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1.1- SITUACION ACTUAL Y RESURGIMIENTO DE LA TB
EN EL MUNDO.

1.1.1- SITUACION GLOBAL DE LA TB EN LA ACTUALIDAD.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 en 1990 que un tercio de la hu-
manidad, es decir, 1700 millones de personas, estaba infectada por el bacilo tuberculoso,'” y
que en ese mismo afio se produjeron en el mundo 8 millones de nuevos casos de TB, lo que
se corresponderia con una tasa de incidencia de 152 casos/100.000 habitantes.'” De estos,
solo el 5% ocurrio en paises industrializados mientras el 95% restante tuvo lugar en paises en
desarrollo, con importantes diferencias segun las regiones geograficas (tabla 1-1).'> Estas
estimaciones parecen mas cercanas a la realidad que los datos obtenidos a través de las notifi-
caciones, segun las cuales, la incidencia seria solo de 74,6/100.000 para el periodo 1989-91,
lo que se corresponderia con 3,8 millones de nuevos casos (tabla 1-2).*"® Las expectativas,
segun los informes de la OMS, son pesimistas, esperandose que el niimero de nuevos casos
ascienda a 10.222.000 para el afio 2.000.”

La mortalidad por TB se aproximé a los 3 millones de personas en 1990, convirtiendo
a esta enfermedad en la principal causa de muerte en el mundo provocada por un unico pato-
geno.'” E1 98% de estas muertes se produjeron en los paises en desarrollo y suponen el 26%
de las muertes evitables, con tasas de mortalidad de 84/100.000 en el Sudeste Asiatico,
76/100.000 en el Africa Subsahariana, 6 48/100.000 en el Pacifico Oeste, muy lejos de los
2/100.000 en los paises industrializados, donde sin embargo, ain se producen mas de 40.000
fallecimientos atribuibles a la TB.'*" 2 '* Por todos estos motivos, se considera que el con-
trol de esta enfermedad es la intervencion de salud con mejor relacion coste / beneficio posi-

ble en los paises en desarrollo.*
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Tabla 1-1. Estimaciones de la OMS sobre el niimero de casos y tasas de tuberculosis

en el mundo en 1990.

Region Casos Tasas / 100.000 Porcentaje (%) del total
Africa 1.160.000 220 15

América Latina 534.000 120

Mediterraneo Este 594.000 155

Sudeste Asiatico 2.470.000 194 31

Pacifico Oeste 420.000 191 5

China 2.127.000 191 27

Europa y Otros ® 392.000 31 5

VIH+ 305.000 6 4

TOTAL 8.002.000 152 100

a USA, Canada, Japon, Australia y Nueva Zelanda.

Tomado de 1a referencia 123

Tabla 1-2. Casos de tuberculosis y tasas medias notificadas por las regiones pertene-

cientes a la OMS en 1990.

% de cambio

entre
1984-86 1989-91 84-86 / 89-91
I P .
TOTAL TOTAL

REGIONES Casos % Exitus Tasas Casos % Exitus Tasas Casos Tasas
Africa 264.037 9 66,8 365.465 10 79,6 38,4 19
América Latina 227.227 8 342 207.790 32,7 4.5 -4.5
Mediterrdneo Este  212.872 7 649 281.182 747 32,1 15,1
Europa 307.617 10 374 242643 29,6 -31,1 -20,8
Sudeste Asiatico 1.338.896 45 115,56 1.874.950 49 146,2 39,9 26,6
Pacifico Oeste 600.185 20 426 826.507 22 54,5 37,7 279
GLOBAL 2.950.884 100 61,8 3.798.537 100 746 28,7 20,8

Tomado de la referencia 218
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En los paises desarrollados la TB es mas frecuente en las edades avanzadas de la vida,
y suele ser el resultado de la reactivacion enddgena de una infeccion contraida en la juven-
tud."™"*' Sin embargo, con las nuevas técnicas de “huella genética” se esta comprobando en
los ultimos afios que un numero nada despreciable de estos casos que se producen en perso-
nas de edad tienen su origen, no en una reactivacion, sino en verdaderas infecctones recien-
tes.” > En estas sociedades industrializadas, a medida que la enfermedad decrece en la po-
blacion general, se concentra en grupos de riesgo con una frecuencia en continuo ascenso,
ejerciendo asi una influencia creciente en la forma de la curva epidémica.'” Por el contrario,
en los paises en desarrollo el riesgo de infeccion es elevado, y la enfermedad, consecuencia en
practicamente todos los casos de infecciones recientes, afecta sobre todo a nifios y jovenes,

con un 80% de casos entre 15-59 afios y 1,3 millones menores de 15 afios.'™ '*

1.1.2- EL RESURGIMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN LA ULTIMA DE-
CADA.

Desde mitad de siglo, a consecuencia de la mejora generalizada en las condiciones de
vida de la poblacion, y posteriormente de la quimioterapia antituberculosa, se ha producido en
practicamente todos los paises desarrollados una reduccion mantenida en la incidencia de la
TB, aunque con grandes diferencias segun las distintas zonas. En contraste con esta tenden-
cia, a mediados de los afios 80 se produjo un punto de inflexién en muchos paises que fue

. .. . 73
seguido por un aumento en la incidencia de esta enfermedad.'* ** ' !

Esto quedd docu-
mentado en una actualizacion de las notificaciones de TB publicada por la OMS,* en la que

se comparaban las tasas medias de notificacion en varias zonas del mundo entre el periodo

1983-1987 y el afio 1990. De forma global, en los ultimos informes se declararon anualmente
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mas de 3,5 millones de casos, un aumento del 24,6% en nimero y del 13,4% en tasa de inci-
dencia (de 60,8 a 68,5/100.000) respecto a los datos del periodo 1983-87.

Aunque estas cifras deben ser analizadas con precaucidn, ya que dependen del grado
de notificacion existente en cada momento, y los incrementos en las tasas de paises como
China o India se podrian relacionar con una mejora en los esfuerzos de los programas de lu-
cha contra la TB para identificar y declarar los casos, en otras naciones desarrolladas (tabla 1-
3) con programas fiables estos aumentos en las notificaciones indican un verdadero incre-
mento en la incidencia de la enfermedad.® ' Asi pues, parece indudable que durante los tl-
timos 5-10 afios se ha producido un ascenso real de la TB en muchas zonas del mundo.*

Entre 1974 y finales de la década de 1980, las tasas de notificaciones en Europa Oc-
cidental decrecieron de forma constante en Bélgica, Finlandia, Francia, Alemama y Portugal;
se estancaron en Austria, [rlanda, Suecia y el Reino Unido, y sufrieron incrementos en Dina-

163164 En Ttalia y Espafia, aunque parece existir un aumento del

marca, Holanda y Noruega.
numero de declaraciones, la infranotificacion hace que las tasas de estos paises sean conside-
radas poco fiables por la OMS. '** ' La tasa mas elevada se encuentra en Portugal con
55,7/100.000 en 1991; la méas baja en Dinamarca y Suecia con 7/100.000. Sin embargo, en
1990-91 se produjo un aumento de la incidencia en practicamente todos los paises (tabla 1-3),
quizas en este contexto de ascenso de la TB a nivel mundial.® La mortalidad de esta enfer-
medad descendio en todos los paises occidentales durante las Gltimas décadas, y la mayoria de
los fallecimientos ocurren en pacientes de edad. Las tasas de mortalidad mas recientes oscilan
entre 0,3-2,8/100.000. 11

El nimero de casos de TB declarados en EE.UU. descendio de 84.304 en 1953 a

22.201 en el afio 1985, lo que supone un descenso anual medio del 5,8%, y un descenso glo-

bal del 74%, pasando de una tasa de incidencia de 53/100.000 a 9,3/100.000.' Sin embargo,
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Tabla 1-3. Tasas de incidencia de tuberculosis en paises europeos y EE.UU.

PAISES Tasa minima / 100.000  Tasa mas reciente / 100.000 % de Incremento
Suiza 13,8 (1986) 18,4 (1990) 33,3
Dinamarca 5.2 (1984) 6,8 (1990) 30,7
ltalia 5,7 (1988) 7,3 (1990) 28
Noruega 7.0 (1988) 8,5 (1991) 21,4
Inanda 15,1 (1988) 17,9 (1990) 18,5
Austria 17,8 (1989) 20,8 (1990) 16,8
Finlandia 15,5 (1990) 18,1 (1991) 16,7
EE.UU. 9,3 (1985) 10,4 (1991) 11,8
Holanda 8,4 (1987) 9,2 (1990) 9,5
Suecia 6,4 (1988) 6,7 (1990) 46
Reino Unido 10,1 (1987) 10,5 (1991) 39

Tomado de la referencia 83

en el periodo 1985-1992 se detectd un aumento de los casos declarados hasta llegar a 26.673
en 1992 (tasa de incidencia 10,5/100.000), lo que supuso un ascenso del 20% respecto a los
datos previos. Extrapolando la tendencia observada entre 1980-84, se ha calculado en 51.700

.50 Desde 1993 esta ten-

el nimero de exceso de casos sobre los esperados en este periodo.
dencia se ha invertido y se ha producido un descenso anual mantenido de aproximadamente el

5% durante los afios 1993, 1994 y 1995 1!

1.2- CAUSAS DEL RESURGIMIENTO DE LA TB.

A raiz del ascenso experimentado por la TB en los ultimos afios se han llevado a cabo
numerosos estudios en diversos paises, liderados por EE.UU., con el objeto de averiguar las
causas de este cambio en la tendencia de la enfermedad. Los resultados de estos trabajos indi-
can que esta situacion tiene un origen multifactorial, siendo la influencia e importancia de
cada uno de estos factores variable en funcion del pais o region a que hagamos referencia.

Entre las causas mas importantes cabria destacar el impacto de la infeccion VIH, las toxico-
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manias, la inmigracion, el factor socioeconémico, los colectivos marginales y el deterioro de

los servicios de salud publicos.

1.2.1- IMPACTO DE LA INFECCION VIH.

La infeccion VIH es el factor de riesgo més importante conocido para la progresion
de la infeccion tuberculosa a enfermedad activa.”™ '** Se considera que el riesgo anual puede
llegar hasta el 8%, y el acumulado a lo largo de la vida hasta el 30-40%, variando segun la
situacion inmunitaria del paciente y las caracteristicas epidemiologicas de la TB en esa zona.”
31, 110, 144, 165, 183, 184

Se estima que a principios de 1992 habia mas de 4 millones de personas en el mundo
con coinfeccion VIH/TB,'* y a mitad de 1994 la cifra ascendia a 5,6 millones,'®' de las cuales
la gran mayoria (78%) vivian en el Africa subsahariana (tabla 1-4). El impacto es aun mas
serio cuando, como ocurre en estos paises, existe una elevada prevalencia de infeccion TB en
adultos jovenes que son los que poseen el mayor riesgo de infectarse con el VIH. Global-
mente en 1990, el VIH fue el responsable del 4,2% de casos de TB,” si bien en paises africa-
nos donde la prevalencia de la coinfeccion puede superar el 40%, hasta el 30% de nuevos
casos de TB podrian ser atribuibles al VIH.*>" ** Este hecho ha provocado que en algunas de
estas regiones la incidencia de TB se haya duplicado o triplicado entre 1980 y 1991.%"*

En muchos paises, la TB ha emergido como la infeccion oportunista mas frecuente
asociada al VIH'* y es la condicién definitoria de SIDA, segun la nueva clasificacion de
1993.>* aproximadamente en el 30% de los casos.'"" E1 20-44% de los pacientes con SIDA en
Afiica, 18% en Haiti, 24-28% en algunos regiones de América Latina, y mas de la mitad en

India y Tailandia, tienen TB clinica durante el curso de la infeccion VIH.'™*
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Tabla 1-4. Distribucién acumulativa de pacientes que han sido infectados con tuber-

culosis y VIH, en el grupo de edad de 15-49 afios. (Datos de principios de 1992).

REGION Infectados VIH  Infectados TB Coinfectados Porcentaje
{en miles) (en %) VIH / TB (miles) del total
Africa 6.500 48 3.120 778
América Latina 1.000 30 300 75
Mediterraneo Este 50 23 11 0,3
Sudeste Asiatico y Pacifico Oeste 1.020 40 408 10,2
Europa y Otros* 1.550 11 170 42
TOTAL 10.120 34 4.009 100

* Incluye: EE.UU., Canada, Jap6n, Australia, Nueva Zelanda.
Tomado de la referencia 144

En EE.UU., contrastando los registros de SIDA y TB entre 1981 y 1991, se ha com-
probado que en el 5,1% de los casos coexistian ambas enfermedades.’” Cuando se examina
por afios, se aprecia un incremento desde el 0,1% en 1981 hasta el 9,5% en 1990 y, segin
estas cifras, se calcula que un 30-57% del exceso de casos de TB ocurridos en el periodo
1985-90 podrian ser atribuibles al VIH.**>*” En 1990, més de la mitad de los fallecimientos
por TB en pacientes entre 20-49 afios ocurrieron en pacientes con coinfeccion VIH*?

Otra evidencia que relaciona ambas epidemias es el solapamiento demografico de los
dos grupos. Por un lado, el periodo de auge de la TB en EE.UU. coincide con el inicio de la
epidemia VIH; por otro, el mayor incremento de casos de TB entre 1985 y 1992 se produjo
en el grupo de 25-44 afios (54,5%), que es el mismo en el que se han declarado la mayoria de
casos de SIDA."! En paises europeos como Holanda se ha constatado un hecho similar, y asi
en Amsterdam se ha apreciado un aumento de la TB restringido al grupo de edad de 25-49

25 Por otro lado, ambas enferme-

afios, que se explica fundamentalmente por el factor VIH.
dades tienden a concentrarse en areas urbanas, como lo demuestra que los cinco estados

norteamericanos donde mas se increment6 la incidencia de TB en este periodo fuesen los que
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tuvieron las tasas mas altas de VIH, llegando en algunos casos al 58%.* o que ciudades eu-
ropeas con elevado niimero de casos de VIH como Paris tuviesen los mayores aumentos en la
incidencia de la TB de todo el pais.'*

En definitiva, la infeccion VIH esta contribuyendo al aumento del nimero absoluto de
enfermos tuberculosos; sin embargo, se considera que no provocara un deterioro de la situa-
cion epidemiologica en Europa y EE.UU., debido a que esta coinfeccion se concentra en gru-
pos muy restringidos y marginales de la sociedad con escaso contacto con el resto de la po-
blacion.'™ ™ Seria, pues, un grave error atribuir en exclusiva el reciente ascenso en la inci-

dencia de la TB al factor VIH.'"?

1.2.2- INMIGRANTES.
La inmigracion parece ser el factor que de forma mas definitiva ha contribuido al as-

64 e . . .
al.'® ' Asi, en Suiza los inmigrantes

censo de la TB en algunos paises de Europa Occident
supusieron el 51% del total de casos, en Holanda y Suecia el 41% y en Dinamarca el 38%
(tabla 1-5). Aunque en menor medida, esta situacion también se contempla entre las razones
del aumento de la TB en EE.UU. durante el periodo 1985-92. En 1986, las personas nacidas
fuera del territorio norteamericano supusieron el 22% de casos declarados; desde entonces, la
cifra ha seguido ascendiendo hasta el 36% en 1995, lo que supone un incremento del 63%, a
la vez que se produce un declive de la enfermedad entre los americanos, con un descenso del
23,2% entre 1992-1995."

La importancia de la inmigracion en el ascenso de la TB en paises industrializados se
explica por las elevadas tasas de infeccion y enfermedad existente en los paises de proceden-

cia de estos inmigrantes, con riesgos que varian sensiblemente en funcion de la region de ori-

gen (tabla 1-6)."*
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Tabla 1-5. Impacto de los inmigrantes sobre la TB en paises de Europa Occidental.

Pafls % de TB debida a inmigrantes Afio Tendencia
Dinamarca 38 1990 )
Francia 27 1988 ?
Alemania 20 1989 T
ltalia 16 1990 T
Holanda 41 1990 )
Noruega 23 1990 T
Espafia 6 1987-90 ?
Suecia 41 1990 T
Suiza 51 1990 1

Tomado de la referencra 20

1.2.3- FACTORES SOCIOECONOMICOS Y GRUPOS DE ALTO RIESGO.

En los paises desarrollados existe una clara tendencia a la concentracion de los casos
de TB en ciertas minorias y colectivos de alto riesgo, a la vez que disminuye la incidencia en
la poblacion general.** "> '™ Estos colectivos, que por ejemplo en EE.UU. soportaron el
71% de los nuevos casos de TB detectados en 1991, estan constituidos de forma caracte-
ristica por personas pertenecientes a capas poco favorecidas de la sociedad y con escasos

132182 o] alcoholismo'™ u otro tipo

recursos econdmicos™ ' donde es frecuente la indigencia,
de drogadiccion,'™ asi como un elevado indice de infeccion VIH, factores todos ellos favore-
cedores del desarrollo de la enfermedad, asi como de la existencia de una alta contagiosidad.
Varios estudios indican que la prevalencia de la infeccion tuberculosa entre vagabun-
dos es cercana al 50%, y la de enfermedad activa puede oscilar del 2 al 7%.*> % ¥ 2% gp
Nueva York, el 20% de los nuevos casos de TB en 1991 fueron identificados como vagabun-
dos.”” La ADVP """ se ha demostrado que es un factor de riesgo independiente para el

desarrollo de la enfermedad TB, en el que ademas concurren varios de los factores antes co-

mentados, como la ausencia de casa o la infeccion VIH.
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Tabla 1-6. Tasas de tuberculosis en funcion del origen de los inmigrantes en EE.UU.

REGION ORIGEN N° Total Casos (%)  Tasas/100.000
Paises industrializados 1.733 (75) 47
Europa del Este 1.138 (0,6) 11,2
India 1.740 (0,9 55,6
América Latina 21.115 (10,9) 33,7
China 2957 (1,5) 40,6
Medio Este 1.273 (0,7) 221
Otros paises asiaticos* 16.643 (8,6) 81,8
Africa Subsahariana 1.167 (0,6) 58,4
TOTAL 48.120 (25) 30,6

* Se excluyen India, China, Japon y paises de la ex-URSS.
Tomado de la referencia 133

1.2.4.- DETERIORO DE LOS SERVICIOS DE SALUD PUBLICOS.
Con los regimenes de quimioterapia de que disponemos en la actualidad se obtienen

1
> 1518819 Con este dato, y a

tasas de curacion superiores al 95% en ensayos controlados.
pesar de la importancia incuestionable que los factores antes mencionados puedan tener en el
reciente ascenso de la TB, si existiese un programa de control adecuado que asegurase el
tratamiento y cumplimiento correcto de todos los casos, la incidencia de la enfermedad se
veria seriamente reducida. El hecho de que la situacion actual sea la opuesta, apunta que el
problema principal radica en la despreocupacion de la mayoria de los estados ante un proble-
ma que se consideraba superado y perteneciente al pasado.'®® ' Asi, por ejemplo, en
EE.UU,, el desmantelamiento del sistema de lucha antituberculoso, asociado a un recorte
drastico en los fondos destinados a este fin, es el responsable en gran parte del recrudeci-
miento de esta enfermedad en ciertas zonas como Nueva York,” que a principios de los afios
50 se convirtio en el prototipo de los esfuerzos para controlar la TB, tras la llegada de la qui-

mioterapia y el cierre de los sanatorios. Este sistema funcioné adecuadamente durante dos

décadas, pero para finales de los afios 70, el desinterés de las autoridades sanitarias por un
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problema que se creia controlado llevo a la reduccion de los fondos federales y locales desti-
nados a este programa, y en tiltimo término a su desmantelamiento.””

La combinacién de varios factores (aparicion del VIH, inmigracion de personas pro-
cedentes de paises con elevada tasa de infeccion tuberculosa, deterioro de las condiciones
sociales, aparicion de grupos de riesgo), asociados a esta falta de un sistema adecuado de
control de la enfermedad explican el espectacular resurgimiento de la TB en Nueva York.”
Esta situacion se puede hacer extensiva a muchas otras zonas del mundo donde el nivel de

alerta sobre esta enfermedad habia decaido de forma espectacular en las Gltimas décadas.'™

163,172

1.3.- EL PROBLEMA DE LAS RESISTENCIAS.

El resurgimiento de la TB en EE.UU. se ha acompafiado de una alarma ante el incre-
mento en el nimero de pacientes con aislamiento de cepas resistentes a uno o varios de los
principales farmacos antituberculosos” vy, sobre todo, la aparicion de varios brotes de casos
con gérmenes multirresistentes (resistencia al menos a isoniacida y rifampicina) y elevada
morbimortalidad.24’ 53,55, 81, 153, 204

Comparando varios estudios realizados en EE.UU. entre los periodos 1961-68, 1975-
82 y 1982-86, el nivel de resistencia inicial a una sola droga se encontraba en el 6,9-9%, y la
resistencia a dos o mas drogas en el 2-2,3%.* Sin embargo, el estudio mas reciente de
1991, encontrd que el 14,2% de los aislamientos eran resistentes a una o mas drogas, el 6%
a dos o mas, y el 3,5% tenian resistencia a isoniacida y rifampicina. Esta situacion era espe-

cialmente preocupante en Nueva York, donde en esta misma fecha el 33% de los casos mos-

traban resistencia al menos a una droga, y 19% lo hacian a isoniacida y rifimpicina.” Este
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aumento en los casos de TB resistente se puede explicar parcialmente por la TB que ocurre
en las poblaciones de drogadictos e indigentes de grandes centros urbanos, que han desbor-
dado las posibilidades de los sistemas de control sanitario existentes.”> ™ *' Ademas, la alta
prevalencia de infeccion VIH en drogadictos eleva el niesgo de desarrollar la enfermedad si
son infectados, fenémeno este que aumenta la transmision y magnifica la epidemia de TB

: 183, 184
resistente.

Desde 1990, se han informado 10 brotes epidémicos de TB multirresistente,* > 7

8L 121153 todos con transmision nosocomial en instituciones cerradas (8 en hospitales, 1 en
prision) y que han afectado a mas de 300 personas, incluyendo personal dedicado al cuidado
de estos enfermos. Mas del 90% de los casos se han producido entre personas VIH+, y la
mortalidad ha superado el 80% con un intervalo medio de 4 semanas entre el diagnostico y el
fallecimiento. En todos los casos se comprobo resistencia a multiples farmacos, basicamente
isoniacida y rifampicina, pero hasta en 33 pacientes se detecté una cepa con resistencia a 7

drogas.” Utilizando el analisis de la “huella genética” (RFLP) en algunos estudios™ ®!

se ha
confirmado la transmision de bacilos resistentes de unos pacientes a otros, incluso a sus cui-
dadores, lo que implica que al menos en estos casos habria existido el antecedente de una
infeccion reciente. Ademas, el 37% de los cuidadores expuestos a estos enfermos tuvieron
una conversion tuberculinica, dato inequivoco de infeccion reciente.” El principal factor que
contribuye a la aparicion de estos brotes fue el retraso diagnostico,”" ™ > debido por una
parte a formas poco habituales y poco baciliferas, y por otra al retraso en la confirmacion

bacteriologica y de los test de susceptibilidad, lo que conlleva un retraso en el inicio de la

quimioterapia efectiva y el aislamiento del caso, permitiendo asi un mayor tiempo de conta-

gio.
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En Europa, sin embargo, la situacion es distinta, no apreciandose cambios significati-
vos en la evolucion de las resistencias iniciales en los ultimos 10-15 afios, ni siquiera entre los
infectados con el VIH.” Por otro lado sélo se han comunicado brotes de multiresistencias
ocasionales y aislados,*> " 1> ** 1% algunos sin participacion del VIH, afectando a un escaso
numero de personas, y con implicacion de pocas drogas, por lo que hasta el momento los

brotes de multiresistencias parecen un fenémeno circunscrito a EE.UU.

1.4- EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS EN ESPANA.

A pesar de encontrarnos en un pais econémicamente desarrollado y con los suficien-
tes recursos para haber realizado una buena lucha antituberculosa, la situacion de Espafia es
una de las peores de los paises desarrollados, debida, para muchos autores, a la inadecuada
politica sanitaria que se ha mantenido respecto a la TB en los Gltimos 40 afios.*> " " En este
tiempo, la ausencia de un programa de control efectivo de la TB ha ocasionado, por un lado,
un declive lento en las tasas de incidencia de la enfermedad, y por otro que desconozcamos la
evolucion final de los enfermos que inician tratamiento.*> *>*”' En este marco se hace necesa-
rio un programa basico de actuacion, consensuado y aceptado por todos los organismos con
competencias en el tema,” que facilite la informacion y permita coordinar las acciones necesa-
rias al modo de las normativas y recomendaciones emitidas por el CDC, ATS o BTA*>>'?
Aunque desde el afio 1992 contamos con un Consenso Nacional para el control de la TB,'”

que podria servir como base para un programa de control de caracter nacional, sus recomen-

daciones y directrices fundamentales continuan sin aplicarse.



Introduccion 15

1.4.1- DATOS RELATIVOS A LA INFECCION

Desafortunadamente, se ignora la prevalencia global de la infeccion tuberculosa en
Espafia, y el conocimiento de este dato plantea el problema de la interferencia de los mas de
14 millones de vacunaciones BCG efectuadas desde 1965 hasta Junio de 1985, a las que de-

71, 135 .
> 7 Existen

ben afiadirse las realizadas hasta el presente en algunas areas geograficas del pais.
pocas publicaciones nacionales que aborden con seriedad este aspecto de la infeccion, esti-
mandose como més validos para el conjunto del estado los datos proporcionados por el area
de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (TIR) para el periodo 1988-92, representativos
del 60% del total de la poblacion espafiola. En este estudio, la tasa de infeccién detectada
estuvo en tomo al 1% a la edad de 6 afios y del 3% a la edad de 14 afios (tabla 1-7),°"'® si
bien no es descartable que estos resultados, aunque tedricamente pertenecientes a nifios no
vacunados, pudieran estar interferidos al alza por un porcentaje de vacunaciones imposible de

precisar. En cualquier caso, estos porcentajes estarian muy alejados de los que presentan los

paises industrializados, como el 0,03% de los nifios holandeses. 197

Tabla 1-7.- Prevalencia de la infeccion TB en Espafia entre 1988-92. Datos del grupo
TIR.

Afos 6 anos 14 afos

Poblacion N° Mantoux  Prevalencia Poblacién N° Mantoux  Prevalencia
1988 19.788.475 56.394 1% 19.627.281 36.386 3,9%
1989 11.236.513 14.757 1% 8.184.513 25.492 2,5%
1990 11.700.850 23.657 0,95% 8.056.131 20.753 2,8%
1991 15.826.075 30.272 0,95% 15.083.419 29.245 31%
1992 15.542.361 29.326 0,9% 14.387.785 28.113 3.1%

Tomado de la referencia 60

Con respecto a la prevalencia de la infeccion a otras edades, tan sélo existe un estudio
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en nuestro pais realizado hace ya mas de 10 afios en la ciudad de Barcelona.”' En él, se esti-
maba que la prevalencia de la infeccion en la poblacion general estaria en torno al 29%, in-
crementando la tasa a medida que lo hacia la edad. Asi, a las edades de 24, 34, 44, y 54 afios,
los porcentajes irian aumentando desde un 13 % a un 30, 35 y 53% respectivamente. Estas
cifras muy elevadas, y ya entonces nos separaban claramente de las registradas en los paises
que habian logrado controlar su endemia en el pasado.”" 7"’

Por ultimo, en 1990 técnicos de la Union Internacional contra la Tuberculosis, to-
mando como base las estadisticas de la ciudad de Barcelona, estimaron para Espafia un Ries-
go de Infeccion Anual (RAI) de 0,12, con una tendencia descendente anual del 8%.”" '
Aunque estas cifras no son representativas del global de la nacion, al estar basadas en los re-
sultados de una ciudad con unas caracteristicas sociodemograficas concretas, si es significati-
vo que al compararlas con las del resto de paises desarrollados, en los que el RALI es inferior
al 0,1-0,01% con declives superiores al 10% anual,”" los resultados dejan bastante que desear.

Si la tendencia actual se mantiene, seglin esta aproximacion, se calcula que tardaremos entre

17 y 40 afios en conseguir una situacion similar a la del resto de paises Europeos (tabla 1-8).

71, 170

1.4.2.- DATOS RELATIVOS A LA ENFERMEDAD.

El principal problema que tenemos para conocer la situacion real de la TB en nuestro
pais es la marcada infranotificacion existente.” 7 > ' A pesar de ser una enfermedad de
declaracion obligatoria (EDO), aunque solo la de localizacion respiratoria y no de forma no-
minal, se calcula que solo se declaran el 40% de los casos de TB que se producen,' y en
algunos lugares esta cifra no llega al 20%.” Segun estadisticas oficiales, las tasas de TB de-

claradas entre 1970 y 1979 fueron las mejores de Europa con 10/100.000, lo que resultaba
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poco creible** Aunque la notificacion mejoré algo en los afios siguientes, llegando a
35,6/100.000 en 1986, las oscilaciones han sido continuas y marcadas, por lo que se consi-
dera que las ultimas tasas oficiales de 24,1/100.000 en 1993* tampoco se corresponden con
la realidad. Esta evolucion poco coherente de las tasas declaradas hizo que hace ya 20 afios la
OMS las considerara de escasa fiabilidad,™ situacion que desde entonces se ha mantenido
invariable, y asi en el afio 1988, Espafia no aporté ningun dato a la region Europea de la

Unién Internacional contra la TB. %!

Tabla 1-8. Afios de retraso de Espania aplicando el RAI de Barcelona, para alcanzar el

logrado anteriormente en varios paises industrializados.

RAI =0,15% RAIl = 0,054%
ESPANA 1988 Anos de refraso 2000 Affos de retraso
Dinamarca 1953 35 1960 40
Noruega 1957 31 1962 38
Holanda 1959 29 1967 33
Canada 1959 29 1970 30
Gran Bretaiia 1961 27 1970 30
Francia 1972 16 1983 17
Jap6n 1975 13 1987 13
Finlandia 1977 11 1983 17

Tomado de la referencia 71

Aunque se conocen cifras de algunas regiones, los datos son muy dispares, en rela-
cion con las caracteristicas particulares de cada zona (nimero de habitantes, sistema de vigi-
lancia epidemiologico, influencia de distintos grupos de riesgo como VIH, inmigrantes, dro-
gadictos, indigentes, etc.). Asi por ejemplo, las tasas oscilan desde los 65,7/100.000 de Bar-
celona capital en 1992,* 6 61,9 en el 4rea de Vigo en 1991," hasta los 31,8 en el Area Sur de

Sevilla en 1994.'% 1os 29,6 en Gran Canaria en 1992, 6 el 21,8 en Orihuela en 1991." En la
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actualidad, los datos globales mas fiables son los proporcionados por el area TIR* ' que

entre los afios 1988-92 y sobre una poblacion de 28 millones de espafioles, obtuvo unas tasas
de incidencia globales para 1992 de 40/100.000, y de 21,2/100.000 para aquellos con micros-
copia positiva. Estas tasas son de 4 a 8 veces superiores a las encontradas en otros paises

. e 4
industrializados,'® ¢

y suponen que cada afio se producen en nuestro pais aproximadamente
16.000 nuevos casos de TB, la mitad de los cuales son altamente contagiosos. March, utili-
zando las tablas de Styblo y aplicando el RAI de 1990 ha obtenido unas cifras similares.”

La distribucion por edades es un buen indicador epidemiolégico, y el mejor exponente
demostrativo de la endemia tuberculosa que sufre nuestro pais.*> ”' La edad media de nues-
tros enfermos es de 35,7 afios,'” semejante a la de los hispanos de EE.UU., y peor que la de
los negros del mismo pais (41 afios).** En todos los estudios realizados, la mayoria de casos
se encuentran en la franja de 15-54 afios.” > *>*> 1% 171 Ep ¢] mas reciente del grupo TIR,*
entre los afios 1990-92, este grupo contribuy6 al 63,7-65,8% del total de casos, mientras que
el grupo de mayores de 65 afios solamente supuso el 11,9-17,1% de los casos, st bien expe-
rimentd un ascenso mantenido en estos tres afios. El grupo de edad que soporté la mayor
incidencia en este periodo fue el de 25-34 afios, con casi el 23% del total de casos (tabla 1-9).
Esta curva epidemiologica, con predominio de la TB en las edades jovenes y medias de la
vida, es similar a la que se encontraba en los paises industrializados hace 40 afios,”™® o actual-
mente en aquellos en vias de desarrollo,'” y desde luego muy diferente a la que muestran

actualmente los paises desarrollados.™ '+ 16> 1%

1.4.3- COINFECCION VIH/TB..
La situacion en Espafia es particularmente compleja, ya que por un lado posee una

elevada tasa de prevalencia de infeccion tuberculosa en pacientes jévenes, como ya se co-
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mentd anteriormente, y por otro posee la tasa de infeccion VIH mas elevadas de toda Euro-
pa.”>” Se estima que en nuestro pais existen unas 150.000 personas VIH+,* de las cuales,
mas del 70% se incluyen en edades entre 20-45 afios,'** " haciendo asi coincidir ambos pro-
cesos sobre el mismo grupo de personas. Esta situacion se traduce en que mientras la proba-
bilidad de coinfeccion VIH/TB en EEUU. es 21,4-31,8/100.000, o en Europa
13,2/100.000,™ en Espaiia existe el riesgo mas elevado de que coincidan un paciente con TB

y otro con VIH, estableciéndose éste en 49,6/100.000 (tabla 1-10).”*” Segun estos célculos,

Tabla 1-9. Distribucién por edades de los casos de tuberculosis en Espana (expresados

como porcentajes del total de pacientes). Datos del Grupo TIR.

Grupos de edad 1990 1991 1992
(afios) n=7375* n=7889* n=8787*
0-4 48 35 37
5-9 47 2,9 2,8
10- 14 3,7 34 2,7
15-24 19,8 19,7 17,1
25-34 22,3 226 22,7
35-44 143 137 137
45 - 54 9,4 9,1 10,4
55 - 64 9,1 10,8 9,8
> 65 11,9 143 171

* Poblacion en la que la distribucion por edad estaba registrada.
Tomado de la referencia 60

en Espaia puede haber entre 40.000-60.000 pacientes con coinfeccion VIH/TB.** '”° Si se
supone un riesgo maximo de desarrollar enfermedad activa del 8% anual, se producirian alre-
dedor de 3.500 nuevos casos de TB al afio, es decir, un 15-20% del total de casos de TB
estarian directamente relacionados con el VIH.* Esta situacion se complica aun mas si afia-

74, 146

dimos que el 70% de los pacientes VIH en nuestro pais son ADVP, con todo lo que ello

conlleva de mala cumplimentacion del tratamiento. Estas aproximaciones parecen correctas,
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ya que se ha comunicado una prevalencia de infeccion VIH en pacientes diagnosticados de
TB entre 17% y 24,8% segun estudios.”* *>*>'®® En el mas amplio, realizado por el grupo
TIR® a nivel nacional en el afio 1992, el 15% de los pacientes con TB eran VIH+.

Ante estos datos es obvio que el VIH esté influyendo en el aumento del numero glo-
bal de enfermos tuberculosos, y que por ello es probable que la TB esté en aumento en Espa-
fia. Sin embargo, dado que esta coinfeccion esta concentrada en minorias marginadas, sobre
todo ADVP, su influencia en la poblacion general sera escasa, y es poco probable que esta
asociacion tenga repercusiones epidemiologicas en la tendencia de la infeccion y enfermedad

tuberculosas en las proximas décadas. """

Tabla 1-10. Prevalencia de infeccién tuberculosa, VIH, y de coinfeccion.

Tanto por ciento de infeccién Tasas de coinfeccién

PAIS Infeccién TB Infeccién VIH * TB - VIH /100.000
ESPANA 29,0 0,171 496
EE.UU. 41 0,521 21,4
6,1 31,8
Holanda 18 0,070 12,7
Europa 28 0,047 13,2

* Segun relacion 1/6,6 de casos de SIDA declarados hasta Septiembre 1991, respecto al mimero de
mfectados por el VIH.
Tomado de la referencia 74

1.4.4- INMIGRACION.

Frente a otros paises industrializados en los que este grupo ha jugado un papel pre-
ponderante en el resurgimiento de la TB, en Espafia la situacion es confusa al carecer de da-
tos al respecto. Segun el Programa de Refugiados de la Cruz roja de Madrid,'™ de 1.280
personas evaluadas, la TB activa ascendio al 0,56% en el grupo de 15-40 afios. En otro estu-

dio realizado por el Area de Salud del Ayuntamiento de Barcelona,” el 7,1% de los casos de
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TB eran inmigrantes. En cualquier caso, este factor tiene en nuestro pais una influencia clara-

mente inferior a otros paises de nuestro entorno, como se ha visto anteriormente.

1.4.5- EL PROBLEMA DE LAS RESISTENCIAS EN ESPANA.

En Espatfia, los datos que poseemos son fragmentarios, al no haberse realizado nunca
un estudio prospectivo a nivel nacional. Con la informacién disponible, se puede afirmar que
las resistencias primarias han continuado descendiendo en la ultima década (tabla 1-11), hasta
situarse actualmente en el 3,7%-7,9%, no habiéndose producido aumentos en los ultimos
afios.” "% *" 7 ** Ademas, en los pacientes con coinfeccion VIH, estas resistencias son cuan-
titativa y cualitativamente similares a las de la poblacion general.'® Habitualmente la resisten-
cia es a un solo farmaco, con un porcentaje de resistencia multiple inferior al 1%. Las resis-
tencias adquiridas si han aumentado en pacientes VIH+, pero basicamente a expensas de los

ADVP y abandonos de la medicacion.'

Tabla 1-11. Evoluciéon de las Resistencias iniciales (1978 - 1992) en un hospital de

Barcelona
1988-92 (n=501)
1978-1982 (n= 385) 1983-1987 (n=248)  VIH-(n=317) VIH + (n= 184)
Sensibles 347 (90,1%) 229 (92,3%) 291 (91,8%) 168 (91,3%)
Resistente 38 (9,9%) 19 (7,6%) 26 (8,2%) 16 (8,7%)
1 droga 33 17 20 9
> 1 droga 5 2 6 4
Resistencia a:
Isoniacida 22 (5,7%) 12 (4,8%) 15 (4,7%) 9 (4,8%)
Rifampicina - - 3 (0,9%) 1 (0,5%)

Tomado de la referencia 19
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Respecto al problema de los brotes de multiresistencias, si bien en nuestro pais se han

113, 138, 154, 174, 178 En tOdOS ellos

comunicado algunos brotes, estos han sido escasos y aislados.
la transmision ha sido probablemente nosocomial y han presentado caracteristicas similares a
los descritos en EE.UU . presentacion entre pacientes VIH+, rapidez con que los contagiados
han enfermado, el amplio rango de farmacos a los que estos gérmenes eran resistentes y una
mortalidad superior al 50% en el primer mes. A pesar de que el nimero de brotes no es alar-
mante, existe una clara preocupacion por el tema, que viene derivada de las caracteristicas de
nuestra situacion epidemiologica anteriormente comentadas; Espafia presenta un elevado
nimero de casos anuales de TB con SIDA, siendo la mayoria de ellos toxicomanos con mala
adherencia al tratamiento, que con frecuencia se agrupan en prisiones, centros de rehabilita-
cidon de toxicomanos, etc. creando las condiciones necesarias para favorecer la aparicion de
brotes de multirresistencia como los descritos en EEUU. El que hasta ahora no esté ocurrien-
do esto podria deberse a varios factores; que simplemente existiera un retraso en la epidemia
de VIH respecto a EE.UU.,” a una mejor aplicacion de los regimenes terapéuticos o a la
inmunidad adquirida por nuestra elevada prevalencia de infeccion tuberculosa.*

Hasta el momento ya se ha documentado un Brote de Multirresistencia en Madrid
que ha afectado a 49 pacientes VIH en el periodo 92 - 95 con una mortalidad del 100%. En la
actualidad se han detectado otro brote en este mismo hospital posiblemente con extension a

otro hospital de Malaga y que permanece atin en estudio."™*'”®

1.5-EL PROBLEMA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO.

El problema mas importante ante el que nos encontramos hoy dia para controlar la
TB en pacientes en los que se prescribe una terapéutica adecuada es el escaso grado de adhe-

rencia al tratamiento prescrito.” * *” ' Actualmente, este grado de cumplimentacion es el
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determinante fundamental del resultado del tratamiento antituberculoso, y en caso de ser defi-
ciente, el responsable de que ocurran abandonos, recidivas, aparicion de cepas resistentes, y
persistencia de un elevado indice de contagiosidad.

Segtin datos referidos a EE.UU., en 1979 un informe sobre quimioterapia de corta
duracion'” revelaba que el 44% de los casos hubieron de ser excluidos del estudio por fallos
en la toma de la medicacion. En un reciente ensayo multicéntrico,”" el 39% de los pacientes
que seguian un régimen de 6 meses y el 49% con un régimen de 9 meses se perdieron. El
CDC, en un articulo de 1990,"" decia que aproximadamente el 24,2% de los pacientes no

llegaban a completar el régimen quimioterapico prescrito. Finalmente, los estudios mas re-

149, 191

cientes cifran el incumplimiento en este pais en torno al 20%. De especial interés resulta

la elevada tasa de incumplimiento en ciertos grupos de alto riesgo como alcohdlicos, indi-

gentes, o adictos a drogas por via parenteral (ADVP) donde casi el 90% de los casos no lle-

. Cn
gan a completar el régimen prescrito.* > 12

Entre los multiples factores estudiados, la ausencia de domicilio fijo, drogadiccion,

enfermedad mental, antecedentes de mala cumplimentacion y alcoholismo son factores que se

10, 27, 33, 149, 157, 200

asocian con un mal cumplimiento de la terapéutica. Por el contrario, variables

demogréficas del tipo de sexo, edad, raza, clase social, educacion, estado civil, ocupacion o

. - s 1 : - 3,79, 141, 167, 194, 200
nivel de ingresos no han mostrado relacion con la adherencia al tratamiento.> 7> 4> 16 142

Otras variables que en algunos trabajos han tenido influencia negativa en el cumplimiento han

8, 61, 80, 167

sido la prescripcion de tratamientos de larga duracion, con multiples medicamentos o

10, 65, 167 64, 80, 85, 143, 181

intervalos de toma frecuentes, una inadecuada relacion médico-paciente, 0

10, 25, 181

el coste del tratamiento. Intervenciones como incentivos de diverso orden para que el

paciente asista a los controles,”” eliminacién de los tiempos de espera mediante un sistema de
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10, 11, 167

citas programadas e individualizadas, y facilidad de acceso al centro sanitario’® han

conseguido, en algunas series, mejorar la adherencia.

1.5.1-TRATAMIENTOS DIRECTAMENTE OBSERVADOS (DOT).
Probablemente la forma mas eficaz de asegurar el adecuado cumplimiento del trata-
miento prescrito sea la observacion directa de todas y cada una de las tomas que realice el
paciente. Esta es la base de los DOT, en la que todo el tratamiento es supervisado, y por
tanto es la Gnica estrategia que asegura la cumplimentacion del régimen tal y como se ha
prescrito.> ' '"® El resurgimiento de la TB en EE UU., el alarmante incremento en los niveles
de resistencia y los brotes de multirresistencia, asociado a la mala adherencia al tratamiento y
la dificultad de identificar a priori a estos casos, ha promovido el interés por esta forma de
tratamiento, conocida practicamente desde el inicio de la quimioterapia antituberculosa.”
Aunque la comunidad médica reconoce al DOT como un método para mejorar la
adherencia, existen amplias discrepancias en cuanto al modo en que se deberia usar esta es-
trategia. Por un lado, los partidarios del DOT selectivo™ > '*> '*> ** defienden su utilizacion
solo en aquellos colectivos en los que se demuestre o prevea una mala adherencia al trata-
miento, manteniendo el método clasico de autoadministracion para el resto de los pacientes.
Sus argumentaciones se basan en que la administracion generalizada de un tratamiento super-
visado supondria una injerencia intolerable e innecesaria en la intimidad de aquellos pacientes

13,20

que realizan el tratamiento correctamente, — = ademas de precisar una costosa infraestructura,

. . 14
cuando en realidad, en muchas zonas la adherencia no supone un problema,'* y con un pro-
grama de supervision selectiva se han comunicado curaciones del 95%.% Por el contrario,
otros muchos autores defienden actualmente la aplicacion de un DOT universal, es decir, a

118, 180, 211, 212
TB.

todos los pacientes diagnosticados de Los motivos basicos esgrimidos son la
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. g eqe . . . . 143, 200
imposibilidad de determinar con certeza que pacientes no seran cumplidores,*® '*>?

y la
buena relacion coste-beneficio que supone la insatauracion de un DOT universal * ''® 1% !t
incluso frente al tratamiento autoadministrado.”*>*'> Ademas, estos programas han mostrado
su efectividad, alcanzandose tasas de cumplimentacion superiores al 90%, con menos del
10% de pérdidas;™ *** 2" incluso en grupos de pacientes con antecedentes de fracaso del
tratamiento v resistencias adquiridas se han obtenido buenos resultados.** En algunos traba-

jos, este tipo de tratamiento ha permitido una reduccion significativa en las tasas de resistencia

a drogas y recidivas® > >'* (tabla 1-12).

Tabla 1-12. Tasas de recidivas y resistencias con tratamientos directamente observa-

dos (DOT) selectivos y universales.

DOT Selectivo (%) DOT Universal (% ) Diferencias
Parametros de estudio (379 pacientes) (578 pacientes) (%)
RECIDIVAS 20,9 55 74
RESISTENCIAS
- Inicial 13 6,7 49
- Adquiridas 10,3 1,4 86

RECIDIVAS MULTIRRESISTENTES 6.1 0.9 85

Tomado de la referencia 212

Aunque el DOT universal es considerado actualmente la forma de tratamiento estan-
dar en EE.UU.,**® y muchos autores atribuyen a su instauracién una influencia capital en la
mejora de las tasas de incidencia de la enfermedad en este pais a partir de 1993,”* sin em-
bargo, no parece ser la solucion definitiva al problema de la adherencia."*® Recientemente se
ha informado que en el programa de Denver, uno de los pioneros en este modelo de terapia,
entre 1984 y 1994 el 18% de los pacientes cumplian criterios de mala adherencia al trata-

miento, y en el 8,5% hubo un mal resultado del tratamiento, bien en forma de fracaso o reci-
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. 35 . N T .
diva.”™ Ante esto, algunos autores recomiendan una valoracion individualizada de cada caso,
en la que a veces, el tratamiento autoadministrado podria dar mejores resultados que la su-

oy . 148
pervision del mismo.

4,911

La situacion actual es que las normativas norteamericanas (ATS, ALA), y la pro-
pia OMS?" recomienda desde el afio 1993 la utilizacion de una terapia directamente observa-
da universal, mientras que en las europeas y la espafiola, se aconseja un tratamiento supervi-
sado en aquellos casos en que sospeche un riesgo de abandono o realizacion irregular del

tratamiento. >



2.- PLANTEAMIENTO DEL PRO-

BLEMA Y OBJETIVOS.



Francisco Jos¢ Campos Rodriguez 28

2.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Un elemento indispensable de cualquier programa de control de la TB es el conoci-
miento de los resultados del tratamiento,'” '*> dato fundamental desde el punto de vista de
epidemiologico, ya que el primer objetivo de cualquier programa es la curacion del mayor
numero posible de casos. Por tanto, para conocer la efectividad de un programa en una zona,
es decir, si se estan cumpliendo los objetivos marcados en el mismo, seria necesario realizar
una monitorizacion de los resultados del tratamiento. A pesar de la obviedad de esta asevera-
cion, la realidad es que, segiin la OMS, menos de 15 paises en todo el mundo poseen un sis-
tema de monitorizacion de los resultados del tratamiento que permita saber que ocurre final-
mente con el paciente.'” Esto hace que en la mayoria de casos no se sepa que ocurre final-
mente con aquellos pacientes que inician tratamiento, es decir, si se curan, fallecen se pierden,
etc. 162, 172, 206

Aun en aquellos paises que poseen sistemas de monitorizacion del tratamiento los
problemas no estan resueltos, debido a la falta de estandarizacion de las distintas categorias de
resultados del tratamiento existente hasta la actualidad. Las categorias finales (curacion, pér-
dida, cambios de tratamiento, etc.) que se han utilizado hasta ahora, salvo las bien estableci-
das como abandono o fracaso, se basaban en definiciones arbitrarias, no consensuadas, y en

. . . . . = 33,42 61
muchas ocasiones diferentes incluso en trabajos procedentes de una misma region.™ *> - %

152,208 Esta falta de homogeneidad metodologica dificulta, no solo conocer en que medida se
cumplen los objetivos propuestos por la OMS, sino también realizar comparaciones entre los
distintos estudios.

La ausencia de informacion sobre lo que ocurre con los pacientes que inician trata-

miento, no solo nos impide conocer la eficacia de los programas actualmente en vigor, sino

también aquellos aspectos que pudieran ser susceptibles de correccion o mejora. Un punto
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muy interesante seria la posibilidad de desglosar las tasas de curacion obtenidas en distintos
grupos de poblacion, con lo que se podrian identificar aquellos colectivos con mayor riesgo
de incumplimiento del tratamiento, y actuar sobre ellos con intervenciones que permitiesen
mejorar los resultados. Otro aspecto relevante es la posibilidad de predecir con cierta antela-
cion la situacion epidemiologica en un area en funcion de las tasas de curacion obtenidas, ya
que cuanto mayor sea este porcentaje, menor sera el riesgo de infeccion de la poblacion, lo
que se traducira en un descenso de la incidencia de la TB.

El primer intento serio de unificar criterios en este aspecto se produjo en 1997, al
crear la OMS y la UICTER (Union Internacional Contra la Tuberculosis y las Enfermedades
Respiratorias) un grupo de trabajo con el objeto de estandarizar la monitorizacion y los re-
sultados del tratamiento de la TB en la region europea.”® Este grupo de expertos redactd un
documento consensuado con las definiciones y procedimientos que deberian utilizarse en
adelante para la monitorizacion del tratamiento de la TB, y que fue aceptado por 39 paises en
la 3* Reunion Europea para el Control de la TB que tuvo lugar recientemente en Holanda.

A nivel de nuestro pais la situacion es atn peor. Si la incidencia real de la enfermedad
en nuestro medio es desconocida debido a la infradeclaracion existente, con los resultados
finales del tratamiento ni siquiera podemos realizar una aproximacion por falta total de datos.
Apenas se han publicado unos pocos trabajos en los que se haga mencion a la tasa de cura-
cién, muerte, pérdidas, abandonos, etc. obtenidos con los regimenes administrados, y en los
pocos en que se menciona, las curaciones, incluso actualmente, no suelen superar el 70%.*>*
92.95 98,185 Un problema afiadido en la valoracion de estos trabajos es que las poblaciones que
los componen son heterogéneas, incluyéndose porcentajes muy variables, segiin las series, de
pacientes infectados por el VIH, toxicomanos, y otros grupos sociales con factores de riesgo

que presentan gran influencia en los resultados del tratamiento. En nuestro pais no se ha desa-
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rrollado hasta ahora ningun estudio amplio tendente a analizar de forma especifica la monito-
rizacion del tratamiento, ni los factores que se correlacionan con los distintos resultados obte-

nidos.

2.2.- OBJETIVOS GENERALES:

1.- Evaluar la efectividad del tratamiento de los pacientes con tuberculosis inicial en el
ambito del estudio, en términos de los resultados obtenidos: Resultados Satisfactorios
(curacion y tratamiento completo), Resultados Potencialmente Insatisfactorios (fracasos y

tratamientos interrumpidos), Traslados y Exitus.

2.- Describir las medidas de control del tratamiento utilizadas.

Para ello se incluyen en el estudio todos los casos de tuberculosis inicial (TB) detec-
tados en el ambito del Area Sur de Sevilla en el periodo de estudio comprendido entre Enero

1994 - Diciembre 1996.

2.3.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Estimar la tasa de resultados satisfactorios obtenida en los pacientes con TB inicial, tanto
de forma global como en cuanto a las diferentes categorias que lo conforman (curacion y
tratamiento completo), con el régimen terapéutico prescrito en el momento del diagndstico y

en el ambito del estudio.
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2. Estimar la tasa de mortalidad observada en los pacientes con TB inicial, en el tiempo pre-
visto para la conclusion del régimen terapéutico prescrito, de forma global y desagregada

segun las variables epidemiologicas de persona, lugar y tiempo, en el ambito de] estudio.

3. Estimar la tasa de resultados potencialmente insatisfactorios obtenida en los pacientes con
TB inicial con el régimen terapéutico prescrito en el momento del diagnostico, tanto de forma
global como en cuanto a las diferentes categorias que lo conforman (fracasos, abandonos,
pérdidas y tratamientos prolongados), de forma global y desagregada segun las variables epi-

demiologicas de persona, lugar y tiempo, en el ambito del estudio.

4. Estimar la tasa de traslados efectuados antes de la conclusion del régimen terapéutico
prescrito, de forma global y desagregada segun las variables epidemioldgicas de persona,

lugar y tiempo, en el ambito del estudio.

5. Estimar la frecuencia con la que es modificado el esquema terapéutico prescrito en el mo-
mento del diagnostico, en los casos de TB inicial, describiendo sus principales causas
(toxicidad, fracaso del tratamiento, toma irregular de medicacion, abandono del tratamiento,
intolerancia grave y otras), segun las variables epidemiologicas de persona, lugar y tiempo, en

el ambito del estudio.

6. Determinar el nivel asistencial y tipo de consulta que realiza el control del tratamiento de
los pacientes con TB inicial, y en que medida, este aspecto pudiera influir sobre los resultados

finales del tratamiento.
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7. Describir las medidas de control del tratamiento efectuadas asi como su frecuencia en fun-
cion de los distintos niveles asistenciales y tipos de consultas encargados del control del tra-

tamiento.

8. Estimar las posibles repercusiones de los distintos factores y situaciones de riesgo de TB

en las distintas categorias de los resultados del tratamiento.



3.- MATERIAL Y METODO.
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3.1.- AMBITO DEL ESTUDIO.

El ambito del estudio fue el de la poblacion adscrita al Area Sur de Sevilla. Dicha
Area cuenta con un total de 341595 habitantes, y se encuentra dividida en 3 Distritos Sanita-
rios; Alcala, Utrera y Mordn, que cuentan con poblaciones de 135.770, 124223, y 81.602
habitantes respectivamente. La poblacion que constituye nuestra drea es eminentemente se-
miurbana, con poblaciones como Dos Hermanas o Alcala, cercanas a la capital, y que cuentan
con 80.000-90.000 habitantes, aunque también existen otras de caracter mas rural, alejadas de

la ciudad y con censos de poblacion entre los 10.000-15.000 habitantes.

3.2.- SUJETOS DE ESTUDIO.

Fueron todos los casos de tuberculosis inicial (TB) detectados en el Area Sur de Se-
villa durante el periodo de estudio sefialado. Los casos de TB en pacientes internados en
Centros Penitenciarios se excluyeron del estudio, debido a las especiales caracteristicas de
movilidad a que estd sometido este tipo de poblacion. De la misma forma, se excluyeron del

estudio los casos de TB causados por micobacterias atipicas.

3.3.- DISENO.

Estudio sobre la efectividad del tratamiento antituberculoso en una cohorte constitui-
da por los casos de TB inicial detectados en el ambito del Area Sur de Sevilla en el periodo de
estudio sefialado. La efectividad del tratamiento se midid en términos de los resultados obte-

nidos en cada caso al término del tratamiento prescrito.
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3.4.- PERIODO DE ESTUDIO.

El periodo de inclusion de casos fue el comprendido entre el 1 de Enero de 1994 y el
31 de Diciembre de 1996, aunque el estudio se cerr6 el 30 de Septiembre de 1997, al objeto
de recoger los resultados del tratamiento inicial de los casos incluidos en Diciembre de 1996

con regimenes de 9 meses de duracion.

3.5.- DEFINICION DE “CASO DE TB INICIAL”".

A efectos de este estudio se ha definido como “caso de TB inicial” a todo paciente en
cuya historia clinica no se describia ningun antecedente ni de diagnéstico ni de tratamiento
previo de la TB, y que durante el periodo de estudio inici6 tratamiento antituberculoso y se le
mantuvo hasta el momento previsto de su finalizacion, a menos que hubiese fallecido o el
paciente lo hubiese abandonado voluntariamente.

Los pacientes con cultivo positivo para M. tuberculosis a los que no fue posible pres-
cribir tratamiento por haber muerto, se consideraron también como casos confirmados e in-

cluidos en el estudio para el calculo de la incidencia y la mortalidad.

3.6.- DEFINICION DE “TRATAMIENTO ANTITUBERCULO-
SO”.

Para los efectos de este estudio, se considerd que el médico prescribid quimioterapia
antituberculosa cuando indicé al paciente la toma de dos o mas de los siguientes farmacos, y
se habia descartado que se tratase de un caso de quimioprofilaxis antituberculosa, o un caso

de lepra: Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida, Estreptomicina, Etambutol, Capreomicina,
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Amikacina, P.A.S., Cicloserina, Protionamida, Clofazimina, Ofloxacino, Ciprofloxacino, Ri-

fabutina.

3.7.- DEFINICION DE LOS RESULTADOS DEL TRATA-
MIENTO INICIAL.

La categorizacion de los resultados del tratamiento que hemos adoptado se basa en el
documento de consenso para la estandarizacion de los resultados del tratamiento acordado
por expertos de la Organizacién Mundial de la Salud y de la Union Internacional Contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias. Los resultados del tratamiento inicial se cataloga-

ron Comao:

a) CURACION.- Se consideraron curados todos aquellos casos en los que existid constancia
en su historia clinica de haber completado el tratamiento prescrito de forma correcta y ade-
mas,
i) Si el diagnostico se confirmé por cultivo, existié al menos un cultivo negativo do-
cumentado durante la fase de seguimiento.
ii) Si el diagnostico se basd en microscopia Unicamente, existio evidencia documenta-
da de al menos dos muestras con microscopia negativa en la fase de seguimiento, una

de las cuales fue al final del tratamiento.

b) TRATAMIENTO COMPLETO.- Se consigné como tratamiento completo todos aque-
llos casos en los que existid constancia en su historia clinica de haber completado el trata-
miento prescrito de forma correcta y haber sido dado de alta por su médico, pero en los cua-

les

>
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i) En aquellos casos en los que el diagndstico se realizé en base a una bacteriologia
positiva, no existié constancia en la Historia clinica de conversion microbiologica.
ii) El diagnostico no se realizé en base a una muestra microbioldgica positiva.

iii) Se trato de una localizacion extrapulmonar.

¢) FRACASO DEL TRATAMIENTO.- Se consignaron como tales aquellos casos que,
i) No habian conseguido la conversion bacteriologica al cuarto mes de tratamiento
antituberculoso.
ii) Tras haber negativizado el esputo, volvieron a aparecer dos o mas cultivos positi-
vos con numero creciente de colonias.
En aquellos casos catalogados como fracasos, la Historia clinica se cerro, el resultado final
fue el de fracaso y, a efectos del presente estudio, no se valoré el nuevo tratamiento, ya que

hubiese sido un paciente previamente tratado y habria perdido su condicion de inicial.

d) MUERTE / EXITUS.- Se aplico a todos los casos en cuyas historias clinicas existia
constancia de su fallecimiento,

i) Como consecuencia directa de la TB o de su tratamiento.

if) Como consecuencia de otra enfermedad independiente de la TB y/o de su trata-

miento.

e) TRATAMIENTO INTERRUMPIDO.- Se consignaron como tal los siguientes su-

puestos:
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i) ABANDONO DEL TRATAMIENTO.- Pacientes que habian interrumpido el tra-
tamiento por un periodo de tiempo superior a un mes, independientemente del motivo
que lo originase.
ii) TRATAMIENTO PROLONGADOQ.- Se consignaron como tales aquellos casos
en los que el tratamiento no se habia completado después de tres meses de la fecha
prevista de finalizacion (es decir, en 9 meses si era un régimen estandar, en 12 meses
si se prescribio un régimen de 9 meses, etc.).
iti) PERDIDA.- Se consignaron como tal aquellos casos que dejaron de acudir a las
revisiones, por lo que resultd imposible conocer si el paciente habia realizado el tra-
tamiento de forma correcta o no.
En cualquiera de los tres supuestos consignados como tratamiento interrumpido, la Historia
clinica se cerro, el resultado final fue el de tratamiento interrumpido o especificamente algu-
no de los tres supuestos, y, a efectos del presente estudio, no se valoro el nuevo tratamiento,

ya que hubiese sido un paciente previamente tratado y habria perdido su condicion de inicial..

f) TRASLADO.- Se aplico a todo paciente en el que existié constancia de cambio de resi-

dencia en su historia clinica.

A la hora de realizar el andlisis, los anteriores resultados se pueden resumir en 4 cate-
gorias:

* RESULTADO SATISFACTORIQ: Estaria compuesto por todos los pacientes que

completaron el tratamiento y fueron dados de alta por su médico en un periodo de tiempo no
superior a 3 meses desde la fecha prevista de finalizacién del mismo. El resultado satisfactorio

incluye los resultados de CURACION y TRATAMIENTO COMPLETO.
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* RESULTADO POTENCIALMENTE INSATISFACTORIOQO: Estaria compuesto por
aquellos pacientes que, sin haber fallecido, se desconocia si han completado el régimen pres-
crito, o no lo habian hecho después de 3 meses del tedrico final. Esta categoria incluye los
resultados de FRACASO, ABANDONO, PERDIDA y TRATAMIENTO PROLONGA-
DO.

* EXITUS: Pacientes que fallecieron antes del inicio del tratamiento o en el curso del mis-
mo, cualesquiera que fuese la causa.

*TRASLADQ: Pacientes que fueron trasladados antes de finalizar el tratamiento prescrito.

3.8.- FUENTES DE INFORMACION.

a) RASTREO DE POSIBLES CASOS: Para la deteccion de posibles casos se rastrearon
las siguientes fuentes de informacion:

e Registro de Enfermedades de Declaracion Obligatoria (EDO) de la Junta de An-

dalucia.

¢ Laboratorio de Microbiologia de los hospitales de Valme y El Tomillar.

e Registro de altas hospitalarias de los hospitales de Valme y El Tomillar.

e Servicio de Farmacia Hospitalaria del hospital de Valme.

¢ Servicio de Anatomia Patologica del hospital de Valme.

e Registro de SIDA de Andalucia.

e Consultas externas de Pediatria del hospital de Valme.

e Consulta monografica de patologia tuberculosa del hospital de Valme.
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b) RECOGIDA DE INFORMACION PARA CARACTERIZAR EL CASO: Toda
la informacion se recogio exclusivamente a partir de las Historias Clinicas de los pacientes, y
fue la siguiente (ver ANEXO 1):

¢ Contacto previo con TB.

e Enfermedades predisponentes.

e Grupos de riesgo.

e Cuadro clinico.

e Inmunidad.

¢ Radiografia de torax.

¢ Localizaciones de la enfermedad.

e Métodos de diagnostico.

o Antibiograma.

e (lasificacion Epidemiologica.

e Tratamiento especifico.

e Revision de contactos.

Se definid como VIH+ a todo aquel paciente en el que se detectaron anticuerpos
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), confirmado con un resultado positivo
mediante la técnica de Western-Blot. Se defini6 como VIH- o indeterminado a todo aquel
paciente que presentd un resultado negativo para la técnica de Western-Blot, asi como a
aquellos otros sin factores de riesgo para la adquisicion de esta infeccion en los que no se
realizo determinacion del VIH.

Para definir las localizaciones de la TB, los pacientes se clasificaron atendiendo a los

organos afectos en 9 categorias: pulmonar, pleural, linfatica, urogenital, diseminada, abdomi-
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nal, osteoarticular, meningea y otras. Todos los casos con TB pulmonar y adenopatias intra-
toracicas en radiografia 0 TAC de torax se consideraron como exclusivamente pulmonares.
Los casos con mas de una localizacion se contabilizaron para cada una de ellas. Las localiza-
ciones anteriores pueden quedar resumidas en tres: TB pulmonar, que incluye a aquellos ca-
sos con afectacion exclusivamente pulmonar;, TB extrapulmonar, que incluye a aquellos casos
con afectacion exclusivamente extrapulmonar; TB mixta, que incluye pacientes con participa-
cion tanto pulmonar como extrapulmonar. La denominacion TB intratoracica hace referencia
al grupo de pacientes que presentan localizacion pulmonar o pleural de la enfermedad, o
combinacion de ambas. Dentro de la categoria de TB diseminada se han incluido todos los
casos que presentaron al menos uno de los siguientes criterios: 1.- Patrén histologico o ra-
diologico miliar; 2.- Afectacion de mas de 2 6rganos extrapulmonares no contiguos, 3.- Biop-
sia de médula dsea positiva, 4.- Cultivo de M. tuberculosis en sangre periférica.

Para valorar el tipo de consulta que controlo el tratamiento, se establecieron 2 catego-
rias:
1.) Consultas monograficas de TB: se consideraron como tales a aquellas consultas dedicadas
exclusivamente al control de pacientes con enfermedad y/o infeccion tuberculosa. En nuestro
medio, la consulta monografica dependia del Servicio de Neumologia.
2.) Consultas no monograficas de TB: se consideraron como tales al resto de las consultas, es
decir, aquellas en las que se controlaban pacientes con TB, pero no de forma exclusiva. Entre

ellas habia consultas generales de Medicina Interna, consultas de SIDA, pediatricas, etc.

¢) RECOGIDA DE INFORMACION PARA CARACTERIZAR EL CONTROL Y
LOS RESULTADOS DEL TRATAMIENTO: Toda la informacion se recogié exclusi-

vamente a partir de las Historias Clinicas de los pacientes, y fue la siguiente (ver ANEXO 2):
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* Variables de identificacion del Centro y tipo de consulta encargado del
control del tratamiento.

* Controles efectuados durante el tratamiento (clinicos, radiolégicos, bacte-
riologicos y tomas de la medicacion).

* Modificaciones del tratamiento inicial.

* Conclusion del tratamiento.

* Resultados finales del caso.

Para poder comparar el nimero de controles efectuados independientemente del nu-
mero de meses del régimen prescrito, se utilizo el término “Indice de Revisiones” (IR), que se
obtuvo dividiendo el nimero de revisiones efectuadas entre el nimero de meses de trata-
miento.

Para poder comparar el nimero de controles radiologicos solicitados independiente-
mente del nimero revisiones a las que acudieron los pacientes, se utilizé el término “Indice
Radiologico” (IRX), que se obtuvo dividiendo el nimero de radiografias solicitadas entre el
numero de revisiones a las que acudié el paciente. De la misma forma, el “Indice Bacteriolo-
gico” (IB) pretende reflejar el nimero de controles bacterioldgicos solicitados de forma inde-
pendiente de los controles a los que acudio el paciente (IB = niumero de controles microbio-
logicos solicitados / namero de revisiones a las que acudio el paciente).

En el presente estudio se consideraron modificaciones del tratamiento a aquellas que
obligaron a una modificacion substancial del tratamiento, entendiendo como tal la inclusion o
exclusion de algiin farmaco diferente a los prescritos inicialmente, o bien una prolongacion del

régimen inicial mas alla de 3 meses del teorico fin por cualquier motivo.
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3.9.- ANALISIS ESTADISTICO.

Todos los datos fueron procesados utilizando el paquete estadisticq Epi Info v. 6.0.
El analisis estadistico se realizo con los paquetes Epi Info v. 6.0 y SPSS/PC.

Se calcularon las distribuciones de frecuencias y las medidas de centralizacion y dis-
persion de las variables del estudio. Para la comparacion de variables cualitativas se utilizo el
test de la %* con correccion de Yates; cuando el valor esperado de una casilla fue menor de 5,
se utilizo el test exacto de Fisher de dos colas. La comparacion de medias se realizé con el
test de la ¢ de Student si los datos estaban distribuidos normalmente; en caso contrario, se
aplico el test no paramétrico de Mann-Whitney.

El modelo logistico fue la técnica multivariante elegida. La construccion del modelo
se efectu6d con un procedimiento de tipo “backward™, es decir, partiendo de un modelo satu-
rado (aquel que incluye a todas las variables independientes de interés) se fueron suprimiendo
las variables que menos aportaban a la capacidad de prediccion del modelo. Las variables
dependientes fueron las distintas categorias de resultados finales del tratamiento. Las variables
independientes estudiadas fueron: sexo, grupos de edad, infeccion VIH, ADVP, ADV], dia-
betes mellitus, etilismo cronico, neoplasias, insuficiencia renal, estancia previa en prision, au-
sencia de domicilio fijo, pertenencia a centro de rehabilitacién de toxicomanos, prescripcion
de un régimen de mas de 6 meses de tratamiento, haber acudido los contactos a revision y en
el caso de muerte, las distintas localizaciones de la enfermedad. Un valor de p<0,05 se consi-

der¢ estadisticamente significativo.
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3.10.- ANEXO 1- HOJA DE RECOGIDA DE INFORMACION PARA LA CA-
RACTERIZACION DEL CASO.

1. FILIACION

APELLIDOS: NOMBRE:

N° HISTORIA CLINICA: N° SEGURIDAD SOCIAL: DN
DOMICILIO: DISTRITO: CIUDAD:
FECHA NACIMIENTO: EDAD: TLFN:

2. CONTACTO CON TB PREVIO.

a) NO; No consta (NC); Familiar conviviente (FG); Familiar no conviviente (FGN); Con-
viviente no familiar (CNG), Contacto profesional (CP), Contacto escolar (CE);, No-
vio/amigo (CA); Otros contactos (OT).

b) Tiempo del contacto en afios. ¢) N° historia del contacto.

3. ENFERMEDADES PREDISPONENTES.

NO,; Diabetes mellitus (DM); Etilismo cronico (EC); Cirrosis hepatica (CH), ADVP; In-
feccion VIH; Gastrectomia (GT), Silicosis (SL), Neoplasia hematologica (NH); Neoplasia
pulmonar (NP); Otras neoplasias (ON); Insuf Renal cronica (IR), Desnutricion (DN); Tto.

Esteroideo (TC); Tto. Inmunosupresor (T1); Embarazo-puerperio (EM); Otra (OT).

4. GRUPOS DE RIESGO.

NO; Indigentes (VG), Colegio/Guarderia (CG), Prisiones (PR); Sanitario (SN);, Residencia
ancianos (RA), Centro rehabilitacion toxicomanos (CRT), Cuartel (MIL);, Colectivos
cerrados (CR); UDVI; Inmigrantes (IM).

NOMBRE DEL COLECTIVO: CIUDAD:
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5. CUADRO CLINICO.

a) Asintomatico; SI/NO b) Fecha inicio sintomas: c)Fecha 1° consulta:

d) Motivo Consulta: Sindrome téxico (ST); S. toxico con sintomas pulmonares (STP);

Hemoptisis (HF), Derrame pleural (DP), S. extratoracica (SE), Revision contactos (RC);

Enfermedad no relacionada (ENR).

6. SITUACION INMUNITARIA.

a) Situacién VIH: VIH+/ VIH-/ No hecho. b) CD4:

¢) Mantoux: Hecho/No hecho. d) Mantoux en mm.: e) Otro (especificar):
7. RADIOGRAFIA DE TORAX.

a) Normal (NOR); Anormal no cavitada (ANN), anormal cavitada (ANC); No hecha (NH).
b) Rx parénquima: Infiltrado (IA); Lesiones fibroticas (LF);, L. F. Calcificada (FC); Nodulo
unico (NU); N. multiples (NM); Patron miliar (PM); Reduccion volumen (RV); Atelectasia
(AT), Cavitacion (CV).

¢) Rx pleural. NO; Derrame tipico (DPT); Derrame atipico (DPA), Derrame bilateral
(DB), Neumotorax (NM), Hidroneumotorax (HMN); Paquipleuritis (PQ);, Paquipleuritis
calcificada (PQC); Casquete apical (CSP).

d) Adenopatias: NO; Hiliares (HL); Mediastinicas (MD); Hiliares calcificadas (HLC);

Mediastinicas calcificadas (MDC).




Francisco José Campos Rodriguez 46
8. TUBERCULOSIS INTRATORACICA.
NO; D. Microbiologico (MB); D. Histologico (HG);, D. Mixto (MX); D. Clinico (DC).
a) TB Pulmonar: NO; MB; HG; MX; DC.
b) TB linfética intratoracica: NO; MB,; HG; DC; MX.
¢) TB Pleural: NO, MB; HG; DC;, MX; Quimico (QM).
d) TB Bronquial: NO; MB; HG; MX; DC. Localizacion:
8b. METODOS DIAGNOSTICOS DE LA TB INTRATORACICA.
BK LW ZH |HG |BK |[LW
Esputo BTB
J. Gastrico B. Bronquial
BAS B. Pulmonar
Cepillado B. Pleural
BAL PAPT
L. Pleural PA endobmgq.

9. TUBERCULOSIS EXTRATORACICA.
NO; MB; HG;, MX; DC.
a) Diseminada: Si/NO.

b) Localizacién 1: Tipo de diagnéstico:

¢) Localizacion 2: Tipo de diagnostico:

d) Localizacion 3: Tipo de diagnostico:
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9b. METODOS DIAGNOSTICOS DE LA TB EXTRATORACICA.
BK |LW ZH |HG |(BK |LW
Orina B. Ganglio
LCR B. Médula 6sea
Hemocultivo B. Hepatica
Lq. Articular B. Urogenital
Lqg. Ascitico B. Peritoneal
PA ganglio B. Laringea
PA otro organo B. Otros 6rganos

10. DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS.

a) Método diagnostico inicial de la TB:

b) Tipo de diagnoéstico final:  HG; MB; MX.

¢) Localizacion de las lesiones: Pulmonar (PM), Extrapulmonar (ET); Mixta (MT).

d) Tipificacién de la mycobacteria. NH;, M. Tuberculosis (MT); M. Ambiental (MA).

e) Especialidad que establece el diagndstico: Neumologia (NML), Infeccioso (INF), M.

Interna (MI); Pediatria (PED); M. de familia/ M. general (MF); Otras especialidades (OT).

f) Hospitalizacion: NO; Para diagnostico (HD); Aislamiento (HA); Complicacion (HC);

Otro motivo (HO).

g) Fecha ingreso: Fecha alta:
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11. ANTIBIOGRAMA.
a) No hecho (NH);, Sensible a todo (TS); Resistente (R).

b) Resistencia (especificar):

12. QUIMIOPROFILAXIS PREVIA.

No realizada (NH);, Realizada (tipo de quimioprofilaxis):

13. CLASIFICACION EPIDEMIOLOGICA.

Caso indice (CI); Caso secundario (CS), Caso Fuente (CF).

14. TRATAMIENTO ESPECIFICO.

a) Quimioterapico: NO, 2RHZE/4RH (RA), 2RHZ/4RH (RC); 2RHE/7RH (RB),
2RHZE/7RH (RE);, 2RHZ/7RH (RF), Régimen distinto (RD).

b) Quirargico: NH; Tubo drenaje toracico (TD), Reseccion pulmonar (RP); Exéresis qui-
rurgica de otros organos (EQ); Drenaje quirargico (DQ).

¢) Fecha inicio tratamiento:

15. REVISION DE CONTACTOS.

SI; NO; No indicada (NI)

a) Realizada en:
b) Total convivientes: Revisados: Infectados: No Infectados:
TB pasada: Enfermos: No revisados:

¢) Quimioprofilaxis 1% Quimioprofilaxis 2% Quimioprofilaxis totales:
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16. INFECCION VIH. CARACTERISTICAS.

a) Grupo de riesgo: UDVP; Homosexual (HM); Heterosexual (HT); Transfusion(TS); Otros

(OT).
b) Afios de VIH:

¢) Estadio CDC previo al diagnostico de TB:

d) Enfermedades previas asociadas al VIH:

¢) Tratamiento antiretroviral previo. NO; AZT, DDI; AZT+DDI, Otros (OT).
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3.11.- ANEXO 2- HOJA DE RECOGIDA DE INFORMACION PARA LA
CARACTERIZACION DEL CONTROL Y RESULTADOS DEL
TRATAMIENTO.

1.VARIABLES DE IDENTIFICACION DEL CENTRO ENCARGADO DEL
CONTROL DEL TRATAMIENTO.

a) Apellidos del paciente: NP historia clinica:

b) Centro gue controla el tt°.: Hospital (H), Centro Salud (CS); Ambulatorio/Consultas

externas (AMB), Consultorio médico (CNS);, Dispensario antituberculoso (DS), Otro
(OT).

¢) Tipo de Consulta: Monografica de TB (CTB); General (GN); Consulta de VIH (VIH).

2. CONTROLES EFECTUADOS DURANTE EL TRATAMIENTO.
a) Control clinico; NO; Control efectuado (CE); No acude al control programado (NA).

b) Toma de la medicacion: Regular (RG); Irregular (IG), Abandono tt° (ABN), No consta

(NC).

¢) Control Radiologico: NO; Rx no solicitada (NS); Rx normal (NM);, Mejoria lesiones

(MJ); Lesiones estables (LE), Progresion lesiones (PL).

d) Control bacteriologico: No solicitada (NP); No expectoracion (EN); BK~/LW no hecho

(1), BK-/ LW- (2); BK-/LW+ (3); BK+/LW NO HECHO (4); BK+LW+ (5); BK+/LW-

(6).
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Fecha

C. Clinico

Toma medicacion

C.RX

C. Bacteriologico

4. MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO INICIAL.

a) Realizadas. Si/NO.

b) Causa modificacion: Toxicidad (TX); Resistencia 1* (RP); Error dosificacion (DE),
Error composicion (EC), Frecuencia irregular (FI), Abandono tt° (AB); Fracaso tt° (FR),
Evolucion desfavorable (ME); Otra causa (OT).

¢) Tipo de modificaciéon: Prolongacion fase continuacion (PC), Cambio esquema tt° (CE),

Reinicio régimen inicial (RI).

d) Toxicidad responsable; NO; Hepatica (HP), Neurologica (SNC), Renal (RN);

Oftalmica (OJ); Gastrointestinal (GI);  Hipersensibilidad (HS);  Articular (AR);
Hematologica (HM), Otra (OT).

e) Fecha de la modificacion:

f) Farmaco responsable:
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2° ESQUEMA 3° ESQUEMA 4° ESQUEMA

FARMACOS Duracion (meses) Duracion (meses) Duracion (meses)

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

Etambutol

Estreptomicina

Cicloserina

Protionamida

Ofloxacino

Ciprofloxacino

Otros

5. CONCLUSION DEL TRATAMIENTO INICIAL.

NO; SI. Fecha de la finalizacion:

6. RESULTADOS FINALES DEL CASO.
a) Resultado Satisfactorio:

- SI: Curacion / Tratamiento completo
-NO

b) Resultado potencialmente Insatisfactorio:
- SI: Fracaso / Tratamiento Interrumpido (Abandono / Pérdida /
Tratamiento prolongado).
-NO

¢) Exitus:

- SI: Relacionado con TB o su tratamiento / Sin relacion con TB ni su tratamiento
-NO

d) Traslado:

- SI
-NO

e) Fecha de éxitus/resultado potencialmente insatisfactorio:




4.- RESULTADOS (1).

CARACTERIZACION DE LOS CASOS.
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4.1 - MORBILIDAD.

Durante el periodo de estudio se detectaron un total de 321 casos de tuberculosis
inicial (TB), lo que supone una tasa de incidencia anual media de 31.3 casos / 100000 habi-
tantes. La distribucion por afios fue de 100 casos en 1994, 117 en 1995 y 104 en 1996, con

tasas de 29.27, 34.25 y 30.45 casos / 100000 habitantes respectivamente (tabla 4-1).

Tabla 4-1. Distribucion anual de los 321 casos de TB inicial.

Ano Ne° total de Tasas fotales Poblacién
Casos X 100.000 (habitantes)
1994 100 29,27 341.595
1995 117 34,25 341.595
1996 104 30,45 341.595

La distribucion de los casos por los distintos distritos sanitarios del area no fue homo-
génea. Asi, por ejemplo, en el distrito de Moron, la tasa mas elevada de los tres afios fue infe-
rior a la menor de cualquiera de los otros dos distritos. Por otro lado, la evolucion de las tasas
de incidencia en los distritos de Alcala y Utrera presentan una imagen especular, aumentando
en la primera de ellas la tasa de incidencia de manera sostenida durante los tres afios, en mag-
nitud similar al descenso de las tasas en la segunda a lo largo del mismo periodo. (fig. 4-1)

Un 11% (34/321) de los casos fueron diagnosticados y seguidos fuera de nuestra
Area Hospitalaria. Veinticinco de estos pacientes lo hicieron en el Area Centro de Sevilla, 8
en el Area Norte de Sevilla y, finalmente 1 se controld en el Area Hospitalaria de Jerez de la

Frontera.
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Figura 4-1. Tasas por Distritos Sanitarios y afos.
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4.2- INCIDENCIA DE LA INFECCION VIH ASOCIADA A TB.

El 21% (69/321) de los pacientes diagnosticados de TB estaban, ademas, infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), lo que supuso para este grupo una tasa de
incidencia media anual de 6.73 casos / 100000 habitantes. El nimero de casos con coenfer-
medad VIH/TB y sus correspondientes tasas anuales, asi como su distribucion por distritos
sanitarios se muestran en la tabla 4-2 y la figura 4-2. La incidencia de infeccion VIH asociada
ala TB vario en los distintos distritos sanitarios, oscilando entre el 29,7% del distrito de Al-

cala, y el 9,8% de Moron.

Tabla 4-2. Distribucién anual de los casos de coenfermedad VIH/TB.

Ao N° de casos Tasas VIH + Poblacion
VIH + x 100.000 (habitantes)

1994 15 4,39 341595

1995 28 8,20 341595

1996 26 7,61 341595
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La drogadiccion por via parenteral (ADVP) fue la practica de riesgo responsable de la
infeccion VIH en el 83% (57/69) de las ocasiones. El 11% (8/69) de los casos se debieron a

practicas heterosexuales, y el 6% restante (4/69) eran homosexuales.

Figura 4-2.Tasas por Distritos Sanitarios y afios en casos con coenfermedad VIH/TB.
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El diagnostico de TB se realizé una media de 2,6 afios después del diagnostico del
VIH, oscilando entre aquellos casos que se sabian infectados hacia 10 afios (2 casos) y aque-
llos en los que el diagnostico se realizoé simultaneamente al de TB (22 casos). La TB fue la
primera manifestacion de SIDA en el 77% (49/64) de los casos en los que constaba este dato,
mientras el 23% (15/64) restante habian sufrido previamente a la TB alguna enfermedad rela-
cionada con el VIH.

Existia informacién sobre la situacion inmunologica de 62 pacientes. La media de
CD4 fue de 204 + 232 cel/ml, con mediana de 144 cel/ml, y valores extremos entre 0 y 983
cel/ml. El 60% (37/62) de estos pacientes tenian menos de 200 cel CD4/ml en el momento de
ser diagnosticados de TB, el 30% (19/62) tenian entre 200 y 500 cel CD4/ml, y s6lo el 10%

(6/62) poseian mas de 500 cel CD4/ml.
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4.3- DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO.

La media de edad de los 321 casos era de 34,05 + 20,2 afios. La curva de distribucion
por grupos de edad (tabla 4-3. y fig. 4-3) muestra un predominio de la enfermedad en adultos
jovenes, con un 62% de los casos en edades inferiores a 35 afios y un pico maximo de inci-
dencia en el grupo de 25-34 afios, que supone el 29% del total de casos y una tasa especifica
de 60,00/100000, el doble que el global de la serie.

En los pacientes con coinfeccion VIH, la edad media era inferior a la de los restantes
casos, si bien las diferencias no fueron significativas (31,8 £ 7,6 vs. 34,6 £ 22 4; p=NS). Su
distribucion por edades fue asimismo diferente (tabla 4-3 y fig. 4-3), concentrandose el 64%
de los casos en el grupo de 25-34 afios, lo que supone el 47% del total de casos incluidos en
este grupo de edad. Esta peculiar distribucion de los casos VIH+ tiene una marcada influencia
sobre la morfologia de la curva de distribucion por grupos de edad general, hasta el punto,
que si excluyésemos a estos pacientes del analisis, la morfologia de la curva de los casos VIH-
serfa la de una linea ascendente casi continua desde el grupo de 5-14 afios hasta el de mayores
de 65 aiios, como lo demuestra que este ultimo grupo de edad presentase la tasa de incidencia

mas elevada (35,80 casos/100000 habitantes) (fig. 4-3).

Tabla 4-3.- Distribucion de los casos por grupos de edad.

GRUPOS DE VIH+ VIH- Global Tasas / 100.000
EDAD (n = 69) (n=252) (n=321) (n=321)
0-4 - 23 (9%) 23 (T%) 32,15
5-14 - 25 (10%) 25 (8%) 13,25
15-24 9 (13%) 49 (19%) 58 (18%) 29,98
25-34 44 (64%) 50 (20%) 94 (29%) 60,00
35-44 12 (17%) 21 (8%) 33 (10%) 26,82
45-54 1 (2%) 25 (10%) 26 (8%) 26,54
55-64 3 (4%) 24 (10%) 27 (8%) 30,15

>65 - 35 (14%) 35 (11%) 35,80
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Figura 4-3.- Distribucion de las tasas de incidencia anual media por grupos de edad.
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Figura 4-4.- Distribucion segin edad y sexo de los pacientes.
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En cuanto a la distribucion por sexos, el 65% (210/321) de los casos eran hombres,
frente al 35% (111/321) de mujeres, lo que se traduce en una relacion hombre/mujer de 1.8.
La edad media de los hombre fue significativamente superior a la de las mujeres (37,0 + 19,6

afios vs. 28 4 + 20,2 afios; p<0,001). La frecuencia de la enfermedad en ambos sexos son
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similares hasta el grupo de 25-34 afios, donde el nimero de varones triplica al de mujeres (fig.
4-4). Entre los pacientes VIH+, existi6 una mayor proporcién de hombres (55/69 vs.

155/252; p=0,007).

4.4- FACTORES DE RIESGO PERSONAL Y GRUPOS DE
RIESGO SOCIAL.

El 42% (134/321) de los casos presento algin factor de riesgo para la progresion de
la TB de infeccion a enfermedad (tabla 4-4.). Los factores que se hallaron con mayor frecuen-
cia fueron la infeccion VIH (69/321), la adiccion a drogas via parenteral (ADVP) (63/321), y
el etilismo cronico (43/321). El 46% (61/134) de estos casos presentaron un solo factor de
riesgo, el 47% (63/134) tenian dos factores, y el 7% (10/134) tenian tres factores de riesgo

para desarrollar TB.

Tabla 4-4.- Presencia de factores de riesgo para el desarrollo de TB.

PRESENTES 134/321 42%
Infeccién VIH 69 21%
ADVP 63 20%
Etilismo crénico 43 13%
Diabetes 13 4%
Neoplasias 11 3%
Desnutricion 5 2%
Gastrectomia 2 1%
Insuficiencia renal 2 1%
Gestaciér/puerperio 1 -

ADVP = Adiccion a drogas via parenteral.
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El 12% (38/321) de los pacientes estaba incluido en algiun grupo social con mayor
riesgo de progresion a enfermedad TB (tabla 4-5.), sobre todo el de adictos a drogas por via
inhalatoria (ADVT) (24/321), seguido por el de pacientes con antecedentes de haber estado en
prisidn (8/329). El 89% (34/38) de estos pacientes pertenecia sdlo a un grupo de riesgo,
mientras que el 11% (4/38) lo hacia en dos o mas de ellos. El colectivo de inmigrantes no
tuvo repercusion en nuestra serie al no detectarse ningin caso.

Especial mencion merece el hecho de que los factores de riesgo personal y social se
concentraron en el grupo de adultos jovenes, de tal manera que el 95% (36/38) de los pa-
cientes que pertenecian a grupos de riesgo social, y el 67% (90/134) de los que presentaban
algun factor de riesgo para TB tenian entre 15 y 44 afios. Aquellos factores mas prevalentes
también se asociaron a este grupo de jovenes; asi, el 43% (64/148) de los casos de TB con
edades comprendidas entre 20 y 40 afios presentaban infeccién VIH, eran adictos a drogas

por via parenteral o inhalatoria, o habian estado recientemente en prision.

Tabla 4-5.- Pertenencia a grupos sociales con mayor riesgo para el desarrollo de TB.

PERTENENCIA 38/321 12%
ADVI 24 7%
Prisiones 8 2%
Centro Desintoxicacion 4 1%
Indigentes 3 1%
Sanitarios 2 1%
Ensefianza 1 -
Inmigrantes -- -

ADVI = Adiccién a drogas via mhalatoria.
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4.5- ANTECEDENTES DE CONTACTO CON ENFERMOS DE

TB.

El 31% (98/321) de los enfermos presentaba el antecedente de haber estado en con-
tacto con un caso conocido de TB, siendo la antigiiedad del contacto inferior a 2 afios en 67
de los 98 casos. En el 18% se trataba de un familiar conviviente, en el 5% de un familiar no
conviviente, y en el 8% restante fue otro tipo de contactos. Es de destacar que solo el 6% de
todos los casos con contacto previo conocido habia realizado una quimioprofilaxis antituber-
culosa antes del diagnostico de la enfermedad (tabla 4-6).

Se produjeron 59 casos secundarios de TB entre aquellas personas que habian sido
contactos de casos de TB incluidos en el estudio, lo que supone el 18% del total de casos de
la serie. Se detectaron un total de 31 casos fuente; 19 con un solo caso secundario, 8 con 2, 1
con3, 1con4, 1con5yl con 12 casos secundarios que provoco una microepidemia en una

barriada marginal (tabla 4-7).

Tabla 4-6. Contacto previo con TB.

PRESENTE 98/321 31%
* Familiar conviviente 57/321 18%
* Familiar no conviviente 16/321 5%
* Otro tipo de contacto 25/321 8%

CONTACTO ULTIMOS 2 ANOS 67/321 21%

QUIMIOPROFILAXIS PREVIA 6/98 6%

4.6- LOCALIZACION ANATOMICA DE LA ENFERMEDAD.

El 35% (113/321) de los casos presentd participacion extrapulmonar, y el 19%

(61/321) extratoracica. La TB extrapulmonar se presenté de manera aislada en el 23%



Francisco José Campos Rodriguez 62

(75/321) de los casos, y combinada con la afectacion pulmonar en el 12% (38/321). El 65%

(208/321) restante de casos present6 formas exclusivamente pulmonares (fig. 4-5).

Tabla 4-7. Relacién epidemioldgica entre los casos.

Ne° de casos fuente 31
- Con 1 caso 19
- Con 2 casos 8
- Con 3 casos 1
- Con 4 casos 1
- Con 5 casos 1
- Con 12 casos 1

N° de casos secundarios 59

Las localizaciones mas frecuentes (tabla 4-8) de la TB fueron la pulmonar con un
T7% (246/321) de los casos, seguida de la pleural con un 13% (43/321), linfatica en el 9%
(28/321), y diseminada 7% (22/321). No se detecté ningun caso de meningitis TB en nifios

menores de 5 afios a lo largo de los 3 afios de estudio.

Figura 4-5. Distribucion anatémica de las lesiones.
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Tabla 4-8.- Localizaciones de 1a TB.

Pulmonar 246 7%
Pleural 43 13%
Linfética 28 9%
Diseminada 22 7%
Urogenital 20 6%
Abdominal 10 3%
Osteoarticular 7 2%
Meningea 3 1%
Ofras 9 3%

El 85% (274/321) de los casos presentd una localizacion unica de la TB, siendo la
mas habitual la forma pulmonar, seguida de la pleural y la linfatica. En el 7% (23/321) se re-

gistraron dos localizaciones, y el 8% (24/321) restante fueron formas diseminadas (tabla 4-9).

Tabla 4-9.- Distribucién de las localizaciones en los 321 casos de TB.

LOCALIZACION UNICA 274/321 85%
- Pulmonar 208/274 76%
- Pleural 32/274 12%

- Linfética 15/274 5%

- Urogenital 6/274 2%

- Ofras 13/274 5%

DOS LOCALIZACIONES 23/321 7%
- Pleuropulmonar 11/23 48%

- Pulmonar + extratoracica 9/23 39%

- Extrapulmonares 3/23 13%
DISEMINADA 24/321 8%

Los pacientes con coenfermedad VIH presentaron mayor frecuencia de participacion

extrapulmonar (29/69 vs 84/252; p=NS) y extratoracica (28/69 vs 33/252; p<0,001) respecto
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al resto de pacientes. Los pacientes VIH+ tuvieron una frecuencia significativamente mayor
de localizaciones diseminadas, urogenitales y linfaticas, asi como una frecuencia significativa-
mente menor de localizaciones pleurales (tabla 4-10). Observamos que a medida que la situa-
cidén inmunitaria empeoraba (menor recuento de CD4) la participacion extrapulmonar tendia a
aumentar (fig. 4-6). No existieron diferencias con respecto al recuento de CD4 en relacién

con las distintas localizaciones de la enfermedad (tabla 4-11).

Tabla 4-10.- Localizaciones de la TB segtn situacién VIH,

LOCALIZACIONES VIH+ (n = 69) VIH- (n=252) OR P
Pulmonar 57 83% 189 75% 1,58 NS
Pleural 1 1% 42 17% 0,07 =0,002
Urogenital 11 16% 9 4% 512 <0,001
Linfética 11 16% 17 7% 2,62 =0,03
Diseminada 14 20% 8 3% 7,76 <0,001
Meningea 2 3% 1 - 7,49 NS
Abdominal 4 6% 6 2% 2,52 NS
Osteoarticular - - 7 3% - NS
Otras 3 4% 6 2% 1,86 NS

Figura 4-6. Relacion recuento CD4 / participacion extrapulmonar en pacientes VIH+.
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Tabla 4-11. Recuento de CD4 segtn localizaciones de la TB.

Localizacién N° casos Media CD4 Mediana p
Pulmonar 49 215 £ 245 144 NS
Pleural 1 686 +0 - NS
Urogenital 10 116 £ 124 70 NS
Ganglionar 9 130 £ 98 71 NS
Diseminada 13 128 £ 119 71 NS
Abdominal 4 184 £ 139 176 NS
Meningea 2 204 + 261 204 NS
Articular - -- - NS
Oftras 3 18 + 11 19 NS

4.7- RADIOGRAFIA DE TORAX.

La radiografia de torax se interpreté como anormal no cavitada en el 60% (191/321)
de los casos, anormal cavitada en el 26% (85/321), y result6 ser normal en el 13% (42/321)
restante. En el 1% (3/321) de los pacientes no se realizo esta exploracion. Los casos VIH+
presentaron una mayor frecuencia de radiografias normales (16/69 vs 26/252; p= 0,009),
mientras que aquellos sin infeccion VIH conocida tuvieron mayor frecuencia de cavitacion
(74/252 vs 11/69; p=0,03).

En los casos de TB de localizacion pulmonar (tabla 4-12), el porcentaje de radiogra-
fias cavitadas ascendi6 al 34%, el de normales descendio al 7%, y el de radiografias anorma-
les no cavitadas se mantuvo similar. Los pacientes sin infeccion VIH y TB de localizacion
pulmonar presentaron una frecuencia significativamente mayor de formas cavitadas, no en-
contrandose diferencias significativas en las formas no cavitadas y radiografias normales con

los VIH+.
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Tabla 4-12. Rx torax en pacientes con TB pulmonar.

VIH+(N=57) VIH- (N=189) p TOTAL (N = 246)

NORMAL 7 (12%) 10 (5%) NS 17 (7%)
NO CAVITADA 39 (69%) 105 (56%) NS 144 (59%)
CAVITADA 11 (19%) 74 (39%) = 0,009 85 (34%)

4.8- PRUEBA DE LA TUBERCULINA.

Sélo en el 55% (175/321) de los casos constaba el resultado de la prueba de la tuber-
culina, reduciéndose dicho porcentaje al 32% (22/69) en los pacientes VIH+. La prueba re-
sulto positiva en el 74% (129/175) de los casos practicados. Los pacientes sin coenfermedad
VIH presentaron una mayor frecuencia de mantoux positivos respecto a aquellos VIH+ (tabla

4-13).

Tabla 4-13. Resultados de la prueba de la Tuberculina.

VIH+(N=69) VIH- (N=252) p TOTAL (N = 321)
REALIZADO 22 (32%) 153 (61%) < 0,001 175 (55%)

- Negativo 17 (25%) 29 (12%) =0,01 46 (14%)

- Positivo 5 (7%) 124 (49%) < 0,001 129 (40%)
NO REALIZADO 47 (68%) 99 (39%) < 0,001 146 (45%)

4.9- SITUACION BACTERIOLOGICA.

En el 73% (234/321) de los casos la TB se confirm6 microbiologicamente (fig. 4-7).
En el resto, el diagnostico se establecio por criterios exclusivamente histologicos en el 6%
(18/321), o clinicos en el 21% (69/321). El porcentaje de confirmacion microbiologica se vio
influenciada por la localizacion de la enfermedad (tabla 4-14), asi como por la edad de los

pacientes (fig. 4-8), siendo significativamente menor en casos de localizacion exclusivamente
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extrapulmonar (37/75 vs 197/246; OR = 4,13; p< 0,001) y en pacientes con edad inferior a 15
afios (9/48 vs 225/273; OR = 20,3; p< 0,001). De los 69 casos con diagnéstico clinico, el
90% (62/69) eran VIH-, y de ellos, el 89% (55/62) tenian menos de 15 afios, o habian tenido
un contacto reciente con TB, o eran formas pleurales.

La situacién bacteriologica de los pacientes se expone en la figura 4-9. El 72%
(230/321) de los casos fueron confirmados mediante cultivo, de los cuales, la mitad tuvieron
la microscopia directa negativa. Solo un 1% (4/321) adicional presentaba ausencia de resulta-
dos del cultivo con microscopia positiva, y un 2% (6/321) con microscopia negativa. En el
9% (28/321) de los casos no se solicité estudio microbiologico para confirmar el diagnostico
de TB.

El 45% (110/246) de los casos con TB pulmonar tuvo microscopia positiva de una o
varias muestras de origen respiratorio (fig. 4-10). El 34% (83/246) tuvo una microscopia
negativa pero el cultivo resultd positivo. Un 12% (30/246) presento resultados negativos de

todas las muestras respiratorias, y en el 7% (17/246) no se solicito bacteriologia.

Figura 4-7. Criterios diagnostico de la TB.

Diagnéstico histologico

Diagnostico clinico
18 casos (6%)

69 casos (21%)

Diagnostico
microbiologico
234 casos (73%)

La tasa de TB pulmonar bacilifera oscilé entre el 7,9/100.000 de 1996 y el

12,59/100.000 de 1995 (fig. 4-11), lo que representa entre el 26% y el 37% de la tasa de inci-
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dencia global de la serie. No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de casos

baciliferos entre los pacientes con o sin infeccion VIH asociada (23/57 vs 89/189; p = NS).

Tabla 4-14.- Criterios diagnosticos de la TB segan localizaciéon anatémica.

Localizacion Microbiol6gico Histolbgico Clinico Mixto
Pulmonar 191/246  78% 2/246 -- 47/246 19% 6/246 3%
Pleural 20/43  47% 7/43 16% 11/43 25% 5/43 12%
Linfatica 4/28 14% 4/28 14% 12/28 43% 8/28 29%
Diseminada 13/22  59% 2/22 9% 2/22 9% 5/22 23%
Urogenital 17/20 85% - - - - 3/20 15%
Abdominal 4/10 40% 3/10 30% -- - 3/10 30%
Meningea 3/3 100% - - -- - - --
Osteoarticular 777 100% - - - - - -
Otras 3/9 33% 4/9 44% 1/9 11% 1/9 11%

Mixto = Microbiologico + Histoldgico.

Las muestras que proporcionaron el diagnéstico con mayor frecuencia fueron el es-

puto, seguido de la biopsia pleural y las muestras ganglionares (tabla 4-15).

Figura 4-8.- Confirmacién microbiolbgica por grupos de edad.
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Figura 4-9.- Caracterizaci6n microbiologica de los 321 casos.
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Figura 4-10.- Caracterizacién microbiologica de los casos con TB pulmonar.
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Tabla 4-15.- Método inicial de diagnéstico de los 321 casos de TB

Muestras N° Casos Porcentaje
Esputo 170 53%
Biopsia pleural 18 6%
Muestra ganglionar 13 4%
Orina 10 3%
Broncoaspirado 10 3%
Liquido pleural 7 2%
Jugo géstrico 5 2%
Biopsia pulmén/bronquio 3 1%
Lavado alveolar 2 1%
Ofras biopsias 12 4%

Otros liquidos corporales 2 1%
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Figura 4-11. Tasa anual de TB pulmonar bacilifera
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4.10- INGRESO HOSPITALARIO, MOTIVO DE CONSULTA
Y NIVEL ASISTENCIAL DEL DIAGNOSTICO.

El 63% (203/321) de los casos fueron hospitalizados. La estancia media por enfermo
fue de 22,7 + 43 4 dias, con una mediana de 14 dias (datos correspondientes a 165 pacientes
en los que en la historia constaba informacion sobre las fechas de ingreso y alta). Los pacien-
tes VIH+ fueron hospitalizados con mayor frecuencia (64/69 vs 139/252; p< 0,001), y tuvie-
ron una estancia media en dias superior (27,9 £+ 19,9 vs 20,2 + 51,2; p< 0,001) que el resto de
los pacientes. El 85% (172/203) de los ingresos fue motivado por problemas sociales que
impedian al paciente realizar un adecuado aislamiento respiratorio en su domicilio, o bien con
fines diagnosticos. El resto de ingresos se repartié entre un 2% (4/203) de complicaciones y
un 13% (27/203) por otros motivos.

El 77% (248/321) de los pacientes consultaron por sintomas relacionados con la TB
(fig. 4-12), siendo los sintomas pulmonares la causa mas frecuente de consulta, con la mitad

del total de casos, seguido por la clinica extrapulmonar. Es de destacar que un 10% acudieron
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por sintomas no relacionados con la enfermedad y otro 13% de los casos fueron diagnostica-

dos durante la revision de contactos.

Figura 4-12. Tipo de sintomas que motivaron la consulta
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Sintomas relacionados con TB = §. pulmonares+S. Extrapulmonares+derrame pleural.

En cuanto al nivel asistencial en el que se establece el diagnostico, el hospital aport6 el
95% (304/321) de los casos, repartiéndose el resto entre un 4% (13/321) en ambulatorios de
especialidades, y un 1% (4/321) en asistencia primaria. De los 304 casos diagnosticados en el
hospital, el 66% (201/304) lo fueron en distintos servicios de ingreso hospitalario, el 5%

(15/304) en consultas externas, y el 29% (88/304) en la consulta monografica de TB.

4.11- REGIMENES TERAPEUTICOS UTILIZADOS.

El 98% (316/321) de los pacientes recibieron tratamiento quimioterapico. En el 2%
(5/321) restante, el diagndstico se realizo tras el fallecimiento de los pacientes. Entre los pa-
cientes sin infeccion VIH conocida, el régimen mas utilizado fue el estandar de 6 meses con 3

drogas (2RHZ/4RH). Por el contrario el de 9 meses con 4 drogas (2RHZE/7RH) fue el pre-
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ferido para los VIH+. En el 2% (7/316) de los casos se establecieron otros regimenes tera-

péuticos distintos a los habitualmente recomendados (tabla 4-16.).

Tabla 4-16.- Regimenes quimioterapicos utilizados en el tratamiento de la TB inicial.

VIH- (n=252) VIH+ (n=69) TOTAL (n=321)

2RHZ/4RH 200 7 207 (64%)
2RHZE/TRH 2 50 52 (16%)
2RHZE/4RH 41 6 47 (15%)
2RHZ/TRH 1 - 1
2RHE/TRH 2 - 2
OTROS 6 1 7 (2%)
NO TRATAMIENTO - 5 5 (2%)

Un 2% (5/321) de los pacientes fue sometido a tratamiento quirurgico; en 2 casos se
practico exéresis quirurgica, en uno de ellos por una adenopatia y en el otro para extirpar un
rifion no funcionante. Dos casos precisaron drenaje, en uno de ellos de un ganglio, v en el
otro de derrame articular y, finalmente, en un paciente se colocod un tubo de drenaje pleural

por fistula broncopleural asociada a empiema tuberculoso.

4.12- POBLACION DE ESTUDIO.

De los 321 pacientes diagnosticados en el periodo de estudio, en 12 casos no se en-
contro la Historia clinica, por lo que el nimero de casos susceptibles de revision fue de 309

(96% del total), los cuales constituyen la poblacion de estudio.



5.- RESULTADOS (II)

CONTROL Y RESULTADOS DEL TRATA-

MIENTO DE LA TUBERCULOSIS.
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5.1- CENTRO Y TIPO DE CONSULTA QUE CONTROLA EL
TRATAMIENTO.

El 93% (286/309) de los pacientes fueron controlados ambulatoriamente en las Con-
sultas Externas del Hospital. En el 6% (17/309) de casos, las revisiones se efectuaron coinci-
diendo con ingresos hospitalarios, debido a que estos pacientes precisaron multiples ingresos
durante el periodo de control del tratamiento. Solo un 1% (4/309) de casos fue controlado en
Centros Periféricos de Especialidades, y un porcentaje similar, 1% (2/309) lo fue en Centros
de Salud (tabla 5-1.).

Entre los pacientes con coenfermedad VIH, hubo un mayor porcentaje de casos revi-
sados aprovechando ingresos hospitalarios, y un menor numero revisado en consultas exter-

nas que en los pacientes VIH- (tabla 5-1).

Tabla 5-1. Centro de control del tratamiento.

Centro de Control VIH+ (n =67)  VIH- (n =242) p Total (n=309)
Consultas Externas 53/67 (79%) 233/242 (96%)  <0,001 286 (93%)
Ingreso Hospitalario 12/67 (18%) 5/242 (2%) <0,001 17 (6%)
Centro Salud - 2/242 (1%) NS 2 (1%)
Centro Periférico Especialidades 2/67 (3%) 2/242 (1%) NS 4 (1%)

Con respecto al tipo de consulta que controlo el tratamiento, en el 63% (193/309) de
los pacientes se efectud en una consulta monografica de TB (CTB), y el 37% (116/309) res-
tante lo fue en distintos tipos de consultas no especificas de TB (CNM), como consultas ge-

nerales (86/309) o consultas de SIDA (30/309) (tabla 5-2.).
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Tabla 5-2. Tipo de consulta que controla el tratamiento.

C. Monogréfica TB C. No Monogréfica TB
C. General C. SIDA
VIH+ (n = 67) 5/67 (7%) 32/67 (48%) 30/67 (45%)
VIH- (n=242) 188/242 (78%) 54/242 (22%) -
Total 193/309 (63%) 116/309 (37%)

5.2- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO INICIAL.

El 75% (231/309) de los pacientes finalizaron el tratamiento inicialmente establecido,
considerandose este resultado como satisfactorio (RS), mientras el 25% (78/309) restante no
pudo completarlo (tabla 5-3).

En el 33% (101/309) de los pacientes se objetivo la negativizacion del cultivo de es-
puto durante el tratamiento y se consideraron curados (tabla 5-3). El restante 42% (130/309),
si bien completaron el tratamiento inicial, 0 no se pudo objetivar la conversion en el esputo
por falta de muestra, se trataba de pacientes con diagnostico clinico que nunca habian tenido
muestras positivas, o eran formas exclusivamente extrapulmonares, en las que no se realiza
control bacteriologico. Si nos circunscribimos a los casos con muestras respiratorias positivas,
que fueron los unicos a los que realmente se les solicitd control microbiologico, la curacion se
objetivo en el 54% (101/187) de casos, lo que supone el 80% (101/127) de los RS en este
grupo. Solo el 14% (26/187) se consideraron RS sin que se documentara conversion bacte-
riologica, lo que supone el 20% de dichos resultados.

Un 7% (23/309) de pacientes fallecio, siendo similar el nimero de muertos por causa
directa de la TB o por otras no relacionadas (tabla 5-3).

El 17% (51/309) de los casos no finalizaron el régimen inicial y el resultado del trata-

miento se considerd potencialmente insatisfactorio (RPI) (tabla 5-3.). No se detectd ningun
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fracaso del tratamiento, y el grupo mas numeroso fue el de pacientes perdidos durante el se-
guimiento, que aportaron mas de la mitad de los casos con RPI (29/51; 57%). Finalmente, en

4 casos, los pacientes fueron trasladados a otro centro o institucion antes de finalizar el trata-

miento prescrito.

Tabla 5-3. Resultados del tratamiento inicial.

Resultados del tratamiento inicial Total casos (n=309) Baciliferos (n=107)
SATISFACTORIO 231 (75%) 72 (67%)

* Curacién 101 (33%) 60 (56%)

* TT° Inicial Completo 130 (42%) 12 (11%)
POTENCIALMENTE INSATISFACTORIO 51 (17%) 25 (23%)

* Fracaso del tratamiento -- -

* Abandono 11 (4%) 7 (6%)

* TT° Prolongado 11 (4%) 3 (3%)

* Pérdidas 29 (9%) 15 (14%)
TRASLADOS 4 (1%) 1(1%)
EXITUS 23 (7%) 9 (8%)

* Exitus relacionados con la TB 11 (3%) 4 (4%)

* Exitus no relacionados con la TB 12 (4%) 5 (4%)

Los pacientes baciliferos constituyen un grupo de especial interés dentro del total de
casos, en los que, debido al potencial contagiante que representan, es fundamental asegurar su
curacion. En este grupo, la tasa de RS fue del 67%, algo peor que la detectada para la totali-
dad de pacientes (tabla 5-3). El 56% de los baciliferos convirtieron el esputo, lo que supone el
83% (60/72) de los casos con RS. También la tasa de RPI del 23% fue superior a la encon-
trada en el global de la serie, a expensas sobre todo de las pérdidas, que supusieron el 60% de
los casos de este grupo. La mortalidad se mantuvo en porcentajes similares a los observados

en ¢l total de casos.
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Si separamos los resultados segun la situacion VIH de los pacientes, los VIH+ tuvie-
ron unos resultados globales mucho peores, con unos RS muy inferiores (31% vs. 87%;
p<0,001), y unos RPI muy superiores (48% vs. 8%; p<0,001) a los documentados en los
pacientes VIH-. De la misma forma, el grupo de VIH+ presentd una mortalidad superior
(16% vs. 5%; p=0,003). Estas diferencias se mantuvieron cuando analizamos el grupo de
pacientes baciliferos, salvo para los éxitus, donde desaparecio la significacion estadistica entre

ambos grupos (tabla 5-4.).

Tabla 54. Resultados del tratamiento inicial segiin situacion VIH.

Total casos (n = 309) Baciliferos ( n = 107)

Resultados VIH+ (1=67) VIH-(n=242) p | VIH+(=22) VIH- (n=85) P
Satisfactorio 21(31%) 210(87%) <0,001 | 6(27%) 66 (78%) <0,001
- Curacién 8 (12%) 93 (38%)  <0,001 | 4 (18%) 56 (66%)  <0,001
- T inicial completo | 13 (19%) 117 (48%) <0,001 | 2 (9%) 10 (12%) NS
R.P.l. 32(48%) 19(8%) <0,001| 13(59%) 12(14%) <0,001
- Abandono 7 (10%) 4(2%)  =0,002 | 4(18%) 3 (4%) =0,03
- TT° Prolongado 9 (13%) 2(1%)  <0,001 | 2©@%) 1 (1%) NS
- Pérdida 16 (24%) 13(5%)  <0,001 | 7 (32%) 8 (9%) =0,01
Traslado 3 (4%) 1(0%) =0,03 | 1(5%) - NS
Exitus 11(16%) 12(5%) =0,003| 2(9%) 7 (8%) NS
- Exitus por TB 7 (10%) 4(2%)  =0,002 | 1(4%) 3 (4%) NS
- Exitus por ofra| 4 (6%) 8 (3%) NS 1 (4%) 4 (4%) NS
causa

El tipo de consulta en que se controld el tratamiento no se asign6 de forma aleatoria
para cada paciente, sino que dependié de su estatus VIH. Por este motivo, las caracteristicas
de los pacientes controlados en cada una de estas consultas fueron muy diferentes, con gran

predominio de factores de riesgo como toxicomanias o infeccion VIH entre aquellos revisa-
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dos en CNM (tabla 5-5). Debido a la escasa homogeneidad entre ambos grupos, considera-
mos que no se pueden comparar ni sacar conclusiones respecto a los resultados del trata-

miento que acontecieron en cada uno de ellos.

Tabla 5-5. Caracteristicas de los pacientes pertenecientes a cada uno de los tipos de

consulta que controld el tratamiento.

Caracteristicas CTB (N=193) CNM (N=116) p
Infeccion VIH 5/193 (3%) 62/116 (53%) < 0,001
Sexo masculino 72/193 (37%) 34/116 (29%) NS
Presencia factores riesgo 63/193 (33%) 74/116 (64%) < 0,001

-ADVP 4/193 (2%) 57/116 (49%) < 0,001

- Diabetes 11/193 (6%) 2/116 (2%) NS

- Etilismo 30193 (16%) 12/116 (8%) NS

- Neoplasias 8/193 (4%) 3/116 (3%) NS
Pertenencia grupos de riesgo 9/193 (5%) 28/116 (24%) < 0,001

-ADVI 3/193 (2%) 21/116 (18%) < 0,001

- Estancia previa en prision 2/193 (1%) 6/116 (5%) =0,05

- Vagabundos 2/193 (1%) 1116 (1%) NS

- Centro rehabilitacion toxicbmano 1/193 (0%) 3/116 (2%) NS
Regimenes > 6 meses 4/193 (2%) 53/111 (48%) < 0,001
Grupo edad < 14 afios 27/193 (14%) 19/116 (16%) NS
Grupo edad 15-24 afios 41/193 (21%) 13/116 (11%) =0,03
Grupo edad 25-34 afios 42/193 (21%) 50/116 (43%) < 0,001
Grupo edad 35-44 afios 14/193 (10%) 18/116 (16%) = 0,03
Grupo edad 45-54 afios 18/193 (9%) 7/116 (6%) NS
Grupo edad 55-64 afios 21/193 (11%) 5/116 (4%) NS
Grupo edad > 65 arios 30/193 (16%) 4/116 (3%) = 0,001
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5.3- CARACTERIZACION DE LOS EXITUS.

El 7% (23/309) de los pacientes fallecieron; el 6% (18/309) lo hizo en el transcurso
del tratamiento, y en el otro 1% (5/309) no se llego a iniciar tratamiento especifico, ya que el
diagnostico se realizo postmortem. Las variables asociadas al éxitus se muestran en la tabla 5-
6. Las variables que mejor predijeron este resultado fueron la localizacion diseminada de la
enfermedad, la edad superior a 65 afios, la presencia de neoplasia asociadas y la infeccion

VIH.

5.3.1- Exitus directamente relacionados con la TB.

El 3% (11/309) de los pacientes fallecio por causa de la TB o su tratamiento (Tabla
5-7.), de los cuales siete de ellos tenian coenfermedad VIH y 4 eran VIH-.

En 3 casos, todos VIHH, el diagnostico se realizo postmortem; dos de ellos padecian
una TB pulmonar que se diagnostico por cultivo de esputo en un caso y puncion transtoracica
en el otro, y el tercero fue una forma diseminada, con perforacion intestinal, que se diagnosti-

¢ en la necropsia.

Tabla 5-7. Numero de casos con éxitus atribuible a TB.

VIH+ VIH- TOTAL
Diagnéstico postmortem 3 0 3
Exitus precoz 2 3 5

Exitus tardio 2 1 3




Tabla 5-6. Relacién entre distintas variables y éxitus. Analisis univariante y multivariante.

Anélisis Univariante

Anélisis Multivariante de regresion logistica

Variables Exitus con variable Exitus con vanable p/OR Coeficiente de p OR
presente ausente regresion
Infeccion VIH 11/67 12/242 =0,003/3,7 2,41 0,009 11,2
Sexo masculino 18/203 5/106 NS - - -
ADVP 9/61 14/248 =0,02/28 - - -
Diabetes 0/13 23/296 NS - - -
Etilismo crénico 4/42 19/267 NS - - -
Neoplasia 3/11 20/298 =0,04/5.2 1,87 0,03 6,5
Insuficiencia renal 212 21/307 =0,005 11,93 0,91 #
ADVI 2/24 21/285 NS - - -
Prisién 0/8 23/301 NS - - -
Vagabundos 0/3 23/306 NS - - -
C.R. Toxicbmanos 1/4 22/305 NS - - -
TB diseminada 7122 15/287 <(0,001/8,4 1,71 0,005 55
TB extrapulmonar 11/108 121201 NS - - -
Grupos de edad - 0,04 -
0 - 14 afios 1/46 - 1 - - 1
15 - 24 afios 2/54 - NS -0,28 0,83 0,74
25- 34 afios 7192 - NS -0,69 0,62 0,50
35 - 44 afios 3/32 - NS -0,12 0,93 0,88
45 -54 afios 1/25 - NS -0,52 0,74 0,59
55 - 64 afios 0/26 - NS -7,58 0,79 0,006
> 65 afios 9/34 - =0,001/16,2 2,31 0,03 10,15
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Los 8 pacientes restantes fallecieron una vez instaurado el tratamiento especifico.
Cinco de ellos se presentaron con formas muy avanzadas de tuberculosis (3 pulmonares y 2
diseminadas) y fueron éxitus precoces, falleciendo una media de 15 dias (rango de 7 a 25
dias) tras el inicio del tratamienté. Los otros 3 pacientes fallecieron una media de 133 dias
(rango de 74 a 200 dias) tras el inicio del régimen establecido; en un caso se trataba de un
paciente con TB pulmonar e infeccién VIH, que tras acudir al primer control, en el que la
bacteriologia resulté negativa, se presentd en Urgencias del Hospital tres meses después con
afectacion pulmonar extensa y distres respiratorio que le provoco la muerte, sin que se hubie-
se llegado a un diagnoéstico preciso. Los otros dos pacientes fallecieron como consecuencia
del tratamiento antituberculoso, lo que supone el 8% (2/23) de todas las muertes que se pro-
dujeron. Ambos casos estaban en tratamiento con isoniacida, rifampicina y pirazinamida, pero
en ninguno se pudo determinar con certeza el farmaco responsable. Uno de los pacientes era
un var6n de 76 afios, VIH-, que presento cuadro de colostasis y hepatolisis a los 74 dias de
iniciado el tratamiento; el otro era una mujer de 26 afios con infeccion VIH asociada, que
presento6 toxicidad tras 126 dias de tratamiento. En ambos casos los pacientes continuaron
tomando la medicacion varios dias después del inicio de los sintomas y cuando acudieron al
hospital presentaban una insuficiencia hepatica aguda fulminante que les provoco la muerte al
poco del ingreso. Ninguno tenia antecedentes de hepatopatia previa. Tampoco se realizaron
otras pruebas, como serologia de virus hepaticos, para descartar otro posible origen de la
afeccion hepatica.

Las variables a las que se asoci6 la muerte por TB en el analisis univariante se indican
en la tabla 5-8. En la regresion logistica, inicamente la localizacion diseminada de la enferme-

dad se asocid a este resultado del tratamiento.
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5.3.2- Exitus por causas distintas a la TB.
El 4% (12/309) de los pacientes fallecié por motivos que nada tuvieron que ver con la
TB mientras realizaban el tratamiento especifico. Las causas mas frecuentes fueron las hemo-

rragias digestivas en 3 casos y las infecciones en otros 3 (tabla 5-9).

Tabla 5-9. Exitus por causas distintas a la TB.

CAUSAS DE EXITUS N° pacientes (n = 12)
- Hemorragia Digestiva Alfa 3
- Neoplasias 2
* Pulmoén )
- Infecciones 3
* Toxoplasmosis SNC (1
* Criptococosis SNC (N
* Pneumocistis Carinii (M
- Insuficiencia Renal Cronica 2
- Insuficiencia Cardiaca 1
- Crisis Asmatica 1

Dos pacientes fallecieron antes de iniciar tratamiento (diagnostico postmortem)
(Tabla 5-10.). Uno de ellos muri6 a consecuencia de una hemorragia digestiva, llegando pos-
teriormente un cultivo de esputo positivo; el otro era un paciente con infeccion VIH que fa-
llecioé por una toxoplasmosis cerebral, y tras el éxitus llegd una microscopia de esputo positi-
va.

Los 9 casos restantes fallecieron en el transcurso del tratamiento. Siete pacientes fa-
llecieron de forma precoz, una media de 27 dias (rango de 6 a 53 dias) tras el inicio del trata-
miento; en 2 casos el éxitus se produjo por hemorragia digestiva, en otros 2 por insuficiencia

renal terminal, y en un caso cada uno por insuficiencia cardiaca, neoplasia y neumonia por



Resultados (II): Control y resultados del tratamiento de la tuberculosis 83

Pneumocistis Carinii. Sélo 2 de estos 7 pacientes fueron revisados antes del fallecimiento, y
en ambos casos se habia producido conversion bacteriologica del esputo. Los 3 casos restan-
tes fallecieron tardiamente, a los 194, 162 y 145 dias del inicio del régimen, por neoplasia
pulmonar, infeccion del sistema nervios central y crisis asmatica respectivamente, mientras

realizaban el tratamiento indicado de forma correcta.

Tabla 5-10. Exitus por causas distintas a la TB.

VIH+ VIH- TOTAL
Diagnoéstico postmortem 2 0 2
Exitus precoz 1 6 7
Exitus tardio 1 2 3

Las variables asociadas al fallecimiento por causas diferentes de la TB, tanto en el
analisis univariante como en el modelo obtenido en la regresion logistica, se expresan en la
tabla 5-11. En este ultimo analisis, el factor que mejor predijo este resultado fue la existencia

de neoplasia asociada.

5.4- CARACTERIZACION DE LOS RESULTADOS POTEN-
CIALMENTE INSATISFACTORIOS.

El 17% (51/309) de casos no finalizo el tratamiento inicialmente propuesto y se con-
sideraron como RPL. El 63% (32/51) de éstos tenian infeccion VIH asociada. El grupo estaba
compuesto por 11 casos de abandono del régimen, otros 11 en los que se prolongo el trata-
miento mas alla de 3 meses del final previsto inicialmente, y 29 casos que dejaron de acudir a

los controles, y por tanto, se perdieron para el seguimiento (tabla 5-3.).



Tabla 5-8. Relacion entre distintas variables y éxitus directamente atribuible a la TB. An4lisis univariante y multivariante.

Anélisis Univariante

Andlisis multivariante de regresion logistica

Variables Exitus con variable Exitus con variable p/OR Coeficiente de p OR
presente ausente Regresién
‘ Infeccién VIH 7/67 4242 T=0,002/6,94 - - -
| Sexo masculino 8/203 3/106 NS - - -
l TB Puimonar ‘ 9/237 272 NS - - -
l TB Pleural | 1/41 10/268 NS - - -
| TB Diseminada | 4/22 71287 =0,004 /8,89 1,63 0,01 5,10
| TB Ganglionar | 0/27 11/282 NS - - -
| 7B Urogenital | 0/20 11/289 NS - - -
| 7B Abdominal 110 10/299 NS - - -
‘ TB Meningea 0/2 11/296 NS - - -
| TB Osteoarticular 17 10/302 NS - - -
| TB Extratoracica 4/58 71251 NS - - -
| TB Extrapulmonar 5108 6/201 NS - - -
I Grupos de edad | - - -
| 0 - 14 afios | 0/46 - 1 - - -
| 15 - 24 afios | 2/54 - NS - - -
| 25 - 34 afios | 4/92 - NS - - -
| 35 - 44 afios | 232 - NS - - -
| 45 -54 afios | 1125 - NS - - -
| 55 - 64 affos | 0/26 - NS - - -
| 2/34 - NS - - -

| > 65 afios
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Tabla 5-11. Relacion entre distintas variables y éxitus no atribuible a la TB. Analisis univariante y multivariante.

Andlisis Univaniante

Andlisis Multivariante de regresion logistica

Variables Exitus con variable Exitus con vanable p/OR Coeficiente de p OR
presente ausente regresion

Infeccion VIH 4/67 8/242 NS - - -
Sexo masculino 10/203 2/106 NS - - -
ADVP 4/61 8/248 NS - - -
Diabete s 0/13 12/296 NS - - -
Etilismo cronico 1/42 11/267 NS - - -
Neoplasia 211 10/298 =0,05/6,40 2,15 0,04 8,58
Insuficiencia renal 212 10/307 =0,001 13,22 0,94 #
ADV] 0/24 12/285 NS - - -
Prision 0/8 12/301 NS - - -
Vagabundos 0/3 12/306 NS - - -
C.R. Toxicémanos 0/4 12/305 NS - - -
Régimen > 6 meses 3/57 71247 NS - - -

Grupos de edad - 0,54 -
0 - 14 afios 1/46 - 1 - - 1
15 - 24 afios 0/54 - NS -7,50 0,83 0,005
25 - 34 afios 3/92 - NS 0,35 0,76 1,42
35 - 44 afios 1/32 - NS 0,19 0,89 1,21
45 -54 afios 0/25 - NS -7,95 0,87 0,004
55 - 64 afios 0/26 - NS -7,78 0,87 0,004
> 65 afios 7/34 - =0,008/11,4 1,78 0,12 5,97

# Estimaciones inestables por valores altos de la varianza, pero se inchaye en el modelo por contribuir a la prediccion.
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Los factores con los que se correlacionaron los RPI en el analisis univariante y multi-
variante de regresion logistica estan reflejados en la tabla 5-12. Las variables que mejor pre-
dijeron el resultado de RPI fueron la ADVP y la pertenencia a centros de rehabilitacion de
toxicomanos.

En cuanto a los pacientes baciliferos, el 23% (25/107) de los casos no finalizaron el
tratamiento propuesto y se consideraron como RPI. El grupo estaba compuesto por 10 casos
de abandono del régimen, otros 10 en los que se prolong6 el tratamiento, y 22 pérdidas (tabla

5-3).

5.4.1- Caracterizacion de los resultados potencialmente insatisfactorios en fun-
cion de los distintos tipos de resultados que conforman este grupo.

Los 11 casos de abandono del tratamiento fueron detectados una media de 134 dias
tras el inicio del régimen, con rango entre 60 y 270 dias. Este resultado se correlacioné con
las variables que se muestran en la tabla 5-13. Los factores que mejor predijeron el abandono
fueron la ADVP y la pertenencia a centros de rehabilitacion de toxicomanos.

Hubo 11 casos en los que se prolong? el tratamiento, en dos ocasiones por continua-
cion del régimen mas alla de los 3 meses tedricos del fin del tratamiento, y en los otros 9 ca-
sos debido a modificaciones en el esquema por distintos motivos. Las variables que se asocia-
ron a la interrupcion del tratamiento en el analisis univariante se indican en la tabla 5-14. En el
analisis multivariante, el Unico factor que se correlaciono con este resultado fue la infeccion
por el VIH.

El grupo més numeroso fue el de pacientes que se perdieron durante el seguimiento.
La pérdida se produjo una media de 87.6 dias desde el inicio del tratamiento, sin que existie-

sen diferencias entre los pacientes con y sin infeccion VIH asociada (80 vs. 96 dias, p=NS); el
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rango oscild desde los pacientes que se perdieron de inicio hasta el que lo hizo a los 240 dias.
El 69% de los casos (20/29) se perdio en los 3 primeros meses de tratamiento, y la distribu-
cion de las pérdidas por meses se indica en la figura 5-1. Las variables que se asociaron al
resultado de pérdida, tanto en el andlisis univariante como multivariante, se muestran en la

tabla 5-15. Los factores que mejor predicen la pérdida son la ADVP vy la estancia previa en

prision.

Figura 5-1. Meses en que se producen las pérdidas.

N° de pacientes
S = N W s W0 &

Mes de la pérdida

5.5- TRASLADOS.

El 1% (4/309) de los pacientes se trasladaron antes de finalizar el tratamiento pres-
crito. Un paciente se incorporo al servicio militar y no volvid a acudir a la consulta, otro fue
internado en prision, y dos pacientes VIH+ fueron trasladados a sendos centros de acogida de

otra provincia por deterioro extremo del estado general.



Tabla 5-12. Relacién entre distintas variables y RP1. Anélisis univariante y multivariante.

Anélisis Univaniante

Andlisis Multivariante de regresién logistica

Variables RP/ con variable RPI con variable p/OR Coeficiente de p OR
presente ausente regresion

Sexo masculino 39/203 12/1086 NS - - -
Infeccién VIH 32167 191242 <0,001/10,73 - - -
ADVP 35/61 16/248 <0,001/19,52 2,46 0,000 11,73
Diabetes 2/13 49/296 NS - - -
Etilismo crénico 10/42 41/267 NS - - -
Neoplasia 111 50/208 NS - - -
Insuficiencia renal 02 51/307 NS - - -
ADVI 14/24 371285 <0,001/9,38 0,85 0,13 2,34
Prisién 6/8 45/301 <0,001/17,07 - - -
Vagabundos 3/3 48/306 = 0,004 18,84 0,82 #
C.R. toxicémanos 3/4 48/305 =0,01/16,06 2,76 0,02 15,93
Régimen > 6 meses 26/57 251247 <0,001/7,45 - - -
Revisién de contactos 25/202 24/90 =0,004/0,39 - - -

Grupos de edad - 0,56 -
0 - 14 afios 1/46 - 1 - - 1
15 - 24 afios 10/54 - =0,02/10,2 1,40 0,20 4,07
25 - 34 afios 30192 - <0,001/21,7 1,44 0,18 422
35 - 44 afios 5/32 - =0,03/8,3 0,43 0,72 1,54
45 -54 afios 4/25 - =0,04/85 1,86 0,11 6,42
55 - 64 afios 1/26 - NS -6,28 0,83 0,001
> 65 afios 0/34 - NS -6,39 0,82 0,001
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Tabla 5-13. Relacion entre distintas variables y abandono del tratamiento. Anélisis univariante y multivariante.

Anélisis Univariante

Anélisis Multivariante de regresion logistica

Variables Abandono con Abandono con p/OR Coeficiente de p OR
variable presente variable ausente regresién

Sexo masculino 10/203 1106 NS - - -
Infeccién HIV 7167 41242 =0,002/6,94 - - -
ADVP 9/61 21248 <0,001/21,2 4,23 0,000 69,19
Diabetes 0/13 11/296 NS - - -
Etiismo crénico 2/42 9/267 NS - - -
Neoplasia 111 10/298 NS - - -
Insuficiencia renal 0/2 11/307 NS - - -
ADVI 2/24 9/285 NS - - -
Prision 1/8 10/301 NS - - -
Vagabundos 0/3 11/306 NS - - -
C.R. toxicémanos 2/4 9/305 =0,006/32,78 3,90 0,002 49,77
Régimen > 6 meses 4/57 71247 NS - - -
Revisién de contactos 5/202 5/90 NS - - -

Grupos de edad - - -
0 - 14 afios 0/46 - 1 - - -
15 - 24 afios 4/54 - NS - - -
25- 34 afios 5/92 - NS - - -
35 - 44 afios 2/32 - NS - - -
45 -54 afios 0256 - NS - - -
55 - 64 afios 0/26 - NS - - -
> 65 afios 0/34 - NS - - -

SISO[NIAGN] B[ 9P OJUSIUEIRI) [P SOPEINSAI A [o1yuo)) :(T[) SOpeINSIY

68



Tabla 5-14. Relacion entre distintas variables y tratamiento prolongado. Analisis univariante y multivariante.

Anélisis Univariante

Anélisis Muttivariante de regresién logistica

Variables Prolongacién con Prolongacién con p/OR Coeficiente de p OR
variable presente variable ausente regresion

Sexo masculino 5/203 6/106 NS - - -
Infeccion VIH 9/67 2/242 <0,001/18,62 2,92 0,0002 18,60
ADVP 8/61 3/248 <0,001/12,33 - - -
Diabetes 1/13 10/296 NS - - -
Etiismo crénico 0/42 11/267 NS - - -
Neoplasia oM 11/298 NS - - -
Insuficiencia renal 0/2 11/307 NS - - -
ADVI 3124 8/285 =0,04/4,95 - - -
Prision 0/8 11/301 NS - - -
Vagabundos 0/3 11/306 NS - - -
C.R. toxicémanos 0/4 11/305 NS - - -
Régimen > 6 meses 8/57 31247 <0,001/13,28 - - -
Revisién de contactos 9/202 2/90 NS - - -

Grupos de edad - - -
0 - 14 afios 0/46 - 1 - - -
15 - 24 afios 2/54 - NS - - -
25 - 34 afios 8/92 - =0,03/ - - -
35- 44 afios 0/32 - NS - - -
45 -54 afios 1/25 - NS - - -
55 - 64 afios 0/26 - NS - - -
> 65 afios 0/34 - NS - - -
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Tabla 5-15. Relacion entre distintas variables y pérdidas. Analisis univariante y multivariante.

Andlisis Univariante

Anélisis Muttivaniante de regresién logfstica

Variables Pérdida con Pérdida con p/OR Coeficiente de p OR
variable presente variable ausente regresion

Sexo masculino 24/203 5/106 NS - - -
Infeccién VIH 16/67 13/242 < 0,001/5,53 - - -
ADVP 18/81 11/248 <0,001/9,02 1,89 0,0002 6,67
Diabetes 113 28/296 NS - - -
Etiismo crénico 8/42 21/267 =0,03/2,76 1,03 0,08 2,80
Neoplasia 0/11 29/298 NS - - -
Insuficiencia renal 02 291307 NS - - -
ADVI 9/24 20/285 <0,001/7,95 0,95 0,11 2,59
Prisién 5/8 24/301 <0,001 /19,24 1,75 0,04 575
Vagabundos 373 26/306 <0,001 8,59 0,65 539,6
C.R. toxicémanos 1/ 4 28/305 NS - - -
Régimen > 6 meses 14/57 151247 <0,001/5,04 - - -
Revisién de contactos 11/202 17/90 <0,001/0,25 - - -

Grupos de edad - - -
0 - 14 afios 1/46 - 1 - - -
15 - 24 afios 4/54 - NS - - -
25 - 34 afios 17/92 - =0,01/10,2 - - -
35 - 44 afios 3/32 - NS - - -
45 -84 afios 3/25 - NS - - -
55 - 64 afios 1/26 - NS - - -
> 65 afios 0/34 - NS - - -
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5.6- CONTROLES EFECTUADOS DURANTE EL TRATA-
MIENTO.

De los 309 pacientes, el 5% (16/309) no tuvo ningun control debido a que fallecieron
en los dias o semanas siguientes al ingreso (de ellos, en 5 casos ni siquiera hubo tiempo de
iniciar tratamiento especifico). El restante 95% (293/309) si fue citado a revision en al menos
una ocasion, aunque hubo 6 casos que no tuvieron ningun control al no acudir a ninguna revi-
sion. En definitiva, el 93% (287/309) de los pacientes acudieron alguna vez a revision, su-
mando un total de 1001 controles, con una media de 3,4 controles por paciente .

El 80% (231/287) de los pacientes que acudieron a revision completaron el trata-
miento inicial, sumando 860 controles y una media de 3,7 revisiones por paciente (tabla 5-

16.). El 75% de los casos tuvieron 3 6 4 controles a lo largo del tratamiento.

Tabla 5-16. N° controles efectuados entre pacientes que finalizaron el tratamiento ini-

cial.
Nuamero de Régimen 6 meses Régimen > 6 meses Global
Controles (n=207) (n=24) (n=231)
0 - - -
1 1 (0%) - 1 (0%)
2 12 (6%) 3 (13%) 15 (6%)
3 73 (35%) 6 (25%) 79 (34%)
4 89 (43%) 5 (21%) 94 (41%)
5 28 (14%) 8 (33%) 36 (16%)
6 4 (2%) 2 (8%) 6 (3%)
N° de Pacientes 207 24 231
Suma de Controles 764 96 860

Media Controles 35 4.0 3,7
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El indice de revisiones (IR) medio de los 231 pacientes que completaron el trata-
miento inicial fue de 0.59 (tabla 5-17.). Los pacientes con infeccion VIH asociada se revisa-
ron menos, es decir, tuvieron un IR medio inferior que los VIH- (0.49 vs. 0.60; p=0,003). Del
mismo modo, los casos controlados en una CNM tuvieron un IR medio inferior a aquellos

que lo fueron en una CTB (0.52 vs. 0.62; p<0,001) (tabla 5-18.).

Tabla 5-17. Indice de Revisiones en pacientes que finalizaron el tratamiento inicial.

Indice de Revisiones (IR) N° pacientes
0.17 1 (0%)
0.22 3 (1%)
0.33 18 (8%)
0.42 1 (0%)
0.44 5 (2%)
0.50 74 (32%)
0.56 7 (3%)
0.67 90 (39%)
0.83 28 (12%)
1.00 4 (2%)
l. R. Medio = 0.59

En el 82% (235/287) de los pacientes que acudieron a controles, la primera revisién
se realizo en los dos meses siguientes al inicio del tratamiento (tabla 5-19.) siendo superior en
aquellos controlados en CTB que en CNM (161/187;86% vs. 74/100;74%, p=0,01). En el
73% (210/287) de casos, el segundo control se efectud en los primeros cuatro meses de tra-
tamiento, siendo igualmente superior en aquellos controlados en CTB (154/187;82% vs.

56/100;56%, p<0,001).
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Tabla 5-18. Indice de Revisiones en funcion de la situacion VIH, y del tipo de consulta

que controla el tratamiento.

Indice de CTB CNM VIH+ VIH-

Revisiones (n=171) (n = 60) (n=21) (n = 210)
0.17 1(1%) - - 1 (0%)
0.22 - 3 (5%) 2 (10%) 1(0%)
0.33 6 (4%) 12 (20%) 4 (19%) 14 (7%)
0.42 - 1.2%) - 1(0%)
0.44 1(1%) 4 (7%) 3 (14%) 2 (1%)
0.50 59 (35%) 15 (25%) 1 (5%) 73 (35%)
0.56 1 (1%) 6 (10%) 7 (33%) -
0.67 79 (46%) 11 (18%) 3 (14%) 87 (41%)
0.83 20 (12%) 8 (13%) 1 (5%) 27 (13%)
1.00 4 (2%) - - 4 (2%)

IR medio 0.62* 0.52 0.49 0.60 #

CTB= consulta monogrifica de TB. CNM= resto de consultas. IR = Indice Revisiones
*p <0001 #p=0,003

5.7- CONTROL CLINICO.

El 84% (245/293) de los pacientes que tuvieron seguimiento acudieron a todos los
controles programados, y el 16% (48/293) dejo de asistir a uno o mas controles. La asistencia
a todos los controles fue superior en los pacientes sin infeccion VIH (215/234 vs. 30/59,
p<0,001) y los controlados en CTB (176/189 vs. 69/104; p<0,001).

De forma global, los pacientes faltaron al 6% (57/1001) de los controles establecidos,
siendo mas frecuentes las ausencias en los pacientes controlados en la CNM (41/315,13% vs.
16/686,2%; p<0,001) y en aquellos con infeccion VIH asociada (34/174,20% wvs.

23/827,3% p<0,001).
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Tabla 5-19 Mes en que se producen las Revisiones.
NP Pacientes
Mes 12 Revisibn 27 Revisibn 32 Revisibn 47 Revision 5% Revisibn 67 Revisién
1 100 2
2 135 36 1
3 31 102 12 1
4 9 70 40 3
5 2 30 82 18
6 1 13 47 44 8
7 2 35 51 14
8 1 10 16 12 1
9 1 12 8 3
10 4 5 3
11 2 3 2
12 2 2 3
>12 3 6

5.8- TOMA DEL TRATAMIENTO.

En el 87% (867/1001) de las revisiones, los pacientes habian tomado la medicacion de

forma regular; solo en el 2% (19/1001) la toma fue irregular. Se detecto el abandono del tra-

tamiento instaurado en el 1% (11/1001) de los controles. Las caracteristicas de los casos que

abandonaron el tratamiento se expusieron en el apartado 5.4.1.

Los facultativos responsables de los controles no interrogaron sobre el correcto cum-

plimiento del tratamiento en el 9% (94/1001) de las revisiones, siendo mas evidente en aque-

llos casos revisados en CNM (74/315 vs. 20/686; p<0,001) y en pacientes con infeccion VIH

(35/174 vs. 59/827; p<0,001).
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5.9- CONTROL RADIOLOGICO.

En este apartado y el siguiente nos referiremos exclusivamente a los 171 pacientes
con TB pulmonar que completaron el tratamiento inicial.

Al 68% (117/171) de estos casos se les solicitd un control radiologico de torax al fi-
nalizar el tratamiento; del resto, un 14% (24/171) habia tenido previamente una radiografia
normal en algun control previo, y a otro 18% (30/171) no se solicité control radiografico al
término del tratamiento a pesar de no presentar normalizacion radioldgica en revisiones ante-
riores. El 39% (66/171) de los pacientes normalizo la radiografia de torax.

Se realizaron un total de 463 radiografias de torax en 638 controles, por lo que el in-
dice Radiologico (IRX) medio fue de 0.72, es decir, casi en el 75% de revisiones realizadas se
solicité un control radiologico. El IRX fue menor en pacientes con coenfermedad VIH y en
aquellos controlados en CNM (tabla 5-20.). Si diferenciamos a los pacientes en dos grupos;
por un lado, aquellos que fueron diagnosticados por criterios clinicos, y por otro los que pre-
sentaron bacteriologia positiva de alguna muestra respiratoria, no se detectaron diferencias
significativas entre los IRX medios de los dos grupos. En ambos se solicitaron mas controles
radiologicos entre los pacientes sin infeccion VIH asociada y en aquellos revisados en CTB
(tabla 5-21).

En el 61% (105/171) de los casos se realizaron mas de 2 controles radiologicos de t6-
rax durante el curso del tratamiento, y en un 39% (66/171) se practicaron radiografias en
todos los controles a los que acudi6 el paciente. Solo en 5 casos no se practicO ninguna ra-

diografia durante el periodo de control, correspondiendo todos a pacientes de la CNM.
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Tabla 5-20. Indice Radiografico.

N\° Rx realizadas NP controles realizados IRX p
CTB 394 492 0.80 < 0,001
CNM 69 146 0.47
VIH+ 27 57 0.47 < 0,001
VIH- 436 581 0.75
TOTAL 463 638 0.72

CTB= consulta monogrifica de TB. CNM= resto de consultas. IRX= Indice Radiologico

Tabla 5-21. Indice Radiografico en pacientes con diagnostico clinico y microbiolégico.

Casos con diagnéstico clinico Casos con diagnostico microbiol6gico
(n=43) (n=128)
N°Rx  N°controles IRX p N°Rx  NPcontroles IRX p

CcTB 70 94 0.74 =0,01 324 398 0.81 < 0,001
CNM 26 49 0.53 43 g7 0.44

VIH+ 3 9 033 =003 24 48 0.5 < 0,001
VIH- 93 134 0.69 343 447 0.76

total 96 143 0.67 367 495 0.74 NS

CIB= consulta monogrifica de TB. CNM= resto de consultas. IRX= Indice Radiolégico.
Rx=radiografias

5.10- CONTROL BACTERIOLOGICO.

Se solicité control bacteriologico al 77% (132/171) de los casos con TB pulmonar
que completaron adecuadamente el esquema inicial. Se practicaron un total de 436 controles
microbiologicos en 638 revisiones, lo que supone un Indice Bacteriologico medio (IB) de
0.68. Los pacientes controlados en CTB tuvieron un IB medio superior a aquellos que lo
fueron en una CNM, mientras que no se encontraron diferencias entre pacientes VIH+ y

VIH- (tabla 5-22)). Si excluimos a los casos de diagndstico clinico, y solo consideramos el
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grupo de pacientes en los que el diagnostico se realizod por bacteriologia, el IB medio asciende
hasta 0.80, habiéndose solicitado mas controles bacteriologicos entre los pacientes controla-

dos en CTB y aquellos sin infeccion VIH asociada (tabla 5-23).

Tabla 5-22. Indice Bacteriologico.

N° MB realizadas  N° controles realizados B p
CTB 387 492 0.78 < 0,001
CNM 49 146 0.33
VIH+ 34 57 0.59 NS
VIH- 402 581 0.69
TOTAL 436 638 0.68

CTB= consulta monografica de TB. CNM= resto de consultas. IB= Indice bacteirologico
MB= controles bacteriologicos

A un 51% (87/171) de estos pacientes se les realizé bacteriologia en todos los con-
troles a los que acudieron, siendo mas habitual en pacientes de la CTB (81/130 vs. 6/41,
p<0,001), y al 61% (105/171) se les solicitd un control al final del tratamiento, que también
fue mas frecuente en pacientes controlados en CTB (96/130 vs. 9/41 p<0,001). No existieron
diferencias entre pacientes VIH+ y VIH- en cuanto a solicitud de bacteriologia al final del
tratamiento (7/14 vs. 98/157, p=NS) o en todos las revisiones (6/14 vs. 81/157; p=NS).

Sélo a 4 de los 128 pacientes con diagnostico microbiologico de la enfermedad no se
les solicité ningin control microbioldgico a lo largo del tratamiento, siendo este hecho mas
frecuente entre aquellos con infeccion VIH asociada (3/14 vs. 1/157; p=0,001). Los 4 casos
correspondieron a pacientes controlados en la CNM. Al 25% (43/171) de casos con TB pul-
monar que finalizaron el tratamiento inicial no se les solicitd en ningin momento controles

bacteriologicos al establecerse el diagnostico por métodos clinicos o histologicos.
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Tabla 5-23. Indice Bacteriolbgico en pacientes con diagnoéstico clinico y microbiologico.

Casos con diagnéstico clinico Casos con diagnoéstico microbiolégico
(n=43) (n=128)
N°MB Nc°controles IB p N°MB  N°controles B p
CTB 29 94 030 Ns 358 398 0.89 < 0,001
CNM 11 49 0.22 38 97 0.39
VIH+ 7 9 0.77 =0,001 27 48 0.56 < 0,001
VIH- 33 134 0.24 369 447 0.82
total 40 143 0.27 396 495 0.80 < 0,001

CTB= consulta monogrifica de TB. CNM= resto de consultas. IB= Indice bacteirologico. MB= con-
troles bacteriologicos

En el 59% (101/171) de los casos se objetivo conversion del esputo durante el trata-
miento, porcentaje que ascendid hasta el 80% si consideramos solo los casos con diagnostico
microbiolégico. La negativizacion de los cultivos fue mas frecuente en pacientes controlados
por CTB, y no se apreciaron diferencias en cuanto a la situacion VIH de los pacientes; esto
ocurri6 tanto en el global de casos, como en el grupo de diagnostico microbiologico (tabla 5-
24). En el 39% (66/171) de casos, o bien el paciente fue incapaz de expectorar para recoger
muestras, o bien se trataba de pacientes diagnosticados clinicamente y que en ningiin mo-
mento habian tenido bacteriologia positiva. Este porcentaje se redujo al 18% (23/128) si ex-
cluimos a los casos de diagnostico clinico. Finalmente, en los 4 casos correspondientes a
CNM a los que no se les solicitd nunca control bacteriologico a pesar de haber sido diagnos-
ticados con cultivos positivos, no podemos saber si existio 0 no conversion, si bien estos ca-

sos se dieron por curados al término del tratamiento.
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Tabla 5-24. Conversion microbiologica objetivada en pacientes con TB pulmonar que

completaron tratamiento.

Pacientes con diagnéstico MB Global de pacientes
Conversién Microbiol6gica p Conversién Microbiolégica p
CTB 86/102 (84%) = 0,006 86/130 (66%) < 0,001
CNM 15/26 (58%) 15/41 (37%)
VIH+ 8/12 (67%) NS 8/14 (57%) NS
VIH- 93/116 (80%) 93/157 (59%)
TOTAL 101/128 (80%) 101/171 (59%) < 0,001

CTB= consulta monografica de TB. CNM= resto de consultas. MB= bacteriolégico

Tabla 5-25. Namero de pacientes a los que se solicitd control bacteriolégico cada mes

desde el inicio del tratamiento.

Mes desde inicio N° pacientes con control bacteriolégico efectuado

del tratamiento CTB (n=130) CNM (n=41) p TOTAL (n=171)
MES 1 32 (25%) 6 (15%) NS 38 (22%)
MES 2 70 (54%) 12 (29%) =0,01 82 (48%)
MES 3 61 (47%) 7 (17%) =0,001 68 (40%)
MES 4 47 (36%) 9 (22%) NS 56 (33%)
MES 5 56 (43%) 3 (T%) <0,001 59 (35%)
MES 6 48 (37%) 4 (10%) =0,001 52 (30%)
MES7 43 (33%) 1 (2%) <0,001 44 (26%)
MES 8 11 (8%) 3 (%) NS 14 (8%)
MES 9 8 (6%) 2 (5%) NS 10 (6%)
MES 10 1 (1%) 1 (2%) NS 2 (1%)
MES 11 1 (1%) - NS 1 (1%)
MES 12 1 (1%) 1 (2%) NS 2 (1%)

Hubo 2 pacientes que tras convertir el esputo, en el control de final del tratamiento

presentaron microscopia positiva con cultivo negativo, ambos casos fueron seguidos varios
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meses mas, confirmandose que se trataba de bacilos no viables; un tercero presento un cultivo
positivo Unico, con escaso numero de colonias al término del tratamiento, que no se repitid
posteriormente, consignandose como escape bacilar.

El primer mes de tratamiento se solicitd control bacteriologico a un 22% (38/171) de
pacientes, el segundo a un 48% (82/171), y el tercero a un 40% (68/171) (tabla 5-25).

El 61% (105/171) de casos tuvieron el primer control bacterioldgico en los dos pri-
meros meses tras iniciar el tratamiento (tabla 5-26), siendo superior este porcentaje en pa-
cientes revisados en CTB que en CNM (90/130 vs. 15/41; p<0,001). Al 43% (74/171) de
casos se les solicito el segundo control microbioldgico en el segundo o tercer mes de trata-

miento (66/130 CTB vs. 8/41 CNM, p<0,001).

Tabla 5-26. Mes en que se producen los controles bacteriologicos en pacientes con TB

pulmonar que curaron.

N° Pacientes a los que se solicita control bacteriolégico.

Mes 1° Control  2° Confrol 3° Control 4° Control 5° Control 6° Control

1 38

2 67 18

3 56 7

4 31 23 1

5 1 40 9

6 19 23 6
7 1 1 14 23 5
8 2 4
9 4 2
10 1 1
11 1
12 2

>12 1 1
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5.11- MODIFICACIONES DEL TRATAMIENTO INICIAL.

El 11% (33/309) de los pacientes sufrieron alguna modificacion en el tratamiento
inicialmente establecido. Se produjeron un 7% (22/309) de retratamientos, es decir, en todas
la modificaciones salvo en los dos casos que fallecieron por toxicidad hepéatica (en los que no
dio tiempo a introducir un nuevo tratamiento) y los 9 casos con toxicidad por pirazinamida,
en los que al continuar el régimen durante 3 meses mas, quedan dentro del margen para no

ser considerados como tratamiento prolongado.

5.11.1- Causas de las modificaciones.

La mayoria de las modificaciones se realizaron en base a toxicidad del tratamiento
(18/33), o abandonos del mismo (11/33), quedando el resto como causas meramente pun-
tuales. No se detectaron fracasos del tratamiento ni errores en la composicion o dostficacion

como causa de modificacion (tabla 5-27).

Tabla 5-27. Causas de las modificaciones del tratamiento.

Causas de las modificaciones NP pacientes (n = 33)
Toxicidad 18 (55%)
Resistencia inicial 2 (6%)

Error dosificacion -

Error composicion -
Frecuencia iregular 1 (3%)
Abandono 11 (33%)
Fracaso -

Evolucién desfavorable 1 (3%)

Ofra causa -
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Los pacientes con coenfermedad VIH tuvieron mayor numero de modificaciones a
consecuencia de abandono del tratamiento y resistencia inicial que los pacientes VIH-. No
hubo diferencias entre ambos grupos en cuanto a toxicidad (7/67 vs. 11/242; p=0,06) (tabla

5-28).

Tabla 5-28. Causas de las modificaciones del tratamiento segtin situacién VIH.

Causas de las modificaciones VIH + (n =67) VIH- (n =242) p
Toxicidad 7/67 (10%) 11/242 (5%) NS
Resistencia inicial 2/67 (3%) 0/242 =0,04
Error dosificacion -- - --
Error composicién -- - -
Frecuencia iregular 1/67 (1%) 0/242 NS
Abandono 7/67 (10%) 41242 (2%) =0,002
Fracaso - - -
Evolucién desfavorable 0/67 1/242 NS

5.11.2- Tipos de modificacién del tratamiento.

El cambio de régimen fue el tipo de modificacién mas habitual, y tuvo lugar en las dos
terceras partes de los casos (22/33). En 9 situaciones, todas ellas por abandono, se reinicio el
mismo tratamiento, y en 2 casos se prolong6 el tratamiento inicial mas de 3 meses del final
previsto.

Los tipos de modificacion que se realizaron en funcion de las causas que obligaron a
los cambios estan expuestos en la tabla 5-29. En todos los casos de toxicidad y de resistencia
inicial se cambi6 el régimen de tratamiento. Todos los casos de reinicio del tratamiento tuvie-

ron lugar en situaciones de abandono de la quimioterapia.
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En aquellos pacientes en los que se prolongo el tratamiento o se reinicio el mismo, no
se aftadieron nuevos fArmacos. De los 22 casos en que se cambid el régimen, en 7 se utiliz6 la
estreptomicina, solo en una ocasion la cicloserina, en otra el ofloxacino y en otra el acido
para-aminosalicilico (PAS). No se utilizaron otro tipo de farmacos antituberculosos de 2°
linea. En 3 modificaciones se prescindié de Rifampicina, en 9 de Pirazinamida, en 5 de Hidra-

cida, y en 2 casos se prescindi¢ simultaneamente de Hidracida y Pirazinamida.

Tabla 5-29. Tipos de modificacion del tratamiento segn causas de modificacion.

Prolongacién tt°  Cambio régimen  Reinicio tt° inicial  TOTAL

Toxicidad - 18 - 18
Resistencia 19 - 2 - 2
Frecuencia imegular 1 - - 1
Abandono - 2 9 11
Evolucién desfavorable 1 - - 1
TOTAL 2 22 9 33

5.11.3.- Modificaciones del tratamiento por Toxicidad.

En el 6% (18/309) de los pacientes se produjo una toxicidad que obligéd a introducir
modificaciones substanciales en el tratamiento, y que supuso el 55% (18/33) del total de mo-
dificaciones realizadas. El 39% (7/18) de los casos tenian coenfermedad VIH, frente a un
61% (11/18) que no la presentaban.

La toxicidad hepética, con la mitad de los casos (9/18), fue la que mas frecuentemente
obligd a realizar cambios en el esquema terapéutico. Menos frecuentes fueron las reacciones
de hipersensibilidad, la toxicidad gastrointestinal o articular, no registrandose casos de toxici-
dad neurolégica, renal o hematoldgica (tabla 5-30). Dos pacientes fallecieron a consecuencia

de toxicidad hepatica y fueron detallados en otro apartado previo.
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En 3 casos, todos de toxicidad hepatica, no se identifico el farmaco responsable. En el
resto, la droga implicada con mayor frecuencia fue la pirazinamida en 9 casos, seguida de
lejos por la isoniacida y la rifampicina, cada una de ellas en 3 ocasiones. De los 9 casos de
toxicidad hepatica, en 3 ocasiones estuvo implicada la isoniacida, en otros 3 la pirazinamida y
en los 3 restantes no se pudo determinar el farmaco o farmacos responsables. La rifampicina

no provoco ningin cambio de tratamiento por toxicidad hepatica (tabla 5-31).

Tabla 5-30. Modificaciones del tratamiento por toxicidad.

Tipo de toxicidad NP de pacientes % de toxicidad % del total
Hepética 9 50% 9/309 (3%)
Neurolégica -- - --
Renal - - -
Hipersensibilidad 4 22% 4/309 (1%)
Gastrointestinal 3 17% 3/309 (1%)
Articular 2 11% 2/309 (1%)
TOTAL 18 18/309 (6%)

Tabla 5-31. Farmacos responsables de la toxicidad.

Férmacos responsables
Tipo Toxicidad Isoniacida Rifampicina  Pirazinamida No determinado Ofros
Hepdtica 3 - 3 3 -
Gastrointestinal - 1 2 - -
Articular - - 2 - -
Hipersensibifidad - 2 2 - -
TOTAL 3 9 3 -

Aquellos casos que sufrieron cambios en el tratamiento por toxicidad, la modificacion
se realizo una media de 37.6 dias (rango 6-133 dias) después del inicio del régimen, sin que se

apreciasen diferencias entre pacientes con y sin infeccion VIH asociada (36.5 vs. 38.2 dias;
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p=NS). En los casos de toxicidad hepatica, la modificacion se produjo una media de 51.7 dias
(rango 18-133) tras el inicio del tratamiento. En 6 de los 9 pacientes (incluido uno de los dos
éxitus) la toxicidad se manifestd precozmente en el primer mes y medio de tratamiento, con-
cretamente a los 18 (en 2 casos), 20, 22, 41 y 48 dias; en los otros 3 pacientes la toxicidad fue
tardia, a los 67, 99 y 133 dias. No existieron diferencias entre pacientes VIH+ y VIH- en
cuanto a la media de dias en que aparecio la toxicidad hepatica (55.2 vs. 49.0 dias; p=NS). En
los casos de toxicidad gastrointestinal, la media fue de 21.3 dias (rango 18-25), en los de hi-
persensibilidad de 16.2 dias (rango 6-28), y en los de toxicidad articular de 41 dias (rango 35-
47). Solo en los casos de hipersensibilidad existieron diferencias en la media de dias en que se
efectud la modificacion en funcion de la situacion VIH de los pacientes (25.0 dias en los

VIH+ vs. 7.0 dias en los VIH-; p=0.02).

5.11.4 Modificaciones del tratamiento por otras causas distintas a toxicidad.

El 45% (15/33) de las modificaciones se debieron a causas distintas a la toxicidad, de
ellas, la mas habitual fue el abandono de la medicacion por tiempo superior a un mes (11/33),
y que ya ha sido tratada en profundidad en un apartado anterior.

El 6% (2/33) de los cambios se produjeron a causa de resistencia inicial. Ambos casos
eran pacientes VIH+ controlados en CNM, en uno de ellos se detectd resistencia a tres far-
macos (isoniacida, pirazinamida y etambutol) y en el otro a dos (isoniacida y estreptomicina).
La modificacion se realizo a los 104 dias en el primer caso y a los 148 dias en el segundo.

Sélo un caso precisd cambios en el régimen prescrito inicialmente por frecuencia irre-
gular en la toma de la medicacion. Se trataba de una paciente VIH+, con adicciéon a drogas,
en la que se prolongo el esquema inicialmente establecido de 9 meses durante 4 mas. También

fue un sélo caso al que se le prolongé el tratamiento inicial por evolucion desfavorable. Se
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trataba de un paciente joven, VIH-, con afectacion 6sea de raquis y absceso poético, al que
inicialmente se le prescribi6 un régimen de 9 meses y que se prolongé hasta los 18 con isonia-

cida y rifampicina.

5.11.5- Variables asociadas a las modificaciones del tratamiento.

Las variables que en el analisis univariante se asociaron a la practica de modificacio-
nes en el tratamiento inicial se muestran en la tabla 5-32. En el analisis multivariante de regre-
sion logistica, la ADVP fue la Gnica variable que mantuvo la asociacion con este parametro.

La unica variable de las estudiadas con la que se relacionaron las modificaciones por
toxicidad fue la presencia de diabetes mellitus, tanto en el andlisis univariante como en la re-
gresion logistica (tabla 5-33). La infeccion VIH, aunque fue mas frecuente entre aquellos
casos que presentaron toxicidad, no mostré diferencias significativas (7/67 vs. 11/242;
p=0,07).

Las modificaciones en relacion con los abandonos se comentaron con detalle en una

seccion anterior.



Tabla 5-32. Relacion entre distintas variables y modificaciéon del esquema inicial de tratamiento. An4lisis univariante y multivariante.

Anélisis Univariante Anélisis Multivanante de regresion logistica
Variables Modificacién con Modificacién con p/OR Coeficiente de p OR
variable presente variable ausente regresioén

Sexo masculino 21/203 12/106 NS - - -
Infeccién VIH 17167 16/242 <0,001/4,80 - - -
ADVP 18/61 15/248 <(0,001/6,50 1,87 0,000 6,49
Diabetes 313 30/296 NS - - -
Etilismo crénico 4/42 29/267 NS - - -
Neoplasia 2/11 31/298 NS - - -
Insuficiencia renal 0/2 33/307 NS - - -
ADV] 5124 28/285 NS - - -
Prision 1/8 32/301 NS - - -
Vagabundos 0/3 33/306 NS - - -
C.R. toxicémanos 2/4 31/305 NS - - -
Régimen > 6 meses 13/57 201247 =0,002/3,35 - - -
Revisién de contactos 21/202 11/90 NS - - -

Grupos de edad - - -
0 - 14 afios 0/46 - 1 - - -
15 - 24 afios 7154 - =0,01/6,8 - - -
25 - 34 afios 14/92 - =0,03/82 - - -
35 - 44 afios 3/32 - NS - - -
45 -54 afios 3125 - =0,04/ - - -
55 - 64 afios 2/26 - NS - - -
> 65 afios 4/34 - =0,02/ - - -
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Tabla 5-33. Relacion entre distintas variables y toxicidad. Anélisis univariante y multivariante

Anélisis Univaniante

Andlisis Multivariante de regresién logistica

Variables Toxicidad con Toxicidad con p/0OR Coeficiente de p OR
variable presente variable ausente regresion

Sexo masculino 9/203 9/106 NS - - -
Infeccion VIH 7167 11/242 NS - - -
ADVP 6/61 12/248 NS - - -
Diabetes 3/13 15/296 =0,03/5,62 1,84 0,01 6,30
Etilismo crénico 2/42 16/267 NS - - -
Neoplasia 1111 17/298 NS - - -
Insuficiencia renaf 0/2 18/307 NS - - -
ADVI 2124 16/285 NS - - -
Prisién 0/8 18/301 NS - - -
Vagabundos 013 18/306 NS - - -
C.R. toxicémanos 0/4 18/305 NS - - -
Régimen > 6 meses 7157 11/247 NS - - -
Revisién de contactos 13/202 5/90 NS - - -

Grupos de edad - - -
0 - 14 afios 0/46 - 1 - - -
15 - 24 afios 2/54 - NS - - _
25 - 34 afios 6/92 - NS - - -
35 - 44 afios 1/32 - NS - - -
45 -54 afios 3125 - =0,04/ - - -
55 - 64 afios 2/26 - NS - - -
> 65 afios 4/34 - =0,02/ - - -
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6.- DISCUSION.
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En la dltima década del siglo XX, y a pesar de poseer un amplio arsenal de farmacos
antituberculosos que permiten tasas de curacion superiores al 95% en estudios controlados, >
13- 188190 12 TB sigue siendo un problema de salud de primera magnitud en todo el mundo, y
aun en paises desarrollados como Espafia. Asi lo demuestra el hecho de que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declarase esta enfermedad como una emergencia sanitaria a nivel
mundial en 1993.""' La estrategia de la OMS para el control y la erradicacion de la TB hace
mencién en sus diferentes informes a medidas de distinto orden, como establecimiento por
parte de los gobiernos de programas nacionales de control, deteccion activa de casos, expan-
sion de los servicios antituberculosos, etc. Entre ellos, el objetivo principal, sin el cual el resto
de medidas carecen de efecto, sigue siendo asegurar la curacion del mayor nimero posible de
pacientes que son diagnosticados, y particularmente aquellos que son baciliferos. Con este
motivo, la OMS propuso como objetivo para el afio 2000 la curacion del 85% de los casos
detectados que iniciasen tratamiento.'”

La unica forma que tiene una comunidad para saber en que medida se cumplen los
objetivos establecidos en los programas de control de la TB es la monitorizacion de los re-
sultados del tratamiento. Dicha monitorizacion resulta imprescindible para evaluar la efectivi-
dad de la intervencion terapéutica y llegar a conclusiones sobre la calidad y validez del pro-
grama de control existente en esa regidn, a pesar de lo cual, la informacion disponible a este
respecto en la mayoria de paises occidentales es muy escasa, afiadiéndose ademas el problema
de la falta de estandarizacion de los resultados del tratamiento.'” El intento mas importante
de unificar criterios en este sentido se produjo en 1997, al crear la OMS y la UICTER un
grupo de trabajo que redacté un documento consensuado con las definiciones y procedi-
mientos que deberian utilizarse en adelante para la monitorizacion del tratamiento de la TB, y

. . r 206 :
que ha sido aceptado por una gran mayoria de paises.” Nosotros hemos considerado opor-
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tuno adoptar también dichas recomendaciones y definiciones para el presente trabajo, ya que
son las Unicas existentes en la actualidad que provienen de un amplio consenso entre orga-
nismos oficiales, y que tienen la intencion de ser el estandar sobre el que a partir de ahora se
base la comunicacion de resultados del tratamiento. Hasta la fecha, no tenemos conocimiento
de que se haya llevado a cabo ninguin estudio en Espatfia segun estas nuevas recomendaciones,
por lo que, en este sentido, nuestro trabajo es pionero, y aunque los resultados no sean extra-
polables al resto del pais, si puede darnos a conocer la situacion de la TB en nuestro ambito
en relacion con los objetivos marcados por la OMS, y su conexién con la situacion epide-
miologica existente en nuestra Area Hospitalaria.

El control de la TB en el Area Sur de Sevilla se centralizo a nivel hospitalario, donde
fueron remitidos la practica totalidad de casos. S6lo en el 2% el control del tratamiento se
realizo fuera del Hospital, bien en centros de Salud o Centros Periféricos de Especialidades; el
restante 98% se controlo en el Hospital. La gran mayoria de ellos se revisaron de forma am-
bulatoria, a través de las Consultas Externas (93%) como se propugna en la actualidad, y solo

1972 a centralizacion del control de la TB presento,

el 6% mediante ingreso hospitalario.
como principal ventaja, el que todos los pacientes fuesen controlados por un escaso nimero
de médicos, especialmente motivados y conocedores del manejo de esta enfermedad, con lo
que se elimina en parte la dispersion de criterios a la hora del tratamiento y seguimiento de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes (63%) fueron revisados en la consulta monografica
de TB (CTB), que depende del Servicio de Neumologia, esta a cargo de pocos facultativos, y
recibe enfermos derivados de cualquier otro servicio, si bien la mayoria de casos proceden del
propio servicio, de centros de salud, y de la revision de contactos que realiza la propia con-

sulta. El otro 37% de casos se revisaron en consultas no monograficas de TB (CNM), y se

trata basicamente de consultas generales de Medicina Interna, consultas de VIH y consultas
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de Pediatria. Como consecuencia de la distinta procedencia de los casos, existieron impor-
tantes diferencias entre las caracteristicas de los pacientes controlados en la CTB y en la
CNM, presentando estos tltimos una mayor incidencia de factores asociados en la literatura a
mala cumplimentacion del tratamiento. Ante la heterogeneidad de los grupos, no se considero
fiable la comparacion de los resultados del tratamiento obtenidos en cada uno de ellos.

Nuestra tasa de resultados satisfactorios (RS) se establecio en un 75% referidos a la
totalidad de casos, y en el 67% si nos circunscribimos a los pacientes baciliferos, sin que esta
diferencia fuese significativa. Consideramos que estos resultados son buenos, habida cuenta
que en nuestra serie el tratamiento fue autoadministrado en la totalidad de casos, y que se
incluyen un elevado porcentaje de pacientes con toxicomanias e infeccion VIH asociada, que
al presentar RS muy malos, contribuyen negativamente a la tasa definitiva. Dentro de los RS
hay que destacar el elevado porcentaje de casos en los que se objetivo la negativizacion de los
cultivos de esputo, y que ascendio hasta el 83% (60/72) de los baciliferos, y al 80% (101/127)
de los pacientes que presentaron alguna muestra respiratoria positiva. De esta manera, en la
gran mayoria de casos con riesgo contagiante que tuvieron un RS se objetivé la curacion
microbioldgica, y menos del 20% de casos se incluyeron en la categoria de “tratamiento com-
pleto”, casi todos por no poder recoger esputo durante el seguimiento.

El comité de expertos de la OMS, cuyas normas para la monitorizacién del trata-
miento hemos adoptados en este trabajo,””® considera que una tasa de tratamientos poten-
cialmente insatisfactorios (RPI) superior al 10% es inaceptable y precisaria un analisis detalla-
do del programa de control en cuestion, asi como el desarrollo de medidas de intervencion
que mejorasen la situacion. En nuestro trabajo, la tasa de RPI ascendio al 17% del total de
casos, y al 23% de los baciliferos. Aunque este resultado es mas elevado de lo que cabria

desear, es importante sefialar que estos RPI se circunscribieron a un grupo relativamente bien
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identificado de casos, con unas caracteristicas definidas, con lo que se facilita la posibilidad de
actuar sobre ellos.

Tanto en el total de casos como entre pacientes baciliferos, la mayor parte de RPI
(57% y 60% respectivamente) fueron atribuibles a pérdidas durante el seguimiento. Por otro
lado, en el global de casos el abandono del tratamiento constituy6 el 22% de los RPI, al igual
que la prolongacion del mismo, mientras que entre los baciliferos, el primero supuso el 28% y
el segundo el 12% de los RP1. Segun estos datos, los RPI en nuestra serie dependen funda-
mentalmente de las pérdidas, y en menor medida de los abandonos; en definitiva, de una mala
cumplimentacion del tratamiento.

Es de destacar que en nuestra casuistica no hubo ningtn fracaso del tratamiento entre
los 309 pacientes evaluados. Sin duda, en este aspecto ha influido el adecuado conocimiento
por parte de los facultativos de las pautas de tratamiento estandar recomendadas en la actua-
lidad, incluida la implantacion generalizada de combinaciones de farmacos a dosis fijas, con lo
que se consigue disminuir drasticamente los errores en la dosificacion de las tomas y se po-
tencia la adherencia al tratamiento. Por tanto, no se detecto ningiin caso en que se prescribie-
ran farmacos inusuales o que implicasen monoterapias, como lo demuestra también el hecho
de que no se produjera ningin cambio en el tratamiento causado por errores en la composi-
cion del mismo. Otro factor muy relacionado con el fracaso es la tasa de resistencias iniciales
presentes en una comunidad. En nuestro pais la resistencia inicial se encuentra en porcentajes
que oscilan desde el 3,7%-7,9% segun autores, siendo lo habitual que la resistencia sea a un
solo farmaco, y con un porcentaje de resistencia multiple inferior al 1%.'7'**>7%** S¢lo en 2
pacientes de nuestra serie se modific el esquema terapéutico por presentar resistencia inicial
a drogas. Ambos tenian infeccion VIH asociada, y se detecto resistencia a mas de un farmaco;

en un caso a 3 drogas (isoniacida, etambutol y pirazinamida) y en el otro a 2 (isoniacida y
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estreptomicina). Aunque es obvio que no se pueden sacar conclusiones respecto a la tasa de
resistencia existente nuestra area, ya que esta prueba no se efectud de rutina, sino solo en
aquellos casos en los que existia sospecha, parece evidente que no debid haber resistencias
multiples en las que se encontrasen implicados varios farmacos de primera linea como lo de-
muestra la ausencia de fracasos del tratamiento. Diversos estudios realizados en nuestro pais
han encontrado que, en los pacientes con coenfermedad VIH, las resistencias iniciales son

al."> ** El hecho de que en

cuantitativa y cualitativamente similares a las de la poblacion gener
nuestra serie las modificaciones por resistencia primaria ocurriesen solo en pacientes VIH+
creemos que tiene poco valor al tratarse de un numero muy discreto de casos. Sin embargo,
recientemente se han detectado en pacientes VIH+ con recuentos bajos de CD4, un aumento
de las resistencias primarias que son diferentes a las encontradas en el resto de la poblacion,
ya que suelen implicar a varios farmacos y la resistencia a isoniacida (H) suele ser de alto ni-
vel;'> 1 estas resistencias se transmitirian con mas facilidad debido al compromiso inmunita-
rio. No sabemos si alguno de nuestros dos casos podria corresponder a este tipo de resisten-
cias primarias, ya que no se determind el nivel de resistencia de la H, aunque en ambos estaba
presente la resistencia a dicha droga asociada a otras, y uno de los casos presentaba un re-
cuento de células CD4 muy bajo (1 CD4/ml).

En el modelo de regresion logistica, los RPI se asociaron con las variables de adiccion
a drogas por cualquier via, haber estado en centros de rehabilitacion de toxicomanos (CRT),
ausencia de domicilio fijo y los grupos de edad; de todos ellos, la pertenencia a CRT, y sobre
todo la ADVP fueron los factores que mejor predecian el resultado RPI. Algunas de estas
variables como la ADVP o la ausencia de domicilio fijo, ya se han asociado en otros estudios

. - .y ;. 44, 132 - .
previos a una mala cumplimentacion de la terapéutica.*> ** > *> ¥ §j bien es cierto que el

RPI es un concepto mas amplio que la falta de adherencia, y de hecho lo engloba, sin duda se
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encuentra muy en consonancia con que en nuestro caso esta mala adherencia sea la principal
responsable de RPI. En este contexto, parece que la drogadiccion parenteral se constituye
como la variable que mas influencia tiene en la obtencion de malos resultados, no sélo en la
categoria global de RPL, sino que también éste ha sido el factor que se ha asociado invaria-
blemente y que mejor predice tanto el abandono como la pérdida. Esto apoya lo anterior-
mente resefiado de que la mayoria de pacientes con RPI se concentran en unos colectivos
marginales determinados y claramente identificables en base a estas variables a que se ha he-
cho referencia. El hecho de que el factor VIH no aparezca en los modelos de regresion logis-
tica obtenidos para las categorias de RPI, pérdida o abandono, se debe a que esta variable,
que si muestra una relacion muy significativa en el analisis univariante, esta intimamente rela-
cionada con la ADVP en nuestro medio, como lo demuestra que el 83% de los casos de VIH
en nuestra serie se debieran a esta causa.

Una de las explicaciones de que la tasa de RPI que hemos detectado supere el limite
deseable, no cabe duda que es la elevada frecuencia con que estas variables de riesgo estan
presentes entre los casos que componen nuestra serie. Asi, el factor mas correlacionado con
este resultado, la ADVP, estuvo presente en el 20% de los casos de la serie, y en el 7% lo fue
la drogadiccién por otras vias. La infeccion VIH, que como se ha dicho, estuvo intimamente
relacionada con las toxicomanias, se presentd en el 22% de casos, cifra congruente con el
porcentaje (15-20%) que, segun los estudios epidemiologicos, la infeccion VIH deberia

74, . .
.60, 7% 170 Nuestro porcentaje de pacientes con

aportar al aumento de la TB en nuestro pais.
coenfermedad VIH/TB fue uno de los mas altos del pais, situandose por encima del 15%
recogido por el grupo de trabajo de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (TIR) para el

conjunto del estado,” asi como del 8% que comunicaron Gran Canaria* y Santiago de Com-
) q y

postela'” a finales de la década pasada, el 11% del Ferrol entre 1990-93,'° o el 12% de La
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Rioja en el periodo 1988-93,'** y fue semejante al 24,2% que presentaba la ciudad de Barce-
lona en 19957 al 26,1% en el area metropolitana de Malaga en 1993, 0 al 23% detectado
en Andalucia durante 1994 por el Grupo de Tuberculosis de NEUMOSUR.'® En efecto, en
el grupo de pacientes sin infeccion VIH demostrada, la tasa de RS alcanzé un 87% para el
total de pacientes y un 78% en los baciliferos, mientras que los RPI fueron solo del 8% en los
primeros y del 14% en los segundos. Por el contrario, los pacientes con coenfermedad VIH
tuvieron unos resultados desalentadores, con unos RS que no superaron el 31% para el global
de casos, o el 25% para los baciliferos. Mas de la mitad de los casos presentaron RPL, es de-
cir, no se pudo asegurar su curacion, siendo especialmente preocupante el 59% entre pacien-
tes baciliferos.

Teniendo en cuenta que la mayoria de RPI se produjeron a expensas de pérdidas y
abandonos (casi el 80%), y que esta mala cumplimentacion del tratamiento se localizé en un
colectivo caracterizado bor ser toxicomano e indigente, el otro gran problema que explica la
discordancia entre nuestros resultados y los propugnados por la OMS es la enorme dificultad
que supone tratar a este colectivo de pacientes, aun arbitrando una serie de medidas para mo-
nitorizar, estimular y asegurar la cumplimentacion del tratamiento.

Entre las medidas para comprobar la adherencia al tratamiento se han descrito multi-

65, 80, 157

ples posibilidades, desde las mas simples como el recuento de comprimidos o la detec-

cion de metabolitos en orina'® ' ® hasta los dispensadores que indican el nimero de pastillas

65, 139, 140

retiradas. Sin embargo, ninguna de estas técnicas permite asegurar con total fiabilidad

que el paciente ingiera las pastillas o que lo haga de forma regular, por lo que en cualquier

175, 200 .
*“™ En nuestro medio se

caso la monitorizacion de la adherencia suele ser muy inexacta.
utilizan rutinariamente el contaje de pastillas y la entrevista médica estructurada, y de esta

forma, el 87% afirmo haber tomado la medicacion de forma regular. Aunque algunos autores
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143, 158, 210 . . . 4.
nuestra experiencia nos indica que la

critican la subjetividad de este ultimo método,
informacion que se obtiene puede ser muy valiosa, hecho éste que ha sido corroborado por
otros autores.” ' % S¢lo en el 9% de los controles realizados no constaba en la historia
clinica que el facultativo hubiese interrogado acerca de este punto, siendo mayor este por-
centaje entre los casos controlados en la CNM que en la CTB (23% vs. 3%), a pesar de que
el primer grupo presentaba una alta proporcion de pacientes con VIH y ADVP.

Por otro lado, en nuestro medio se realizan actuaciones destinadas a estimular la ad-
herencia, como avisos telefonicos y domiciliarios inmediatos y reiterados a los pacientes que
faltan a algun control, citas anticipadas y con horarios individualizados, incluso con la posibi-
lidad de acceso a la consulta sin cita previa, planificacion de las controles clinicos y examenes
complementarios simplificando tramites y evitando esperas innecesarias, escasa duracion de la
espera en la antesala de la consulta, etc. Sin embargo, entre toxicomanos o indigentes, estas
medidas suelen ser insuficientes, de la misma manera que el tratamiento autoadministrado,
por lo que se precisarian otros sistemas de control, basados fundamentalmente en la supervi-
sion de los tratamientos (DOT). Estos programas han mostrado su eficacia en numerosos

al, #3132 2122142 ¢ o Ja actualidad el programa de la

estudios extranjeros y alguno nacion
OMS para el control de la TB incluye, como parte fundamental del mismo, el tratamiento
supervisado universal;”"’ a nivel de Espafia, la normativa SEPAR* recomienda supervisar el
tratamiento siempre que sea posible, pero con especial atencion a los casos en que exista ries-
go de incumplimiento. A pesar de esto, no se puede considerar el DOT como la panacea al

4 : i ] i
145148 y las series de tratamientos supervisados siguen presentando

problema de la adherencia,
porcentajes variables de mala cumplimentacion, como la del programa de Denver, pionero en

este método, que reconoce un 18% de mala adherencia,® o la de Alcaide en Barcelona, en la

que se pierden el 24% de los casos, y solo se curan el 25%.° Parece que estos resultados de-
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penderian mucho del porcentaje de toxicomanos presentes en la serie, ya que aun con méto-
dos de DOT, esta variable es la que mas se correlaciona con la mala adherencia al tratamien-
to.* Asi pues, los toxicomanos constituyen el grupo de pacientes en que mas dificil se hace el
asegurar el correcto cumplimiento del tratamiento, incluso utilizando todos las medidas co-
mentadas. En nuestra Area Hospitalaria no hay desarrollado ningin modelo de tratamiento
observado, con el problema afiadido de que no existe la infraestructura minima para poner en
marcha un proyecto de estas caracteristicas, siquiera para aquellos colectivos con mayor ries-
go de realizar inadecuadamente el tratamiento. La ausencia de esta posibilidad de tratamiento,
pero también las caracteristicas particulares de este colectivo, muy numeroso en nuestra serie,
han influido negativamente en los resultados obtenidos.

La mortalidad global en este estudio se situd en el 7% para el total de casos, y en el
8% para los baciliferos, sin que existieran diferencias entre aquellos en los que el éxitus estuvo
relacionado con la TB y en los que se produjo por otras causas. Si analizamos las caracteristi-
cas de los 11 casos que fallecieron por la TB, 8 de ellos lo hicieron antes de cumplir el mes de
tratamiento (3 casos de diagndstico postmortem), lo que indica que hubo un retraso fatal en
el diagnostico de la enfermedad, y la TB se present6 en un estadio muy evolucionado y prac-
ticamente irreversible a pesar de tratamiento correcto, en los casos en que dio tiempo a ins-
taurarlo. Esto coincide con el hecho que de las variables estudiadas, la tnica con la que se
correlacion6 la muerte por TB en la regresion logistica fue la localizacion diseminada de la
enfermedad. De esto se deduce que, para intentar disminuir esta tasa de éxitus, seria primor-
dial lograr un diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad, evitando asi que se llegue a
estadios avanzados que pongan en riesgo la vida del paciente. Este esfuerzo debe ser atin

mayor entre la poblacion VIH+, que suele presentarse con formas insidiosas de la enfermedad
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que pueden pasar desapercibidas y en la que un retraso en el inicio del tratamiento puede au-
mentar substancialmente la mortalidad.

Con respecto a los 12 casos fallecidos por motivos distintos a la TB, también la ma-
yoria de ellos lo hicieron de forma precoz (9/12), antes de completar 2 meses de tratamiento.
Ninguna causa demostro especial prevalencia sobre el resto. Es interesante resaltar que 4 de
los 5 pacientes que pudieron ser revisados habian negativizado el esputo antes de su muerte, y
el quinto era una forma extrapulmonar que realizaba el tratamiento correctamente. Las varia-
bles que en la regresion logistica se asociaron a la muerte por causas distintas de la TB fueron
el padecimiento de insuficiencia renal o de neoplasia y la edad; de ellas, la neoplasia asociada
fue la que mejor predijo este resultado. Esta asociacion es logica, ya que demuestra que esta
mortalidad ocurre, fundamentalmente, por enfermedades debilitantes asociadas e indepen-
dientes de la TB, siendo esto mas frecuente en ancianos. El elevado nimero de é€xitus preco-
ces creemos que tiene mas que ver con la gravedad de la patologia subyacente que con la TB
en si misma, aunque no es descartable que esta enfermedad, a pesar de un correcto trata-
miento, actuase menoscabando ain mas el ya deteriorado estado general del paciente, y acele-
rando asi un desenlace fatal.

Si consideramos la mortalidad de forma global, sin atender a la causa que la provoca,
como propone la OMS?" aduciendo que en muchas ocasiones es imposible determinar si la
muerte es o no consecuencia de la TB, los factores que se correlacionaron con este resultado
en el modelo logistico serian algunos de los sefialados anteriormente, como la localizacion
diseminada de la enfermedad, el padecimiento de insuficiencia renal o neoplasia y ademas, la
edad superior a 65 afios y la infeccion VIH. Salvo la insuficiencia renal, el resto de factores
son buenos predictores de mortalidad de forma independiente. Algunas de estas variables ya

han sido relacionadas con el éxitus en estudios previos; asi, un trabajo de Nueva York en-
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cuentra que la infeccion VIH es el mas importante predictor de mortalidad, incluso por de-
lante de la existencia de multiresistencias o la ausencia de tratamiento, siendo la correlacion
tanto mas estrecha cuanto mas inmunodeprimido esté el paciente;"' en otro estudio canadien-
se, el fallecimiento de pacientes con TB en tratamiento se relaciono con la extension de la
enfermedad.”” En nuestra serie, otras variables como la presencia de neoplasia, enfermedad
renal grave, asi como una edad avanzada, también se correlacionaron con el fallecimiento,
asociacion que parece logica, ya que en estos casos la mortalidad ocurre, fundamentalmente,
por las enfermedades debilitantes subyacentes a la TB, lo que por otro lado es mas frecuente
en ancianos. De los resultados obtenidos se infiere que podriamos intentar reducir la mortali-
dad a expensas de aquellos pacientes en los que es posible diagnosticar y tratar la enfermedad
en una fase mas inicial, cuando ésta estuviese menos extendida; sin embargo, aquella mortali-
dad que ocurre en pacientes mayores, con presencia de neoplasia subyacente o incluso de
infeccion VIH avanzada, habitualmente asociada a multiples enfermedades oportunistas, pro-
bablemente sea dificil de modificar, al ser consecuencia fundamentalmente de la enfermedad
subyacente y no tanto de la TB. En cualquier caso, seria recomendable que aquellos pacientes
que tengan una prueba tuberculinica positiva y vayan a recibir cualquier tipo de tratamiento
inmunodepresor, por ejemplo radio o quimioterapia en las neoplasias, se indicase quimiopro-
filaxis para intentar evitar el efecto pernicioso asociado de una enfermedad TB.

Si bien nuestra tasa de RS todavia no alcanza el 85% propugnado por la OMS para el
afio 2000,'” la comparacion con estudios procedentes de otras regiones europeas de los que
disponemos de datos recientes, y que han utilizado un sistema similar de clasificar los resulta-
dos del tratamiento, permiten observar que el 75% obtenido en nuestro estudio es similar al
77% de Noruega,™™ y mejora el 53% detectado en la Repiiblica Checa,” el 66% de Paris*’ o

el 68% de Alemania,” el 54% de Israel,”’ el 63% recogido en ciudades Suizas,”’ o el bajisi-
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mo 15% de Turquia."* Sélo Eslovaquia con un 81% y Holanda con el 82%°* de RS, su-
peran los resultados de nuestra serie, y en ninglin caso, ni siquiera Holanda, paradigma de la
lucha antituberculosa, alcanza la tasa de RS considerada necesaria para el correcto control de
la TB. Nuestros resultados adquieren aun mas relevancia en esta comparacion si tenemos en
cuenta que poseemos un porcentaje de pacientes VIH+ mucho mas elevado que el resto de
paises europeos,”™ '® de los cuales, la gran mayoria son ademas toxicomanos,” lo que indu-
dablemente, como ya ha sido comentado previamente, ha actuado en detrimento de nuestros
RS. También se han efectuado ensayos utilizando las mismas categorias de resultados del
tratamiento en otras zonas del mundo, como son los paises del Africa Subsahariana, basica-
mente sobre poblacion bacilifera. Entre los RS més significativos estan el 70% obtenido en un
centro de Costa de Marfil entre 1992 y 1993, sobre un total de 460 pacientes (61% en los
VIH+ frente a 76% en los VIH-),” o el registrado en otro centro en Malawi, que pasé de te-
ner un 80% en 1989, a solo el 43% entre 1991.'*2

A nivel de EE.UU,, existen datos que indican que la cumplimentacién del tratamiento
en los afios 80 se encontraria entre el 50% y el 70%.%> > ! En el estudio multicéntrico de-
sarrollado en este pais entre 1981 y 1986 (ensayo 21 de la United States Public Health Servi-
ce, USPHS)®' para comparar regimenes de 6 y 9 meses, en el que el tratamiento fue autoad-
ministrado, s6lo el 61% de los pacientes asignados a un régimen de 6 meses y el 51% de los
que recibian uno de 9 meses completaron dicho esquema de forma satisfactoria. La compara-
cion de resultados provenientes de zonas como Nueva York, presentan una gran dificultad
debido a las diferentes caracteristicas de la TB en estas regiones, sobre todo su concentracion
casi exclusiva en colectivos marginales, por lo que los resultados son mucho peores. En uno
de estos trabajos, realizado en Abril de 1991 en esta ciudad, donde el 90% de los casos perte-

necian a minorias marginales, el 50% de los casos estaba infectado por el VIH, el 18% eran
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ADVP, y 26% no tenian domicilio fijo, sélo en el 22% de los casos se document? la curacion

2 En otro trabajo llevado a cabo en un hospital del

mediante conversion microbiologica.
Harlem neoyorquino durante el afio 1988, solo curaron el 11% de los casos, en una poblacion
donde el etilismo cronico estaba presente en el 53% de los casos de TB, la ADVP en un 64%,
un 50% de casos estaban infectados por el VIH, y un 68% de pacientes eran indigentes.*

La OMS publico en 1997 un estudio en el que se recogen los resultados de una en-
cuesta a nivel mundial para conocer el grado de instauracion de los programas nacionales de
TB basados en la estrategia recomendada por éste organismo, y saber la situacion en que la se
encuentra el control de la TB a nivel mundial.'® La tasa calculada de RS (definidos de la
misma forma que en nuestro estudio) a nivel mundial fue del 52%, con un 76% para aquellas
areas en las que se adoptd la estrategia de lucha antituberculosa recomendada por la OMS,
frente a solo el 42% de aquellas otras en las que esta estrategia no se aceptd. En el area co-
rrespondiente a los paises con economias de mercado, esto es, EE.UU. y Europa occidental,
la tasa de curacion en las regiones OMS fue solo del 60% (debido sobre todo a que en un
25% de los casos faltaba el resultado del tratamiento), superior al 58% obtenido en el Africa
subsahariana, pero bajo si lo comparamos con el 94% de China, el 82-83% alcanzado por
algunos de los antiguos paises socialistas europeos, India y paises asiaticos, o el 77% de Lati-
noamérica.

En relacion a datos procedentes de nuestro propio pais, aunque no hemos encontrado
ningun trabajo que hubiese adoptado esta nueva normativa de monitorizacién del tratamiento,
sin duda los mas relevantes son los proporcionados por el Programa de Control de la TB en
la ciudad de Barcelona, dependiente del Ayuntamiento de dicha ciudad, y que se viene desa-
rrollando desde mitad de los afios 80. Las tasas de RS (recogidas en estos estudios bajo el

epigrafe de “curacion”) obtenidas para los afios 1995 y 1996 fueron del 67% y 72% respecti-
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92. 93 . . .
>% Como principales diferencias en

vamente, es decir, ligeramente inferiores a las nuestras.
este trabajo hay que constatar la inclusion de casos no iniciales, asi como la utilizacién de
tratamientos directamente observados en el 13% de casos, todos ellos pertenecientes a colec-
tivos claramente identificados como posibles malos cumplidores. Otros trabajos puntuales
tampoco presentan unas tasas de RS mas halagieiias; asi, la serie de Caminero sobre 127
casos de TB con seguimiento en la Isla de Gran Canaria durante 1988, arroja un porcentaje
de curaciones del 35%.*” El resto de trabajos, en general escasos, apenas permiten compara-
cion entre si 0 con los nuestros, dada la heterogeneidad y la falta de estandarizacion de los
criterios utilizados para definir la curacion, %% 126 1% 185,208

En cuanto a los RPI, los datos son mucho mas parciales, al haber muy pocos estudios
que hayan adoptado el sistema de monitorizacion de resultados ya comentado. En nuestro
caso este dato se situd en el 17% del total de casos, lo que segun la encuesta de la OMS de
1997, significaria estar al nivel del 18% registrado en los paises del Africa Subsahariana, y
lejos del 9% de los paises industrializados que aceptaron las recomendaciones de este orga-
nismo, del 10% de los paises del Este europeo, del 11% de América Latina, o el 3% de Chi-
n a.162

Lo que si es posible comparar por separado son los distintos resultados integrados en
la categoria de RPI. Asi, nuestro trabajo coincide con casi todos los publicados en este pais
respecto a la escasa incidencia que en los resultados finales tienen los fracasos del tratamiento,
que en ninghn estudio alcanzo el 1% del total de casos.*”*>*>****® Esta situacion puede va-
riar en otras zonas del mundo, como algunos paises subsaharianos, donde el porcentaje puede

ser del 3-4%,""? o ciudades como Nueva York, donde por las peculiaridades que ya han sido
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comentadas, en algunas series se alcanzan el 26% de fracasos en ciertos colectivos.
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En cuanto a la tasa de abandonos constatados en el presente trabajo, ésta fue del 4%
del total de casos, ostensiblemente por debajo del 21% detectado en la isla de Gran Canaria,*
o del 14% comunicado por Franco en un hospital de Valencia.® Otros trabajos han aportado
un porcentaje de abandonos muy similar al nuestro, como el 4% de Malaga,” el 4% del Hos-
pital Valle de Hebron,” o el 5% comunicado en Badalona.”

El porcentaje de pacientes perdidos para el seguimiento llegd al 9% en el estudio ob-
jeto de discusion, superior al 4% de la ciudad de Barcelona en 1995, en la que, sin duda, la
utilizacion de formas de tratamiento supervisado en grupos considerados de riesgo, ha contri-
buido a rebajar mucho la tasa de pérdidas. Por el contrario, comparados con otros estudios
que utilizaron tratamientos autoadministrados, obtuvimos unos resultados mejores que el
28% de pérdidas de Gran Canaria,”” el 17% del area metropolitana de Malaga,” o el 14% en
el Hospital 12 de Octubre de Madrid entre 1981-86;'” y similares al 10% en el Hospital La
Fe de Valencia entre 1985-89,"" o el 8% en el Hospital Dr. Peset de Valencia.*

En otros estudios, fundamentalmente estadounidenses, se utiliza el concepto de “mala
cumplimentacion”, que al igual que otros términos, son definidos de forma arbitraria en cada
trabajo, pero suelen abarcar los casos de abandono y de pérdidas. En el ensayo 21 de la
USPHS ' un 17% y un 29% respectivamente de pacientes con regimenes de 6 y 9 meses
tuvieron un mal cumplimiento del tratamiento. En los trabajos llevados a cabo en Nueva York
la mala adherencia alcanzo el 48% de los pacientes en el estudio de Pablos-Méndez,"” y hasta
el 89% en el realizado en un hospital del Harlem neoyorquino.*

De lo expuesto anteriormente, se puede decir que nuestros resultados son uno de los
mas favorables de entre los comunicados para nuestro pais. Esto se refleja en la tasa de inci-
dencia anual media de 31,3/100.000 para los tres afios (oscilando entre tasas anuales de

29,27/100.000 y 34,25/100.000), que se encuentra entre las mas bajas del territorio nacional,
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claramente por debajo de la media calculada para Espafia (38,7/100.000) por el area TIR en
el afio 1995,' que en la actualidad son los datos globales mas fiables de que disponemos.
Nuestra incidencia es semejante a los 32,2/100.000 de la isla de Gran Canaria en 1992,% y a
los 32/100.000 recogida en Catalufia entre 1982-1989° y muy inferior a las tasas de
83,3/100.000 del Ferrol entre 1990-1993.' de 65,8-95,5/100.000 en Santiago de Compos-
tela en el periodo 1989-1991,' de 47,8/100.000 de Barcelona capital en 19957 de
61,9/100.000 en 1991 para el area de Vigo,” de 46,3 en La Rioja durante el periodo 1988-
1993, de 42,4/100.000 en Vizcaya en 1985,'% 0 43,7/100.000 de Malaga en 1993.” Ade-
mas, la tasa de pacientes baciliferos oscilo entre 7,9/100.000 y 12,59/100.000, con una tasa
de incidencia anual media de 10,93/100.000, muy por debajo de los 16,8/100.000 detectados
en el estudio del TIR para el global de la nacion en 1995, de los 30,1-59,1/100.000 en San-
tiago de Compostela,176 de los 30,7/100.000 en el Ferrol,'” de los 21,5/100.000 en la ciudad
de Barcelona,” de los 19,6/100.000 en Malaga,” o de los 13,5/ 100.000 en la isla de Gran
Canaria.* Dado que se realizo una biisqueda activa de casos, las tasas obtenidas deben consi-
derarse como reales, es mas, quizas puedan estar sobrevaloradas, ya que se han incluido casos
con criterios exclusivamente clinicos, cosa que no ocurre en otros trabajos. Unicamente los
pacientes tratados de forma privada podrian haberse dejado de contabilizar, sin embargo, la
aportacion de estos casos al global de las series suele ser poco relevante seglin otros estudios
(2%-7%).*>*® Creemos, por tanto, que estas tasas, sensiblemente mejores que las procedentes
de otras areas del pais, no se pueden atribuir a una mala recogida de casos o a las caracteristi-
cas sociodemograficas de la poblacion exclusivamente, y consideramos que son mdas bien
fruto del sistema de control de la TB que se lleva a cabo en nuestro medio.

A nivel internacional, salvando la diferencia que supone comparar los resultados de

parte de una provincia con toda una nacién, nuestra tasa de RS es comparable, e incluso su-
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57, 63, 67, 122, 206, 220 .
> 63,67, 122,206, 20 mejorando el global

perior a los obtenidos en muchos de los paises europeos,
del 60% para los paises con economias de mercado que calculd la encuesta de la OMS.'® Sin
embargo, y en contraste con lo anterior, nuestra tasa de RPI esta lejos de la notificada para
los paises industrializados, a expensas fundamentalmente de las pérdidas durante el segui-

162 Esta

miento, y es superponible al 18% que presentan los paises del Affica subsahariana.
situacion global, aun no equiparable a la de los paises mas desarrollados, queda reflejada en
que nuestra tasa de incidencia es comparable a la de 32,7/100.000 aportada para toda Europa
en 1983,' y muy superior a la que presentaban la mayoria de paises industrializados en 1988
como Dinamarca (5,4/100.000), Reino Unido (10,2/100.000), Noruega u Holanda
(6,2/100.000), Suecia (6,5/100.000), Suiza (17,8/100.000), Islandia (6,4/100.000), aunque
fueron mejores que las de los paises del Este de Europa (entre 37,9/100.000 de Hungria y
59,4/100.000 de Yugoslavia), Portugal (61,3/100.000) o Italia (35,1/100.000).*"

La mortalidad global en nuestro estudio se situ6 en el 7%, muy inferior al 15% re-
portado en el programa de control de la TB en la ciudad de Barcelona,”>* al 12% del 4rea
metropolitana de Mélaga,” al 10% en la serie del Hospital La Fe de Valencia,"’ incluso al
9% comunicado por Caminero para la isla de Gran Canaria.*’ Por contra, los estudios realiza-
dos en la Rioja"* o el llevado a cabo en el Hospital 12 de Octubre'” muestran un porcentaje
menor, en toro al 4%. Los datos provenientes de mas alla de nuestras fronteras oscilan des-
de el 3% registrado en Denver o un centro de Costa Marfil,> el 5% de Malawi,'* o el 6% en
el ensayo 21 de la USPHS,® hasta el 27% de mortalidad acumulada al afio de seguimiento
que encuentra Pablos-Méndez en un trabajo de Nueva York,"" pasando por el 11% detecta-
do en la Colombia Britanica, Canada, entre 1980-84,”' o el 13% en 1983 en Inglaterra y
Gales.” La mortalidad se distribuyo practicamente por igual entre aquellos casos en los que

estuvo relacionada con la TB y los que no, coincidiendo con el trabajo de Davis, donde los
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fallecimientos debidos a TB supusieron el 49% del total.” Si nos atenemos exclusivamente a
aquellos éxitus que estuvieron relacionados directamente con la TB, nuestra tasa del 3% es-
tuvo en la linea de las recogidas por la mayoria de los trabajos nacionales (2% de Gran Cana-
ria,”” 3% de Madrid,"” o 3% de Valencia®). Tasas superiores se presentaron en Malaga
(7%)” y en Vizcaya entre 1982-1987, donde la mortalidad atribuible ascendio al 5%."”” En
un trabajo de Manchester®” a principios de los afios 80, este porcentaje era del 7% y en otro
centro de Canada™" rondaba el 5%, mientras que en el ensayo de la USPHS® solo fue del
1%. Nuestros datos arrojan una tasa anual de fallecimientos por TB de 3,2/100.000 habitan-
tes, congruente con los 3/100.000 calculados por March,” y superior al 2,4/100.000 notifica-
do en 1987 por Espaiia,'* probablemente porque aqui solo se incluian formas respiratorias.
Estos resultados nos colocan entre los peor situados de los paises europeos, que presentan
tasas por debajo de los 2/100.000, e incluso algunos como Holanda, Suecia o Noruega por
debajo de 1/100.000.'** Uno de los motivos principales de estas diferencias se encuentran sin
duda en el factor VIH, muy relacionado con la mortalidad, y que en nuestro pais esta presente
en un numero muy elevado de casos con TB.

Aquellos pacientes en los que el diagnostico se realiza postmortem significan un retra-
so fatal, ya que el paciente ha permanecido durante largo tiempo contagiando, y ademas la
muerte puede haber acaecido por la falta de tratamiento. Los porcentajes varian, oscilando
entre el 3% de diagnosticos tras el deceso en el estudio de la Colombia Britanica™' y en In-
glaterra-Gales en 1983,% o el 5% en EE.UU. entre 1985-88."”" En colectivos como los pa-
cientes VIH+, este porcentaje puede llegar al 9-11%.*” Nosotros tuvimos un 1% de diagnos-
ticos postmortem, resultado bajo en comparacion con otras series. Ademas, en 4 de los 5
casos, el diagnostico fue microbiologico, es decir, se sospecho la enfermedad y por eso se

solicité un cultivo de esputo, pero el retraso que tiene esta prueba hizo que el diagnostico se
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estableciese tras la muerte; realmente, solo en uno de los casos (diagnosticado por autopsia),
se puede decir con propiedad que el diagndstico pasé desapercibido. Dado el escaso nimero
de pacientes, no hemos podido establecer correlacion con ninguna variable, pero en otros
trabajos, parece que la edad avanzada y las localizaciones diseminadas se correlacionaron con
este hecho.*” !

Otro aspecto de interés ha sido el fallecimiento precoz de la mayoria de casos (74%
antes de los 2 meses de tratamiento). Esta circunstancia también ha sido reflejada por otros
muchos autores, que encuentran que la mortalidad se suele concentrar en los 2-3 primeros
meses del tratamiento. De esta manera, los porcentajes sobre el total ascienden al 55%-66%
en el primer mes,” 63% en los dos primeros meses,*” o el 72% en los 3 primeros meses del

1 T . ;e
2! Se suele coincidir en que la causa fundamental es el retraso diagnéstico, lo que

tratamiento.
provoca formas mas avanzadas de presentacion donde la afectacion multiorganica es practi-
camente irreversible; sin embargo, en los casos de muerte no relacionada esto es mas dudo-
50.* En estos ultimos casos, quizas la explicacion de mortalidad precoz en nuestra casuistica
esté en relacion con el deterioro general del paciente que la enfermedad sobreafiadida pueda
representar.

En los resultados obtenidos, creemos que ha tenido una influencia importante el ade-
cuado control del tratamiento que se ha efectuado en la mayoria de los casos y que ha segui-
do las directrices marcadas por las distintas Sociedades Neumolégicas. Se realizaron una me-
dia de 3,7 controles por paciente en los 231 casos que completaron tratamiento inicial; la
media fue de 3,5 controles por paciente entre aquellos a los que se prescribid un régimen de 6
meses, y de 4 controles para los que completaron un tratamiento de 9 0 mas meses. De he-

cho, el 75% de los casos tuvieron 3 6 4 revisiones, y solo un 6% tuvo menos de tres. En el

82% de los pacientes la primera revision se efectud en los dos primeros meses de tratamiento
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y en el 73% la segunda se realizo en los cuatro meses siguientes al inicio del tratamiento. Es-
tos datos satisfacen los requerimientos de la normativa SEPAR'” > y de la mayoria de las

8, 22, 149, 150 .
' que consideran

recomendaciones efectuadas por otros organismos internacionales,
un minimo de 3-4 controles a lo largo del seguimiento, con un primer control al mes de inicio
del tratamiento y un siguiente al segundo mes. La importancia de estos controles estribaria,
no solo en la valoracion de la evolucion de la enfermedad que se realiza, sino que ademas
actlan como estimulo o recordatorio a los pacientes para mantener una cumplimentacion
adecuada y permite detectar precozmente fallos en la regularidad de la toma o composicion
de la medicacion, susceptibles de correccion, para obtener una buena tasa de RS final. Cabe
destacar que a pesar de que en nuestro medio no se utilizo ninguna medida para facilitar o
estimular la asistencia a las revisiones, el 84% de los pacientes acudieron a la totalidad de
controles programados.

Para obviar el elemento de confusion que suponia analizar pacientes con esquemas te-
rapéuticos de distinta duracion, se utilizo el Indice de Revisiones (IR), es decir, el cociente
que resulta de dividir el nimero de controles efectuados entre los meses de tratamiento pres-
crito. El IR medio de 0.59 que obtuvimos, indica que los pacientes fueron revisados en apro-
ximadamente el 60% de los meses en los que durd el tratamiento, dato coincidente con lo
expresado anteriormente en forma de nimero de revisiones. Ademas, en el 89% de los casos
este indice fue de 0.50 o superior, es decir, se revisaron como minimo, la mitad de veces que
meses tenia su tratamiento. Un dato que nos ha llamado la atencion ha sido que los pacientes
con coenfermedad VIH tuvieran un IR inferior a la media global y significativamente menor a
los VIH- (0.49 vs. 0.60), cuando estos pacientes, que en su mayoria tenian otros factores de
riesgo para mala adherencia al tratamiento (toxicomanias, indigencia, etc.), deberian haber

tenido un seguimiento mas estrecho. Esta circunstancia estaria relacionada con el hecho de
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que también los casos controlados en CNM presentaban un IR significativamente inferior que
los revisados en CTB (0.52 vs. 0.62), y la practica totalidad de los casos con VIH se contro-
laron en CNM.

Otro aspecto fundamental de la monitorizacion del tratamiento es conocer la evolu-
cion clinica, y sobre todo bacteriologica de los pacientes, para asi poder asegurar el mayor
nimero posible de casos con curacién microbiologica y detectar precozmente los fracasos.
Sobre esto, las normativas de las distintas sociedades neumoldgicas coinciden en sefialar la
necesidad de controles microbioldgicos en todas las revisiones, o al menos hasta la conversion
del esputo, y posteriormente, otro al finalizar el tratamiento.” ** Por contra, desaconsejan la
practica reiterada e innecesaria de controles radiologicos a lo largo del seguimiento y optan
por realizar una radiografia (Rx) al finalizar el mismo, con el objeto de tener un patron con el
que comparar otras posteriores. En nuestra serie hemos encontrado que se atendid parcial-
mente a estas recomendaciones. Asi, entre los casos con TB pulmonar que finalizaron el ré-
gimen inicial se solicitaron mas radiografias (en el 72% de los controles a los que acudieron
los pacientes) que controles microbioldgicos (en el 68% de los revisiones a las que acudie-
ron). El porcentaje de Rx solicitadas, practicamente en tres de cada cuatro revisiones fue,
ademas, excesivo para lo que recogen las normativas. La explicacion de porqué se solicitaron
menos controles microbiolégicos que radiologicos se debe a que el 25% de los casos fueron
diagnosticados por criterios clinicos, y como es légico, en ellos el seguimiento no se baso en
la bacteriologia. De esta manera, si s6lo consideramos los casos que presentaron muestras
respiratorias positivas, el indice bacteriologico (IB) asciende hasta 0.80, lo que satisface con
creces las exigencias de la normativa SEPAR, se sitiia claramente por encima del 0.68 global,
y supera el indice Radiologico (IRX) de 0.74 que corresponde a este subgrupo de pacientes.

Sin embargo, los casos de diagnostico clinico no justifican el elevado nimero de controles
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radiologicos solicitados, como lo demuestra que su IRX fuese de s6lo 0.67, similar al IRX de
0.74 que presento el grupo de pacientes diagnosticados microbiologicamente, en los que se
suponia que la base del seguimiento no debia ser la radiologia. En principio no parece haber
otros motivos para este exceso de Rx, salvo la no observacion de la normativa vigente y una
sobrevaloracion de la importancia de la radiologia de torax en el seguimiento de los pacientes
con TB pulmonar. Si se practicé una Rx a la mayoria de pacientes que finalizaron el trata-
miento; en total, al 82% de los casos o bien se les solicité un control de torax al finalizar el
mismo (68%), o habian normalizado la Rx en algiin control previo a su finalizacion (14%).

Existieron diferencias importantes en funcion del tipo de consulta que controlaba el
tratamiento. Entre los casos con muestras respiratorias positivas, la CTB basé el control del
seguimiento en la bacteriologia, que se practico en la casi totalidad de los controles a los que
acudieron los pacientes (IB=0.89), aunque también se abuso de la radiologia, que se solicitd
en un porcentaje muy similar de situaciones (IRX=0.81). Por el contrario, si bien en la CNM
el IRX de 0.44 fue casi la mitad del encontrado en la CTB, el IB aun menor, de 0.39, indica
que el control evolutivo no se efectud en base a la bacteriologia, como seria deseable. En este
caso, las diferentes caracteristicas de los pacientes que componian los dos tipos de consulta
no parece que tengan aqui ninguna influencia sobre estos resultados.

Un dato interesante es conocer la toxicidad presente en nuestro trabajo. Esta toxici-
dad, que afect6 a 18 pacientes, es decir, al 6% del total de la serie, supuso el 55% de las mo-
dificaciones realizadas al tratamiento inicial. Este porcentaje de toxicidad es similar al encon-
trado en otros trabajos que utilizan regimenes que no contienen estreptomicina (S); el 4%
segtin la American Thoracic Society (ATS),” y en torno al 5% segun el Centers for Disease
Control (CDC)."* Al 97% de los pacientes tratados se les prescribié esquemas de 6 6 9 me-

ses que no incluian S ni drogas de segunda linea, por lo que los efectos secundarios no fueron
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atribuibles a la utilizacion de farmacos no habituales, que se suelen asociar con mas efectos
adversos.

Comparando nuestros resultados con otras series, el ensayo 21 de la USPHS® con
tratamientos estandar de 6 y 9 meses present6é un 7% de efectos secundarios que obligaron a
suspender el mismo durante mas de dos semanas (aunque no se dice en cuantos de éstos se
hizo definitivo). El British Medical Research Council ha realizado varios ensayos para com-
probar la eficacia de distintos tratamientos, en los que ademds se determinaron los efectos
secundarios; en Singapur,'’ sobre 310 pacientes tratados durante 6 meses, en el 4% de los
casos fue necesario suspender H, rifampicina (R ) o pirazinamida (Z). En el de Hong Kong'"*
sobre 627 pacientes, también con regimenes de 6 meses, los cambios de tratamiento en los
que estuvieron implicadas H, Z, o R fue del 5%. En ensayos multicéntricos de la British Tho-
racic Association (BTA),"” en los que se comparaban regimenes de 6 y 9 meses, el 4% de
pacientes precisaron modificaciones del tratamiento por toxicidad, siendo mas frecuentes
entre aquellos con regimenes que contenian Z. En nuestro pais existen diferencias entre las
distintas series cuando valoramos los casos en que la toxicidad oblig6 a realizar modificacio-
nes en el tratamiento. Los porcentajes oscilan entre el 2% en la serie de Prieto sobre 445 ca-
sos de TB tratados en un hospital general,”” el 3% en el trabajo de Vidal en Barcelona sobre
569 pacientes evaluables,™® el 4% de la serie de Malaga sobre 138 casos,” el 6% de Garcia
de Palacio en 108 casos de TB pleuro-pulmonar,” o el 9% de Mar Morales sobre 376 pa-

7 aunque en este caso no se indica el porcentaje de pacientes en el

cientes tratados en La Fe,
que fue necesario modificar el régimen. En todos estos trabajos se utilizaron regimenes de 6 6
9 meses que no incluian S ni otras drogas de segunda linea. Puesto que todos los trabajos a

que hemos hecho referencia, al igual que el nuestro, utilizan esquemas estandar a base de H,

R, y Z (etambutol en algunos casos), las diferencias que puedan existir, podrian estar relacio-
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nadas con la mayor o menor presencia de factores predisponentes a la aparicion de efectos
adversos. Asi, las hepatopatias subyacentes, insuficiencia renal, tratamientos con idantoinas o
alcoholismo aumentan la susceptibilidad de padecer toxicidad hepatica, la existencia de pato-
logia digestiva hace mas probable la intolerancia gastrointestinal, etc. Sin embargo, puesto
que en nuestro trabajo no se ha investigado la existencia de patologia previa (salvo alcoholis-
mo como factor de riesgo) que favoreciese la aparicion de efectos secundarios, ignoramos si
este factor estuvo presente y en cuanto pudo contribuir a la toxicidad. También puede haber
influido la consideracién de toxicidad, es decir, si se contemplan sélo los casos en que se sus-
pende tratamiento, en que se realizan modificaciones, o se incluyen también efectos secunda-
rios menores y leves.

Entre los factores relacionados con la toxicidad, existe acuerdo en que la utilizacion
de S, asi como de farmacos de segunda linea aumenta ostensiblemente la toxicidad.” Otros
autores no han encontrado diferencias significativas entre los efectos secundarios que ocurren
entre pacientes tratados con regimenes de 6 y 9 meses, como en el ensayo 21 de la USPHS;*!
en otros, como el de la BTA," los pacientes con regimenes de 6 meses tenian mas toxicidad

207 -
en su estudio

que aquellos con tratamientos de 9 meses, debido a la utilizacion de Z. Vidal,
sobre hepatotoxicidad del tratamiento antituberculoso, no encontro diferencias entre la toxi-
cidad ocurrida entre ambos grupos, ni aun considerando los casos graves, si bien este trabajo
se limita a la toxicidad hepatica, por lo que quizas no sea extrapolable al resto de efectos inde-
seables. Este mismo autor, en otro estudio de 637 casos,”” encuentra que los pacientes so-
metidos a regimenes de 6 meses tienen mas efectos secundarios debidos a la medicacion que

aquellos a los que se prescribe uno de 9 meses. El hecho de que en nuestro trabajo la dura-

cion del tratamiento no haya mostrado significacion estadistica creemos que radica en que la
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mayoria de regimenes de 9 meses contenian también Z, al ser prescritos para pacientes VIH+,
y por tanto fueron similares en composicion a los de 6 meses.

En cuanto a la influencia de la infeccion VIH en la tasa de toxicidad, actualmente se
considera que los pacientes con esta coenfermedad tienen mayor predisposicion para desarro-
llar efectos secundarios a la medicacion que los VIH-, aportandose porcentajes de toxicidad
que oscilan entre el 18 y 25% de los casos.'” > > '® En nuestro estudio, los pacientes
VIH+ tuvieron mas toxicidad que los VIH-, pero sin que las diferencias llegasen a ser signifi-
cativas [p=0,06; OR=2.4 (0,82-7,20)]. Creemos que esta falta de significacion se debe a que
los pacientes VIH+ no completaron el tratamiento en un porcentaje muy superior a los VIH-,
al ser mas frecuente en el primer grupo tanto el abandono como la pérdida, y por tanto, el
periodo disponible para valorar la posible aparicion de toxicidad fue menor.

La tnica variable asociada a modificaciones por toxicidad en nuestro estudio fue la
existencia de diabetes mellitus, si bien esta patologia por si misma no fue la causa de modifi-
cacion del tratamiento en ninguno de los 3 casos en que ocurrié (dos casos por hepatotoxici-
dad y uno por gota). El que la diabetes aparezca como variable predictiva de modificacion del
régimen por toxicidad, pensamos que se debe a que esta enfermedad podria actuar como
marcador de otras patologias que no se han tenido en cuenta en este estudio, ya que en dos
pacientes no se habia consignado ningun otro factor de riesgo, y el tercero sufria etilismo
cronico.

La toxicidad mas frecuente fue la hepatica, que supuso el 50% de todos los efectos
adversos que se produjeron, y afectd al 3% del total de pacientes. Esta cifra fue similar al 2%

de modificaciones por hepatotoxicidad aportado por Vidal®’

en un estudio prospectivo sobre
1235 pacientes con TB en los que se valoro este tipo de efecto adverso, y se enmarca entre el

1% y el 4% observado en otras series.'> ' > '*® A pesar de que se suele considerar a H co-
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mo la droga mas frecuentemente implicada en este tipo de toxicidad,"> >’ en nuestro caso Z
tuvo una relevancia similar (3 casos cada una de ellas), y es destacable que en ningtin caso se
identificara R como responsable de afectacion hepatica. En 3 situaciones no se identifico el
farmaco o farmacos responsables ya que no se realizé investigacion al respecto, en dos de
ellos porque resultaron fatales, y el tercero, porque debido a la gravedad del cuadro fue trata-
do con un régimen no hepatotoxico sin intentar reintroduccion de ningin farmaco.

Las modificaciones por toxicidad hepatica se realizaron una media de 51 dias tras el
inicio del tratamiento, y en las dos terceras partes de los casos (6/9), dicha toxicidad se pre-
sent6 dentro del primer mes y medio. Este resultado coincide con la mayoria de autores que
encuentran que la toxicidad hepatica, en especial las formas graves que obligan a modificacio-
nes del régimen, son mas frecuentes en los primeros meses del tratamiento.'” ****'® La situa-
cion VIH no supuso diferencias en cuanto al momento de aparicion de este tipo de reacciones
adversas, con una media de 55 dias para los VIH+y 49 para los VIH- (p=NS).

En nuestra serie hubo dos fallecimientos por hepatitis aguda fulminante, que en prin-
cipio se han puesto en relacion con la medicacion antituberculosa, lo que supone el 0,6% del
total de casos. Si bien este resultado se encuentra bastante por encima de lo encontrado en

1,207
101, en nuestro caso no

otros trabajos, donde esta mortalidad se sitia por debajo del 0,1%,
podemos excluir por completo que alguna de las muertes se debieran a otra causa, por ejem-
plo infecciosa, ya que no se realizé determinacion de serologia a virus hepaticos, que en mu-
chas ocasiones se superponen a una TB en tratamiento y producen un cuadro indistinguible
de la hepatitis por drogas. Esto podria haber sucedido en la paciente con infeccion VIH. Por
otro lado, ignoramos si existia hepatopatia subyacente, que como es sabido aumenta el riesgo

de mortalidad en estos casos;® ademas, un paciente tenia mas de 70 afios, siendo la edad

avanzada otro factor asociado a mayor mortalidad en los casos de hepatitis toxicas. Lo que
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sin duda pudo ser determinante en ambos casos fue que los pacientes continuaron tomando la
medicacion durante varios dias después de que apareciesen los sintomas. Segun la literatura,
la no suspension inmediata del farmaco en estos casos es el principal factor de riesgo recono-
cido para que una hepatitis por farmacos progrese a una necrosis hepatocelular masiva y re-
sulte fatal, ' *'¢

En cuanto al resto de efectos secundarios detectados en nuestra serie, cada uno de
ellos (gastrointestinales, articulares e hipersensibilidad) suponen solo el 1% sobre el total de
casos. El motivo de su baja frecuencia, sobre todo si se compara con la toxicidad hepatica,
posiblemente se deba a que muchos de estos efectos secundarios, al no ser graves y haberse
resuelto con medidas accesorias sin necesidad de suspender el farmaco o prolongar en exceso
la duracion del tratamiento, no han sido recogidas en este apartado. En todo caso, el porcen-
taje de cada uno de estos efectos secundarios encontrados en distintos trabajos es similar al
nuestro, en torno al 1-2%.°" " '*7 La aparicion de esta toxicidad también fue temprana, con
una media de 21 dias para la toxicidad gastrointestinal, 41 para la articular y 16 para las reac-
ciones de hipersensibilidad. No se detectaron efectos adversos oculares por etambutol, pro-
bablemente porque en los pacientes iniciales no se prolongd mas de 2 meses. No hubo casos

de toxicidad neurologica ni renal, lo cual es logico, ya que en ningun caso se utilizo S en el

esquema inicial.
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1) De forma global, los resultados del tratamiento en nuestro trabajo se resumen en un 75%
de resultados satisfactorios, un 17% de resultados potencialmente insatisfactorios, y un
7% de fallecimientos. Consideramos que tratandose de regimenes autoadministrados, es-
tos son unos buenos resultados, y si bien aun no alcanzan los objetivos marcados por la
OMS para el afio 2000, se encuentran entre los mejores aportados para nuestro pais, lo

que se refleja en unas tasas de incidencia (31,3/100.000) de las mas bajas del territorio.

2) El analisis detallado de los resultados nos indica que existen basicamente dos grupos de
pacientes en nuestra area. Por un lado, una mayoria de pacientes que no son toxicOmanos,
indigentes ni estan infectados por el VIH; en este grupo, los resultados se ajustan bien a las
expectativas de la OMS, y el programa de control aplicado es valido. Por otro, existe un
colectivo cuyos componentes presentan factores que se han correlacionado con un resul-
tado insatisfactorio, representados por el binomio ADVP / VIH+, que presentaron unos
pésimos resultados, y sobre los que se precisarian actuaciones especiales que intentase

mejorar la efectividad del tratamiento.

3) La mayor parte de los resultados potencialmente insatisfactorios en nuestro estudio se
produjeron por una mala adherencia al tratamiento (80%), y en estos casos el factor que
unanimemente se asocio a estos resultados fue la adiccion a drogas por via parenteral. En
nuestra opinion, el elevado porcentaje de pacientes de la serie que presentaron este factor
de riesgo (20%) ha sido decisivo en el 17% de resultados potencialmente insatisfactorios
obtenidos. En este colectivo, en el que el tratamiento autoadministrado se muestra clara-

mente insuficiente, se precisaria de otros sistemas de control basados fundamentalmente en
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la supervision del tratamiento, de los que no hemos podido disponer en nuestro trabajo al

carecer de la infraestructura y los medios necesarios.

4) La mortalidad detectada es aun elevada en relacion a la encontrada en otros paises desa-
rrollados, probablemente debido al elevado nimero de pacientes infectados por el VIH
existente en nuestra area, factor este que se ha mostrado como uno de los mas intima-
mente relacionado con el resultado de muerte. Se podria intentar disminuir la mortalidad
actuando sobre aquella relacionada con la TB, que se asocio a localizaciones diseminadas
de la enfermedad, con una deteccion y tratamiento més precoz de los casos; sin embargo,
el éxitus no relacionado con TB al asociarse a enfermedades debilitantes cronicas

(neoplasias, insuficiencia renal, edad avanzada) deja escaso margen de modificacion.

5) La monitorizacion del seguimiento fue adecuada y se ajustd a la normativa vigente. El
98% de los controles se centralizaron a nivel hospitalario, y el 93% se efectuaron de forma
ambulatoria. El 94% de los pacientes tuvieron 3 6 mas controles a lo largo del tratamiento,
y el indice de revisiones medio fue superior a 0.59. En cuanto a la bacteriologia, ésta se
solicito en el 80% de los controles a los que acudieron los pacientes que presentaron
muestras respiratorias positivas, y entre los casos con localizacion pulmonar, se solicitd

control radiologico en el 72% de las revisiones.

6) El control del tratamiento se efectud o bien en la consulta monografica de TB (CTB) o
bien en consultas no monograficas de TB (CNM). Debido a las diferentes caracteristicas
de los pacientes que eran controlados en cada una de ellas, con gran predominio de facto-

res que se han asociado a un resultado potencialmente insatisfactorio entre los casos con-
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trolados en CNM, consideramos que no se puede evaluar la influencia que el tipo de con-

sulta que controlo el tratamiento ha tenido en los resultados del tratamiento.

7) El 11% de pacientes sufrieron alguna modificacion en el régimen iniciaimente establecido,
siendo la adiccion a drogas por via parenteral la variable que mejor predijo este aconteci-
miento. La principal causa de modificacion fue la toxicidad, que se detecto en el 6% de los
pacientes de la serie, y la droga implicada con mayor frecuencia fue la pirazinamida, en 9
casos. La toxicidad mas frecuente fue la hepética, con la mitad de casos, lo que supone el
3% del total de la serie, que en la mayoria de los pacientes se manifestd en el primer mes y

medio tras el inicio de la quimioterapia.

8) La unica variable predictora de modificaciones por toxicidad fue la diabetes mellitus, sin
que sepamos con claridad los motivos de esta asociacion. Por el contrario, fue indepen-
diente de la duracion del régimen, debido a que tanto los de 6 como los de 9 meses conte-

nian pirazinamida, y tampoco se correlaciono con el factor VIH, aunque en este caso
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