s de N°2 5 aﬁo_s %::::Z: s
extranjeros Ilegat_ia meses (30 estancia de estancia e
conocida dias)
2003 25 21 7 meses 12 3 14%
2004 28 26 44 meses 18 8 31%
2005 43 36 24 meses 26 10 28%
2006 33 29 34 meses 17 12 41%
2007 49 36 35 meses 29 7 19%
2008 68 57 34 meses 39 18 32%
2009 64 59 41 meses 44 15 25%
2010 54 45 57 meses 22 23 51%
2011 66 55 56 meses 29 26 47%
2012 65 59 72 meses 22 37 63%
Tasa por 100 000
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Grafica 11: TB Bizkaia tasa de incidencia y linea de tendencia 2005-2014. Fuente UVE.
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Grafica 12: TB en poblacion nativa y extranjera Tasas/100.000 habitantes.
Fuente: Unidad Epidemioldgica de Bizkaia 2003-2012

EnBizkaiaen 2014 se diagnosticod TB a 50 pacientes extranjeros que representan
el 30% del numero de casos totales. Procedian de Latinoamérica el 48%, de
Africa el 36%, de Asia el 6% y de Europa el 10%. De los Europeos el 80% eran
Rumanos. Esta cifra es superior a la del 2013, ya que se diagnosticaron 41 casos
de TB en extranjeros 9. Desde el afio 2002 la tendencia de TB en la poblacién
inmigrante es ascendente. En la siguiente grafica 13 vemos la evolucion en
Bizkaia de la TB en extranjeros.

La distribucion de la TB en Bizkaia no es homogénea, ya que si analizamos los
casos de TB por Comarcas Sanitarias, la de Bilbao-Basurto, es la que tiene mayor
numero de casos, tanto en el total como en el porcentaje de TB en extranjeros.
La comarca Bilbao-Basurto tiene una tasa de TB de 20/100.000 habitantes y un
porcentaje de extranjeros del 44%. Este porcentaje es mas del doble que en la
Comarca de Uribe con 21% siguiente en nimero de casos 9. Estos datos estan
reflejados en la siguiente tabla 3.
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Grafica 13: TB Bizkaia extranjeros segun origen. Fuente UVE.

Tabla 3: TB en Bizkaia por Comarca Sanitaria. Fuente UVE.

Tuberculosis. Tasa y n° de casos total y en extranjeros
por comarca sanitaria
EDO. Bizkaia 2014*

TOTAL CASOS CASOS EXTRANJEROS

Casos Tasa/100 000 Casos Porcentaje
Bilbao-Basurto 70 19,96 31 44%
Ezkerrald. Enk. Cruces 15 9,06 3 20%
Barrualde-Galdakao 43 15,75 i 16%
Uribe 24 11,16 5 21%
Barakaldo-Sestao 13 10,08 4 31%

*No incluye 2 casos de Ermua.



REVISION DOCTRINAL 51

Los protocolos de TB (RENAVE 2013) indican la investigacion y pautas de
actuacion en los contactos. Se debe realizar estudio de contactos en cada caso
diagnosticado de TB, siendo prioritario en los de mayor capacidad contagio, es
decir las TB de via respiratoria con baciloscopia ¢ cultivo de esputo positivos. El
objetivo es conseguir el diagndéstico y tratamiento de nuevos casos de TB @9,
En el periodo 2001-2012, debido a la disminucién de casos de TB se observa
una disminucién del numero de estudios de contactos realizados. Los datos se
exponen en la siguiente tabla 4.

Tabla 4: TB Bizkaia. 2001-2011 Estudio de contactos. Fuente EDO.

% sobre el Razén Ne TIT Razon

Sl r::ael?::gi;s pEler ri:?:«:?:in:ss estudia_dosl prescritos estudiad9$lTlT %::::ggcfss
casos estudios prescritos
2001 162 60 1141 7,0 212 54 3
2002 176 63 1099 6,2 252 44 8
2003 184 67 1474 8,0 384 3,8 7
2004 173 62 1433 83 342 42 10
2005 179 66 1370 7,7 300 4,6 5
2006 151 60 1609 10,7 342 4,7 8
2007 135 56 804 59 152 53 6
2008 105 50 639 6,1 169 3,8 6
2009 111 56 909 8,2 242 38 14
2010 107 53 788 74 186 42 4
2011 94 50 605 6,4 126 48 6

2012 97 5il 625 6,4 130 48 9




52 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

3.4. CUADRO CLIiNICO

La TB extrapulmonar es mas frecuente en la poblacion inmigrante que en la
nativa. En los datos aportados por la ECDC, durante el periodo 2000-2010, el
promedio de TB extrapulmonar en inmigrantes fue del 31,1% y en nativos del
14,4%, cifras que permanecen durante los 10 afios registrados . Estos datos
quedan reflejados en la siguientes graficas 14y 15.

100%
90% - -

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Grafica 14: TB extrapulmonar en inmigrantes. Fuente ECDC.

Los inmigrantes oriundos de Asia representan mas del 46% de los casos de
TB extrapulmonar.

En Espana en 2014, de los inmigrantes con diagnéstico de TB, un 25,7% la
presentacién era extrapulmonar, mientras que en los nativos era un 19,3% ©V.
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Grafica 15: TB Extrapulmonar y nativos. Fuente ECDC.

La UVE en los datos registrados en 2014, la presentacion pulmonar, bien de
forma aislada ¢ asociada a otras localizaciones, se presenta en el 70% de los
casos 0.

3.5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TUBERCULOSA
3.5.1. Farmacos antituberculosos

Los objetivos del tratamiento de la TB son: erradicar la infeccién del
Mycobacterium tuberculosis y prevenir tanto el desarrollo de las farmaco
resistencias como las recidivas de la enfermedad. Para conseguir estos objetivos
deberemos tratar con una combinacion de farmacos, reducir la posibilidad
de transmisién de TB en la comunidad y realizar controles a los contactos. Es
importante verificar la adherencia al tratamiento, y en algunos casos de dudoso
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cumplimiento realizaremos el tratamiento directamente observado (DOT), es decir
con controles de la toma del mismo. Ya que para conseguir que el tratamiento
sea eficaz la administracion de los farmacos debe ser de forma regular y sin
interrupciones.

Al iniciar un tratamiento de TB tenemos que organizar un programa de
controles periddicos, para comprobar la eficacia curativa, detectar las intolerancias
y los efectos secundarios de los farmacos. En la gran mayoria de los pacientes
con realizar controles a los 15 dias, al mesy a los 2, 4 y 6 meses es suficiente. Sin
embargo cuando se asocian otras patologias como infeccion VIH, hepatopatias,
insuficiencia renal, los controles deben realizarse con mayor frecuencia.

En los afios 70 y 80, diferentes organismos como “British Medical Re-
search Council”, “British Thoracic Association” y “Hong Kong Chest Service”
realizaron diferentes estudios para determinar la combinacién 6ptima de far-
macos antituberculosos y la duracion del tratamiento (37-44). Estos trabajos
establecieron la eficacia de los tratamientos cortos de 6 meses. Estos constan
de una fase inicial de 2 meses con 4 farmacos y una fase de continuacién
durante 4 meses mas, con la administracion de 2 farmacos. Durante 2 meses
se trata con Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol. Cuando se
identifique la sensibilidad de la cepa a estos farmacos se puede suspender el
Etambutol continuando con 3 farmacos. Si no es posible utilizar Etambutol
se puede sustituir por Estreptomicina. Completamos 2 meses de tratamiento
(con 4 o 3 farmacos si sensibilidad demostrada) y posteriormente se conti-
nua 4 meses mas con Isoniazida y Rifampicina hasta completar un total de 6
meses.

Las pautas en la meningitis TB y los tuberculomas son de 12 meses y en
los pacientes con silicosis y espondilitis TB de 9 meses ®. Se recomienda la
asociacion con corticoides en la TB meningea y la pericardica. En las siguientes
tablas-5, 6 y 7, estan reflejadas las pautas y dosis habituales de farmacos
antituberculosos.



REVISION DOCTRINAL 55

Tabla 5: Tratamiento de la TB.
Fuente: Documento de Consenso sobre diagnostico tratamiento, prevencion de la TB (8).

Situacion Pauta
Pulmonar y extrapulmonar 2HRZE[4HR*[**
Tratamientos iniciales alternativos 2HRZS/4HR
2HRE/7HR
Situaciones especiales (gota, hepatopatia cronica grave) 2HRE/7HR
Meningitis, tuberculomas 2HRZE/10HR
Silicosis, espondilitis TB con afeccion neurologica 2HRZE/7HR

E: etambutol; H: isoniacida; R: rifampicina; S: estreptomicina; TB: tuberculosis; Z:
piracinamida.

* Cuando el antibiograma demuestra sensibilidad a todos los farmacos se
podria retirar E.

** Si no es posbile utilizar E, puede sustituirse por S (2HRZS/4HR)

Tabla 6: TB farmacos de 12 linea.
Fuente: Documento de Consenso sobre diagnostico tratamiento, prevencién de la TB.

Farmaco Diaria (segiin peso)
<40kg 40-90 kg > 90kg
Isoniacida (H) 5-7 mg/kg 300 mg 450 mg
Rifampicina (R) 10 mg/kg 600 mg (maximo 600 mg) 600 mg
Piracinamida (Z) 25-30 mg/kg
(maximo 2.500 mg)
Etambutol (E) 25 mg/kg™

(maximo 2.000 mg)
Estreptomicina (S) 15 mg/kg 750 mg**

* Inicio del tercer mes de tratamiento: 15 mg/kg.
** Menores de 50 afnos de mas de 50kg de peso: 1.000 mg/dia.
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Tabla 7: TB farmacos de 22 linea.
Fuente: Documento de Consenso sobre diagnostico tratamiento, prevencién de la TB.

Categoria Farmaco Dosis en adultos

Inyectables Amicacina
Capreomicina™ 15 mg/kg/dia
Kanamicina

Fluoroquinolonas Moxifloxacino™ 400mg/24h
Levofloxacino 500mg/12h
Ofloxacino 400mg/12h

Otros Cicloserina 15-20 mg/kg/dia (en 2-3 dosis)
PAS 10-15 mg/kg/dia (en 2 dosis)
Protionamida™ 8-12g/dia (en 2-3 dosis)

PAS: acido para-amino-salicilico.
* Farmacos de utilizacion preferente en cada grupo.

En los pacientes hepatdpatas se intentara realizar la pauta estandar con
vigilancia clinica y controles analiticos de la funcion hepética. Ante hepatopatia
avanzada se retirara uno de los farmacos hepatotoxicos, preferentemente la
Pirazinamida.

En la insuficiencia renal cronica se administra el tratamiento estandar sin
modificar la dosis (excepto con la estreptomicina). En pacientes con aclaramientos
de creatinina < de 30 ml/min 6 en hemodialisis se administrara el tratamiento 3
veces por semana después de la didlisis, a las dosis habituales.

En Estados Unidos, las mujeres embarazadas se tratan durante 9 meses, los
2 primeros con lIsoniacida Rifampicina y Etambutol, para continuar 7 meses
mas con Isoniacida y Rifampicina “. Si se obtiene sensibilidad a Rifampicina
y a Isoniacida se administrard Etambutol solo durante un mes. Consideran
que la Pirazinamida no es absolutamente necesaria dados los limitados datos
de seguridad en el embarazo. La OMS en el embarazo recomienda la pauta
estandar de tratamiento incluida la Pirazinamida. Durante el embarazo estan
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contraindicados Estreptomicina, Kanamicina, Amikacina, Capreomicina y las
Quinolonas.

Se realizaran controles microbiolégicos y moleculares, para verificar la
negativizacién de las muestras y detectar las farmaco resistencias. También
realizaremos pruebas radiolégicas, para constatar la mejoria y resoluciéon de las
lesiones, y analiticas para valorar la intolerancia y la toxicidad farmacolégica. En
hepatitis aguda y hepatopatias en fase terminal no se utilizara ningun farmaco
hepatotdxicos, se administrara una Quinolona con un inyectable y Etambutol o
bien Cicloserina ®.

A veces se dan situaciones especiales en las que debido a la toxicidad
deberemos administrar pautas de tratamiento no estandar. Estas se adecuaran
segun la susceptibilidad de la cepay la toxicidad de los farmacos antituberculosos.

* Intolerancia a la Isoniazida: Se administraran 6 meses de tratamiento con
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol. Otra alternativa es Rifampicina y
Etambutol durante 12 meses preferiblemente con Pirazinamida los 2 primeros
meses 346,

* Intolerancia a la Rifampicina: Se administraran pautas de 12 a 18 meses de
Isoniazida y Etambutol, se puede afadir Quinolona o Pirazinamida durante
los 2 primeros meses - 4¥ En pacientes con TB extensa o para acortar el
tratamiento a 12 meses, se puede ahadir un inyectable durante los primeros
2 a 3 meses.

* Intolerancia a la Pirazinamida: Se realizara un tratamiento de 9 meses con
Isoniacida y Rifampicina. Afadir Etambutol hasta que se demuestre la
susceptibilidad de la cepa a ambos farmacos.

3.5.2. Efectos adversos y toxicidad

El efecto adverso mas frecuente de los farmacos antituberculosos es la
intolerancia digestiva. Es importante tratarla adecuadamente para evitar la
toma irregular o el abandono del tratamiento. En ocasiones deberemos afadir
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antieméticos e inhibidores de la bomba de protones hasta la resolucion de los
sintomas.

Atodos los pacientes que inicien tratamiento antituberculoso se les debe realizar
un control analitico completo que incluya bateria hepatica (transaminasas, bilirrubina
y fosfatasa alcalina). Debido a que la Rifampicina, Isoniacida y Pirazinamida,
en mayor o menor medida, son todos farmacos hepatotéxicos. La Rifampicina
produce mas colostasis mientras que la Isoniazida y la Pirazinamida mas citolisis.
La frecuencia de los controles analiticos se establecera en funcion de: los valores
basales, si tienen enfermedad hepatica previa, etilismo, embarazo, sospecha de
toxicidad o tratamiento concomitante con otros farmacos hepatotoxicos.

El 20% de los pacientes asintomaticos con pauta de Isoniazida, Rifampicina
y Pirazinamida, tienen elevacion de las transaminasas que se resuelve esponta-
neamente. En los pacientes con clinica y aumento de 3 veces el valor normal
de las transaminasas 0 en asintomaticos con aumento de 5 veces deberemos
suspender los farmacos antituberculosos. Si por la gravedad de la TB no pode-
mos interrumpir el tratamiento cambiaremos la pauta a un Aminoglucésido con
Quinolona y Etambutol.

Al reiniciar los farmacos de primera linea, hepatotéxicos lo haremos de uno en
uno. Primero la Rifampicina junto con el Etambutol durante una semana, si no se
altera la analitica reiniciaremos la Isoniazida. La Pirazinamida puede reintroducirse
o no en funcién del grado de hepatotoxicidad previa. Durante el tratamiento de
la TB evitaremos la toma de paracetamol, alcohol y otros hepatotéxicos.

El Etambutol produce toxicidad ocular, por ello se realizara control de la agu-
deza visual y de discriminacion de colores a los pacientes en tratamiento con este
farmaco. Las polineuritis es un efecto secundario de la Isoniazida, para prevenir
esta toxicidad se administra conjuntamente con piridoxina.

Laaparicion derash esotrode los efectos secundarios frecuentes de los farmacos
antituberculosos. Aparece durante el primer mes de tratamiento y se manifiesta
como exantema o urticaria. El tratamiento es sintomatico y habitualmente remite
espontaneamente si precisa se administraran antihistaminicos. En raras ocasiones
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se presentan como reacciones de hipersensibilidad generalizadas precisando la
administracion de corticoides y el cambio de tratamiento antituberculoso.

La fiebre de origen medicamentoso es un efecto adverso del tratamiento
antituberculoso. Aparece en pacientes tras una clara mejoria semanas después
de iniciar el tratamiento. Comienzan de forma sorpresiva con fiebre obligandonos
a descartar otros focos que la justifiquen.

3.6. TB'Y COINFECCION VIH

A nivel mundial, la asociacion de TB e infeccion por VIH es un importante
problema de salud. La asociacién de estas 2 enfermedades se da frecuentemente,
ya que el estado de inmunosupresién presente en la infeccion por VIH favorece
tanto la infeccion como la reactivacion de la TB.

La epidemia del SIDA, a principios de 1980, causo el resurgir de la TB y el
aumento de la mortalidad por TB, especialmente en Africa. Afortunadamente en
las Ultimas décadas ha mejorado drasticamente el tratamiento y prondstico de
los pacientes con infeccion por VIH. Este cambio se debe al descubrimiento del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y la posibilidad de acceso a
estas terapias en los paises de renta baja “° 59,

En 2004 la OMS recomend® la realizacion de programas de actividad conjunta
entre ambas patologias TB y VIH. Los objetivos eran: 1) Establecer mecanismos
de colaboracién entre los programas de VIH y de TB, 2) Disminuir la carga de TB
en los pacientes VIH, 3) Disminuir la carga de VIH en los pacientes con TB®V.

Se propuso ofertar la realizando test de VIH a los pacientes con TB o sospecha
de padecerla, y el acceso a tratamiento tanto antituberculoso como antirretroviral
a la poblacién con VIH. El trabajo de estos afos va dando resultados, ya que el
porcentaje de pacientes que se han realizado serologia de VIH, es decir estatus
VIH conocido, ha aumentado en los Gltimos afios. Africa es el continente que
notifica los mayores porcentajes, grafica 16, en 30 paises se conoce el VIH en
> 75% de los casos de TBy en 23 en 290% 7).



60 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

Percentage of notified TB patients with known HIV status,
20042014

100

African region

75

Global

50

25

Percentage of notified TB patients

Regions outside Africa

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Grafica 16: Notificacion de estatus VIH en pacientes con TB 2004-2014. Fuente OMS.

Todavia queda margen de mejora porque la notificacion de estatus VIH, en los
pacientes con diagndstico de TB, no es homogénea. En 2014 tenemos datos muy
dispares con registros del 5% en Indonesia y del 99% en Ruanda. En el siguiente
mapamundi (figura-1) queda representado el estatus VIH notificado en 2014.

Los pacientes con infeccion por VIH tienen un riesgo mayor de padecer TB. Tras
la seroconversion de VIH hay una disminucion de las células T helper especificas a
M. Tuberculosis que predispone a la infeccion tuberculosa, tanto a la reactivacion
de TB latente como a TB de novo. A mayor inmunosupresion el riesgo de TB es
mayor y los 2 primeros afios son los de mayor riesgo % 53,

Los pacientes con infeccion por VIH, debido a la inmunosupresion que padecen,
el tiempo entre exposicion al M. Tuberculosis y la aparicion de la clinica es mas
corto, la presentacion es mas aguda y la progresion mas rapida que en los pacientes
VIH negativos (54). En los estudios realizados sobre la probabilidad de transmision
de TB encontramos que los pacientes con infeccién VIH e inmunosupresion severa
(CD4<250cel/ pL) el riesgo de transmision de la enfermedad es bajo ).
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Percentage of notified TB patients with known HIV status by country, 20142
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2 Data for the Russian Federation are for new TB patients in the civilian sector only.

Figura 1: Notificacion de estatus VIH en pacientes con TB 2014. Fuente OMS.

La mejora de los resultados es patente ya que en el periodo 2004-2014 el nimero
de pacientes con coinfeccién TB/VIH ha disminuido un 32%, con un maximo de
570.000 pacientes coinfectados en 2004 que disminuyen hasta 390.000 en 2014.

En 2014, se ha notificado el estatus VIH en 3,2 millones de pacientes con
TB que representa el 51% del total de TB. Comparandolo con el 2013 se han
notificado 3 millones mas de pacientes ¢ un 49% mas casos.

La coinfeccion TB/VIH aumenta la morbi mortalidad, por ello es imprescindible
conocer el VIH en los pacientes con TB para realizar un tratamiento adecuado ©9.
Segun los datos globales de la OMS, los pacientes con TB en los que se realiza
serologfa de VIH, en un 16% esta es positiva, coincidiendo asi el diagnéstico de
ambas enfermedades. En 2014 se estimé que el 94% de los diagndésticos de
coinfeccién ocurrian en 41 paises con alta carga de TB/VIH. Desde el 2008 el



62 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

porcentaje de pacientes con TB que al testar el VIH da positivo esta decreciendo
coincidiendo con el aumento de los paciente con acceso a tratamiento
antirretroviral "7, graficas 17 y 18.
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Grafica 17: Pacientes con TB y notificacion de VIH+. Fuente OMS.
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Grafica 18: TB con notificacion de VIH+ inician antirretrovirales. Fuente OMS.
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El objetivo es detectar de forma precoz los pacientes con TB coinfectados
con VIH, para iniciar tratamiento precoz con farmacos antituberculosos
y antirretrovirales. Es primordial conocer el estatus VIH en los paciente
diagnosticados de TB dadas las implicaciones que tiene el control del VIH en la
buena evolucion de la TB.

El nimero de pacientes con TB que notifican su estatus VIH ha aumentado
desde unos niveles muy bajos en 2004, a 392.000 en 2014. El 77% de los
pacientes que notifican VIH+ inician tratamiento antirretroviral, estos datos
quedan reflejados en la siguiente grafica 19.
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Grafica 19: TB y VIH estimado, notificado y tratamiento antirretroviral 2004-2014.
Fuente OMS.

Con estos proyectos se estima que se han salvado a 5,8 millones de pacientes
con coinfeccién TB/VIH. En 2014 la OMS estima 1,2 millones de nuevos casos de
TB/VIH+, que representan el 12% del total de las TB. De este 12% de TB/VIH+,
el 75% proceden de Africa.



64 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

3.6.1. Tratamiento coinfeccion TB/VIH
3.6.1.1. Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunologica

El tratamiento de los pacientes con coinfeccion TB/VIH es complejo. Como
consecuencia del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica (SRI)
y las interacciones entre los farmacos antituberculosos y antirretrovirales.
Por ello se precisa una valoracion del momento adecuado para el inicio del
tratamiento antirretroviral, (en funcion del riesgo de aparicion de SRI) y un
control estricto de la toxicidad. La monitorizacion de la respuesta al tratamiento
es obligatoria 7.

El SRI se desarrolla con la restauracion de la respuesta inmunolégica antigeno
especifica inducida por el tratamiento antirretroviral. Conlleva a reactivaciones
de infecciones subclinicas del paciente, a manifestaciones exuberantes de enfer-
medades autoinmunes y de procesos neoplasicos ©®. Se produce un empeora-
miento paraddjico de las infecciones preexistentes. Aungue el SRI habitualmente
es una reaccion auto limitada causa un aumento de la morbi mortalidad.

La manifestaciones clinicas de los pacientes con coinfeccion TB/VIH que
desarrollan un SIR son: aparicién de nuevas adenopatias 6 aumento del tamafio
de las previas, serositis de nueva aparicion, empeoramiento de los infiltrados
pulmonares, aumento de tuberculomas cerebrales y fiebre persistente. El
tratamiento del SIR con corticoides se asocia a una resolucién mas rapida de
la sintomatologia, menores requerimientos de intervenciones terapéuticas y
de hospitalizacién ©?. En el caso de aparicion de SIR, las guias recomiendan no
suspender el tratamiento antituberculoso ni el antirretroviral. El riesgo de aparicion
de este sindrome esta relacionado con el estado inmunitario del paciente ©®.

3.6.1.2. Tratamiento antituberculoso

En la coinfeccién TB/VIH se iniciara tratamiento especifico para la TB. El tra-
tamiento de la TB en pacientes con VIH+ es tan efectivo como en los VHI-,
si lo medimos en parametros de negativizacion del esputo y finalizacion del
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tratamiento, pero la mortalidad de los pacientes VIH+ es més alta©®®. Como prin-
cipio general siempre gue se pueda se debe incluir Rifampicina.

Las pautas de tratamiento antituberculoso recomendadas en los pacientes
con VIH+ son las mismas que en los seronegativos. En los pacientes con TB
e infeccion por VIH avanzada no se recomiendan las pautas de tratamiento
intermitente, porque son un factor de riesgo para las recaidas y la aparicién de
resistencias a la Rifampicina ©'-64.

En los pacientes con TB se inicia tratamiento con 4 farmacos: Rifampicina,
Isoniacida, Pirazinamida y Etambutol durante 2 meses y se continda con
Rifampicina e Isoniacida 4 meses mas, hasta completar 6 meses. Esta pauta es la
adecuado para la mayoria de los casos de TB e infeccién por VIH. Se realizaran
pautas mas prolongadas de 9 meses en pacientes con esputos positivos tras 2
meses de tratamiento y en los pacientes con CD4<100 cels/mm? que no tengan
una adecuada recuperacién inmunolégica. En los casos de TB con afectacion del
sistema nervioso central se recomienda continuar el tratamiento durante 9 a 12
meses.

Se puede suspender el Etambutol si se demuestra sensibilidad de la cepa
a los farmacos de primera linea. La administracién de los antituberculosos
debe realizarse diariamente, al menos durante la fase de induccién. No se
recomiendan las pautas de administraciéon de 2 veces por semana y estan
absolutamente contraindicadas en los pacientes con inmunodepresion severa por
su VIH, CD4<100mm?3. Usaremos combinaciones coformuladas de los farmacos
antituberculosos ya que mejoran la adherencia al tratamiento. Se recomienda
el uso de corticoides, al igual que en la poblacion general, en la TB meningea,
espinal ¢ pericardica ©,

El tratamiento empirico ampliado es el que ademas de farmacos de primera
linea incluye farmacos de segunda linea. Se utiliza en pacientes con TB y fallo del
tratamiento (positividad del esputo tras 4 meses de tratamiento) o recidiva de TB
tratada (TB recurrente después de tratamiento completo con aparente curacion).
También se administra tratamiento empirico ampliado a pacientes con TB en
areas de alta prevalencia de mutirresistencias o con sospecha de contagio de un
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paciente multirresistentes. Por consiguiente iniciaremos el tratamiento estandar
con Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol afladiendo 2 farmacos mas
de 22 linea, Quinolona (Levofloxacino 6 Moxifloxacino) mas un agente inyectable
(ej: Capreomicina), tabla 8. Cuando dispongamos de la sensibilidad de la cepa a
los diferentes farmacos se realizaran los ajustes necesarios a la pauta inicial.

Tabla 8: Farmacos antituberculosos para la TB multirresistentes.
Fuente: OMS Guidelines.

Las interacciones entre los farmacos antituberculosos y los antirretrovirales

A. Fluoroquinolones* Levofloxacin
Moxifloxacin
Gatifloxacin
B. Second-line injectable Amikacin
agents Capreomycin
Kanamycin
(Streptomycin)
C. Other core second-line Ethinamide/prothionamide
agents* Cycloserine/terizidone
Linezolid
Clofaximine
D. Add-on agents (not part of D1 Pyrazinamide
the core MDR-TB regimen) Ethambutol
High-dose isoniazid
D2 Bedaquiline
Delamanid
D3 Para-aminosalicyclic acid
Imipenem-cilastatinﬂ
Meropenemﬂ
Amoxicillin-clavulanate 1
(Thioacetazone)A
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son frecuentes. Por o tanto deberemos realizar una revisién exhaustiva de los
farmacos administrados para evitar iatrogenia, ya que pueden sumarse los efectos
secundarios de ambos tratamientos, antituberculosos y TARGA. Sin embargo en
la TB latente, en tratamiento solo con Isoniazida, se puede administrar cualquier
pauta de TARGA 9,

A los pacientes en tratamiento con Isoniazida se debe administrar suplementos
de piridoxina para prevenir la neuropatia periférica, que es un efecto secundario
de este farmaco. Hay que tener en cuenta que algunos antirretrovirales como
la Estavudina producen también neuropatia periférica por ello no deberemos
asociarlos para no potenciar los efectos secundarios. La Estavudina no se utiliza
como tratamiento de primera linea en USA ni en Europa, pero si en paises con
TB endémica y con pocos recursos.

La Rifampicina se considera un farmaco fundamental para el tratamiento de
la TB, ya que los tratamientos que no la incluyen son menos efectivos. Por ello
las pautas deberan contener Rifampicina ¢ Rifabutina eligiendo el tratamiento
antirretroviral adecuado.

La Rifampicina es un inductor hepatico del CYP3A4 que puede acelerar el
metabolismo de los Inhibidores de la proteasa (IP) y de los Inhibidores de las
transcriptasa inversa no analogos de nucledsido (ITINN). La Rifampicina es un
inductor hepatico mas potente que la Rifabutina. En cambio los niveles de Rifa-
butina pueden disminuir por la administraciéon concomitante de antirretrovirales
como el Efavirenz.

La utilizacion de la Rifabutina en vez de Rifampicina debe evitarse, Unicamente
la utilizaremos si es absolutamente imprescindible el uso de inhibidores de la
proteasa (IP) en el TARGA. La Rifabutina no permite utilizar las combinaciones
formuladas de antituberculosos, ya que precisa ajuste de dosis, ello conlleva a
una mala adherencia y a la seleccién de resistencias a las Rifamicinas ©°.

Tanto en el documento “Manejo de las interacciones farmacoldgicas y del
tratamiento de la TB en VIH" del Centers for Disease Control and Prevention
Office of Infectious Diseases (CDC), como en el realizado por el panel de Expertos
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del Grupo de Estudio del Sida (GESIDA) se indican las recomendaciones y pautas
de tratamiento en la coinfeccion TB/VIH, los ajustes necesarios y el manejo de las
interacciones farmacoldgicas ©>¢7.

3.6.1.3. Tratamiento antirretroviral

El tratamiento antirretroviral parece ser tan eficaz en los pacientes con
infeccion VIH como en la coinfeccién TB/VIH. No obstante es imprescindible
vigilar las interacciones y los efectos secundarios de ambos tratamientos,
TARGA vy antituberculosos. El tratamiento de la TB que incluye Rifampicina se
puede asociar con un numero limitado de farmacos antirretrovirales, debido a
las interacciones farmacolégicas que provocan la disminucién de la eficacia del
TARGA.

La combinacion de TARGA mas frecuentemente utilizada, en pacientes con
coinfeccién TB/VIH, es un farmaco inhibidor transcriptasa inversa no analogo de
nucleosidos (ITINN) con dos farmacos analogos de nucledsidos (ITIAN).

Los andlogos de los nucledsidos y la Rifampicina no tienen interacciones
significativas para su administracién conjunta y no hay evidencia que se potencie
la toxicidad entre ellos.

Los ITINN mas utilizados en el tratamiento de la TB son Efavirenz y Nevirapina.
Como la Rifampicina altera mas la concentracién de Nevirapina que la de
Efavirenz, se recomienda elegir Efavirenz como ITINN ©®). Esta eleccion se debe
a que el Nevirapina se metaboliza por el citocromo P450 isoenzima del CYP3A4
y también una parte por el CYP2B6. En cambio el Efavirenz se metaboliza casi
exclusivamente por CYP2B6. La Rifampicina se metaboliza por el CYP2B6 un 9°
y por el CYP3A4 una 552 parte ©?.

Aunque la Rifampicina disminuye en menor cuantia los niveles de Efavirenz, la
dosis a administrar es controvertida. Hay estudios realizados que encuentran que
la concentracién de Efavirenz es un 20% menor cuando se asociaba con la toma
de Rifampicina y otros en los que no se confirma que la asociacién de Rifampicina
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tenga un impacto significativo sobre la concentracion de Efavirenz 7% 7Y, Indicando
la administracion de Efavirenz 600 mg/24h y en los pacientes con mas de 50 Kg
de peso con 800 mg/24h.

Sin embargo en otros trabajos se ha encontrado que aunque los niveles de
Efavirenz en pacientes de >60 Kg eran menores, si los comparamos con los
de <60Kgs, en los pacientes de > de 60 Kg la carga viral era menor a las 48
semanas de tratamiento. Otro estudio encontré que el efecto de la Rifampicina
sobre el Efavirenz estaba contrabalanceado por el efecto inhibidor concentracién
dependiente de la Isoniazida “?. Los niveles altos de Efavirenz producen un
incremento de los efectos secundarios como la sordera. El Efavirenz esta
contraindicado en el primer trimestre del embarazo, en nifios menores de 3 afos
y pacientes con cepas resistentes a ITINN.

Otros ITINN como Rilpivirina y Etravirina no se utilizan asociadas con Rifampicina.
Ya que disminuyen de forma importante los niveles de Rilpivirina y se cree que
ocurre lo mismo con Etravirina.

La recomendacién de las Guias es elegir Efavirenz a las dosis habituales de
600mg/24h (sin necesidad de ajustar por peso), a los pacientes con coinfecciéon TB/
VIH en tratamiento con Rifampicina ©”.

En la coinfeccion TB/VIH, los estudios realizados sobre el efecto que tiene la
eleccion de ITINN en los resultados virolégicos, concluyen que los pacientes con
Efavirenz tienen niveles de supresion de viremia mayores que los toman Nevirapina.
Sin embargo los pacientes VIH + con Nevirapina y diagnéstico posterior de TB, el
inicio de tratamiento especifico no altera la supresién de la viremia. En los pacientes
con Efavirenz no hay diferencias en el control de la viremia entre el grupo de
infecciéon por VIH y el de coinfeccién TB/VIH ©9),

En los estudios realizados en pacientes con TARGA, comparando un grupo
de pacientes con infeccién por VIH y otro con coinfeccion TB/VIH, la supresion
de la viremia y la recuperacion de los CD4 fue similar en ambos grupos. La
mayoria de los pacientes de este estudio estaban con un ITINN y dos analogos
de nucleosido 73,
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Los antirretrovirales que no pueden asociarse con la Rifampicina son los otros
no analogos (ITINN) y los Inhibidores de proteasa (IP). En el caso excepcional que
un IP fuese la Unica opcién de tratamiento, debe sustituirse la Rifampicina por
Rifabutina y realizar el ajuste de dosis.

3.6.1.4. Tiempo de inicio del TARGA

El tiempo 6éptimo de inicio del TARGA dependera del estado inmunitario
del paciente. Diferentes estudios valoran el momento adecuado del inicio del
TARGA © 7478 E| tratamiento antituberculoso y el TARGA no deben iniciarse
simultaneamente.

Las Ultimas recomendaciones propugnan que con CD4<50cels/mm?, el inicio
del TARGA debe ser precoz, en un plazo menor a 2 semanas desde el inicio del
tratamiento antituberculoso. Con CD4 >220 cel/mm? se pospone el inicio del
TARGA hasta 8 a 12 semanas. Sin embargo, el momento de inicio en los pacientes
con CD4 entre 50 a 220 cel/mm?es mas incierto. Recomiendan iniciar el TARGA
entre 2 a 4 semanas si la infeccién por VIH es avanzada y de 8 a 12 semanas si
no esta en fase avanzada. En los pacientes con infeccién por VIH y meningitis TB
con el inicio precoz de TARGA se producen muchos efectos adversos graves y no
mejora la evolucién de la enfermedad, por ello se recomienda el inicio tardio 7.

3.7. TB RESISTENCIAS Y MULTIRESISTENCIAS
3.7.1. Farmaco resistencias definicién y diagnéstico

Se define como TB resistente cuando el Mycobacterium tuberculosis aislado
es resistente a uno 6 mas farmacos antituberculosos. La resistencia a farmacos
antituberculosos es un gran problema de salud a nivel mundial y representa una
amenaza para el control de la TB. El manejo de la TB resistente es complicado,
precisando farmacos antituberculosos de 22 linea y, en ocasiones es preciso
realizar resecciones quirtrgicas. Los casos de TB resistente necesitan para su
manejo el apoyo de expertos.
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Las definiciones de la TB farmaco resistentes son:
TB farmaco resistente: Resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos.
TB mono resistente: Resistencia a un solo farmaco antituberculoso.

TB poli resistente: Resistencia a mas de un farmaco, incluyendo la Isoniacida
0 a la Rifampicina pero no ambos a la vez.

TB multirresistente (MDR-TB): Resistente a Isoniacida, a Rifampicina con o sin
otro farmaco mas.

TB resistencia extensa (XDR-TB): Resistente a Isoniacida, Rifampicina y ademas
a Quinolonas o bien a Aminoglucésidos o a ambos.

TB resistencia total (TDR-TB): Resistente a todos los farmacos testados. En
los primeros estudios realizados la definicion de la TDR-TB no incluia a los
farmacos de uso poco frecuente como Cicloserina ¢ Carbapenems.

resistencia a los farmacos antituberculosos puede ser primaria 6 secundaria.

Resistencia primaria — Cuando no hay antecedente de TB anteriormente
tratada.

Resistencia secundaria — En los pacientes que con TB no resistente, han sido
tratados con farmacos antituberculosos, no se han reinfectado, pero han
desarrollado resistencias €.

La diferenciacién de resistencia primaria 6 secundaria tiene implicaciones

epidemiologicas importantes. Ya que se considera que la resistencia en casos
previamente tratados es debida a deficiencias corregibles en el control de la
enfermedad en un area determinada, mientras que la resistencia en casos nuevos
serfa debida a mutaciones espontaneas en el mismo paciente o al contagio a
partir de cepas resistentes.

Los factores de predicciéon de las farmaco resistencias son: haber sido tratado

previamente de TB, la mala evolucion clinica con persistencia de los sintomas y/o
empeoramiento de las imagenes radiograficas. También son factores predictivos
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positivos residir o viajar a una zona de TB resistente o el antecedente de exposicion
a TB resistente 7).

Las pruebas de sensibilidad de los aislamientos deberian realizarse al primer
aislamiento de M. tuberculosis complex que se obtenga de cada paciente recién
diagnosticado, asi como ante la sospecha de fracaso clinico del tratamiento
y ante la recidiva de la enfermedad. Ademas, cuando la tuberculosis afecte
simultaneamente a mas de un 6rgano, los estudios de sensibilidad deberian
individualizarse para cada localizacién sin presuponer que el resultado vaya a ser
siempre coincidente. Las pruebas iniciales de sensibilidad para M. tuberculosis
complex deberfan incluir todos los farmacos de primera linea: Isoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol y Estreptomicina, ya que esta seleccion
de farmacos proporciona al clinico informacion sobre el esquema terapéutico
actualmente recomendado para la mayoria de los pacientes. Como la resistencia
a estos farmacos no es predecible e implicara modificaciones en el tratamiento,
es esencial poder disponer de los resultados de las pruebas de sensibilidad en el
menor plazo de tiempo posible.

El estudio de sensibilidad de las cepas aisladas puede llevarse a cabo en medios
liguidos y por métodos moleculares que detectan mutaciones responsables de
resistencias. Los test de sensibilidad a farmacos se basan en la deteccién en el
cultivo de un porcentaje superior al 1% de bacterias resistentes en comparacion
con un control de crecimiento sin antibiético. La existencia de estas bacterias
resistentes se debe a la elevada tasa de mutaciones de resistencia que presentan
frente a los distintos antibioticos utilizados en el tratamiento. En el momento
actual, en el mercado se dispone varios sistemas comerciales estandarizados,
basados en los mismos medios liquidos automatizados o semiautomatizados
utilizados en el cultivo (MGIT960, MB/BacT ALERT 3D y VersaTREK).

Existen también comercializados métodos moleculares para deteccion de
resistencias, que permiten dar el resultado en un tiempo mucho menor. Se
conocen mutaciones relacionadas con la resistencia a los distintos farmacos
de primera linea, aunque hay una proporcion de aislados en los que se no se
observan y, por tanto, no son detectables por esta metodologia.



REVISION DOCTRINAL 73

Los dos kits comercializados mas utilizados son el Xpert MTB/Rif® que detecta
simultaneamente y de forma répida M tuberculosis y resistencia a Rifampicina,
que es a su vez un marcador de multirresistencia; y GenoType® MTBDRplus
que detecta resistencias a Rifampicina e Isoniacida o bien, mediante un kit
distinto, resistencias a farmacos de segunda linea %3, Asi, mas del 95% de
las resistencias a Rifampicina son debidas a mutaciones localizadas en un corto
fragmento de 81 nucleotidos del gen rpoB que codifica la subunidad b del la
RNA polimerasa.

En el 68-90% de los casos, la resistencia a la Isoniazida se asocia con
mutaciones en el gen katG y con la regién intergénica mabA-inhA. El primero
codifica la enzima ca-talasa-peroxidasa, implicada en la transformacién de la
Isoniacida en su compuesto activo. Determinadas alteraciones del gen provocan
resistencia al impedir la activacion del farmaco. Las mutaciones en este gen katG
son responsables del 60-70% de las resistencias a la Isoniacida.

En cuanto a los restantes farmacos de primera linea, se hallan mutaciones en
el gen embB en el 50% de las resistencias a Etambutol, en los genes rrs 'y rpsL en
el 55% de los aislados resistentes a Estreptomicina y en el gen pncA en el 94%
de los casos con resistencia a la Pirazinamida. La mayoria de los protocolos de
deteccién se basan en el analisis simultaneo de la mutacién y de su secuencia
silvestre correspondiente, lo que le confiere una especificidad muy elevada.
Cuando la deteccidon genética de resistencias se aplica sobre aislamientos de
cultivo, la sensibilidad es cercana al 100%, siempre que la mutacion causal esté
incluida en el disefio de la técnica. En muestras clinicas soélo se utiliza cuando la
baciloscopia es intensamente positiva, ya que de lo contrario la sensibilidad es
baja. La deteccion de mutaciones de resistencia a Isonizida y Rifampicina esta
indicada en aislamientos de cultivo positivo o directamente en muestras con
baciloscopia intensa (3+/4+) en las siguientes situaciones: fracaso terapéutico,
sospecha de contagio de pacientes resistentes y en pacientes procedentes de
paises con elevada incidencia de resistencia. En pacientes con antecedentes de
tratamiento previo deberia analizarse individualmente su indicacion, que es clara
en aquellos pacientes con sospecha de haber seguido tratamientos incompletos.
No obstante, la realizacién del antibiograma es obligada, ya que estas técnicas
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no detectan todas las resistencias ni tampoco la CMI, por lo que su principal
utilidad se la confiere el proporcionar una informacién preliminar y rapida del
antibiograma, especialmente cuando se detectan mutaciones 7.

En la siguiente grafica 20 se observa el registro de DST en casos de TB
previamente tratada por regiones y de forma global en 2009-2014, con un
aumento evidente del nimero de test realizados en el dltimo afio 7).
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Grafica 20: DST en pacientes con TB previamente tratada. Fuente: OMS.

Conlosresultados obtenidosy el conocimiento de los farmacos antituberculosos
a los que son resistentes, se administrara la pauta apropiada utilizando farmacos
de 22 linea.
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3.7.2. Farmaco resistencias a nivel mundial y en Europa

“The Global Project on anti-TB Drug Resistance Surveillance” o Proyecto
Mundial de vigilancia de la TB resistencias, fue creado por la OMS y la Union
Internacional contra la TB y Enfermedades Pulmonares, en Junio de 1994 en
Mainz -Alemania. Es el proyecto de estudio de resistencia antimicrobiana mas
antiguo y extenso del mundo. Desde entonces han pasado mas de 20 afios de
lucha contra la farmaco resistencia en la TB. A lo largo de estos afios se han
publicado 5 guias de Vigilancia de la farmaco resistencia (DRS), acrénimo del
ingles de “Drug Resistance Surveillance”, la Ultima es del 2014, figura 2.

KEY WHO PUBLICATIONS ON DRUG RESISTANCE SURVEILLANCE (DRS), 19942014

Global
Project
launched

SRL network
launched  1stglobal  2nd global 3rdglobal  4thglobal M/XDR-TB 2014 TB
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Figura 2: Publicaciones Vigilancia de la farmaco resistencia. Fuente: OMS.
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Al inicio del proyecto, en los afios 1994-1999, se registraba la farmaco
resistencia en 35 paises que representaba el 20% de la poblacion mundial y
el 16% de la carga de TB. Sin embargo, la mejora es evidente ya que en 2014
se registran los datos de farmaco resistencia en 144 paises que conjuntamente
representan el 95% de los casos de TB de la poblacion mundial. De los 144 paises,
72 tienen Sistemas de Vigilancia Continua realizando test de susceptibilidad a
todos los pacientes con TB. En la siguiente grafica 21 se expone la evolucién de
los registros en los Ultimos afos.

160

¢ 120
E
3
o
o
s 80
o
Q
S
=}
Z 40

1997 2000 2004 2008 2010 2012 2013 2014

Year of WHO report

Grafica 21: Namero de paises con datos disponible de farmaco resistencia. Fuente: OMS

La mejora queda reflejada en los datos anteriores aunque varios paises de
Africa Central no tienen registro de la TB farmaco resistente y otros como
la Federacién Rusa, Afganistan, Brasil e India tienen datos sub-nacionales ©4,
figura 3.
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Figura 3: Vigilancia de la farmaco resistencia de TB 1994-2015. Fuente: OMS

En los datos aportados por la OMS en 2015 se estima que un 3,3% de los
nuevos casos de TB y el 20% de los previamente tratados tienen MDR-TB. Estas
cifras son muy similares a las de lo Ultimos afos. Las TB resistentes actualmente
se registran en 153 paises que representan el 95% de la poblacion mundial y
de los casos estimados ®. En el siguiente mapamundi, figura 4, se exponen los
porcentajes de MDR-TB en los pacientes diagnosticados de TB de novo, (no TB
previa).

Por otra parte, observamos en la figura 5 el porcentaje de pacientes con MDR-
TB y antecedentes de TB previa tratada.

El progreso en la implementacion de los test de deteccion de farmaco
resistencia queda patente en los datos aportados por la OMS. A nivel mundial
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Figura 4: Porcentaje de MDR-TB en pacientes con TB de novo. Fuente: OMS

en el 2014 se realizaron test de farmaco resistencia al 12% de las TB de
novo bacteriolégicamente confirmadas y al 58% de los pacientes con TB y
antecedente de TB previa tratada, datos que mejoran a los recogidos en 2013
con el 8,5% y el 17% respectivamente.

En 2014 la estimacion mundial de nuevos casos de MDR-TB es de 480.000
(rango de 360.000-600.000) y con una mortalidad de 190.000 (rango de
120.000-260.000). De los casos de TB pulmonar notificados en 2014, se
estiman que 300.000 (rango de 220.000-370.000) son MDR-TB, de los cuales
el 53% de nuevos casos de TB y el 47% son casos previamente tratados.
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Figura 5: Porcentaje de MDR-TB en pacientes previamente tratados de TB. Fuente: OMS.

Mas de la mitad de estos pacientes con MDR-TB son de la India, China y
la Federacion Rusa. En varios paises del Este de Europa y en regiones del Asia
Central se han implantado, en los ultimos afos, Sistemas de Vigilancia de alta
calidad para la monitorizacion de la farmaco resistencia segun las directrices para
la vigilancia de farmaco resistencia de la OMS ©9.

En 2014 se registraron 123.000 pacientes MDR-TB resistentes a la Rifampicina
6 RR-TB, que equivale al 41% de los 300.000 estimados con MDR-TB. Estos
datos son similares a los del 2013. Los pacientes con MDR-TB deben iniciar
tratamiento antituberculoso con farmacos de 22 linea. En 2014 se administraron
pautas de tratamiento adecuadas para MDR-TB a 110.000 pacientes, un 14%
mas que en el 2013. En el computo global, el indice MDR-TB notificada/tratada
con régimen adecuado para sus resistencias, es del 90% y en algunas regiones
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de Europa y América son >90%. Sin embargo este indice es <60% en 3 regiones
con alta carga de MDR-TB como son China, Myanmar y Nigeria con porcentajes
de tratamiento adecuado en el 49%, 44% y 53% respectivamente (7).

En los datos globales el 50% de los pacientes con MDR-TB fueron tratados
con éxito, estos resultados se deben a la alta mortalidad y la falta de seguimiento

En 2014 la TB con resistencia extensa, pacientes con resistencia a farmacos
de 2 linea, XDR-TB se registro en 105 paises, estimandose que el 9,7% de
los pacientes con MDR-TB son XDR-TB (7). Los datos de XDR-TB del 2014 son
similares a los estimados en afios anteriores, 9% en 2013y 9,6% en 2012.

En 14 de estos 105 paises la resistencia es = 10% de XDR-TB como en
Bielorrusia (29% en 2014), Lituania (25% en 2013), Letonia (19% en 2014) and
Georgia (15% en 2014). De los 36 paises con alta carga de TB y MDR-TB, 23
tienen programas de vigilancia de resistencias a farmacos de 22 linea pero sélo 8
paises tienen establecido un Sistema Nacional de Vigilancia Continua.

Es importante sequir trabajando para conseguir que a todos los pacientes con
MDR-TB se les realice test de sensibilidad a los farmacos de 22 linea, quinolonas y
agentes inyectables 2. El 21% de los pacientes con MDR-TB a los que se realizd
el test de sensibilidad a farmacos de 22 linea eran resistentes a las quinolonas.
Con la realizacion rutinaria de test de sensibilidad a los pacientes con MDR-TB se
conseguira identificar a los pacientes con XDR-TB para tratarles de su TB con los
farmacos adecuados seguin sus resistencias €789,

3.7.3. Farmaco resistencias en Espana

El estudio de la farmaco resistencia en los pacientes con TB es muy importante,
ya que ello conlleva la modificacion de la pauta de tratamiento empirico habitual.
También conoceremos la epidemiologia de las resistencias que nos ayudara a
identificar a los grupos de riesgo y a mejorar los programas de control de la TB.
En nuestro medio a lo largo de las ultimas décadas se han realizado diferentes
trabajos de la farmaco resistencia ©92.
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En Espafa la situacion de la farmaco resistencia en la TB se refleja en los
informes recogidos por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE).
Los datos de la farmaco resistencia de las cepas de M. Tuberculosis se remiten
a la OMS, que exige que procedan de un laboratorio de referencia que en
Espafna es el Centro Nacional de Microbiologia (CNM) Instituto de Salud Carlos
lll. Algunas Comunidades Autdbnomas como Catalufa y Galicia, cuentan con
laboratorios de referencia propios que cumplen los criterios exigidos por la
OMS. En los ultimos afos se remiten a la OMS los datos del CNM vy las de
las Comunidades Auténomas (una vez comprobada la no duplicidad) para
aumentar la representatividad.

RENAVE en los datos del 2013 sobre farmaco resistencia en la TB analiza
1.453 muestras remitidas en las que el 93% procedian de pacientes que nunca
habian recibido tratamiento antituberculoso y el 7% de pacientes previamente
tratados. De este total de encuentran 34 cepas MDR-TB que representa el 2%.
Del grupo de MDR-TB 2 cepas eran XDR-TB, es decir el 5,6% de las MDR-TB son
XDR-TB.

Si realizamos el calculo del numero de casos de TB pulmonar confirmada
por cultivo (3.637) a los que se les realiza pruebas de sensibilidad (1.561) con
lo que se estima una cobertura del 43%, es decir todavia nos queda un 57%
de pacientes que no realizamos pruebas de sensibilidad. Este 43% supone una
mejora con respecto al 2012 en el que se consiguié un 25% de cobertura 2.

Los datos de RENAVE del 2014 sobre farmaco resistencia en la TB analiza
1.492 el 92% procedian de pacientes que nunca habian recibido tratamiento
antituberculoso y el 7% de pacientes previamente tratados. Encuentran 35 cepas
MDR-TB que representa el 2% de las analizadas. Del grupo de MDR-TB 2 cepas
eran XDR-TB, es decir el 5,7% de las MDR-TB son XDR-TB. Estos datos son muy
similares a los del 2013.

La OMS al igual que las Guias Internacionales recomienda realizar a todas
las TB confirmadas al menos test de sensibilidad a farmacos antituberculosos
de primera linea. Los nuevos protocolos de RENAVE aprobados en 2013 (Ultima
revision en 2015) tienen como objetivo registrar la informacion individualizada
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de las pruebas de sensibilidad a farmacos antituberculosos en todos los cultivos
positivos ©®4. Los datos de farmaco resistencia en Espafa, a pesar de la limitacion
de la cobertura del test al 48%, son similares a los de la media Europea.

3.7.4. Farmaco resistencias en la Comunidad Autonoma Vasca

En el informe de la Unidad Epidemiolégica de Bizkaia (UVE) de la “Situacion
de la Tuberculosis 2001-2012", describe que se identificaron 10 casos con
resistencias: de las cuales 3 eran a Isoniazida, 3 a Estreptomicina, 2 a Isoniazida y
a Estreptomicina, 1 a Pirazinamida y 1 a Isoniazida, Rifampicina y Estreptomicina.
El porcentaje de resistencia primaria a Isoniazida fue del 3,8% ©°.

En los informes de RENAVE de farmaco resistencias el nimero de casos no
estan desglosados por Comunidades Autdnomas, por ello no podemos saber
cuantas resistencias de las descritas corresponden a la CAPV.

3.8. VACUNA ANTITUBERCULOSA

En 1921, como resultado del trabajo desarrollado por Calmette y Guérin,
se obtuvo la primera vacuna contra la tuberculosis. Esta vacuna ¢ BCG, asi
denominada por el nombre del bacilo que se inocula 6 bacilo de Calmette-Guérin,
se obtiene de una cepa atenuada de Mycobacterium bovis. La BCG también es
eficaz y se utiliza en la lepra, Ulcera de Buruli y en el tratamiento del carcinoma
superficial de vejiga donde actiia como inmuno-estimulante.

La vacuna BCG es la mas ampliamente administrada en el mundo (se han
vacunado mas de 3 billones de personas). Durante mas de 50 afios se han
realizado vacunaciones masivas, adecuandose a las guias que recomendaban
vacunar rutinariamente a los recién nacidos. La indicacién de esta vacuna ha sido
muy polémica, debido a que la eficacia es muy variable y ademas la capacidad
de protecciéon con la BCG no es constante, persistiendo el efecto unos 10 a 15
anos ©°.
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A pesar del uso extendido de la BCG no parece que haya variado la
epidemiologia de la TB. Ademas la BCG tiene el inconveniente que interfiere en
el valor predictivo de la prueba de la tuberculina. Sin embargo esta vacuna es
eficaz en la prevencion de las complicaciones graves de la TB, como la afectacion
meningea 6 miliar ©°.

En Espana la conferencia de Consenso para el control de la TB, en 1991,
desautorizé el empleo de la vacunacion de forma sistematica ©”. En general se
acepta la indicaciéon extensa de la vacuna BCG solo en paises en desarrollo que
no tienen otros medios para el control de la TB. En el resto de los paises solo se
vacuna en casos concretos como en cooperantes y en nifios que vuelven a un
pais de alta incidencia de TB ¢ que conviven con incumplidores del tratamiento
antituberculoso. En Estados Unidos se recomienda vacunar a los nifios inmuno
competentesy a los adultos con alto riesgo de contacto con TB, siempre que éste
no sea evitable.

En la CAV esta vacuna ha permanecido en el calendario infantil hasta 2013.
Entre las modificaciones que el Departamento de Sanidad y Consumo del Pais
Vasco introdujo para el afo 2013 se encontraba la eliminacion de la vacunacion
con BCG a los menores de 1 mes, quedando ésta reservada para los grupos de
riesgo. De esta forma el Pais Vasco se asimilé a otras regiones europeas en la
estrategia de vacunacion frente a la tuberculosis.

Como en otras muchas enfermedades infecciosas, el disponer de una vacuna
eficaz frente a esta importante enfermedad supondria una herramienta de primer
orden para el control de la tuberculosis. En los ultimos 15 afos se han realizado
grandes esfuerzos para el desarrollo de nuevas vacunas de la tuberculosis, tanto
vacunas profilacticas como terapéuticas.

Las vacunas profilacticas, como la BCG, tienen como finalidad evitar la
infeccién tuberculosa. Las terapéuticas son una alternativa muy prometedora.
Estan disefladas para evitar la infeccion latente, la evolucion de latente a
enfermedad tuberculosa, para reducir el tiempo de quimioterapia y mejorar la
eficacia del tratamiento en la MDR/XDR-TB.
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Actualmente hay varias en vias de desarrollo, con ensayos ¢

inicos en diferentes

fases de ejecucion, que demuestran el esfuerzo que se esta realizando en este
campo de la investigacion. Las nuevas vacunas de tuberculosis en investigacion

estan reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 9: Nuevas vacunas de tuberculosis en investigacion. Fuente: Tang et al. %8,

Vaccine name Composition

Clinical trial status

Preventative vaccines

Live mycobacterium vaccines

rBCG30 BCG over-expressing Ag85B

VPM1002 (rBCGAureC:Hly) BCG expressing listeriolysin and lacking urease gene

MTBVAC (rMtbAPhoPAFadD26) M. th MT103 strain with deletions of the phoP and fadD26 gene
Subunit vaccines-recombinant fusion protein vaccines

H1:1C31 Fusion protein Ag85B-ESAT-6 in IC31 adjuvant

H1:CAF01 Fusion protein Ag85B-ESAT-6 in CAFO1 adjuvant
HyVac4/AERAS 404 Fusion protein Ag85B-TB10.4 in IC31 adjuvant
H56:1C31/AERAS-456 M. tb fusion proteins Ag85B-ESAT-6-Rv2660c in IC31 adjuvant
M72F:AS01 Fusion protein Mth32a-Mtb39a in ASO1 adjuvant

Subunit vaccines-modified viral vector vaccines

MVAS85A/AERAS-485 Modified vaccinia virus Ankara expressing Ag85A
AdHu5Ag85A Recombinant human adenovirus type 5 expressing Ag85A
AERAS-402 Recombinant human adenovirus type 5 expressing Ag85A, Ag85B and TB10.4
AERAS-402 and MVAS85A AERAS-402 prime followed by MVA85A boost

Therapeutic vaccines

RUTI Detoxified fragmented M. tb in liposomes

Mycobacterium vaccae Heat-killed whole Mycobacterium vaccae

Mycobacterium indicuspranii Heat-killed whole Mycobacterium indicuspranii

Phase I completed and stopped
Phase Ila ongoing
Phase [ ongoing

Phase Ila ongoing
Phase I completed
Phase Ila ongoing
Phase Ila ongoing
Phase IIb ongoing

Phase IIb ongoing
Phase [ ongoing
Phase Il ongoing
Phase [ ongoing

Phase Ila completed
Phase IIl ongoing
Phase IIl ongoing

La vacuna RUTI, disefada en el Hospital Universitario Germans Trials y Pujol

de Catalufa, es una vacuna terapéutica formada por fragmentos celulares
liposomales detoxificados del bacilo tuberculoso ©?. Se desarrolla en pacientes
VIH negativos ¢ positivos con TB latente, Fase |y Il 190192 En |a fase Ill en
desarrollo analizan el efecto protector de la vacuna RUTI en pacientes VIH
positivos con TB latente después del tratamiento estandar durante 6 meses con
Isoniazida 193,
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Mycobacterium Vaccae, es una micobacteria ambiental que se inactiva con
calor y se utiliza para el desarrollo de la vacuna M. vaccae "*. Administrando
dosis repetidas de la vacuna M. vaccae esta actia como un inmuno-estimulador
y puede acortar la duracion de la quimioterapia, acelerar le negativizacion del
esputo y promover la curacion de las lesiones tuberculosas 1%, En la fase |l
se incluyen pacientes con MDR-TB y coinfeccion VIH. Este grupo de pacientes
con MDR-TB es una poblacién donde las vacunas terapéuticas pueden aportar
grandes beneficios.

Las vacunas de tuberculosis son unas herramientas fundamentales para el
control de la enfermedad y esperamos que en un futuro no muy lejano el suefio
de conseguir una vacuna eficaz sea una realidad.
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4. MATERIAL Y METODO

El disefio del trabajo es un estudio descriptivo retrospectivo, de todos los casos
de enfermedad tuberculosa, incluidos los pediatricos, diagnosticados desde el 1
de enero del 2003 al 31 de diciembre del 2012, en el Hospital Universitario
Basurto (HUB) en Bilbao. Se pretende conocer las caracteristicas de la enfermedad
tuberculosa en Bilbao durante dicho periodo, que coincide con el boom de la
inmigracion en nuestro entorno y el control de la infeccién por VIH, tan asociada
ala TB en la década anterior.

El Hospital Universitario Basurto es el principal centro hospitalario de referencia
de la Comarca de Bilbao, atiende una poblacién de 350.000 habitantes.

El HUB es el Unico Hospital de Bizkaia que tiene camas de penitenciaria, por
ello es el centro de referencia para todos los reclusos que requieran ingreso por
razones de salud.

El material estd constituido por las Historias Clinicas de los pacientes
ingresados durante este periodo con diagnostico de enfermedad tuberculosa de
cualquier localizacion. Para la realizacién de este estudio se siguié el protocolo
de la Unidad de Investigaciéon de este centro, cumpliendo los requisitos para la
realizacién del mismo.

Se consider6 caso de tuberculosis, segun la definicién del Centro Europeo de
Control de Enfermedades Infecciosas (ECDC), que incluye las definiciones previas
del Proyecto Multicéntrico de Investigacion sobre Tuberculosis (PMIT) (1. 107,
segun:

Criterios clinicos: Se considera caso de TB cualquier persona que cumpla los
dos requisitos siguientes:
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1. Signos, sintomas y/o hallazgos radiolégicos consistentes con TB activa de
cualquier localizacion Y

2. Prescripcion de un curso completo de tratamiento antituberculoso
0 bien,

un caso diagnosticado post-mortem con hallazgos patolégicos consistentes
con TB activa que hubieran indicado la necesidad de un tratamiento antitu-
berculoso si se hubiera diagnosticado antes del fallecimiento.

Criterios de laboratorio:
A. Criterios de caso confirmado:
Al menos uno de los dos siguientes:

1. Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo M. tuberculosis
(excluyendo Mycobacterium bovis-BCG) de una muestra clinica’.

2. Deteccion de acido nucleico de un microorganismo del complejo M.
tuberculosis en una muestra clinica, Y observacién de bacilos acido-
alcohol resistentes por microscopia o técnica equivalente.

B. Criterios de caso probable:
Al menos uno de los tres siguientes:

1. Observacion de bacilos acido-alcohol resistentes por microscopia o técnica
equivalente?.

2. Deteccién de acido nucleico de un microorganismo del complejo M.
tuberculosis en una muestra clinica.

1 El Servicio de Microbiologia Clinica y Control de la Infeccion de este hospital realiza el cultivo
simultaneamente en medios liquidos (BD BACTEC™MGIT™) y medios s¢lidos (Lowenstein-
Jensen) y se informa el cultivo como positivo independientemente del medio en el que se haya
producido el crecimiento.

2 En este hospital la técnica habitual es la tincién con Auramina-Rodamina.
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3. Aspecto histolégico de granuloma.

Para realizar los estudios de sensibilidad, en el Servicio de Microbiologia Clinica
y Control de la Infeccién de este hospital se emplea el sistema automatizado
BD BACTEC™MGIT™ para Rifampicina, Isoniacida, Estreptomicina, Etambutol y
Pirazinamida y técnicas moleculares para sensibilidad a Isoniacida y Rifampicina.

Los items a investigar fueron los siguientes:
1. Datos administrativos y de filiacion:

Numero de registro, nimero de historia, fecha del primer ingreso, fecha de
nacimiento, edad, sexo, estado civil, profesién, situacién laboral, oriundez
de la inmigracion y domicilio.

2. Datos asistenciales:

Servicio que le recibi¢, tipo de ingreso (urgente o programado), servicio
donde ingreso, referido para estudio con volante de otro médico, grado
de sospecha clinica al ingreso, tiempo de evolucion hasta el diagnostico,
tiempo de evolucion hasta el tratamiento especifico, duracion del episodio,
esquema terapéutico recibido.

3. Datos clinicos y epidemiolégicos:

Profesiones de riesgo en cuanto a contagio y transmision de la enfermedad:
sanitarios, educadores... Antecedente de vacunacion con BCG, tiempo
de evolucion de la enfermedad hasta el ingreso, tratamiento previo al
ingreso, antecedentes de tuberculosis y tipo de tratamiento efectuado,
quimioprofilaxis previaalingreso, diagnésticode tuberculosisenlaactualidad
y grado de seguimiento del tratamiento, factores de riesgo general o
situaciones de riesgo: internados en instituciones cerradas, distocias
sociales o convivientes con ADVP y/o VIH+. Antecedente de contacto
con tuberculosis, enfermedades clasicamente asociadas a tuberculosis,
enfermedades que acompafan a los enfermos tuberculosos, habitos
téxicos (tabaco y alcohol), factores de riesgo para el VIH (antecedente de
ADVP, habitos sexuales, hemofilia, transfusiones, transmision madre hijo,
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contacto sexual con ADVP y/o VIH+), Infeccion por VIH/SIDA y medicién de
las poblaciones linfocitarias (CD4 en n. y%, cociente CD4/CD8), sintomas
de la enfermedad, cuadro clinico de presentacién de la tuberculosis,
reaccion a la prueba de la tuberculina, datos analiticos (VSG, Hemoglobina
en gr/dl y n° de linfocitos por mm3), datos bioquimicos, positividad de
la adenosina desaminasa, forma y localizacion radiologica de las lesiones
tuberculosas, tipificacion del germen, tipos de muestras y resultados
anatomopatoldgicos, estudios en muestras necropsicas, tuberculosis como
hallazgo post mortem, tipo de diagnostico, localizacion de la enfermedad.

Datos evolutivos:

Estudio de sensibilidad a farmacos antituberculosos, fracasos bacteriolégi-
cos o resistentes al tratamiento especifico, efectos secundarios a farmacos
antituberculosos, evolucion del episodio, controles posteriores, abando-
nos, retratamientos y recidivas, ingresos hospitalarios por episodios tuber-
culosos posteriores.

NORMAS DE CUMPLIMENTACION:

1.

|dentificacion

Se recogieron el numero de historia clinica del paciente y la fecha del
ingreso.

. Servicio donde ingresé

Se dividieron las especialidades en Médicas (Medicina Interna, Infecciosas,
Pediatria, Neumologia, Reumatologia...) o Quirdrgicas (Cirugia general,
Otorrinolaringologia...).

. Tipo de ingreso

Urgente o programado (si acudié a Urgencias de manera espontanea o
con el ingreso concertado previamente).
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. Servicio que le recibio

Primer servicio del Hospital en el que ingresé el paciente bien a través del
Servicio de Urgencias o de forma programada desde admision.

. Entidad a través de la cual ingresé

Osakidetza, Servicio Nacional de Salud, tener un seguro privado, estar
internado en régimen penitenciario o ser atendido de beneficencia.

. Sexo

Hombre o mujer.

. Edad

Expresada por el nimero de afos.

. Estado civil

Soltero, casado, viudo o separado.

. Actividad principal y/o profesién

Se codificaron por grupos, segun su valor socio-econémico

y/o epidemiolégico:

* Discapacitados.

* Marinos, personal portuario.

e Administrativos, empleados de banca, oficinistas.

e Agricultores, ganaderos, guardas forestales.

» Profesiones liberales cualificadas (pintor, electricista, carpintero...).
* Mecanicos, conductores, mensajeros.

e Personas sin cualificar: pedn, barrendero, servicio doméstico, descargador.

¢ Mineria.
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e Personas con estudios superiores, empresarios, jefes.

* Personas de hosteleria.

e Educacionales (maestros, estudiantes).

e Sanitarios, puericultores, personal de guarderia.

e Prostitucion.

e \lendedores, dependientes.

* Amas de casa.

e Delineantes, electrénicos o titulacion de la misma categoria.

® Personas sin ocupacion conocida, distocias sociales.

10. Ocupaciones o actividades de riesgo para la comunidad. Se recogié

11.

12.

13.

la presencia o ausencia de aquellas ocupaciones del enfermo con
tuberculosis que facilitan la transmision del bacilo a un mayor nimero
de personas, pudiendo llegar a constituir un problema importante de
salud publica. Se consideran de riesgo: los trabajadores de guarderias,
maestros, estudiantes, sanitarios, prostitutas y el personal que esta en
contacto con el publico en espacios cerrados.

Paro/desempleo

Respuesta afirmativa o negativa sobre el estado de esta situacion laboral.
Pensionista/jubilado

Descripcién sobre si se encuentra o no recibiendo una pension.
Domicilio

Se anotaron los codigos postales correspondientes a la vivienda habitual
del paciente.
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Origen

Se codifico, como aparece en los datos de filiacién hospitalarios, con las
siglas de las antiguas matriculas de tréfico correspondientes a la provincia
de nacimiento del enfermo.

Referido para estudio
Enviado por otro médico para estudio o no.
Tiempo de evolucion hasta su ingreso en el Hospital Universitario Basurto

Es el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas que motivaron
el ingreso hasta que acude al hospital. La variable se registré en dias. Se
codificé como cero cuando el ingreso tuvo lugar el mismo dia que se
presentaron los sintomas.

Tratamiento previo al ingreso

Si recibié o no recibié alguna medicacion por la clinica presente.
Tipo de tratamiento

Antibioticos, farmacos antituberculosos, otros.

Diagnostico de tuberculosis con anterioridad

Respuesta afirmativa, negativa o dudosa.

Tratamiento de su tuberculosis anterior

Respuesta negativa o afirmativa bajo tratamiento farmacolégico o
quirdrgico.

Diagnostico de tuberculosis en la actualidad
Respuesta afirmativa o negativa.
Sigue correctamente el tratamiento

Respuesta afirmativa o negativa.
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Tabaco

Registro del habito actual o sus antecedentes: No fumador, fumador
moderado (20 cigarrillos al dia 0 menos) o fumador excesivo (mas de 20
cigarrillos al dia).

Alcohol

Registro del habito actual o sus antecedentes: No bebedor, bebedor
moderado (80 gramos de etanol/dia 0 menos) o bebedor excesivo (mas
de 80 gramos de etanol/dia).

ADVP

Presencia 0 ausencia entre sus antecedentes o habito actual al uso de
drogas por via parenteral.

Habitos sexuales

Heterosexual u homosexual/bisexual.
Hemofilia

Presencia o ausencia.

Antecedentes de transfusiones
Afirmativo o negativo.

Contacto sexual con ADVP
Afirmativo o negativo.

Contacto sexual con VIH+
Afirmativo o negativo.

Antecedente de contacto con tuberculosis

Presencia o ausencia de este antecedente. Para ser cierto, el paciente debe
referir convivir o haber convivido con personas afectadas de tuberculosis.
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Grado de sospecha clinica

Para su establecimiento se valoro la impresiéon diagnéstica del médico de
urgencias que recibié e ingreso al paciente en el Hospital considerandose
la sospecha en primer lugar, en otro lugar del diagnéstico diferencial o no
sospechada.

Diagnostico de tuberculosis antes del ingreso
Si el paciente venia o no diagnosticado previamente.
Lugar del diagnostico

A través de las consulta externas del Hospital Universitario Basurto u otro
centro asistencial.

Tiempo de evolucién hasta el diagnostico

Es el numero de dias transcurridos desde el ingreso hasta la notificacion de
una baciloscopia, cultivo o histologia positivos. En los casos de diagnéstico
de probabilidad, el tiempo de evolucién al diagnéstico se considerara el
mismo que el transcurrido hasta la prescripcién del tratamiento especifico.

Tiempo de evaluacion al tratamiento especifico

Numero de dias desde el ingreso hasta la instauracion del tratamiento
antituberculoso.

Hallazgo post mortem
Afirmativo o negativo.
Prueba de la tuberculina 0 Mantoux

Consistio en la inyecciéon intradérmica, mediante la técnica de Mantoux,
de 0,1 ml del derivado protein-purificado de la tuberculina (PPD) con
interpretacion de los resultados segun los criterios de la “American
Thoracic Society” (ATS), “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDQ) y la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).



98

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

Milimetros de la reaccion tuberculinica
Se anoté la medida correspondiente.
Datos analiticos

Se recogieron las cifras de VSG, Hemoglobina (gr/dl) y Linfocitos (%) en
sangre periférica.

Estancia del episodio
Numero de dias de ingreso hospitalario hasta el alta.
Tratamiento recibido

Se anoto si la terapia recibida consté de 2 farmacos antituberculosos, o si
se utilizo la triple o cuadruple terapia antituberculosa o quimioprofilaxis.

Resistencias y sensibilidades intermedias a los farmacos antituberculosos
Anotamos los farmacos a los que no eran sensibles los bacilos del cultivo.
Efectos secundarios de los farmacos antituberculosos

Se estudiaron las hepato toxicidades, alteraciones gastrointestinales, rash
cutaneos y otros.

Evolucion del episodio

Mientras dur6 el ingreso, se analizé si el paciente mejord, fallecié o era
trasladado a otro centro.

Evolucion posterior en el domicilio

Se comprobé si el paciente abandoné el tratamiento, se curd, fallecié o
persistio el cuadro a pesar del tratamiento.

Recidiva.

Supone la reaparicién de enfermedad clinica y de cultivos positivos
significativos en un paciente dado de alta por curacion.
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Retratamiento

Cuando en la evoluciéon de un episodio tuberculoso es necesario retratar
al paciente por toma irregular o abandono de la mediacién, asi como por
la aparicion de alteraciones toxicas o de resistencias al tratamiento inicial.

Estado VIH

En aquellos pacientes en los que constaba la realizacion de una prueba
de deteccién de anticuerpos frente al VIH o se encontraban ya en
tratamiento con antiretrovirales por la inmunodepresion, se recogio el
dato de positividad o negatividad frente al VIH.

Estado VIH posterior

Cuando la realizacion de la serologia frente al VIH fue posterior al
episodio tuberculoso, o cuando fue negativa en el mismo ingreso en el
que se diagnosticé la tuberculosis y se repitid tiempo después, se codifico
también este resultado como positivo 0 negativo.

Poblaciones linfocitarias

Se recogieron las cifras correspondientes al numero y porcentaje de
linfocitos CD4 asi como el cociente CD4/CD8.

SIDA en el primer episodio

En los pacientes coinfectados con el VIH se estudid el cumplimiento
de criterios para ser considerado como caso de SIDA en ese episodio,
considerandose las opciones de SIDA con la tuberculosis como primera
enfermedad diagndstica, o junto con otras, o previamente clasificado ya
como SIDA por otra enfermedad.

Estancia total por tuberculosis

Es la suma de las estancias hospitalarias debidas a la tuberculosis por cada
episodio y sus recidivas, siempre que éstas se encuentren dentro del afio
siguiente al tratamiento realizado.
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Muerte por tuberculosis

Se recogi6 informacion al respecto sobre si la tuberculosis fue causa
directa de la muerte (con o sin SIDA), junto a otras enfermedades o causa
probable de mortalidad.

Vacunacién BCG

Se registré si constaban antecedentes acerca de la vacunacién el estado
inmunitario al respecto.

Sintomas

Adelgazamiento, bultoma y/o adenopatia, alteracién de la conciencia,
anorexia, astenia, cefalea, disnea, dolor abdominal, dolor toracico de tipo
pleuritico, dorsalgia, febricula, fiebre, hemoptisis, sintomas digestivos
(vémitos, diarrea), sudoracion nocturna, sintomas urinarios (disuria,
polaquiuria, hematuria), tos seca, tos productiva.

Cuadro clinico de la tuberculosis

Adenopatia, derrame pleural, fiebre de origen desconocido hemoptisis,
neumonia, sindrome general, sintomas no relacionados, tipico (cuadros
evolucionados hemoptisis y/o tos con expectoracion con radiografia de
torax sugestiva de TB o bien, si se trata de una recidiva, caracterizado por
un sindrome general junto a las imagenes de cavernas radioldgicas).

Factores de riesgo general

Conviviente con ADVP y/o VIH+, distocia social, internados en instituciones
cerradas de forma permanente o interrumpida: prisiones, cuarteles
geriatricos, psiquiatricos, etc.

Enfermedades asociadas:
Se valoraron como factores de riesgo especifico las siguientes:

Alcoholismo, alergia, caquexia, diabetes, gastrectomizado, hepatopatia
crénica, VIH positivo, situaciones fisiolégicas de inmunodepresion
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(puerperio, senilidad, estrés...), EPOC, patologia psiquiatrica (psicosis
esquizofrénica, maniaco-depresiva), SIDA, sffilis.

Enfermedades acompafnantes:

Patologias detectadas que no son consideradas habitualmente como
factores de riesgo especifico.

Artrosis, asma, cardiopatia de cualquier etiologia, patologia digestiva del
tipo gastritis o ulcus gastrico o duodenal, epilepsia, insuficiencia renal
crénica, oligofrenia, patologia renal (quistes, célico, ITU...), colelitiasis.

Forma radiologica

Infiltrado, formas nodulares, cavitadas, condensacion alveolar o
neumonica, miliar, pleural, residual, adenopatia o normal.

Localizacion radioldgica

Dependiendo de la localizacion se codificaron como de I6bulo superior
derecho, lobulo superior izquierdo, l6bulo medio derecho, lébulo
inferior izquierdo, lébulo inferior derecho, hemitérax derecho, hemitérax
izquierdo y/o bilateral.

Diagndstico

e Historia Clinica: Datos de la anamnesis que ya orienten hacia el origen
fimico de la infeccion, contacto con tuberculoso o presencia de factores
de riesgo (SIDA) o enfermedades asociadas.

e Cuadro clinico de presentacion al ingreso compatible con TB.

e Forma, localizaciény extension de las lesiones radioldgicas caracteristicas
0 sospechosas de TB.

e Prueba de la tuberculina positiva.
* Baciloscopia positiva.

e Cultivo positivo en medio liquido o sélido (Lowenstein-Jensen).
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e Histologia positiva de granuloma tuberculoso en biopsia o pieza de
necropsia.

e Diagndstico ex juvantibus.

e Criterios bioquimicos: Determinacién de la actividad de la enzima
Adenosina Desaminasa (ADA) en liquidos organicos cuando existio
sospecha de serositis de etiologia fimica. La actividad del ADA fue
determinada mediante el método colorimétrico de Giusti y Galanti.
Se considerd como valor discriminativo el de 30 U/l en los derrames
pleurales y liquido ascitico y 6 U/l en el liquido cefalorraquideo.

La clasificacion de la TB se agrup6 en los siguientes 6rganos afectados:
pulmonar, pleural, pleuro-pulmonar, meningea, renal, ganglionar, miliar
o diseminada, 6sea o extra-pulmonar.

Las muestras biologicas a estudio fueron analizadas por:

Aspirado bronquial, cepillado bronquial, muestra de esputo, ganglio, jugo
gastrico, heces, hueso, lavado bronco-alveolar, liquido cefalorraquideo,
liquido pleural, médula ésea, orina, pleura, biopsia bronquial o pulmonar,
puncioén trans-traqueal, biopsia renal o liquido sinovial.

Se revisaron 568 historias clinicas en las que en el cédigo de diagnoéstico
constaba tuberculosis, de los cuales cumplian criterio de inclusion en el
estudio 526 pacientes.

En los pacientes descartados del estudio en la mayoria de los casos,
constaba aislamiento de otro Mycobacterium que no era tuberculosis
como M.avium, M.kansaasii, 6 el diagnostico final no era TB.



MATERIAL Y METODO 103

INFORMATIZACION

A partir del modelo de cuestionario, se disefio una base de datos para
este fin y, sobre este disefio y el codice se construyd un programa en
FileMaker para realizar la recogida de los datos directamente sobre un
ordenador portatil.

Unavez recogidos los datos las tablas de la base de datos fueron exportadas
a ficheros en formato de texto para ser importadas directamente en el
entorno en que iban a ser explotados.

ANALISIS ESTADISTICO

La explotacion de los datos se realizé en un ordenador con el Sistema
Operativo Linux -Distribucion Open SUSE 3.1- con el entorno para célculo
y gréficos estadisticos R, y, dentro de él los paquetes HMISC, GMODELS,
EPICALC y MASS (10&-112)

Para todas las variables se realizé la estadistica descriptiva ajustada a cada
tipo de variable y se realizaron también las siguientes pruebas de hipotesis
no paramétricas:

1. Entre variables nominales -categoricas- Tablas de Contingencia:

Tablas con un grado de libertad (tablas de 2 x 2) test de Chi cuadrado
de Pearson con la correccién por continuidad de Yates “Pearson’s Chi-
squared test with Yates’ continuity correction”.

Tablas con mas de un grado de libertad test de Chi cuadrado de Pearson
“Pearson’s Chi-squared test”, siguiendo las recomendaciones de Cochran
la prueba sera significativa:

Si la frecuencia esperada minima es mayor que 5 o

Si la frecuencia esperada minima es menor que 5 pero mayor que 1 si las
celdas con frecuencia esperada son menos del 20%
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Entre variable nominal y otra con nivel de medida mejor:

Anadlisis de la Varianza de una clasificacion por rangos de Kruskal-Wallis
“Kruskal-Wallis rank sum test" .

Prueba de rangos sefalados y pares igualados de Wilcoxon “Wilcoxon
rank sum test with continuity correction”.

El nivel de significacion se establecid en un valor alfa menor o igual a
0,01.
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5. RESULTADOS

5.1. INDICES EPIDEMIOLOGICOS

En el periodo 2003-2012 se diagnosticaron a 526 pacientes de enfermedad
tuberculosa (TB) en el Hospital Universitario Basurto Bilbao (HUB).

En la siguiente grafica 22 queda reflejada la incidencia de nuevos casos de
Tuberculosis /afio en el HUB, donde se observa una tendencia descendente.

68
64
61
59
54 53
49
a3
39
I |
o - I

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

50
|

40
|

30
|

20
|

10
|

Grafica 22: Incidencia anual de Tuberculosis en Hospital Universitario Basurto
2003-2012.
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En la distribucion por sexo de los 526 pacientes estudiados, grafica 23, el
66% eran varones y el 34% mujeres. Con una relacién varon/mujer de 1,9:1.
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Grafica 23: Distribucion por sexo.

La frecuencia de casos por edad esta representada en la siguiente grafica 24
donde se observa que la franja de edad de 30-40 afios, es la mas frecuentemente
afectada por TB.

Si comparamos la edad de los pacientes con TB seguin su condicion de nativos
0 extranjeros, encontramos diferencias en la distribucién. En el grupo de nativos el
pico de incidencia de TB esta en la franja de 40 o mas afos de edad, encontrando
en dicho intervalo el 72% de los pacientes. Sin embargo en el grupo de extranjeros
el 76% de los pacientes con TB tienen menos de 40 afos, grafica 25.
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Grafica 24: Distribucion de los casos segun la edad.
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Grafica 25: Distribucion de los casos en nativos y extranjeros segun la edad.
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El nUmero total de pacientes ingresados al aho, por cualquier causa, en el HUB
tiene una tendencia ascendente en la década estudiada. En el afio 2003 la cifra
es de 33.957 ingresos aumentando a 37.487 en 2012. Sin embargo el numero
de pacientes ingresados por TB tiene un tendencia claramente descendente, de
64 casos en 2003 a 36 en 2012. En Bilbao la tasa de TB por cada 100.000
habitantes ha disminuido en la década estudiada. Estos datos quedan reflejados
en la grafica 26 y tabla 10.
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Grafica 26: Incidencia de TB en HUB.

En las siguientes tablas n® 11y 12 y en la grafica 27, quedan representados
los datos de tasa de TB /100.000 habitantes en el grupo de nativos y en el de
extranjeros. En el grupo de nativos la evolucion de la tasa es de 16,6 cada 100.000
habitantes en 2003, hasta 5,8 en 2012. Sin embargo el grupo de extranjeros las
tasas de TB/100.000 habitantes alcanzan cifras maximas de 122 en el 2004,
aungue la tendencia en los Ultimos 4 ahos esta cercana a 60.
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Tabla 10: Tasa TB/100.000 habitantes totales. Bilbao 2003-2012.

ANO HABIT. / BILBAO TB /ANO TASA /100.000 habit.
2003 353.567 65 18,3
2004 352.315 68 19,3
2005 353.173 59 16,7
2006 354.145 49 13,8
2007 353.168 61 17,2
2008 353.340 54 15,2
2009 354.860 39 10,9
2010 353.187 53 15,0
2011 352.700 43 12,1
2012 351.629 36 10,2

Tabla 11: Tasa de TB/100.000 habitantes nativos. Bilbao 2003-2012.

ANO HABIT. / NATIVOS TB /ANO TASA /100.000 habit.
2003 342.471 57 16,6
2004 339.268 48 14,1
2005 336.958 44 13
2006 334.534 36 10,7
2007 331.278 40 12
2008 328.398 30 9,1
2009 326.884 20 6,1
2010 324.802 34 10,4
2011 323.393 24 7,4
2012 322.211 19 5,8




112 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

Tabla 12: Tasa TB/100.000 habitantes extranjeros. Bilbao 2003-2012.

ANO HABIT. /EXTRANJEROS | TB/ANO | TASA /100.000 habit.
2003 11.096 6 54
2004 13.049 16 122
2005 16.215 14 86,3
2006 19.611 11 56
2007 21.890 20 91,3
2008 24.942 23 92
2009 27.976 17 60,7
2010 28.385 18 64,4
2011 29.863 18 60,2
2012 30.191 17 56,3

TASA DE TB /100.00 HABITANTES
TASA

180
160
140 —
120
100

80 > Hab. Nativos

60

40
M o

20 ~ —
0 T

2003 200420052006 200720082009201020112012

Hab. Extranjeros

====Hab.Totales

Grafica 27: Tasa de TB /100.000 hab. en nativos, extranjeros y total de habitantes
de Bilbao. Fuente Ayuntamiento de Bilbao.
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La incidencia de la Enfermedad Tuberculosa en el medio hospitalario queda
representada en la tabla n°13, con una media en el periodo estudiado de 0,14 %.

Tabla 13: Porcentaje de TB respecto a ingresos totales en HUB.

ANO INGRESOS INGRESOS TOTALES % DE TB RESPECTO

TB /ANO HOSPITALARIOS /ANO TOTAL DE INGRESOS
2003 64 33.957 0,18
2004 68 34.184 0,19
2005 59 33.836 0,17
2006 49 35.517 0,13
2007 61 35.509 0,17
2008 54 36.728 0,14
2009 39 36.541 0,10
2010 53 37.875 0,13
2011 43 37.938 0,11
2012 36 37.487 0,09
2003-2012 526 359.572 0,14

Se valor¢ la situacién de VIH en los pacientes con diagnostico de TB, de los
cuales el 74% no eran portadores del VIH o se desconocia su situacion de VIH,
frente a un 26% que eran seropositivos, grafica 28.

En los pacientes VIH positivos se estudio si tenian criterios de SIDA. En el
grupo que cumplia criterios de SIDA, en un 43% de los pacientes el diagnéstico
se realizd por TB, sin embargo en el 31% cumplian los criterios por causas
diferentes a TB. Un 26% no cumplian criterios de SIDA, grafica 29.
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Grafica 28: Situacion de VIH en pacientes con TB.
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Grafica 29: Criterios de SIDA.

En los pacientes con SIDA, se analizaron si habia diferencias entre el grupo
de pacientes nativos y el de extranjeros. Valoramos los criterios clinicos que con

llevaron al diagnoéstico de SIDA en cada grupo.

En los nativos el 34,8% de los pacientes el diagnostico de SIDA se realizé por
la TB, frente a los extranjeros que alcanzan el 64% de los casos. El diagnéstico de
SIDA se realizé por un criterio diferente a TB en el 37,2% de los nativos y en el
15,3% de los extranjeros. No cumplian criterios de SIDA el 27,9% de los nativos

y el 20,5% de los extranjeros, grafica 30.
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Grafica 30: Criterios de SIDA en nativos y extranjeros.

5.2. MORTALIDAD

En este estudio, la mortalidad por TB durante el primer ingreso hospitalario
alcanza el 6%, cifra que aumenta al 8% si contabilizamos la mortalidad asociada
a posteriores ingresos por complicaciones relacionados con la TB. Un 6% de los
pacientes fallecieron por otras complicaciones, bien por sus patologias crénicas
exacerbadas durante el ingreso por TB o por otras causas que coinciden con la
TB pero no son complicacion directa de la misma.

Se trasladaron a Centros Hospitalarios de larga estancia a 77 pacientes que
suponen un 17% del total. En Vizcaya el Hospital de Santa Marina en Bilbao es el
centro de referencia para ingresos prolongados por tuberculosis. En este Centro
ingresan los pacientes con TB que precisan aislamiento hasta la negatividad del
esputo. También lo hacen aquellos pacientes en los que por su situacion personal
0 social sea necesario un control del tratamiento que no es posible realizar de
forma ambulatoria. Los datos expuestos quedan reflejados en las siguientes
tablas 14y 15.
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Tabla 14: Mortalidad por TB durante el primer ingreso.

1° INGRESO TOTALES CURACION TRASLADO MUERTE
N° PACIENTES 465 360 77 28
% 77% 17% 6%

Tabla 15: Mortalidad por TB en ingresos posteriores.

INGRESOS MUERTE
POSTERIORES | TOTALES | CURACION | MUERTEPORTB | jror cnijsa
N° PACIENTES 466 404 35 27

% 87% 8% 6%

El 77% de los pacientes se curan con el sequimiento ambulatorio tras un uni-
co ingreso. Algunos pacientes precisan nuevos ingresos hospitalarios por compli-
caciones o efectos secundarios del tratamiento, resolviéndose favorablemente y
consiguiendo la curacion en el 87% de los casos.

En 435 pacientes, que suponen el 82,6% de la muestra estudiada, se objetivo
recidiva de la TB en el 5% de los registros.

5.3. DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIALES

Si analizamos la procedencia geografica de los pacientes ingresados en el
HUB con diagnostico de TB, durante el periodo 2003-2012, el porcentaje mas
alto 53%, lo constituyen los oriundos de Bilbao. Este dato ya lo esperdbamos por
ser el HUB el hospital de referencia de la ciudad. En cambio es llamativo que los
pacientes extranjeros representen el 31% del global de casos, ello implica que
la poblacion inmigrante tiene un peso importante en la incidencia de la TB en el
entorno estudiado, grafica 31.
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Grafica 31: Distribucion de casos segtn la procedencia.

Se realizé el estudio de la distribucion de los casos de TB en Bilbao segun el lugar
de residencia para ello se utilizaron los distritos postales de la ciudad, figura 6.

o SARle
JRiEas.

Figura 6: Plano de Bilbao.
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En los datos aportados se observan diferencias claras en el nimero de casos
de TB diagnosticados segun el distrito estudiado. La zona de Bilbao con mayor
incidencia de TB es el distrito postal 48.003, que corresponde a la zona Bilbao la
Vieja y San Francisco, conocida antafio como la “La Palanca”, zona marginal de
prostitucion y drogadiccion. En los Gltimos afos esta zona esta desarrollando un
proyecto de rehabilitacion, es un barrio también conocido por el alto numero de
inmigrantes que residen en el mismo, grafica 32.
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Grafica 32: Distribucion de la TB en Bilbao por distritos postales.

Como ya se indica anteriormente, la poblacion extranjera representa el 31%
de los pacientes con TB, una cifra de peso, ante lo cual se realiz6 el estudio de los
datos obtenidos en cuanto a procedencia en dicho grupo de pacientes.

Los pacientes procedentes del continente Africano aportan el 43,7% de los
casos de TB constituyendo el grupo mas numeroso, seguido de los procedentes
de Centro y Sudamérica, grafica 33.
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Grafica 33: Procedencia de los extranjeros con TB.
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En el continente Africano, Marruecos es el pais que mas pacientes aporta
al grupo con un 30% de los casos de TB, sequido de Guinea Ecuatorial con un
13%. Esto se puede explicar por la situacion geografica de cercania en el caso
de Marruecos y en Guinea por la condicion de antigua Colonia Espafola. Por ello
ambas naciones aportan un numero importante de inmigrantes a Espafia desde
hace décadas, grafica 34.

Los pacientes diagnosticados de TB en el HUB que proceden del Continente
Americano, fundamentalmente son oriundos de Sudamérica y en menor nimero
de Centroamérica, no registramos ningun caso procedente de Norteamérica. Los
paises que mas casos aportan son Bolivia con el 33% seguida de Brasil con el
18% y con mas distancia estan Ecuador y Colombia, gréfica 35.
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Grafica 34: Procedencia de los inmigrantes africanos con TB.
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Grafica 35: Procedencia de los inmigrantes americanos con TB
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Los pacientes extranjeros procedentes de Europa estan representados en el
siguiente grafico, Portugal aporta el 50% de los casos seguido de Rumania un
30%, sumando entre ambos el 80% de las TB en inmigrantes procedentes de
Europa, grafica 36.
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Grafica 36: Procedencia de los inmigrantes europeos con TB.

Encontramos en las historias clinicas el registro del estado civil de 88 pacientes,
de los cuales el 51% estaban solteros, 44% casados, 4% viudosy 1% separados.

La profesiéon o actividad principal de los pacientes con TB, es un factor muy
importante para la transmisién de la enfermedad. Las actividades laborales con
riesgo epidemiolégico son aquellas en la que los pacientes permanecen la jornada
laboral en lugares cerrados, hacinados, en contacto con otras personas. Asf
como en zonas donde hay paso de mucho publico (vendedores, hosteleria) o en
los que hay un contacto muy proximo entre individuos (sanitarios, prostitucion).

De los pacientes estudiados en 98 de ellos se obtuvieron datos ocupacionales
de interés epidemioldgico que estan representados en la siguiente tabla 16 y en
la grafica 37.
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Tabla 16: Datos ocupacionales de los pacientes con TB.

PROFESION %
Profesionales liberales cualificados (pintor, carpintero...). 17%
Técnico titulado, delineantes. 12%
Mecanicos, conductores, mensajeros. 12%
Agricultores, ganaderos, guardas forestales. 1%
Personas con estudios superiores, empresarios, jefes. 1%
Sanitarios, puericultores, personal de guarderia. 5%
Marinos, personal portuario. 5%
Personal de hosteleria. 4%
Vendedores, dependientes. 4%
Amas de casa. 4%
Personas sin ocupacion conocida, distocias sociales. 3%
Educacionales (maestros, estudiantes). 3%
Mineria. 3%
Discapacitados. 2%

La situacion ocupacional se registrd en 97 pacientes, en el 36% la TB suponia
un riesgo de transmision de la enfermedad a la poblacién, gréafica 37.
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Grafica 37: Profesiones de riesgo para la comunidad.

En los pacientes estudiados se obtuvo la situacién laboral de 247, de los cuales
el 79% estaban trabajando y el 21% estaban en paro, tabla 17.

Tabla 17: Pacientes desempleados con TB.

Sl NO NO CONSTA
DESEMPLEADO 52 195 279
% DE DESEMPLEO 21% 79%

En 268 de los pacientes en la historia clinica constaba si era o no pensionista/
jubilado, en los datos obtenidos el 39% de los casos eran pensionistas, tabla 18.

Tabla 18: Pacientes pensionistas con TB.

Sl NO NO CONSTA

PENSIONISTAS 101 159 266

% DE PENSIONISTAS 39% 61%
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En 84 pacientes constaba el registro de su estado civil, con un 51% de solteros,

44% de casados, 4% de viudos y un 1% de separados, tabla 19.

Tabla 19: Estado civil.

CASADO SOLTERO SEPARADO VIUDO NO CONSTA
37 43 1 3 442
44% 51% 1% 4%

Se consideraron factores de riesgo de caracter social para desarrollar TB, los
pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP), los indigentes o pacientes
con distocia social y los pacientes que residen internos en comunidades socio-
sanitarias, residencias, psiquiatricos etc... De los 192 pacientes que pertenecian
a estos grupos, el 60% eran ADVP, el 30% distocias sociales y un 10% estaban
internados en centros socio-sanitarios, tabla 20.

Tabla 20: Factores de riesgo.

ADVP DISTOCIA SOCIAL INTERNOS
TOTAL 192 115 58 19
% 60% 30% 10%

En el grupo de pacientes ADVP predominan los hombres con un 78%, y el
96% de distocias sociales son también varones, graficas 38y 39.



REsuLTabos
ADVP
22%
“HOMBRES
MUJERES
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Grafica 39: Factores de riesgo: Distocia social y sexo.
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En el grupo de pacientes internados los hombres representan el 82% de los

casos, grafica 40.
INTERNOS

189 l
HOMBRES

82%  MUJERES

Grafica 40: Factores de riesgo: Internos y sexo.
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En el estudio de los factores de riesgo sociales para desarrollar la TB, se
valoraron las posibles diferencias entre el grupo de poblacién extranjera y nativa.

La poblacién ADVP con TB era mayoritariamente nativa con un 45% de los
pacientes, frente al 13,3% en el grupo de extranjeros. Analizando el factor
distocia social los datos son similares en ambos grupos, 15,6% en los nativos y
15,1% en los extranjeros. Un 9,3% de los pacientes nativos estaban internos,
en centros psicosociales & penitenciarios, mientras que solo el 1,1% de los
extranjeros vivian en este régimen. Estos datos quedan reflejados en la siguiente
grafica 41.
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Grafica 41: Factores de riesgo: nativos y extranjeros.
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5.4. INDICES ASISTENCIALES

El ingreso en el HUB se puede realizar de forma urgente o programada. De
los 526 pacientes con diagnostico de TB estudiados en el periodo 2003-2012,
el 84% ingresaron a través del Servicio de Urgencias y en el 16% realizaron el
ingreso de forma programada, tabla 21.

Tabla 21: Ingresos urgentes o programados.

TIPO DE INGRESO | URGENCIAS | PROGRAMADO | NO CONSTA TOTAL

N 439 84 3 523

% 84% 16% 0,5%

El 81% de los pacientes acudieron al Servicio de Urgencias por decision propia
y solo un 19% fueron remitidos por su médico para estudio, tabla 22.

Tabla 22: Tipo de ingreso.

REFERIDO PARA .
TIPO DE INGRESO ESTUDIO DECISION PROPIA |  NO CONSTA
N 92 402 32
% 19% 81%

Los ingresos en el HUB por enfermedad tuberculosa se realizaron en un
Servicio Médico en el 95% de los casos y en el 5% en un Servicio Quirurgico,
grafica 42.
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Grafica 42: Servicio en el que ingresan.

La distribucion de los ingresos en los diferentes Servicio Médicos esta
representada en la siguiente tabla 23. Destaca el Servicio de Neumologia con un
40% de los pacientes ingresados con TB, sequido del Servicio de Infecciosas con
el 33.1% y Medicina Interna con el 12%. Los porcentajes de ingreso en el resto
de los servicios médicos son inferiores al 3,5%.

5.5. ESTANCIA HOSPITALARIA

En el estudio del tiempo de ingreso por enfermedad tuberculosa, registramos
2 parametros, la estancia hospitalaria en el primer episodio y la estancia total.

En la estancia total se cuantificaron los reingresos por recidiva, complicaciones
o efectos secundarios del tratamiento de la TB.

Se reqgistré la estancia hospitalaria del primer episodio por TB en 514 pacientes,
de los cuales, el 25% tuvieron una estancia igual o inferior a 4 dias, el 50% igual
o inferior a 8, el 75% igual o inferior a 18 y el 95% igual o inferior a 46,7 dias.
La mediana fue de 8 dias, con un recorrido de 1 a 110 dias, grafica 43 y tabla 24.
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Tabla 23: Distribucién de los ingresos segun el Servicio Médico.
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SERVICIOS MEDICINA N° DE CASOS %
NEUMOLOGIA 194 40%
INFECCIOSAS 158 33,1%
MEDICINA INTERNA 59 12,3%
DIGESTIVO 15 3,1%
PEDIATRIA 11 2,3%
REUMATOLOGIA 8 1,68%
HEMATOLOGIA 7 1,47%
REANIMACION 7 1,47%
CARDIOLOGIA 5 1%
NEUROLOGIA 3 0,6%
PSIQUIATRIA 3 0,6%
NEFROLOGIA 2 0,42%
ONCOLOGIA 2 0,42%
DERMTOLOGIA 1 0,21%
ENDOCRINO 1 0,21%
TOTAL 476
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Grafica 43: Estancia hospitalaria por episodio de TB.

Tabla 24: Estancia hospitalaria por episodio de TB.
estepiso —Estancia por episodio
n missing unique Mean .05 .10 .25 .50 .75 .90 .95
524 2 68 14.37 2.0 2.0 4.0 8.0 18.0 32.7 46,7

lowest : 1 2 3 4 5, highest: 95 96 106 107 110
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La estancia total por TB se obtuvo en 514 registros de los cuales, el 25%
de los pacientes tuvieron una estancia igual o inferior a 5 dfas, el 50% igual o
inferior a 10,5, el 75% igual o inferior a 24,75y el 95% igual o inferior a 81 dias.
La mediana fue de 10,5 dias con un recorrido de 1 a 292, grafica 44 y tabla 25.
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Grafica 44: Estancia hospitalaria total por TB
Tabla 25: Estancia hospitalaria total por TB.
esttottb-Estancia total por TB
n missing wunique Mean .05 .10 .25 .50 .75 .90 .95
514 12 89  21.52 2.00 2.00  5.00 10.50 24.75 54.40 81.05

lowest : 1 2 3 4 5, highest: 149 186 189 191 292
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Si comparamos la estancia hospitalaria por TB en funcién de la situaciéon de
VIH de los pacientes, se objetiva que los pacientes con VIH positivo, el 33%
ingresan de 15 a 30 dias y el 16% de 31 a 60. Si sumamos estos intervalos,
supone que el 49% de los pacientes con VIH + ingresaron de 15 a 60 dias. Sin
embargo, del grupo de pacientes con VIH negativo o desconocido solo el 22%
ingresan mas de 15 dias. Se objetiva que las estancias en los pacientes con VIH
positivos son mas prolongadas, grafica 45.

% ESTANCIA HOSPITALARIA EN FUNCION DEL ESTADO VIH

60
48,6%

50

40
33%

30 4.6% 24 30/%’1 % B VIH NEGATIVO o desconocido

20 16% ™ VIH POSITIVO
12,2 9,89

10 T4,9% 0
,lm
1 2-7 8-15 15-30 31-60
DIAS

Grafica 45: Estancia hospitalaria en funcion del estado VIH.

Revisamos los datos de estancia hospitalaria en funcién del origen, ser nativo
o0 extranjero. En el grupo de extranjeros la estancia es de 1 a 7 dias en el 48,4%
y en los nativos del 34,7%. Los datos en las estancias de 8 a 15 diasy de 15 a
30 dias son similares, en cambio en el intervalo de 31 a 60 dias en los nativos las
cifras son del 13% frente al 4,4% en los extranjeros, estos datos son relevantes
pero no son estadisticamente significativos, grafica 46.
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Grafica 46: Estancia hospitalaria total por TB en nativos y extranjeros.

Tras la valoracion inicial, con la realizacién de la historia clinica y pruebas
complementarias basicas (analitica y radiografias), se realizé el diagnostico de
sospecha de TB en el 57% de los pacientes. En el 33% no constaba sospecha
clinicay en el 10% la sospecha diagnostica era diferente a TB, grafica 47.
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Grafica 47: Sospecha clinica de TB.
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5.6. TIEMPOS DE DEMORA

Se evaluaron los tiempos de demora, que se definieron como:

* Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que el paciente
acude al hospital, bien de forma espontanea 6 remitido por su médico.

* Tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario hasta el diagnéstico de TB.

* Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de TB hasta el inicio del tratamiento
especifico.

Cuando evaluamos el tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso
hospitalario obtenemos una mediana de 21 dias, es decir el 50% de los
pacientes tardan en acudir al hospital un tiempo igual o inferior a 21 dias. El
25% tienen una demora igual o inferior a 7 dias y el 75% igual o inferior a 60
dias, grafica 48 y tabla 26.

Si medimos el tiempo desde el ingreso del paciente hasta el diagndstico de
la TB, la mediana es de 2 dias, esto significa que el 50% de los pacientes se
diagnostican en un espacio igual 6 menor a 2 dias. Consiguiéndose el diagnéstico
del 75% de los pacientes en un tiempo igual 6 inferior a 6 dias, grafica 49y tabla
27.

Si medimos el tiempo desde el diagnostico de la TB hasta el inicio del
tratamiento especifico, la mediana es de 2 dias, esto significa que el 50% de los
pacientes se diagnostican en un espacio igual o menor a 2 dias. El 25% tienen
una demora igual o inferior a 1 dia y el 75% igual o inferior a 6 dias, grafica 50
y tabla 28.
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Grafica 48: Tiempo de evaluacion hasta el ingreso
Tabla 26: Tiempo de evaluacion hasta el ingreso.
tevoling
n missing unique Mean .05 .10 .25 .50 .75 .90 .95
460 66 41 45.77 1 3 7 21 60 90 180

lowest : 1 2 3 4 5, highest: 270 300 360 365 730
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tevodiag — Tiempo Evaluacion hasta Diagnostico de Certeza
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Grafica 49:Tiempo de evaluacién desde el ingreso.
Tabla 27: Tiempo de evaluacién desde el ingreso hasta el diagnostico.
tevodiag
n missing unique Mean .05 .10 25 .50 .75 .90
419 107 44 9.456 1.0 1.0 1.0 2.0 6.0  18.2
lowest : 2 4 5, highest: 63 83 90 150 1025

.95
30.0
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tevoltto — Tiempo Evaluacién al Tratamiento Especifico
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Grafica 50: Tiempo desde el diagndstico hasta el inicio del tratamiento.

tevoltto

n missing

421

lowest :

Tabla 28: Tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento.

105

unique
45

Mean
9.347

5, highest:

63

88

90

.75

150 1025

.90
17

137

.95
30



138 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

La siguiente grafica 51, muestra las diferencias de tiempo transcurrido desde
el ingreso hasta el diagnoéstico y tratamiento, en funcién de la situacion VIH del
paciente. En el 10,3% de los pacientes con VIH + se realiza el diagnostico de TB
en un periodo de tiempo igual o menor a 2 dias. Sin embargo, en el grupo de
pacientes VIH negativo o no registrado, se consigue diagnosticar en el mismo
plazo al 45,9% de los enfermos.
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Grafica 51: Tiempo ingreso hasta el diagnéstico y situacion VIH.

Se valoraron las diferencias, en el grupo de pacientes nativos y el de extranjeros,
del tiempo transcurrido desde el ingreso hasta la realizacion del diagnéstico de
TB. En los pacientes nativos se realizo el diagnéstico en un periodo de tiempo
igual 0 menor a de 1 a 2 dias en el 50,1% de los enfermos, frente al 66,6% en
el grupo de extranjeros. En el resto de los intervalos estudiados el porcentaje
de diagndsticos es mayor en el grupo de pacientes nativos. Los datos quedan
reflejados en la siguiente grafica 52.
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Grafica 52: Tiempo ingreso hasta el diagnéstico en nativos y extranjeros.

Se estudid cuando se habia realizado el diagnéstico de TB, bien de forma
ambulatoria ¢ durante el ingreso hospitalario. En el 87% de los casos, el
diagndstico de TB se realizé durante el ingreso, frente a un 13% de pacientes en
los cuales se realizé antes de acudir al Hospital, tabla 29.

Tabla 29: Lugar del diagnéstico.

LUGAR DEL AMBULATORIA- INGRESO
DIAGNOSTICO TB MENTE HOSPITALARIO
N° CASOS 513 68 445
% 13% 87%

Comparando los datos obtenidos entre el grupo de pacientes nativos y el de
extranjeros se obtienen los datos reflejados en las graficas. El nimero de pacientes
diagnosticados antes del ingreso hospitalario fue menor en los extranjeros 5,7 %
frente al 16,6% en los nativos, grafica 53, tablas 30y 31.
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Tabla 30: Lugar del diagnéstico en pacientes nativos.

LUGAR DEL AMBULATORIA- INGRESO
DIAGNOSTICO TB MENTE HOSPITALARIO
N° CASOS NATIVOS 57 286
% 16,6% 83,3%

Tabla 31: Lugar del diagnéstico en pacientes extranjeros.
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Grafica 53: Diagnostico antes del ingreso. Nativos y extranjeros.




Resuttapos 141

5.7. ANTECEDENTES PERSONALES Y FACTORES DE RIESGO.

Se registrd el habito tabaquico en 507 pacientes. Se consideré fumador
moderado 20 o menos cigarrillos/dia y fumador excesivo mas de 20 cigarrillos/
dia. En los datos obtenidos el 48% de los pacientes no fumaban, el 40% eran
fumadores moderados y el 12% excesivos, tabla 32.

Tabla 32: Consumo de tabaco y TB.

TABACO NO MODERADO EXCESIVO
N° CASOS 507 243 204 60
% 48% 40% 12%

El registro de los habitos de consumo de alcohol se obtuvo en 501 pacientes.
Se consideré bebedor moderado a la ingesta de 80 gr. de etanol o menos al dia
y bebedor excesivo a mas de 80 gr. etanol/dia. De los 501 pacientes, el 71% no
bebian alcohol, el 20% bebian moderadamente y el 9% bebian excesivamente,
tabla 33.

Tabla 33: Consumo de alcohol y TB.

ALCOHOL NO MODERADO | EXCESIVO
N° CASOS 501 356 99 46
% 71% 20% 9%

Se obtuvieron los habitos de consumo de drogas por via parenteral en 489
pacientes. El 79% de los enfermos no eran consumidores de drogas frente al
21% que si las consumian, tabla 34.
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Tabla 34: Consumo de drogas via parenteral.

ADVP NO Sl
N° CASOS 489 385 104
% 79% 21%

En las historias de 485 pacientes, estaba registrado el antecedente de haber
padecido o no TB con anterioridad. De este grupo de enfermos, 413, que
representan el 85%, no tenian antecedente de TB antigua, sin embargo 72
pacientes que representan el 21%, si relataban este antecedente, tabla 35.

Tabla 35: Padecer TB con anterioridad.

TB ANTIGUA NO Sl
N° CASOS 485 413 72
% 85% 15%

Si estudiamos la incidencia de TB con anterioridad en el grupo de nativos
y en el de extranjeros, el 16,8% de pacientes nativos se les diagnostico de
TB con anterioridad frente al 83,1% que no habian padecido previamente la
enfermedad. La cifra de pacientes extranjeros con antecedente de TB antigua era
del 9,8%, el 90,1% de ellos no tenian registrado dicho antecedente. Los datos
se exponen en la siguiente grafica 54.

Valoramos el item TB con anterioridad en el grupo de pacientes VIH positivos
y el de pacientes con VIH negativo o desconocido. En el grupo de pacientes con
VIH positivo el 24,1% han padecido TB con anterioridad, sin embargo en el
grupo de pacientes con VHI negativo o desconocido tienen este antecedente el
11,6%, grafica 55.
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Grafica 54: Padecer TB con anterioridad. Nativos y extranjeros.
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Grafica 55: Padecer TB con anterioridad y situacion VIH.
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En los pacientes que habfan padecido TB con anterioridad, se investigd
si habian recibido o no tratamiento, y de que forma se realizdé el mismo. Se
consiguid registrar este item en 60 pacientes, de los cuales, 40, que representan
el 67% recibieron tratamiento antituberculoso y 20 pacientes (33%), no fueron
tratados de su episodio anterior de TB, tabla 36.

Tabla 36: Tratamiento de la TB padecida con anterioridad.

TTO. TB ANTIGUA SI NO
N° CASOS 60 40 20
% 67% 33%

Analizamos si fueron tratados de su TB antigua los pacientes del grupo de
nativos y de extranjeros. En el grupo de nativos, el 75% realizd tratamiento de
su TB antigua, frente a un 38,4% en el de extranjeros, grafica 56.

TRATAMIENTO TB ANTIGUA
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60
50
% 40 B NATIVOS
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NO TRATAMIENTO SI TRATAMIENTO

Grafica 56: Tratamiento de la TB padecida con anterioridad. Nativos y extranjeros.
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Se analizd si los pacientes habian estado en contacto con personas infectados
por tuberculosis. En 258 historias clinicas constaba este dato en los registros. Se
obtuvieron los siguientes resultados: en el 77% de los casos los pacientes no
referfan antecedente de contacto previo, frente a un 23% en el que quedaba
constancia de contacto con enfermos tuberculosos, tabla 37.

Tabla 37: Antecedentes de contacto con enfermos de TB.

CONTACTO PREVIO CON TB NO Sl
N° CASOS 258 199 59
% 77% 23%

Se realizé una recogida de datos de las enfermedades asociadas en los pacientes
con TB. En la siguiente tabla queda constancia que el alcohol, la hepatopatia y los
pacientes con infeccion por VIH representan los mayores porcentajes, tabla 38.

Tabla 38: Enfermedades asociadas a TB.

N° CASOS %
VIH 92 22%
HEPATOPATIA 75 18%
SIDA 44 11%
INMUNOSUPRESION 36 9%
ALCOHOL 35 8%
DIABETES 34 8%
EPOC / NEUMOPATIA 28 7%
P. PSIQUIATRICA 31 7%
OTROS 27 6%
GASTROPATIA 10 2%
CAQUEXIA 5 1%
ALERGIA 1 -
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El grupo de pacientes extranjeros tienen menos incidencia de enfermedades
asociadas que el de nativos.

Las enfermedades acompafantes a la TB que se registraron se exponen en la
siguiente tabla 39:

Tabla 39: Enfermedades acompanantes a TB.

N° CASOS %
CARDIOPATIA 52 21%
P. DIGESTIVA 43 17%
ARTROSIS 23 9%
P. RENAL 18 7%
EPILEPSIA 14 6%
ASMA 12 5%
RETRASO MENTAL 7 3%
OTROS 83 33%

5.8. CUADRO CLINICO

Los pacientes presentaron diferente sintomatologia clinica que les llevo a
consultar con el médico. La tos, expectoracion, fiebre y el sindrome general
son los sintomas que encontramos mas comunmente. En la siguiente tabla se
describen los sintomas de presentacion y la frecuencia de los mismos.

La enfermedad tuberculosa se manifestd con diferentes cuadros clinicos que
en el estudio se agrupan en: sindrome tipico (tos, hemoptisis, sindrome general
y Rx térax sugestiva de TB), derrame pleural, sindrome general, fiebre de origen
desconocido y con otros sintomas no relacionados, tabla 40.



Tabla 40: Sintomatologia clinica.
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N° CASOS %
FIEBRE 230 14%
TOS PRODUCTIVA 218 13%
ADELGAZAMIENTO 205 13%
ASTENIA 179 1%
ANOREXIA 186 1%
DOLOR PLEURITICO 122 8%
DISNEA 81 5%
HEMOPTISIS 58 4%
FEBRICULA 57 4%
SUDORACION NOCTURNA 45 3%
TOS SECA 55 3%
DOLOR ABDOMINAL 44 3%
ADENOPATIAS 35 2%
DOLOR OSEO 32 2%
ALT. NIVEL CONCIENCIA 26 2%
SINTOMAS DIGESTIVOS 31 2%
CEFALEA 15 1%
SINTOMAS URINARIOS 6

Como queda registrado en la tabla 41 adjunta, en el 24% de los pacientes
se manifiesta como sindrome general, en el 18% como sindrome tipico y el
15% se presenta como derrame pleural. El 38% de los casos presentan sintomas
clinicos de diferente localizacion que no se relacionan en su inicio con la TB que
posteriormente se les diagnostico.
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Tabla 41: Cuadro clinico de la TB.

FIEBRE
CUADRO , DERRAME | SINDROME
CLINICO TIPICO | o euRAL | GENERAL SIN | OTROS
FOCO
N° PACIENTES 94 80 130 31 201
% 18% 15% 24% 6% 38%

Se evaluaron las formas de presentacion clinica de la enfermedad TB en los
diferentes grupos etarios. En el grupo de 15 a 24 afios no se registrd ningdn
paciente con fiebre de origen desconocido, sin embargo los porcentajes varian
del 8,3% al 4,6% en otras franjas de edad. En el grupo de 66 afios 0 mayores
en el 47,2% de los casos los sintomas no estan relacionados directamente con
la TB. En este mismo grupo etario la presentacién clinica tipica la presentan solo
el 5,5% de los pacientes, sequido del grupo de 35 a 39 afios con un 12%. En el
resto de los grupos de edad, la presentacion tipica ocurrié en porcentajes iguales
o superiores al 20%. Los datos quedan reflejados en la siguiente grafica 57.
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Grafica 57: Formas clinicas de la TB y edad.
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Se estudiaron las diferencias, en la presentacion clinica de TB, segun el habito
tabaquico de los pacientes. El 48,9% no fumabany el 51,1% eran fumadores.
De los fumadores un 39,4% eran moderados (20cig./dia & menos) y el 11,6%
eran severos (mas de 20 cig./dia). En los pacientes que no eran fumadores la
clinica de derrame pleural era claramente mas frecuente que en lo grupo de
fumadores 22,1% frente a 14,7 %.

En el grupo de fumadores la presentacion tipica es mas frecuente que en el de
no fumadores 52,3% frente a 11,4%, y esta aumenta ain mas en los fumadores
severos, 31% frente a 21,3%, grafica 58.
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Grafica 58: Formas clinicas de la TB y habito tabaquico.

En la siguiente grafica 59 quedan reflejados los datos globales en pacientes
fumadores y no fumadores.
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Grafica 59: Formas clinicas de la TB y habito tabaquico.

En nuestro registro la TB se manifesté como pulmonar en un 50% de los
enfermos, pleural en el 16% vy pleuro-pulmonar en el 2%. Con estos datos,
objetivamos que la TB con afectacion pulmonar y/o pleural representan el 68%
de los casos de enfermedad en este estudio. La localizacion mas frecuente
después de la pleuro-pulmonar, es la TB ganglionar en un 10% de los enfermos.

En este trabajo la TB extra-pulmonar fue la forma clinica del 7% de los
pacientes.

Un 22% de los pacientes presentaron, otras formas clinicas diferentes como
queda reflejado en la grafica 60 adjunta, con un 5% tanto la TB miliar como la
6sea, 4% de afectacion del SNC y el 1% de afectacion genitourinaria, grafica 60.

Se valoraron las diferencias del tipo de TB en funcion del consumo 6 no de
drogas por via parenteral. En los pacientes no ADVP el 18,3% presentan una TB
pleural sin embargo esta cifra es de un 4,3% en los ADVP, grafica 61.
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Grafica 61: Formas clinicas de la TB en ADVP y no ADVP.
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La TB se manifiesta como pleural en 18,9% de los pacientes VHI- o desco-
nocido y en un 4,6% de los VHI+. La TB miliar se presenta en un 11,2% de los
pacientes VIH+, sin embargo solo en un 3,6% de los pacientes VIH- o descono-
cido, grafica 62.
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Grafica 62: Formas clinicas de la TB y situacion VIH.

Entre los grupos de nativos y extranjeros no se encontraron diferencias
significativas en la forma de manifestacién de la TB con porcentajes muy similares
entre ambos grupos.

En la poblacion pediatrica se diagnosticaron 10 casos de TB en menores de 15
anos, 8 en pacientes menores de 5 afos y 2 en pacientes mayores de 12 afos. De
los cuales 4 eran nifios y 6 nifas. La forma clinica de la enfermedad tuberculosa
fue 50% de TB pulmonar y 50% de TB ganglionar. En cuanto al origen de los
pacientes el 60% eran extranjeros y el 40% nativos.

Los datos quedan representados en la siguiente tabla 42.



Tabla 42: TB en poblacion pediatrica.
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extranjeros

EDAD | N° PACIENTES SEXC.) SEXQ ORIGEN | FORMA CLINICA
Femenino | Masculino
7 meses 1 1 - Paraguay TB pulmonar
Ecuador TB ganglionar
2 anos 2 1 1
Bilbao TB ganglionar
Congo TB pulmonar
3 anos 3 2 1 Guinea TB pulmonar
Bilbao TB ganglionar
Bolivia TB ganglionar
4 anos 2 1 1
Marruecos TB pulmonar
13 ahos 1 1 - Bilbao TB pulmonar
14 anos 1 - 1 Bilbao TB pulmonar
. TB pulmonar
o)
6 4 40% nativos 50%
TOTAL 10 pacientes 60%
60% 40% TB ganglionar

50%

5.9. CRITERIOS BIOQUIMICOS Y ANALITICA

A los pacientes se les realizd analitica a su llegada la hospital y se efectud
un seguimiento posterior. Analizando la hemoglobina registrada al ingreso, se
obtuvo una mediana de 12,20 gr/dl. Los datos quedan reflejados en la siguiente

tabla 43.

En el grupo de pacientes ADVP, el 56,3% presentaban cifras de hemoglobina
inferiores a 12 gr/dl, frente al 40% en el grupo de pacientes no consumidores
de drogas, grafica 63.
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Tabla 43: Hemoglobina en los pacientes con TB:

Hemoglobina
n missing unique Mean .05 .10 .25 50 .75 90 .95
511 15 101 121 815 9.40 10.70 12.20 13.60 1490 15.45

lowest: 3.7 4.9 5.3 6.2 6.5, highest: 16.6 16.7 16.8 17.0 18.0

% HEMOGLOBINA -ADVP
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Grafica 63: Cifras de Hemoglobina en TB y relacién con ADVP.

Se analizo la relacion entre las cifras de hemoglobina y las diferentes formas
de presentacion de la TB. En los pacientes con TB pleural, el 72,4% tenia cifras
de Hg superiores a 12 gr/dl y el 27,5% cifras inferiores a 12 gr/dl. En cambio
en la TB miliar el 70% de los pacientes tenian cifras de inferiores a 12 gr/dl de
hemoglobina. En la siguiente grafica 64 quedan reflejados los datos.
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Grafica 64: Cifras de hemoglobina y forma clinica de TB.

La velocidad de sedimentacion registrada al inicio del ingreso en los pacientes
con TB, se obtuvo una mediana de 50. Con un valor minimo de 3 y maximo de
140, tabla 44.

Tabla 44: Velocidad de sedimentacion en los pacientes con TB.

Velocidad de sedimentacion
n missing unique Mean .05 .10 .25 .50 .75 .90 .95
169 357 86 52.63 9.4 18.0 32.0 50.0 70.0 87.2 102.0

lowest: 3 5 6 8 9, highest: 114120 122 129 140
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— Prueba de la Tuberculina 6 Mantoux -PPD

El item PPD estaba registrado en 97 pacientes. El 77% de los pacientes tenian
PPD positiva y el 21% negativa. La mediana de los PPD positivos obtenidos
fue 16 mm.

— Adenosina deaminasa - ADA

Se realizéd ADA en 168 muestras obteniendo resultados positivos en el 88,6%
de las mismas. El resultado de ADA positivo se alcanzé en el 63,7% de los
pacientes con TB pleural, el 6,7 % de TB extra-pulmonar, 4,6% de TB pulmonar,
y el 23,4% correspondia al grupo de otras representado fundamentalmente
por la TB meningea. En los pacientes con TB meningea el 66% presentaban
ADA positivo en la muestra de liquido cefalorraquideo.

5.10. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Se realizo el estudio microbiolégico de 1.717 muestras de diferentes
localizaciones como esputo, aspirado, lavado, cepillado, liquido pleural, liquido
cefalorraquideo, orina, heces, ganglio, jugo gastrico y hemocultivos. Se realizaron
técnicas inmunologicas, microbiolégicas para llegar al diagnostico de TB. Asi
mismo todas las muestras se enviaron a laboratorio para el correspondiente
diagndstico anatomo-patolégico.

En la siguiente grafica 65 quedan reflejados los resultados. Como se observa
el esputo es la muestra en la que se obtuvieron mas casos positivos.

A continuacion, en la grafica 66 se exponen los resultados microbiolégicos
de las muestras, realizando una comparacion de los resultados positivos de
baciloscopias con los de cultivos.



%

100
%

Resuttapos 157

MICROBIOLOGIA

®ESPUTO

® ASPIRADO

" LAVADO/CEPILLADO

" PLEURAL

"LCR

“ ORINA
" HECES

MUESTRAS POSITIVAS A TB

Grafica 65: Muestras positivas a TB.
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Grafica 66: Comparativa de BK y cultivos positivos en las diferentes muestras.
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Se valoraron las muestras positivas comparando las del grupo de pacientes
extranjeros y con la del grupo de nativos. Los datos obtenidos se exponen en
la siguiente grafica 67, donde podemos observar, que en el grupo de pacientes
extranjeros la positividad en las muestras es algo menor que en los pacientes
nativos, con la excepcion de los coprocultivos donde los valores positivos son un
7,2% en el grupo de pacientes extranjeros frente a un 3,5% en el de los nativos.
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Grafica 67: Muestras positivas a TB: Nativos y extranjeros.

En los 526 pacientes con diagndéstico de TB, analizamos los que al menos
tienen una muestra, de cualquier localizacion, con BK positivo, cultivo positivo
6 BK'y cultivo ambos positivos los resultados quedan expuestos en la siguiente
tabla 45.
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Tabla 45: Muestras positivas BK y/6 cultivo de cualquier localizacion en el total
de los pacientes.

N° DE PACIENTES total 526 | BK + CULTIVO+ BK+ y CULTIVO +
N° pacientes al menos una 248 316 237

muestra + de cualquier loca-

lizacion

% 47,1% 60% 45,5%

La TB pulmonar supone el 63,4% del total de enfermedad tuberculosa. Se
diagnostico de TB pulmonar a 290 pacientes, pleuro-pulmonar a 13 y miliar a 31
suman un total 334. En los pacientes con TB pulmonar el BK fue positivo en 210
y el cultivo fue positivo en 267. De los datos obtenidos concluimos que el 62.8%
de las TB pulmonares fueron baciliferas, grafica 68. El resultado del cultivo en
esputo fue positivo en el 79,9% de las TB pulmonares, grafica 69.

% TB BACILIFERA

70 62,8%

" BK NEGATIVO
" BK POSITIVO

TB PULMONAR

Grafica 68: Resultados de BK en esputo por paciente.



160 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

La distribucién del nimero de pacientes/ afio con BK en esputo positivo esta
representados en la siguiente grafica 69. Observamos que en los Ultimos afos
hay una tendencia descendente, grafica 70.
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Grafica 69: Numero de pacientes /ano con BK en esputo positivo.

En el grupo de pacientes con TB baciliferas, el 67% eran nativos y el 33%
extranjeros. En las graficas queda reflejado el nimero de pacientes nativos y
extranjeros baciliferos por afo, grafica 71.

Estudiamos en los pacientes nativos y extranjeros, la evolucion de los baciliferos
de cada grupo en la década 2003-2012. En el grupo de pacientes nativos el
porcentajes de baciliferos que era del 12,3% en 2003 ha disminuido a lo largo
de la década hasta el 6,5% en 2012. En el grupo de extranjeros en cambio se
parte en 2003 con 4,9% de baciliferos, alcanzandose un 19,6% entre 2007 y
2008, cifra que va disminuyendo en los afos sucesivos hasta el 8,1% en 2012,
grafica 72.



25

casos
15

10

30

20

€asos
15

10

Grafica 71:

esputo bk+

Resuttapos

—— todos

T T T T T T
2003 2004 2005 2006 2007 2008

fecha ingreso

T T T T
2009 2010 2011 2012
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Pacientes/ano totales, nativos y extranjeros con BK en esputo positivo.
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Grafica 72: Comparativa del porcentaje de pacientes/aio baciliferos:
Nativos y extranjeros.

En nuestro estudio la poblacion pediatrica, menores de 15 afos, la componen
10 pacientes de los cuales solo uno de ellos era bacilifero, una nifia nativa de 13
afos. En 3 nifios con TB pulmonar el Interferén fue positivo, y en 3 pacientes con
TB ganglionar la PCR fue positiva. De los 10 pacientes solo 3 pacientes tuvieron
cultivos positivos a M. Tuberculosis.

En los datos obtenidos, la relacién entre ingesta de alcohol y la positividad del
BK, es estadisticamente significativa.

En los pacientes con TB no bebedores el BK es positivo en el 31,3% de los
enfermos, en cambio en el grupo de bebedores la positividad aumenta hasta el
60%. Los datos se muestran en la siguiente grafica 73.
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Grafica 73: Muestras BK positivas /negativas e ingesta de alcohol.

Si estudiamos la relacion entre cantidad de alcohol y positividad del BK en
esputo encontramos que en los pacientes con ingesta severa de alcohol, el
porcentaje de BK positivos en esputo es del 46,6%, sin embargo en los de
ingesta moderada de alcohol tienen un 35,5% de positividades. Por lo tanto a
mayor ingesta de alcohol mayor positividad en el BK, grafica 74.

Analizamos los resultados microbiolégicos, tanto BK como cultivos, de las
diferentes formas clinicas de TB. Encontramos que en las presentacién pulmonar
el BK fue positivo en 64,8% y el cultivo en el 75%, mientras que la extrapulmonar
el BK fue positivo en el 34,9% vy el cultivo en 34,8%, grafica 75.
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Grafica 74: Muestras BK positivas /negativas e ingesta de alcohol.
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Grafica 75: Forma clinica de TB y positividad de BK y cultivo.
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5.11. RADIOLOGIA

Alos pacientes se les realizé al menos una radiografia de térax y posteriormente
se efectud la interpretaciéon de las mismas. En las radiografias de térax revisadas
presentabanimagenes de infiltrados pulmonares el 35%, de cavernas pulmonares
el 19%, la afectacion pleural se observé en el 15%, los nddulos pulmonares en
el 6%, al igual que las lesiones residuales también en el 6%, la afectacién miliar
en el 5%, adenopatias en el 2% y las imagenes de condensacion en el 1%. Un
11% de las placas de térax eran normales. Estos datos nos dan una idea de la
expresion radioldgica de la TB, grafica 76.
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Grafica 76: Radiologia de térax en la TB:

En los datos obtenidos comparando los pacientes ADVP con los no adictos se
obtienen datos estadisticamente significativos. Los pacientes ADVP presentan TB
miliar en un 8%, frente a los no ADVP que la representan un 4,9%. Sin embargo
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la TB pleural se presenta en el 17% de los no adictos y en el 6,3% de los ADVP.
Estos datos quedan reflejados en la siguiente grafica 77.
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Grafica 77: Radiologia de térax en la TB y situacion ADVP.

5.12. TRATAMIENTO Y EFECTOS SECUNDARIOS

Los pacientes recibieron farmacos antituberculosos en pauta de triple terapia
o de cuadruple y en los casos indicados quimioprofilaxis. Se obtuvieron registros
en 522 pacientes de los cuales el 66% recibio triple terapia, el 31% cuadruple
terapia y un 3% quimioprofilaxis, tabla 46.

Tabla 46: Tipo de tratamiento recibido.

TRIPLE CUADRUPLE
TRATAMIENTO TERAPIA TERAPIA QUIMIOPROFILAXIS
N° PACIENTES 522 346 162 14

% 66% 31% 3%
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En los datos obtenidos se objetiva que el grupo de pacientes extranjeros
recibieron cuadruple terapia el 60,1%; sin embargo, en el grupo de nativos
solo se administré al 17,8% de los pacientes. La triple terapia se administro
al 82,1% de los pacientes nativos y al 39,8% de los pacientes extranjeros. Se
realizd quimioprofilaxis en el grupo de nativos al 71,4% de los pacientes y en el
de extranjeros al 1,8%, grafica 78.
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Grafica 78: Tipo de tratamiento recibido en nativos y extranjeros.

El 85,2% de los pacientes tratados con farmacos antituberculosos no pre-
sentaron ningun efecto secundario. Sin embargo 74 pacientes, que representan
un 14,8% sufrieron algun efecto secundario por la medicacion. De ellos el 52%
(40 casos) presentaron hepatotoxicidad, el 27% (21 casos), erupciones cutaneas
(rash), y el 21% (16 casos) estan incluidos en otros, grafica 79.
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Grafica 79: Efectos secundarios de los farmacos antituberculosos.

5.13. RESISTENCIAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

En el 7% de los pacientes se encontraron resistencias a los farmacos
antituberculosos. Los valores de resistencias obtenidos son del 3%, tanto para
la Isoniacida como para la Estreptomicina y el 1% a la Rifampicina, grafica 80.

En la siguiente grafica 81 quedan reflejados los datos obtenidos de las
resistencias globales en la poblacion nativa y extranjera. Las resistencias a
farmacos antituberculosos en nativos es del 5,3% y del 3,1% en extranjeros.
Estas diferencias no son estadisticamente significativas.
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Grafica 80: Resistencias a los farmacos antituberculosos.
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Grafica 81: Resistencias de los farmacos antituberculosos en nativos y extranjeros



170 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

Se registraron 9 pacientes con aislamientos multirresistentes y polirresistentes,
es decir que presentaban resistencia a mas de un farmaco antituberculoso. El
numero de pacientes y sus resistencias se exponen en la siguiente tabla 47.

Tabla 47: Resistencia a los farmacos antituberculosos.

N° PACIENTES POLI 6

MULTIRRESISTENTES ORIGEN RESISTENCIAS TB previa
3 pacientes
4 MR Nativos [SO+RIF (1 trata. previo
y 2 no tratados)
3 PR Nativos [SO+EST 0
1 MR Extranjero ISO+RIF+EST 0
-Colombia

[SO+RIF+EST+

1 MR Extranjero-Rusia +ETA+PIRAZ

ISO-Isoniacida, RIF-Rifampicina, EST-Estreptomicina, ETA-Etambutol,
PIRAZ- Pirazinamida.
MR-Multirresistente, PR-Polirresistente.

En el grupo de pacientes poli o multirresistentes, 7 eran nativos y 2 extranjeros.
De los 2 extranjeros, el primero natural de Colombia era resistente a 3 farmacos
(ISO+RIF+EST) y el segundo natural de Rusia era resistente a 5 farmacos
(ISO+RIF+EST+ETA+PIRAZ) y en él se aisl6 una cepa de la familia Beijing.

De estos 9 pacientes, en 3 de ellos, nativos (de la CAPV) constaba el antecedente
de TB previa, pero sélo uno de ellos habia recibido previamente tratamiento con
farmacos antituberculosos. En el grupo de pacientes mulitrresistentes el 77,7%
eran nativos y el 22,2% extranjeros.
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El nimero de pacientes con resistencias multiples es mayor en el grupo de
nativos que en el de extranjeros, con una proporcion de 7:2. Sin embargo en el
grupo de nativos la resistencia es a 2 farmacos y en los extranjeros es a 3 0 mas
farmacos.

En el grupo de pacientes con resistencia a la Rifampicina, el 50% precisaron
la realizacion de retratamiento de su TB. Los datos se exponen en la siguiente
grafica 82.
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Grafica 82: Resistencia a Rifampicina y retratamiento.

En la valoracién de los pacientes que requirieron retratamiento se analizé si
tenfan resistencia a los farmacos antituberculosos testados. En la siguiente tabla
48 queda reflejado el nimero de casos con resistencias a los diferentes farmacos
y cuantos de ellos precisaron ser retratados.
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Tabla 48: Resistencia a farmacos antituberculosos y retratamiento.

RESISTENCIAS N° Pacientes | NO RETRATAMIENTO | SI RETRATAMIENTO
ISONIACIDA 16 75% 25%
RIFAMPICINA 6 50% 50%
ESTREPTOMICINA 11 90,9% 9%
ETAMBUTOL 1 - 100%

Se analizd si los pacientes que presentaban resistencia a farmacos antituber-
culosos habian padecido anteriormente TB.

En los pacientes con antecedente de TB previa, la resistencia a la Isoniacida
se present6 en 6,94%, mientras que en el grupo de pacientes sin TB se dio en el
2,6%, grafica 83.
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Grafica 83: Resistencia a Isoniacida y TB previa.
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Los pacientes con antecedente de TB previa, el 5,5% presentaron resistencia
a la Rifampicina; en cambio los pacientes sin antecedente de TB previa, solo el
0.4% presenté resistencias, grafica 84.

RESISTENCIA A RIFAMPICINA'Y TB PREVIA

100% - S04
99% - —

98% -
97% -
96% -
95% -
94% -
93% -
92% -
91% -

WRESISTENCIA A RIFAMPICINA

SNO RESISTENCIA A
RIFAMPICINA

NO TB PREVIA TB PREVIA

Grafica 84: Resistencia a Rifampicina y TB previa.

5.14. RECIDIVAS

El 11% de los pacientes con TB necesitaron retratamiento para su curacion
definitiva, bien por la toma irregular, abandono de la medicacién o por la
aparicion de alteraciones toxicas y/o de resistencias al tratamiento inicial. En este
grupo de pacientes retratados, el 56,2% tenian el antecedente de TB previa que
no recibio tratamiento y el 6,1% la TB previa si fue tratada. Se objetivd que el
retratamiento es mas frecuente en pacientes con TB antigua que no fue tratada,
grafica 85.
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Grafica 85: TB anterior y retratamiento.

En este estudio 23 pacientes presentaron una recidiva de TB, de los cuales
eran resistentes a Isoniacida el 13% (3 pacientes), a Rifampicina el 8.7% (2
pacientes), y a Estreptomicina como Etambutol el 4,4% (1 paciente resistente a
cada farmaco), grafica 86.
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Grafica 86: Recidiva y resistencias a farmacos.
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Se valoro la relacién los pacientes que precisan retratamiento para el control
de la TB y su situacion VIH. No precisaron retratamiento el 75% de los VIH
negativo o desconocido y el 24,9% de los VIH+.

Los pacientes que precisaron ser retratados el 51,8% eran VIH+ y el 48,1%
eran VIH- o desconocido, grafica 87.
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Grafica 87: Retratamiento y situacion VIH.

En el cdbmputo global, se retrataron el 12,7% de los pacientes VIH+ y tan
solo el 4,3% de los VIH- o desconocido. Vemos los resultados expuestos en la
siguiente grafica, grafica 88.

En los datos analizados valorando las recidivas, encontramos que el porcentaje
de hombres que precisaban un retratamiento de la TB era mayor que el de las
mujeres, con valores de 8,4% y 2,7/% respectivamente. En el computo global
el 6,4% de los pacientes recidivan, precisando retratamiento. Los datos quedan
reflejados en la siguiente grafica 89.
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Grafica 88: Situacion VIH y retratamiento.
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Grafica 89: Recidiva y sexo.
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Se analizaron los datos obtenidos de la relacion entre ingesta de alcohol y
recidiva de la TB. Se objetivd que en el grupo de pacientes no bebedores el
72,7% no precisaba retratamiento frente al 27,2 % en el de bebedores. Valorando
los que precisaban retratamiento en los pacientes bebedores, el porcentaje de
recidivas de la TB, era mayor que en el grupo de no bebedores con datos de
55,5% y 44,4% respectivamente, grafica 90.

% RECIDIVA -ALCOHOL

80 72,7%

AA-4.0,
T, T/0

70 +—
60
50 +—
40 +—
29.6% J< o0 = NO RETRATAMIENTO
30 +—
20% ® S| RETRATAMIENTO
20 —
7,29
10 +— A’
0 T R e R R —
NO BEBEDOR BEBEDOR BEBEDOR
MODERADO EXCESIVO

Grafica 90: Recidiva e ingesta de alcohol.

En el global de datos se retrataron al 20% de los pacientes bebedores
excesivos, y al 9,4% de los bebedores moderados. Como vemos, al aumentar la
cantidad de ingesta de alcohol/dia aumenta también el porcentaje de recidivas.
Sin embargo en el grupo de pacientes sin habito endlico se tratd por recidiva al
4,1%, cifra mucho menor que las obtenidas en el grupo de pacientes bebedores.
Los datos quedan reflejados en la siguiente grafica 91.
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Grafica 91: Recidivas e ingesta de alcohol.
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6. DISCUSION

La tuberculosis es una de las patologias infecto-contagiosas con mas
morbimortalidad en el mundo, es una enfermedad tratable y curable, por ello el
control de la misma es un objetivo prioritario.

En este trabajo realizamos el estudio de la Enfermedad Tuberculosa en
Bilbao durante la década (2003-2012). Este es un estudio retrospectivo con las
limitaciones implicitas en este tipo de modelo de investigacion. Los datos se
obtuvieron de los registros de las historias clinicas de pacientes diagnosticados
de tuberculosis durante este periodo y s6lo pudimos disponer de lo que constaba
en la historia clinica, sin posibilidad de obtener mas informacion.

Como ejemplo, durante la realizaciéon del mismo nos encontramos un
porcentaje nada desdefnable de pacientes en los que no se habia realizado la
serologia de VIH. Este dato nos sorprendié y también nos frustrd, al no tener ya
la posibilidad de obtenerlo.

Sin embargo, tuvimos la suerte de disponer de 2 proyectos previos realizados
en la misma poblacion en Bilbao, el primero realizado de 1983-1992, coincidiendo
con la aparicién del SIDA @, y el segundo en la década 1993-2002 ®.

Con esta tesis de la Enfermedad Tuberculosa en Bilbao durante el periodo
2003-2012, se completa el estudio de esta patologia en Bilbao durante 30
aflos consecutivos. Ello nos permite comparar los resultados obtenidos en esta
investigacion con los periodos anteriormente estudiados.
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6.1. INDICES EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia de la TB en nuestro entorno, Bilbao, ha disminuido. En el periodo
2003-2012 se diagnosticaron 526 casos de TB en Bilbao. Si lo comparamos con
décadas previas entre 1983-1992, se diagnosticaron 1.021 casos de TB @y en
el periodo 1993-2002 disminuyeron a 826 casos . En 2004, la incidencia de
nuevos casos/ano es de 68, con una disminucién hasta 36 casos/ano en 2012,
grafica 92.

CASOS/ANO

=0=CAS0S/ANO

Grafica 92: Incidencia anual de TB durante 30 aios en el Hospital Universitario
Basurto.

Segun los datos aportados en este trabajo la tasa anual de TB /100.000
habitantes en la poblacién de Bilbao ha disminuido a expensas de la poblacion
nativa, ya que disminuye de 16,8 en el 2003 a 5,8 en el 2012. La disminucion
de la tasa en el computo global de pacientes es mucho menor, debido a la
contabilizacién de la poblacién extranjera que aunque mejora algo sus cifras a lo
largo de la década, estas son mas altas.

La incidencia de la TB en Bizkaia ha disminuido también de forma progresiva
en los ultimos afos desde tasas en 2001 de 23,07 casos/100.00 habitantes a
16,48 casos/100.000 en 2012. Los datos recogidos por la Unidad de Vigilancia
Epidemiolédgica de Bizkaia (UVE) ® quedan reflejados en las siguientes gréaficas
93y 94.
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Grafica 93: TB y tasas de incidencia. Fuente: Unidad de Vigilancia Epidemiolégica de Bizkaia.

Tuberculosis en poblacion autdctona y extranjera. Tasas por 100.000
EDO. Bizkaia. 2003-2012
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Grafica 94: TB en poblacion nativa y extranjera Tasas/100.000 habitantes.
Fuente: Unidad Epidemiolégica de Bizkaia 2003-2012.

La tasa de incidencia de la Tuberculosis en Espafa, con los datos registrados
por la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) ©3), también muestran
una tendencia descendente, grafica 95.
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Grafica 95: Evolucion de la tasa de incidencia de TB en Espaia 2007-2013.

En cuanto a la incidencia de la TB en funcién del sexo, los porcentajes de
hombres y mujeres permanecen muy similares a la de estudios previos, tanto en
la Comunidad Auténoma Vasca como en otras Comunidades Espafiolas 3.

Segun los datos aportados por la Unidad Epidemiolégica de Bizkaia (UVE)
“Situacién de la TB en Bizkaia afios 2001-2012, a excepcion del afio 2003, entre
el 2001 al 2007 el grupo con mayor incidencia de TB fue el de mayores de 64
anos. Sin embargo a partir del 2008 la mayor incidencia esta en el grupo de edad
entre 20 -29 anos ©°.

6.2. MORTALIDAD

En los datos aportados por la OMS, la estimacion del nimero de casos y el
de muertes por TB en el periodo 1990-2013 tienen tendencia a disminuir. Sin
embargo debido a la mejora en los registros de la TB, con un mayor numero de
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paises implicados, la incidencia de TB no disminuye tanto como se esperaba. Los
datos quedan representado en las siguientes graficas 96.

Estimated absolute numbers of TB cases and deaths (in millions per year), 1990-2013
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Grafica 96: Mortalidad por TB 1990-2013. Fuente: Global Tuberculosis Report 2014.

En el documento realizado por Unidad de Vigilancia Epidemiolégica de
Bizkaia, de la situacion de la Tuberculosis en el periodo 2001-2012, el 11,3% de
los pacientes diagnosticados de TB, fallecen por cualquier causa y en cualquier
momento antes de terminar el tratamiento antituberculoso ©°.

En nuestro estudio, la mortalidad global en los pacientes diagnosticados de
TB, y que estaban recibiendo tratamiento antituberculoso, fue del 14%, de los
cuales en un 8% la causa de la muerte es la TB y en el 6% restante es otra
diferente a esta enfermedad.

Nuestra cifra es mayor por tanto que la aportada por la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica de Bizkaia. La diferencia podria estar justificado por el hecho de
que el HUB es un Hospital de tercer nivel donde se remiten pacientes con TB 'y
riesgo vital.
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6.3. DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIALES

Los ingresos por TB en el HUB tienen una tendencia descendente en el periodo
estudiado: 64 casos/afio en 2003 frente a 36 casos/afio en 2012. La incidencia
de ingresos hospitalarios /afo por TB sobre el nimero de ingresos totales/ano en
el HUB ha disminuido del 0,18% en 2003 al 0,09% en 2012.

Esta disminucién de casos de TB ya se observé en el estudio realizado en el
HUB en la década anterior ©. Esta es la tendencia general obtenida en otros
estudios tanto nacionales ' como internacionales '>. A diferencia de éstos,
en el trabajo de Gonzalez-Moreno, la tendencia es ascendente, justificando los
datos obtenidos al tener en dicho centro una consulta monografica de TB, donde
realizan actividades docentes en torno a ella, que promueve la sensibilizacién en
la busqueda activa de TB "3,

En el HUB un 26% de los pacientes diagnosticados de TB en 2003-2012 son
portadores del VIH. En un 43% de los pacientes que cumplian criterios de SIDA
el diagnostico se realizé por la infeccion tuberculosa. En el trabajo realizado en
la década anterior 1993-2002 en este mismo hospital, el 42,9% de los pacientes
eran VIH+ ©. Observamos una disminucion importante de nimero de pacientes
VIH+ con TB.

Los datos de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (RENAVE) de TB
por grupos de edad y estatus VIH en Espafia en 2012 quedan representados en
la siguiente grafica 97119,

Si analizamos por grupos nativos y extranjeros, obtenemos que en el 34,8%
de los nativos el diagnéstico de SIDA se realizd por la TB, frente al 64% en el
grupo de extranjeros.

La OMS estima que en 2013, el 13% de los pacientes diagnosticados de
TB eran VIH+, de los cuales el 78% procedian del continente Africano. En el
cémputo total encontraron resultado documentado del test del VIH en el 48%
de los pacientes con diagndstico de TB. Este porcentaje alcanzé el 78% en Africa.
En paises con una alta incidencia de TB/VIH la realizacion del test se realizé en
un 90% de los pacientes (V. En esta tesis, el grupo de extranjeros suponen el
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31% del global de pacientes diagnosticados de TB en el HUB, aportando Africa
el 43,7% de los casos. Estos datos pueden justificar el aumento del diagnéstico
de SIDA por la TB en el grupo de extranjeros.
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Grafica 97: TB grupo de edad y estatus VIH. Espaia 2012.
Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

En nuestro entorno, en la unidad monografica de TB del H. LLatzer de Palma,
se han alcanzado cifras de la realizacion del test de VIH en el 97 % de los pacientes
con TB 3. En otras unidades de enfermedades infecciosas se han encontrado
TB activa asociada a infeccién por VIH en el 7,5% de los pacientes inmigrantes
atendidos ", Con estos datos concluimos que debemos realizar el test de VIH
a todos los pacientes diagnosticados de TB, por las implicaciones prondsticas y
terapéuticas que ello conlleva.

El HUB es el hospital de referencia de Bilbao por eso no es de extrafiar que
el 53% de los pacientes con diagnoéstico de TB sean oriundos de esta villa. Sin
embargo nos parece un dato importante que el 31% sean pacientes extranjeros.
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Ya que como nos hemos referido anteriormente hay una gran diferencia entre
la tasa de TB por cada 100.000 habitantes (datos del 2012) en la poblacion
autoctona con 11,6 y en la extranjera con 86, 1.

En los datos obtenido por la UVE en los anos 2001-2012 la comarca de Bilbao,
donde se ubica el HUB tiene tasas superiores de TB a otras comarcas de Bizkaia ¢,
grafica 98.

Tuberculosis por comarca sanitaria
Bizkaia. Afios 2001-2012
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Grafica 98: TB por comarca sanitaria.
Fuente: Unidad Epidemiolégica de Bizkaia. Departamento de Salud.

La poblacion inmigrante en Bilbao tiene peso en la incidencia de TB en
Bizkaia, como se muestra en los datos expuestos. En este trabajo analizamos la
incidencia de la TB por distritos. El distrito mas afectado en Bilbao es el 48.003
que corresponde a Bilbao la Vieja y San Francisco. En el estudio realizado en
la década anterior, este distrito también era el méas afectado, observando en
nuestro trabajo una disminucion del nimero de pacientes diagnosticados de TB
de 141 en la década previa a 92.
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En la siguiente grafica quedan reflejados los datos de incidencia de TB en
Bilbao por distritos, comparando los de este trabajo con el realizado en la misma
poblacion en la década anterior @, gréfica 99.
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Grafica 99: TB por distritos 1993-2012.

El grupo de poblacion extranjera con TB, representa el 31% de los pacientes
diagnosticados en el periodo 2003-2012 en el HUB. Los pacientes procedentes
del continente Africano aportan el 43,7% de los casos, de los cuales el 30%
proceden del Marruecos seguido de Guinea Ecuatorial con un 13%. El continente
Americano, Centro y Sudamérica, con el 35% global de los casos, donde Bolivia
aporta el 33% vy Brasil el 18% de los pacientes. Europa con un 12,5% de los
pacientes con TB que proceden de Portugal el 50% y Rumania el 30%. Los
paises que mas casos de TB aportan en este estudio son Marruecos y Bolivia.

En los datos registrados por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) de la
poblacién extranjera en Espafia durante el 2012, Rumania es el pais que mas
inmigrantes aporta, seguido de Marruecos, mientras que Bolivia estd en el
séptimo puesto 18,

En los datos registrados por Ikuspegi-Observatorio de la Inmigracion en la
CAPV, en el afio 2012, el continente que mas poblacién inmigrante aporta al
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coémputo global es el Americano con 40,7%, sequido de Africa con 24,1%.
Esta superioridad en numero de inmigrantes del continente Americano sobre el
Africano se mantiene en otro periodos estudiados; como ejemplo en 2006 con
porcentajes de 45,3% frente a 17,2% %129, Los datos quedan expuestos en la
siguiente tabla 49.

Tabla 49: Inmigracion en la CAV por areas geograficas de procedencia y sexo 2012.

General CAPV, por areas geograficas y sexo.

Ano 2012
Afio 2012 Total Hombre | Mujer
% % %

EU 25 18.702 123 11.274 603 7.428 39,7
Ampliacién a EU 27 18.750 12,3 9.520 508 9.230 492
Total EU 37452 247 20794 555 16.658 445
Resto Europa 4.601 3,0 2.005 43,6 2.596 56,4
Total Europa 42.053 277 22799 542 19.254 458
Magreb 24.840 164 16.108 64,8 8.732 35,2
Resto Africa 1771 77 7.997 679 3.774 32.1
Total Africa 36.611 21 24105 658 12.506 34,2
EE.UU y Canada 986 06 468 475 518 525
Latinoamérica 60.873 40,1 23492 38,6 37.381 61,4
Total América 61859 407 23.960 387 37.899 613
China 5.203 34 2825 543 2378 457
Resto Asia 6.025 40 4372 726 1653 27,4
Total Asia 11.228 74 7197 64.1 4.031 359
Oceania 116 04 71 612 45 38,8
Apatridas 27 0,0 16 503 11 407
151.894 100,0 78.148 51,4 73.746 48,6

*El total estd representado en porcentajes verticales y el sexo en horizontales

Aunque en la CAPV hay mas inmigrantes Americanos, en nuestro trabajo
diagnosticamos de TB a un numero mayor de inmigrantes Africanos. Quiza en
la poblacion Africana el nimero de personas no registradas en el padrén, “sin
papeles”, sea mayor que en la poblacién Americana. La red hospitalaria de la
CAPV, Servicio Vasco de Salud, atiende a todos los pacientes inmigrantes tengan
0 no su situacion legalizada.
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En el estudio realizado en Alicante (Comunidad Valenciana) durante la década
2001-2010 en pacientes inmigrantes, la TB se diagnosticd mas frecuentemente
en pacientes Africanos, sequido de Europa del Este 7).

En otras Comunidades Auténomas, como Baleares, el pais que mas extranjeros
aporta con TB es Bolivia con un 29,6% seguido de Senegal 11,1% y Nigeria
10,1% 3. En cambio, en 2003-2010 en el area de Salud Sur de Granada, los
nacidos en Rumania representaban el 35% vy los de Marruecos el 21% de las TB
en poblacion extranjera 12V, Estas diferencias se relacionan con la procedencia de
los extranjeros residentes en cada Comunidad Auténoma (122,

En otros paises de Europa la incidencia de TB en pacientes extranjeros
reflejan los patrones de inmigracién de cada pafs. En Italia con un 36,6% de
los nuevos casos de TB en pacientes de la zona Mediterraneo Este, sequido
del 21,7% procedentes de Africa 2. Sin embargo en el Reino Unido el 57%
de los extranjeros con TB proceden del Sur de Asia (India) y el 27% del Africa
subsahariana 12,

El 36% de los pacientes con TB realizan una profesion de riesgo para la
comunidad, este item se obtuvo solo en 97 casos, por ello este dato hay que
interpretarlo con limitaciones en este contexto. Los pacientes con factores de
riesgo de caracter social, item registrado en 192 casos, suponen el 36% del
global, de los cuales el 60% de los mismos se asocia a ADVP. En todos los grupos
predominan los varones con el 78% en los ADVP, 96% en las distocias sociales
y 82% en internados.

En el analisis de los factores de riesgo social entre el grupo de nativos y
extranjeros, los porcentajes de distocia social son similares en ambos grupos,
aunque en el grupo de nativos la adiccion a drogas por via parenteral (ADVP) es 3
veces mayor. En otros trabajos realizados, la poblacién inmigrante diagnosticada
de TB, también tienen menos habitos toxicos que los autdctonos 12 En el
estudio realizado en Madrid sobre tuberculosis y poblacion inmigrante en 2006,
obtuvieron que el 3,7% de los extranjeros eran ADVP (125,
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6.4. INDICES ASISTENCIALES

El ingreso en el HUB se realiz¢ a través del Servicio de Urgencias en el 84% de
los casos, mientras que en el 16% se realizé de forma programada. El 81% de los
pacientes acudieron al hospital por decision propia. Ingresaron en Neumologia el
40% de los pacientes, en Infecciosas el 33,1% y en Medicina Interna el 12,3%.
Comparando con la década anterior, el numero de ingresos en Neumologia ha
aumentado del 24,3% al 40% a expensas de la disminucion de los ingresos
en Infecciosas . En décadas previas, la asociacion TB-SIDA era muy habitual
justificando el aumento de los ingresos en los Servicios de Infecciosas en dichos
anos @.

6.5. ESTANCIA HOSPITALARIA Y TIEMPOS DE DEMORA

Se registré el parametro de estancia hospitalaria en el primer episodio de TB
con una mediana de 8 dias. En la estancia hospitalaria global, donde se inclufan
los reingresos por recidiva, complicaciones o efectos secundarios del tratamiento
de la TB, la mediana es de 10,5 dias. Comparando estos resultados con los
estudios realizados en las dos décadas previas en HUB los tiempos de estancia
han disminuido @314,

La estancia hospitalaria en los pacientes con VIH positivo es mas prolongada, el
33% ingresan de 15 a 30 dias y el 16% de 31 a 60. Si sumamos estos intervalos,
supone que el 49% de los pacientes con VIH + ingresaron de 15 a 60 dias.

Comparando la estancia hospitalaria en funcion del origen, fue de 1 a 7 dias
en el 48,4% de los pacientes extranjeros, frente al 34,7% en los nativos. En los
demas intervalos, ambos grupos tienen estancias similares, excepto en la franja
de 31 a 60 dias con el 13% en los nativos frente al 4,4% en los extranjeros.

En estudios realizados en la poblacién inmigrante, las enfermedades
infecciosas ocupan el 6° lugar como causa de ingreso hospitalario, siendo la TB
la mas prevalente. En estos estudios se concluye que la poblaciéon inmigrante no
es sinbnimo de problema sanitario sino de retos médicos y sociales 126127, En los
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trabajos realizados sobre el uso del Sistema Sanitario en la poblacién inmigrante
se observa un mayor uso de los Servicios de Urgencias y menor de la atencién
especializada que la poblaciéon autéctona (129

6.6. TIEMPOS DE DEMORA

Al valorar el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas y el ingreso
hospitalario obtuvimos una mediana de 21 dias. Sin embargo, el tiempo desde
el ingreso del paciente hasta el diagnéstico de la TB, y desde el diagndstico al
inicio del tratamiento, en ambos casos la mediana es de 2 dias. Comparando con
estudios previos se objetiva que la mediana desde el ingreso al diagnéstico de TB
y hasta el inicio del tratamiento ha disminuido @ 3.

Analizando los pacientes en funcién de su situacion VIH, el tiempo necesario
para el diagnéstico de TB en los VIH + es mayor que en los pacientes VIH negativos
o desconocidos.

Encontramos diferencias significativas en el tiempo de demora entre el grupo
de nativos y extranjeros. El diagnéstico de TB se obtiene a los 2 dias del ingreso
en el 66,6% del grupo de extranjeros frente al 50,1% del grupo de nativos.

Si analizamos el grupo de pacientes nativos y el de extranjeros obtenemos
que el numero de pacientes diagnosticados antes del ingreso hospitalario fue
menor en los extranjeros 5,7%, frente al 16,6% en los nativos, estos datos son
estadisticamente significativos. Posiblemente se pueda explicar debido al mayor
uso de los servicios de urgencias por la poblacion inmigrante, ya que la atencion
es continuada durante 24 horas y no interfiere en su jornada laboral.

6.7. ANTECEDENTES PERSONALES Y FACTORES DE RIESGO

En este estudio un 48% de los pacientes con diagndéstico de TB no tenian
habito tabaquico, mientras que en la misma poblacién en la década anterior sélo
el 20,7% de los pacientes no fumaban ©. Estos datos evidencian los resultados
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positivos de las campafas y estrategias implementadas para el abandono del
habito tabaquico.

El consumo de alcoholy el habito tabaquico es menor en el grupo de extranjeros
que en el de nativos, datos muy similares a los de otros estudios 2%, a pesar que
en nuestro trabajo las diferencias no son estadisticamente significativas.

El porcentaje de pacientes con TB que eran ADVP es del 21%, cifra menor que
en estudios previos donde el 30,2% de los pacientes con TB eran ADVP &30, Sin
embargo en el trabajo realizado durante el 2003-2011 por la Unidad Monografica
de Tuberculosis, Hospital Son Llazer de Palma con 350 camas, la incidencia de TB
en ADVP es del 3,8% 3. Esta cifra es claramente menor que la del HUB con 750
camas y ademas el estudio se realiza durante 10 afos en vez de 9.

Se registré el antecedente de contacto previo con un paciente infectado por TB
en el 23% de los casos. El 15% de los pacientes con diagnostico de enfermedad
tuberculosa referian como antecedente haber padecido TB con anterioridad y de
ellos el 67% habian recibido tratamiento previamente. Estas cifras son similares
a las de otros estudios realizados 3",

La incidencia de TB antigua era mayor en el grupo de nativos 16,5% frente
al de extranjeros 9,8%. El 75% de los nativos recibieron tratamiento de su TB
antigua frente al 38% de los extranjeros.

El tiempo que transcurre desde la inmigraciéon hasta la reactivacion de la TB,
no se ha analizado en este trabajo, ya que este dato no estaba registrado en las
historias clinicas de los pacientes. En los ultimos estudios se propugna realizar
controles a los inmigrantes hasta los 9 afos desde su llegada al pals receptor,
ya que se ha visto que el indice de reactivacién de TB no disminuye en este
periodo 132

El 24% de los pacientes con VIH + referian antecedente de TB antigua,
frente al 11,6% en el grupo de VHI — o desconocido. Encontramos que las
enfermedades mas frecuentemente asociadas con la TB son la infeccion por VIH
y la hepatopatia.
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6.8. CUADRO CLIiNICO

La fiebre, tos productiva y sindrome general fueron los sintomas mas
frecuentes.

En este trabajo el 18% de los pacientes presentaron un cuadro clinico tipico
y el 15% clinica de derrame pleural. El sindrome general se presenté en el 24%
de los pacientes. En estudios previos esta presentacion alcanzaba cifras del 47 %,
lo que quiza se pueda justificar por el alto porcentaje de pacientes con infeccion
por VIH en dichos trabajos ©.

En el grupo de pacientes de mas de 66 afnos en el 47,2% los sintomas no
estan relacionados directamente con la TB. No obstante es conocido que la
presentacion clinica de la TB en la poblacién anciana no es tan tipica como en la
poblacion de menor edad (133 134,

En este trabajo el porcentaje de pacientes fumadores y el de no fumadores
es similar 51,1% frente a 48,9%. No encontramos en la poblacién estudiada un
porcentaje mayor de asociacion de TB y habito tabaquico, aungue esta relacion
estd ampliamente documentada en la literatura (135137,

Analizando la presentacién clinica de la TB y el habito tabaquico, obtuvimos
que los pacientes fumadores presentaban clinica tipica en un 53% sin embargo
los no fumadores en un 14%. En cambio la presentacién clinica con derrame
pleural se observé en el 22,1% de los no fumadores y en el 14% de los fumadores.

La localizacién mas frecuente de la TB fue pulmonar sequida a distancia de
la TB ganglionar. La TB pulmonar se diagnostico en el 50% de los casos, pleural
en el 16% y pleuro pulmonar el 2%, por lo que la TB pleuro-pulmonar alcanza
el 68%. La presentacion ganglionar se diagnosticé en un 10% de los pacientes
En otros trabajos la localizacion pulmonar y pleural es del 76% vy la ganglionar
del 7,2% 113,

Encontramos que en los pacientes consumidores de drogas por via parenteral
la presentacion clinica como derrame pleural era menos frecuente que en los
no consumidores: 4,5% en ADVP frente a 18,3% en no ADVP. En los pacientes
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VIH+ la presentaciéon pleural también era menos frecuente (4,6%) que en los
VHI- o desconocido (18,9%,).

Sin embargo la presentacion miliar es mas frecuente en VIH+ 7,9% que en los
VIH- o desconocido 3,6%.

Revisando los datos del HUB de las 2 décadas anteriores, en el periodo 1983-
2002 la presentacién miliar era mas frecuente que en el periodo de esta tesis 2003-
2012. Ello puede ser debido a los avances en el tratamiento del SIDA con los nuevos
tratamiento antiretrovirales y al buen control de los pacientes con VIH+ @3,

6.9. DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

Se analizaron un total de 1.717 muestras de diferentes localizaciones: esputo,
aspirado, lavado, cepillado, liquido pleural, liquido cefalorraquideo, orina, heces,
ganglio, jugo gastrico y hemocultivos. Se aisl6 M. Tuberculosis en el 71% de las
muestras de origen respiratorio, con porcentajes del 1 al 9% en las muestras de
otras localizaciones.

La microscopia tiene una sensibilidad inferior a la del cultivo oscilando entre
el 22% y el 80%, en funcion de distintas variables. En el informe Epidemiolégico
de Vigilancia de la Tuberculosis del 2012, el 42% de los 5.501 casos recogidos
fueron positivos para la baciloscopia y en el informe de 2014, el 39,3% ©3 119,
En este trabajo este porcentaje fue poco mayor a ambas cifras, del 47,1%. En el
informe del 2012 son positivas para BK y cultivo simultaneamente el 35% "9, En
nuestros resultados el 45,5%.

El rendimiento del cultivo, como es habitual, fue superior al de la baciloscopia
en todas las muestras estudiadas: 60% de cultivos positivos frente a 47,1%
de baciloscopias positivas. La mayor diferencia se obtuvo en el cepillado
broncoalveolar con un 85,7% versus 42,8%.

Las TB pulmonares eran baciliferas en un 63,8%, lo que esta dentro del rango
habitual (entre 70% y 50%) ©. De estas TB baciliferas, el 67% pertenecian al
grupo de nativos y el 33% al de extranjeros.
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En el computo global de todos los pacientes, observamos una tendencia
descendente en el nuimero de pacientes/ahno con BK en esputo positivo.
Analizando los datos por grupos encontramos que los porcentajes de nativos
baciliferos van disminuyendo lo largo de la década estudiada mientras que los de
extranjeros van aumentando.

Estos datos aunque no son estadisticamente significativos tienen gran
relevancia clinica. Para interpretarlos hay que tener en cuenta que la llegada
de la poblacién inmigrante a Espafia empieza a partir del 2002 con una curva
ascendente, que multiplica por 3 la poblacion extranjera. A partir del 2010 es
cuando la poblacion extranjera se estabiliza. Posiblemente este aumento de la
poblacién inmigrante pueda justificar el aumento de los pacientes baciliferos en
dicho grupo.

En los datos de la Unidad Epidemiolégica de Bizkaia del periodo 2001-2012 se
objetiva un descenso continuado de la tasa de casos baciliferos ¢, grafica 100.

Tuberculosis. Tasa de casos baciliferos
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Grafica 100: TB tasa de baciliferos. 2001-2012.
Fuente: Unidad Epidemioldgica de Bizkaia. Departamento de Salud



198 ENFERMEDAD TUBERCULOSA EN Bitgao (2003-2012)

Encontramos resultados similares en el estudio realizado en el Area de Salud
Sur de Granada donde también se objetiva un descenso de la incidencia global
de la TB, a expensas del descenso en la poblacién nativa a pesar del aumento
de la incidencia en la poblacién extranjera 2", Estos autores encuentran que en
la TB pulmonar en la poblacion extranjera el porcentaje de baciliferos, 51,56%,
es mayor que en la poblacion de pacientes nativos 37,02%. En el computo de
todas las TB de cualquier localizacién el porcentaje de microbiologia positiva
también es mayor en los inmigrantes que en los nativos, grafica 101.
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Grafica 101: Tasa de incidencia de TB. Area de Salud Sur de Granada.

Fuente Trabajo de Garcia-Morales et al.

En otros trabajos realizados en épocas previas, se obtienen porcentajes
mayores de baciloscopias positivas en esputo en la poblaciéon extranjera 63,2 %,
que en la nativa 50,8% 138,

En el estudio realizado en Guiptzcoa en el periodo 2003-2007 de tuberculosis
en poblacién autoctona y extranjera, el porcentaje de cultivos positivos en
autéctonos era del 73,3% con una N=809 y en inmigrantes de 72,3% con una
N=94 (139,
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En nuestro estudio, Enfermedad Tuberculosa en Bilbao 2003-2012, obtenemos
que la positividad global de todas las muestras en el grupo de pacientes
extranjeros es menor que en la de nativos. Los aislamientos a partir de heces son
una excepcion, ya que obtuvimos crecimiento de M. Tuberculosis en 7,2 % de los
extranjeros y en el 3,5 en nativos. La interpretacion de estos datos tiene grandes
limitaciones, ya que se realizan con el computo global de todas las muestras
analizadas en todos los pacientes con TB sin discernir cuantas corresponden a
cada individuo.

El trabajo realizado en 2003-2012 en la Comunidad de Valencia, obtienen
con un aumento de las baciloscopias positivas 39,5% en extranjeros frente al
29,2% de los nativos 49, Sin embargo en otros estudios como el realizado en
la Comunidad de Navarra los aislamientos de M. Tuberculosis fueron similares
en la poblacién de nativos y la de extranjeros, excepto en los abscesos donde el
aislamiento fue mayor en el grupo de extranjeros 4"

En la siguiente grafica podemos ver la evolucién del nimero de casos de pa-
cientes baciliferos/ano, durante 20 anos en el Hospital Universitario Basurto. En ella
se observa una disminucion apreciable en el nimero de pacientes baciliferos/ afo,
grafica 102.
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Grafica 102: Pacientes baciliferos en el HUB de 1993-2012.
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En este estudio los pacientes con habito endlico representaban el 60% de
las baciloscopias positivas. Si lo comparamos con los no bebedores con un
31,3% de positividades, concluimos que entre la poblaciéon con habito endlico
hay casi el doble de pacientes baciliferos que en la poblacién no bebedora. En
otros trabajos como el realizado sobre TB y alcohol en la poblacién Escocesa,
2001-2007, también obtuvieron un aumento de los pacientes baciliferos en la
poblacién alcoholica 42,

6.10. RADIOLOGIA

En la interpretacion de la radiografia de toérax, los patrones radiograficos
que se presentaron mas frecuentemente fueron el intersticial, la imagenes de
cavernas y el derrame pleural.

Los pacientes con adiccion a drogas por via parenteral (ADVPs) presentan mas
frecuentemente patrones miliares que los no adictos. Sin embargo la TB pleural
es mas comun en los pacientes no adictos que en los ADVPs.

No encontramos diferencias significativas en la presentacion radioldgica
entre pacientes nativos y extranjeros. Mientras que en el estudio realizado en
el Area Sur de Granada, 2003-2010, encontraron que la poblacion inmigrante
presentaban imagenes de cavitacion en la radiografia de térax en un 32,8%
frente al 17,8% de los nativos 2",

6.11. TRATAMIENTO Y EFECTOS SECUNDARIOS

Los pacientes recibieron farmacos antituberculosos para el tratamiento de su
TB. El 66% de los pacientes fueron tratados con pauta de triple terapia, el 31%
con cuadruple y un 3% recibieron quimioprofilaxis. En este estudio el porcentaje
de pacientes tratados con triple terapia es mayor que los tratados con cuadruple.

En estos datos llama la atencion el bajo porcentaje de pacientes con cuadruple
terapia. Ya que tanto la normativa SEPAR para el Diagnéstico y tratamiento de la
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TB como las recomendaciones del “Documento de Consenso sobre diagnostico,
tratamientoy prevencion delaTuberculosis” del2010, indicaniniciar con cuadruple
terapia y sélo pasar a triple cuando el antibiograma demuestre sensibilidad a
todos los farmacos %3 44 Quiza se puedan justificar estas desviaciones porque el
periodo estudiado es 2003-2012, y las nuevas recomendaciones entran en vigor
en los ultimos afos del estudio.

También se analizaron las diferencias en el tipo de terapias en los grupos
de pacientes extranjeros y nativos. Los pacientes extranjeros recibieron mas
frecuentemente cuadruple terapia 60,1% versus 17,8% en nativos. Los extranjeros
de nuestro estudio procedian de Africa 43% y de Sud y Centro América 35,7%.
En estos paises la incidencia de TB resistente es mayor que en Espafia por ello
se indicé cuadruple terapia. En el siguiente figura 7 quedan reflejados los casos
estimados de MDR-TB en las TB pulmonares notificadas en el mundo ™.

Number of MDR-TB cases estimated to occur among notified pulmonary TB cases, 2013
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Figura 7: Casos estimados de MDR-TB en los casos de TB pulmonar notificados
en 2013. Fuente: Global tuberculosis report 2014.
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Valoramos a que pacientes se realizé quimioprofilaxis y obtuvimos que el
71,4% pertenecian al grupo de nativos y el 1,8% al de extranjeros. Quiza las
diferencias tan llamativas entre ambos grupos, sean debidas, a que en el grupo
de pacientes nativos es mas facil realizar el estudio de contactos y si se indica
quimioprofilaxis realizar un seguimiento correcto. Sin embargo, en el grupo
de extranjeros, dadas las caracteristicas de esta poblacién, realizar el estudio
de contactos y seguimiento tiene mas dificultades. Representa una limitacién
del estudio ya que en los datos revisados no hemos hallado la respuesta y no
podemos justificar las diferencias entre los grupos.

En este trabajo el 14,8% de los pacientes tratados con farmacos antituber-
culosos sufrieron algun efecto secundario a la medicacion. El efecto adverso
registrado mas frecuentemente fue la hepatotoxicidad en un 52%, sequido de
los rash cutaneos en un 21%. Dado que tanto la Isoniazida, Rifampicina como
la Pirazinamida son hepatotoxicos y los 3 son farmacos de primera linea no es
de extrafar que sea un efecto secundario frecuente.

Comparando con otros estudios, como el realizado en el Hospital 12
de Octubre de Madrid, que objetivan un 13,3% de complicaciones por el
tratamiento, y una hepatotoxicidad del 5%. Este estudio fue realizado en la
consulta de Neumologia del Hospital 12 de Octubre, donde los pacientes VIH+
representaban el 3,3% del computo total 4%,

En esta tesis “Enfermedad Tuberculosa en Bilbao 2003-2012" los pacientes
con VIH+ representan el 26% del total. Este grupo de pacientes VIH +,
frecuentemente también son VHB+ y/6 VHC+ y tienen hepatopatia asociada,
factores estos que predisponen a la hepatotoxicidad. Si ademas afiadimos que
reciben tratamiento con antiretrovirales que también son hepatotdxicos vemos
que esta poblacion tiene un riesgo mayor para la toxicidad hepatica. La diferente
carga de pacientes VIH + en ambos trabajos 26% en HUB versus 3,3% en el
Hospital 12 de Octubre puede en parte justificar la disparidad de los datos de
hepatotoxicidad 52% vs 5% como efecto adverso al tratamiento (146147,
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6.12. RESISTENCIAS A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

En este estudio, realizado en el HUB de Bilbao, se encontraron resistencias a
los farmacos antituberculosos en el 7% de los pacientes con TB. Los valores de
resistencias obtenidos son del 3%, tanto para Isoniacida como Estreptomicina y
del 1% a Rifampicina.

De acuerdo con los datos aportados por la OMS, en el computo global de
la TB, se estima que el 5% son MDR-TB. Si valoramos los nuevos casos de TB
la estimacion de MDR-TB es del 3,5% que aumenta al 20,5% en los pacientes
previamente han sido tratados de TB (149,

En los datos aportados por “Proyecto Global de vigilancia de resistencias a
farmacos antituberculosos” durante el periodo 2002-2007, donde en Espafa,
s6lo constan datos recogidos en 2005 en Galicia y Aragon, en ambas hay un
6,5% de alguna resistencia, sin especificar el farmaco. La resistencia a Isoniacida
fue del 5,5% en Aragén y del 3,5% en Galicia. La resistencia a la Rifampicina fue
del 0,2% en Galiciay el 0,5% en Aragén. La multi resistencia sélo se registré en
Galicia en un 0,2% de los pacientes 149,

El trabajo realizado en la Comunidad de Castilla Ledn 2001-2005 de la
resistencias de farmacos antituberculosos de primeria linea en poblacion VHI
negativos, obtuvieron una resistencia global del 4,2%. La resistencia a Isoniacida
fue del 3,2%, a Estreptomicina 1,2%, a Pirazinamida 0,5%, a Rifampicina 0,3%
y a Etambutol 0,1% ©V.

En otros estudios como el realizado en la Comunidad de Navarra 2000-2012,
obtuvieron una resistencias del 6,3% a la Isoniacida, 4,5% a la Estreptomicina y
1% a la Rifampicina, 0,5% al Etambutol (47,

En el estudio RETUBES sobre Resistencia a farmacos antituberculosos de
primera linea en Espafa, 2010-2011, el 9,2% de los pacientes presentaron
resistencia a cualquier farmaco antituberculoso. El 6,7% presentaron resistencia
a la Isoniacida y el 1,9% fueron multirresistentes. Los extranjeros representan el
34,1% del total de los pacientes 0.
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En este trabajo evaluamos la relacion entre el origen de los pacientes y
la resistencias a farmacos antituberculosos y no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de nativos ¢ extranjeros. En
nuestro estudio registramos 9 pacientes con resistencia a mas de un farmaco
(multirresistentes y polirresistentes) 7 nativos y 2 extranjeros. En el caso de los 2
extranjeros uno era resistente a 3 farmacos y el otro de origen Ruso a 5 farmacos
de primera linea. Asi pues, tenemos menos extranjeros multirresistentes pero son
a un mayor numero de farmacos antituberculosos que los nativos.

Sin embargo en el estudio RETUBES si encuentran diferencias segun el origen.
El 4,1% de los pacientes nativos presentaban resistencia a la Isoniacida frente
al 11,9% de los extranjeros. Se observaron mutirresistencias en el 1,2% de los
nativos frente al 3,4% de los extranjeros ©9.

En estudios previos, como el multicéntrico realizado en el drea de Barcelona
entre 1995-1997, obtuvieron que la resistencia primaria a los antituberculosos
fue del 5,7% v las resistencias adquiridas del 20,5%. Estos autores observaron
que las resistencias primarias totales a Isoniacida y a Pirazinamida se asociaron a
la inmigracién®. En otros trabajos ya concluyen que la inmigracién desde paises
de alta incidencia de TB esta desplazando a la asociacién TB/VIH+ como factor
de riesgo para TB 3",

La asociacién entre TB previa y aumento de las resistencias a farmacos
antituberculosos esta ampliamente documentada con cifras cercanas al 5% en
las resistencias primarias y al 20% en las secundarias ©2 %0148,

En este trabajo los pacientes con antecedente de TB previa, en el 6,9%
presentaron resistencia a la Isoniacida y el 5,5% a la Rifampicina, frente al 2,6%
y 0,4% respectivamente de los que no habfan padecido TB previa.
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6.13. RECIDIVAS

El 11% de los pacientes con TB necesitaron retratamiento para su curacion
definitiva, bien por la toma irregular, abandono de la medicacién ¢ por la
aparicion de alteraciones téxicas y/6 de resistencias al tratamiento inicial.

Se objetivé que la recidiva es mas frecuente en pacientes con TB antigua que
no fue tratada 56,2% frente a TB antigua tratada 6,1%.

El retratamiento fue mas frecuente en los pacientes de sexo masculino y/o
VHI+, y/o con habito endlico. Estos datos se pueden justificar, ya que el 96%
de las distocias sociales y el 78% de los ADVPs de este estudio son varones. Y
sabemos que estos grupos de poblacion generalmente no cumplen un minimo
de normas, no siguen el tratamiento correctamente y son de dificil control
ambulatorio. Todos estos factores predisponen a las recidivas.

En estudios realizados en pacientes VIH+ se objetiva que los pacientes con TB
y con tratamiento antiretroviral de alta actividad disminuye la probabilidad de
recurrencia de TB“9,
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7. CONCLUSIONES

1. La tasa global de TB de en Bilbao ha disminuido en la década estudiada
(18,3/100.000 habitantes en 2003 a 10,2 en 2012), a expensas de la
mejora de la incidencia en la poblacion nativa. Por distritos el 48.003, que
corresponde a Bilbao la Vieja y San Francisco, es el de mayor incidencia.

2. La representacion de los extranjeros en la incidencia de TB en Bilbao ha
pasado del 9% en 2003 al 31% en la década estudiada. Los extranjeros
presentan unas tasas de TB /100.000 habitantes muy altas (122/100.000
habitantes en 2004 a 56,3 en 2012). Un 61% de los extranjeros que habian
padecido TB previa no fueron tratados. Por ello son la poblacion diana para
la mejora del control de la TB.

3. Ha disminuido la incidencia de TB en pacientes VIH+, del 42,9% en el
periodo 1993-2002 al 26% en 2003-2012. En el 65% de los pacientes
VIH+ extranjeros el diagnostico de SIDA se realiza por TB. En todo paciente
con diagnostico de TB tiene que realizarse serologia de VIH, dadas las
implicaciones que tiene el control del VIH en la buena evolucién de la TB.

4. Los pacientes extranjeros, comparando con los nativos, son mas jévenes,
hay mayor porcentaje de varones, menos comorbilidad y menor nimero
de ADVPs. No hay diferencias significativas en la presentacion clinica entre
nativos y extranjeros. Los fumadores presentaban mas frecuentemente
cuadro tipico y menos derrame pleural que los no fumadores. La TB con
afectacion pulmonar y/6 pleural representan el 68% y la ganglionar el
10% de los casos de TB en este estudio.

5. En el cémputo global de todos los pacientes, observamos una tendencia
descendente en el numero de pacientes baciliferos/afio. Los pacientes
extranjeros son mas baciliferos que los nativos. Encontramos relacién entre
la ingesta de alcohol y aumento de los pacientes baciliferos.
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6. Los pacientes con diagnoéstico de TB deberan iniciar el tratamiento con

cuadruple terapia y sélo se pasara a triple terapia cuando el antibiograma
demuestre sensibilidad a todos los farmacos testados.

. La hepatotoxicidad es el efecto adverso mas frecuente de los farmacos

antituberculosos. Deberemos identificar a los pacientes con factores de
riesgo para tener estos efectos adversos como hepatépatas VIH+, VHB,
VHC para realizar un control estricto ¢ plantear otras pautas terapéuticas.

. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

de nativos 6 extranjeros y las resistencias a farmacos antituberculosos.
Sin embargo los extranjeros multirresistentes son a un mayor numero
de farmacos antituberculosos que los nativos y este dato es de gran
relevancia clinica. Por ello realizar un estudio de contactos exhaustivo es
muy importante para el control de la enfermedad.
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8. ANEXOS

8.1. ABREVIATURAS

ADA
ADVP
AEE
ATS
BCG
BK
CAPV
CDC

CNM
DOT
DRS

DST
ECDC
EDO
EST

ETA
GESIDA
HUB
IDH
IGRA
INE

Adenosina deaminasa.

Adictos a drogas por via parenteral.
Area Economica Europea.

American Thoracic Society.

Bacilo de Calmette y Guérin.

Bacilo de Koch.

Comunidad Auténoma del Pais Vasco.

Centers for Disease Control and Prevention Office of
Infectious Diseases.

Centro Nacional de Microbiologia.
Tratamiento directamente observado.

“Drug Resistance Surveillance” Vigilancia de resistencia a
farmacos.

“Drug Susceptibility Test”, test de sensibilidad a farmacos.
Centro Europeo de Control de Enfermedades Infecciosas.
Enfermedades de Declaracion Obligatoria.

Estreptomicina.

Etambutol.

panel de Expertos del Grupo de Estudio del Sida.

Hospital Universitario Basurto.

indice de Desarrollo Humano.

Interferén-Gamma.

Instituto Nacional de Estadistica.
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ISO
ITIAN
ITINN

LW
MDR-TB
MR
ODM
OMS
OPI
PIRAZ
PMIT
PPD

PR
RENAVE
RIF
RR-TB
SEPAR
SRI
TARGA
B
TDR-TB
TODs
UE

UVE

XDR-TB

Inhibidores de la proteasa.

Isoniacida.

Inhibidor de las transcriptasa inversa analogo de nucleosido.

Inhibidor de las transcriptasa inversa no analogo de
nucledsido.

Léwenstein-Jensen.

Tuberculosis multirresistente.
Multirresistente.

Objetivos Desarrollo del Milenio.
Organizacion Mundial de la Salud.
Observatorio Permanente de la Inmigracion.

Pirazinamida.

Proyecto Multicéntrico de Investigacion sobre Tuberculosis.

Prueba de la Tuberculina 6 Mantoux.

Polirresistente.

Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.
Rifampicina.

Resistente a Rifampicina.

Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica.
Sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmunoldégica.
Tratamiento antirretroviral de gran actividad.
Enfermedad Tuberculosa.

Tuberculosis con resistencia total.

Supervision directa de tratamiento tuberculoso.
Union Europea.

Unidad Epidemioldgica de Bizkaia.

Tuberculosis extensamente resistente.
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