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EDITORIAL

24 DE MARZO. HACIA EL FIN DE LA TUBERCULOSIS SIN DEJAR A NADIE ATRAS

Maria C. Vazquez Torres (1), Raquel Gonzilez Rubio (2) y Julia del Amo Valero (3)

(1) Jefa de Area de Prevencion y Coordinacion Multisectorial y Autonémica. Plan Nacional sobre el Sida. Madrid. Espafia.
(2) Técnica Superior Externa TRAGSATEC. Plan Nacional sobre el Sida. Madrid. Espaiia.

(3) Directora del Plan Nacional sobre el Sida. Madrid. Espafia.

La tuberculosis (TB) persiste como una
amenaza para la salud publica desde su de-
claracion como tal en 1991, a pesar de
los esfuerzos realizados para su control.
Globalmente, la TB es la primera causa de
muerte en el mundo debida a un Gnico agen-
te infeccioso. En 2018 se diagnosticaron 10
millones de casos nuevos, y alrededor de 1,5
millones de personas fallecieron por esta
causa. Geograficamente, la distribucion es
desigual y la epidemia se concentra en deter-
minadas regiones y paises con elevada carga
de enfermedad™®.

Esta dolencia ha estado presente en los
compromisos sanitarios de la comunidad
internacional. La Organizacion Mundial de
la Salud, como Agencia Especializada de
las Naciones Unidas, aprob6 la Estrategia
“Poner fin a la tuberculosis” en su Asamblea
Mundial, incluyendo como metas la reduc-
cion de la mortalidad en un 90% y la tasa de
incidencia en un 80% para 2035. Dicha estra-
tegia tiene un marcado compromiso con las
personas mas vulnerables, que son las mas
afectadas por la epidemia®.

Asimismo, en el objetivo 3 de la Agenda
2030 por un Desarrollo Sostenible, relaciona-
do con la salud y el bienestar de las personas,
se incluye en su meta 3.3 la eliminacion de
la epidemia global de TB para 2030%. La lu-
cha internacional contra la TB tuvo su impul-
so mas reciente con la Reunion de Alto Nivel

Correspondencia:

Raquel Gonzalez Rubio

Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
Paseo del Prado, 18

28014 Madrid, Espafia
rgonzalezru@externos.mscbs.es

(RAN) celebrada en septiembre de 2018 con
ocasion de la Asamblea General de Naciones
Unidas, y que con el lema “Unidos para po-
ner fin a la TB: Una respuesta global urgente
a una epidemia global” senala de forma in-
equivoca el refuerzo de las acciones necesa-
rias a nivel global para alcanzar los objetivos
acordados, asi como los retos persistentes y
nuevos que esta enfermedad esta suponiendo
para las personas y los sistemas sanitarios®.

Globalmente se observa un descenso de la
tasa media de incidencia de un 1,6% anual
entre 2000 y 2018, y una reduccion del 11%
en el nimero total de muertes por TB entre
2015 y 2018™. En los paises de la Union
Europea/Area Econémica Europea se confir-
maron 37.700 casos de TB (datos de 2017),
y un 7% de todos los casos con informacion
disponible acerca de resistencias resulta-
ron ser casos multirresistentes. De ellos, un
24,3% que disponian de informacion sobre
antibiograma de segunda linea resultaron ser
casos XDR (extensivamente resistentes), y
en ambos casos con rangos muy amplios so-
bre los que incidir y mejorar. Asimismo, se
observo un descenso medio anual de entre el
2%y el 6% en todos los grupos de edad entre
los afios 2008 y 2017©.

En Espafia, los datos para 2018 muestran
una tasa estimada de incidencia de 9,43 ca-
sos por cada 100.000 habitantes, y de inci-
dencia de TB pulmonar en torno a 6,78 casos

Cita sugerida: Vazquez Torres MC, Gonzalez Rubio R, Del
Amo Valero J. 24 de marzo. Hacia el fin de la tuberculosis sin
dejar a nadie atras. Rev Esp Salud Publica. 2020; 94: 3 de fe-
brero ¢202002012.
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por cada 100.000, con un descenso acumulado
en la incidencia estimada de TB entre 2015 y
2018 del 11,4% y en la incidencia estimada de
TB pulmonar del 13%. No obstante, la tenden-
cia es irregular en este corto periodo y plantea
retos de consolidacidon y avance en el futuro
mas inmediato, los cuales nos han de alejar de
la complacencia. Asimismo, la distribucion de
la enfermedad y de la incidencia estimada es
muy desigual entre territorios y comunidades
autéonomas, y el descenso en la razéon de tasas
entre menores y mayores de 15 afios progresa
con mucha lentitud desde 2015.

En 2019, el Consejo Interterritorial del
Servicio Nacional de Salud de Espaiia (CISNS)
aprobo el Plan para la prevencion y control de
la TB en Esparia (en adelante, el Plan TB), res-
pondiendo a la demanda y necesidad profesional
en materia de salud publica y en un escenario
de concertacién y consonancia con las estrate-
gias y compromisos globales. El objetivo gene-
ral es detener la transmision gracias al acceso
universal a prevencion, diagnostico y tratamien-
to, centrandose en la transmision de las formas
pulmonares y en las formas multi y extensiva-
mente resistentes. Esto incluye objetivos y metas
relativas a la reduccion de la tasa de incidencia
de TB global y pulmonar, la mejora del éxito de
tratamiento y la mejora del conocimiento e in-
formacion sobre la epidemia, con una vocacion
explicita de “no dejar a nadie atrdas™®.

EL Plan TB da continuidad a las lineas es-
tratégicas en materia de diagnoéstico (incidien-
do en la reduccion de la demora diagnostica y
la identificacion de infeccion) y de vigilancia
epidemioldgica (pretendiendo una mayor ex-
haustividad y conocimiento de la distribucion,
la realizacion y finalizacion de los estudios de
contactos y las acciones apropiadas de preven-
cion y tratamiento, incluidas las acciones de
coordinacion nacional e internacional cuando
se precisen). De modo particular, se incorpo-

ra de manera integral la intersectorialidad y la
transversalidad de las acciones en cada una de
ellas®. Controlar esta enfermedad, cuyos alia-
dos historicos han sido la exclusion y la pobre-
za (y en décadas pasadas, la infeccion por el
VIH), pasa de modo obligado por atender esta
realidad. Para ello se coordinan e impulsan ac-
ciones intersectoriales con profesionales del
ambito de los servicios sociales y de migracio-
nes (entre otros), ademas de iniciar una hoja
de ruta para el acceso universal a los trata-
mientos para quienes lo precisen e impulsar la
incorporacion de la evidencia, de los produc-
tos e innovaciones terapéuticas y diagnosticas
al arsenal disponible en el Sistema Nacional
de Salud para la lucha contra esta enfermedad
prevenible y curable. Especialmente, las mas
recientes recomendaciones para el tratamien-
to de las formas multirresistentes, obliga a los
sistemas sanitarios a responder de modo acor-
de y oportuno”.

El Plan TB propone la conformacion de equi-
pos de expertos en las comunidades autonomas
en sus respectivos ambitos competenciales vy,
muy particularmente, para el abordaje de las
formas resistentes en cualquiera de sus formas
e intensidades y ya operativas en determinados
territorios. Asimismo, anima a una propuesta
de trabajo flexible a los modelos organizativos
de los servicios asistenciales y de salud publi-
ca, y al intercambio, coordinacion y genera-
cion de conocimiento de modo concertado. La
reconocida y dilatada experiencia y el esfuer-
zo en nuestro pais de los profesionales sanita-
rios del ambito asistencial y de la salud publica
(y de otros sectores) aporta un conocimiento y
unas buenas practicas de elevada calidad y va-
lor afiadido, generadas desde los programas im-
plementados en las comunidades autébnomas al
servicio de los objetivos comunes.

La consecucion de los objetivos y metas
del Plan TB requiere su materializacion y
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escenarios de aplicacion de los esfuerzos
necesarios reconocidos y de los compromisos
adquiridos a nivel nacional e internacional.

Con motivo del Dia Mundial contra la
Tuberculosis (24 de Marzo), la RESP realizara
un nimero monografico centrado en esta infec-
cion y enfermedad, para lo cual invita a todos
los profesionales implicados en su manejo y
abordaje a remitir sus manuscritos para publi-
cacion antes del dia 28 de febrero de 2020.
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RESUMEN

Fundamentos: La tuberculosis (TB) continta siendo
un problema importante de salud piblica, debido a que la
mayoria de los casos se concentran en poblacion vulnera-
ble. El objetivo de este trabajo fue describir la tendencia de
las tasas de incidencia en poblacion autoctona y extranjera
(2009-2018) en la Comunidad de Madrid (CM).

Métodos: Se realizd un analisis retrospectivo de casos
del Registro Regional de casos de Tuberculosis de la CM
en el periodo 2009-2018. Se calcularon tasas de incidencia
anual por cada 100.000 habitantes, por pais de nacimiento
(Espafia, fuera de Espaiia), sexo y grupo de edad (<15, 15-
34,35-44,45-64,>64), utilizando las poblaciones de padron
continuo a 1 de enero de cada afio. Se calculo la tendencia
de las tasas de incidencia y el porcentaje anual de cambio
(APC), asi como el mejor ajuste del punto de inflexion uti-
lizando la regresion de Jointpoint.

Resultados: Se analizaron 7.696 casos, siendo el
48,2% en personas nacidas fuera de Espafia. La edad me-
dia en poblacion autoctona fue de 50 afos (DS: 23,96) y 35
(DS: 36,64) en inmigrante (p<0,001). La tasa de incidencia
global paso6 de 17,30 por cada 100.000 habitantes en 2009
a9 en 2018, siendo superior en hombres. La incidencia de
tuberculosis pulmonar paso6 de 11,90 a 6,55. En poblacion
autdctona, la incidencia de TB paso de 10,29 a 5,24, con un
APC de -7,3% (1C95%: -8.9; -5,7; p<0,05), y no se identifi-
c6 ningtin punto de inflexion. En poblacion extranjera la in-
cidencia de tuberculosis paso de 46,54 a 25,49, identifican-
dose un punto de inflexion en 2013, con una disminucion
mas acusada de la incidencia para el periodo 2009-2013 de-
bido a un APC de -13,8% (1C95%: -17,5; -10,0).

Conclusiones: La tasa de incidencia global en este pe-
riodo disminuye cerca de un 7% anual; sin embargo, esta
disminucion de la incidencia se produce fundamentalmente
en poblacion autoctona. En poblacion extranjera la inciden-
cia desciende cerca de un 14% durante el periodo 2009-
2013. Tras este periodo no hay cambios significativos en
la incidencia.

Palabras  clave:  Tuberculosis,
Epidemiologia, Inmigracion, Espaiia.
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ABSTRACT
Tuberculosis trend in Madrid region in native
and foreign population (2009-2018)

Background: Tuberculosis is a major public health
problem and most cases are concentrated in vulnerable po-
pulations. The objective was to describe the incidence ra-
tes trend in native and foreign population (2009-2018) in
Madrid Region.

Methods: Retrospective analysis of cases from the
Tuberculosis Regional Registry of cases of Madrid Region
2009-2018. Annual incidence rates were calculated by cou-
ntry of birth (Spain, other), sex and age group (<15, 15-34,
35-44,45-64,> 64), using the annual January 1st continuous
register population. The infection rate trend and the annual
percentage change (APC) were calculated, along with the
best jointpoint adjustment using Jointpoint regression.

Results: 7,696 cases were analyzed, 48.2% were fore-
ign-born individuals. Average age in native population was
50 years old (SD: 23.96) and 35 (DS: 36.64) in foreign-
born individuals (p<0.001). The overall incidence rate de-
creased from 17.30 in 2009 to 9.00 per 100,000 in 2018 and
was higher in men. Pulmonary tuberculosis reduced from
11.90 to 6.55. Among native population, the incidence of
TB fell from 10.29 to 5.24 with an APC of -7.3% (95%IC:
-8.9; -5.7) (p<0.05), no jointpoint was identified. Among
foreign-born individuals the incidence of tuberculosis de-
clined from 46.54 to 25.49, a joint point was identified in
2013, observing an incidence decrease for the period 2009-
2013 and APC of -13.8% (IC95%: -17.5; -10.0).

Conclusions: The global incidence rate in this period
has decreased by approximately 7% per year. However, this
reduction occurred mainly in native population. In foreign-
born individuals the incidence decreased by approximately
14% during the 2009-2013 period, after this period there
have been no significant incidence changes.

Key words: Tuberculosis, Trends, Epidemiology,
Immigration, Spain.

Cita sugerida: Pichiule Castaneda M, Rodero Garduiio I, Fe-
brel Bordejé C, Ribeiro Alexandre d"Auria de Lima MC, Rodri-
guez Baena E, Cordoba Deorador E, Sanchez Diaz J, Gil Montal-
ban E, Barbas Del Buey J, Jiménez Bueno S, Zamora Sarabia A,
Aragdn Pefia A, Velasco Rodriguez M, Martin Martinez F, Garcia
Marin N, Mata Pariente N, Rumayor Zarzuelo M, Pérez Meixeira
A, Miguel Benito A, Carmen Sanz Ortiz C, Ordobas Gavin M.
Tendencia de la tuberculosis en la Comunidad de Madrid en po-
blacion autoctona y extranjera (2009-2018). Rev Esp Salud Publi-
ca. 2020; 94: 28 de septiembre ¢202009113.


mailto:myrian.pichiule@salud.madrid.org
www.mscbs.es/resp

Myrian Pichiule Castarieda et al

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) contintia siendo un
problema importante de salud ptblica a pesar
del esfuerzo de las estrategias de control adop-
tadas. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en la nueva Estrategia Mundial para
la TB después de 2015, se plantea como obje-
tivo acabar con la epidemia mundial de tuber-
culosis a través de las siguientes metas: reducir
las muertes por TB en un 95%, reducir los nue-
vos casos en un 90% y garantizar que ninguna
familia haga frente a gastos catastroficos debi-
dos a la tuberculosis). En esta misma linea, el
Ministerio de Sanidad espafiol ha publicado en
2019 el Plan para la Prevencion y Control de la
Tuberculosis en Esparia, cuyo objetivo es dete-
ner la transmision de la TB en Espaia a través
del acceso universal a la prevencion, diagnosti-
co y tratamiento®.

Se estima que en 2018 aproximadamente
unos 10 millones de personas padecieron de
TB y se registraron 1,2 millones de muertes a
nivel mundial®. La Region Europea de la OMS
report6 en 2017 aproximadamente 275.000 ca-
sos de TB, lo que se corresponde con una inci-
dencia de 30 casos por cada 100.000 habitantes,
siendo la localizacion mas frecuente la pulmo-
nar (83%). En los paises de la Union Europea y
del Espacio Economico Europeo la tasa de in-
cidencia de TB fue 10,7 casos por cada 100.000
habitantes.

Tanto en Europa como en Espafia, cerca
de un 30% de casos se produce en poblacion
inmigrante®, En paises considerados de baja
prevalencia, los movimientos migratorios
pueden contribuir al incremento de la prevalencia
de enfermedad debido a la reactivacion de una
infeccion tuberculosa latente en pacientes que
proceden de paises de alta prevalencia de TB.
En la Comunidad de Madrid (CM), desde inicios
del siglo XXI se aprecio un marcado incremento
de la inmigracion extranjera y, tras alcanzar

maximos historicos en 2010, a partir de 2011
se observa una tendencia descendente®. Por
otro lado, la poblacion inmigrante suele ser mas
vulnerable a desarrollar la enfermedad debido a
un peor estado de salud a causa de la exposicion
a peores determinantes sociales (condiciones
de vida, trabajo y riesgo de exclusion de los
servicios publicos, como la salud)®?.

Aunque la incidencia de tuberculosis esta
disminuyendo en los tltimos afios, tanto a ni-
vel nacional como local, es necesario analizar
si esta disminucion se esta produciendo de la
misma forma en poblacion autdctona y en po-
blacion extranjera, para poder orientar las acti-
vidades de promocion y prevencion. El objeti-
vo de este estudio fue describir la tendencia de
las tasas de incidencia de TB en la CM durante
el periodo 2009-2018 en poblacion autoctona y
extranjera.

SUJETOS Y METODOS

Datos de infeccion por TB: Se analizaron los
casos de notificados al Registro Regional de ca-
sos de TB de la CM (BOCM, Orden 130/2001
de 29 de marzo)®. El periodo de estudio anali-
zado fue de 2009 a 2018.

Las fuentes de informacion del Registro
fueron: notificacion realizada por los hospitales
a través del Servicio de Medicina Preventiva
o de los Laboratorios de Microbiologia,
notificaciones  de  Atencion  Primaria,
mediante la carga automatica al sistema de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria
segun codigos de la Clasificacion Internacional
de Atencion Primaria, notificacién de otros
centros o instituciones como Cruz Roja,
Instituciones Penitenciarias, Centro Nacional
de Epidemiologia, y otras Comunidades
Autonomas. Para completar la exhaustividad
del registro se reviso el CMBD (Conjunto
Minimo Basico de Datos) de los hospitales de
la Comunidad de Madrid, asi como las muestras
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positivas procedentes de la CM que llegaron al
Centro Nacional de Microbiologia. Los criterios
iniciales para ser incluidos en el registro de
TB fueron persona con cultivo positivo al
complejo Mycobacterium tuberculosis y/o con
baciloscopia positiva a la que se le indicaba
tratamiento antituberculoso, o al paciente
con tratamiento antituberculoso  durante
mas de tres meses o menos si fallecia o se le
retiraba el tratamiento por efectos secundarios.
Posteriormente se fueron modificando estos
criterios y actualmente se siguen los que se
establecen en los protocolos de la Red de
Vigilancia Epidemiologica, aprobados en 2013
por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud®.

Los epidemidlogos de los Servicios del Area
Unica de Salud Publica fueron los encargados
de la vigilancia activa y bisqueda sistematica
de casos de TB, ademas de validar e incorporar
los casos al registro, completar la informacion
epidemioldgica, realizar el estudio de contactos
cuando fue preciso y completar el seguimiento
de los casos.

Datos de poblacion: Para el calculo de las tasas,
se utilizaron como denominadores datos de po-
blacion del padron continuo a primero de enero
de cada afio, los cuales fueron publicados por el
Instituto de Estadistica de la CM/%.

Célculo de las tasas de incidencia: Se calcula-
ron las tasas de incidencia anual de TB por cada
100.000 habitantes, desagregando por pais de
nacimiento (Espaiia, fuera de Espafia), sexo y
grupo de edad en afios (<15, 15-34, 35-44, 45-
64,>64).

Porcentaje anual de cambio (APC): Para el
analisis de la tendencia de las tasas de TB segun
procedencia, sexo, y grupos de edad se utiliz6 la
regresion de Jointpoint. Este analisis identifica
el mejor ajuste del punto de inflexion a partir del
cual hay un cambio significativo en la tendencia,

Rev Esp Salud Pablica. 2020; 94: 28 de septiembre ¢202009113

utilizando una serie de permutaciones del test
con ajuste de Bonferroni para comparaciones
multiples. En el analisis de Jointpoint se
consider6 como variable independiente los afios
del periodo de estudio. Se identificé el afio a
partir del cual ocurria un cambio significativo
en la tasa de incidencia, con la utilizacion del
modelo logaritmico natural, y se calcul6 el APC
con intervalos de confianza al 95% (IC95%).
Se considerd significativo un p-valor <0,05.
Se utilizé el software Jointpoint Regression
Program 4.7.0.0 del Instituto Nacional del
Cancer".

RESULTADOS

Durante el periodo 2009-2018 se notificaron
7.723 casos de TB en la Comunidad de Madrid.
Se excluyeron del analisis 27 casos, en los que
no se pudo identificar la procedencia.

El analisis se realizo con 7.696 casos. El
78,6% fueron confirmados por cultivo. El
48,2% de los casos correspondian a personas
nacidas fuera de Espafna. La edad media de
los casos de TB en poblacion autoctona fue
de 50 afios (DS: 23,96) frente a 35 afios (DS:
36,64) en poblacion inmigrante (p<0,001). En
el 69,6% de los casos la localizacion de la tu-
berculosis fue la pulmonar.

En la figura 1 se aprecia la evolucion de
los casos de tuberculosis y las tasas por cada
100.000 habitantes en poblacion autoctona y
extranjera. En la tabla 1 y la figura 2 se presentan
los analisis de Jointpoint de la incidencia de
tuberculosis por sexo, grupos de edad, pais de
nacimiento y localizacion pulmonar. La tasa
de incidencia global de TB durante el periodo
2009-2018 pas6 de 17,30 casos por cada
100.000 habitantes en 2009 a 9 en 2018. Con
un APC del -6,8% (1C95%: -8,9; -4,7; p<0,05),
se identificé un punto de inflexion (jointpoint)
el ano 2013, con una disminucién mas acusada
de la incidencia en el periodo 2009-2013
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Figura 1
Evolucion de casos de tuberculosis y de incidencia por 100.000 habitantes
en poblacion autéctona y extranjera.
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Figura 2
Graficos de jointpoint de incidencia de tuberculosis, tuberculosis pulmonar,
tuberculosis en poblacion autéctona y en poblacion extranjera.
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Tabla 1

Analisis de jointpoint de la incidencia de tuberculosis por sexo, grupos de edad,
pais de nacimiento y localizacion pulmonar.

Incidencia de TB | Total periodo . .
(tasas por 10° hab) | de estudio Periodo 1 Periodo 2
Variables Promedio
< APC (%) ~ APC (%)
2009 2018 z?ggCg;/A:) Afos 1C95% Afos 1C95%
-6,8 -12,4 2,1
Hombres 21,75 10,77 (:9,7:-3.9)" 2009-2013 (-17,6:-6,9)") 2013-2018 (-7.33.3)
Sexo
. -6,8
Mujeres 13,12 7,38 (-8,2:-5,5%)" - - - -
-5,5
Oal4 7,34 3,14 (-14.4:4.4) - - - -
-1,7 -13,4 0,1
15-34 22,58 10,68 (:9,1:-6,2) 2009-2014 11,7:-18,7) 2014-2018 (-3,6:4,0)
-7,6
Edad 35-44 20,28 10,27 (-9.8:-5.2)" - - - -
-4,6
45-64 15,24 9,49 (-6,6:-2,5)" - - - -
_ -6,2
>=64 16,82 10,05 (-8,2:-4,1)" - - - -
~ -7,3
) Espaiia 10,29 5,24 (-8,9; 25,7) - - - -
Pais
nacimiento 56 138 s
Extranjero | 46,54 25,49 (—7,6;—’3,5)(’” 2009-2013 (17,55 i 0,0)" 2013-2018 (_2’2’;5’4)
'6a3 -12,2 _1’4
Total 11,90 6,55 (:9,4:-3,2)" 2009-2013 (-17,8:-6,2)") 2013-2018 (46,9 :4.4)
TB ~ -6,7
Pulmonar Espafioles 6,95 3,90 (-8,9;-4,5)" - - - -
. -5,3 -14,9 33
Extranjeros | 32,54 18,20 (-8,9: 1,4) 2009-2013 (21,4;27,9)" 2013-2018 (-3,7:10,7)
-6,8 -11,2 -3,2
TOTAL 17,3 9,00 (-8,9:-4,7)" 2009-2013 (15,1710 2013-2018 (6,9:0,7)
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debido a un APC del -11,2% (IC95%: -15,1;
-7,1; p<0,05). La incidencia de tuberculosis fue
superior en hombres comparado con mujeres en
toda la serie estudiada y presentd una tendencia
descendente  estadisticamente  significativa.
Segun grupos de edad se encontr6 una tendencia
descendente estadisticamente significativa en
todos los grupos de edad a excepcion del grupo
de menores de 15 afios. La mayor disminucion
se produjo en el grupo de 15 a 34 afios con un
APC promedio para todo el periodo del -7,7%
(IC95%: -9,1; -6,2). En este grupo de edad se
identifico un jointpoint el afio 2014, y se encontrd
una disminucion estadisticamente significativa
con un APC del -13,4% (IC95%: -11,7; -18,7)
para el periodo 2009-2014.

En poblacion autoctona, la incidencia de TB
pasé de 10,29 a 5,24 con un APC del -7,3%
(IC95%: -8,9; -5,7; p<0,05), sin identificar-
se ningln jointpoint. En poblacion extranjera
la incidencia de tuberculosis pasé de 46,54 a
25,49 con un APC del -5,6% (1C95%: -7,6; -3,5;
p<0,05), identificandose en este grupo un punto
de inflexion en 2013, con una disminucién mas
acusada de la incidencia en este periodo debido a
un APC del -13,8% (IC95%: -17,5; -10,0) para el
periodo 2009-2013. La incidencia de TB pulmo-
nar paso de 11,90 a 6,55 casos por cada 100.000
habitantes, con una disminucion promedio para
todo el periodo de APC del -6,3% (IC95%: -9,4;
-3,2). Se identificd un punto de inflexion en 2013
que coindice con lo que ocurria en poblacion ex-
tranjera, con una tendencia descendente para el
periodo 2009-2013 debido a un APC del -14,9%
(IC95%: -21,4; -7,9).

En la tabla 2 y figura 3 se presentan los anali-
sis de jointpoint de la incidencia de tuberculosis
por sexo y grupos de edad, en poblacion autoc-
tona y extranjera.

En poblacion autoctona la incidencia de tu-
berculosis en hombres pasé de 13,8 a 6,48 con
una APC del -8,0% (1C95%: -9,4; -6,5; p<0,05).
En ellos y segtin grupos de edad, se aprecid una
tendencia significativamente descendente en
todos los grupos excepto en los menores de 14
afios; la mayor disminucion de las tasas se en-
contré en el grupo de 35 a 44 afios donde se
paso6 de 15,75 a 4,40 con un APC del -14,1%
(IC95%: -17,6; -10,5). En mujeres, la tasa de
incidencia pas6 de 7,01 a 4,09 con un APC del
-6,3% (1C95%: -8,5; -4,0; p<0,05). En ellas y
segun grupos de edad, se aprecid una tenden-
cia descendente estadisticamente significativa
excepto en las menores de 14 afios y en el gru-
po de 45 a 64 afios; el grupo que presentd una
mayor disminucion de las tasas fue el de 15 a
34 aios con una APC del -9,6% (IC95%: -14,1;
-5,0). No se encontrd ningln jointpoint en po-
blacion autdctona.

En poblacion extranjera la tasa de inciden-
cia en hombres paso de 54,18 a 30,85 con un
APC promedio del -4,4% (IC95%: -8,8; 0,3).
Se identificé un jointpoint en el afio 2013, en-
contrandose una disminucion mas marcada en
el periodo 2009-2013, donde el APC fue del
-14,1% (1C95%: -22,0; -5,5; p<0,05). Segin
grupos de edad, se encontr6 un punto de in-
flexion en el grupo de 15 a 34 afios en 2014,
encontrandose un APC del -16,6% (1C95%:
-22,6; -10,2) para el periodo 2009-2014; tam-
bién se encontréd una disminucion significati-
va en el grupo de 35-44 afios con una APC del
-5,9% (IC95%: -10,2; -1,5; p<0,05) para todo
el periodo de estudio. En mujeres, la incidencia
de tuberculosis paso de 39,12 a 21,04 con un
APC promedio del -6,8% (IC95%: -8,6; -5,0).
Se identificé un punto de inflexion el afio 2013,
encontrandose un APC del -13,1% (1C95%:
-16,4; -9,7) para el periodo 2009-2013. Segiin
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Tabla 2
Analisis de jointpoint de la incidencia de tuberculosis por sexo y grupos de edad,
en poblacion autoctona y extranjera.

Incidencia de TB | Total periodo

(tasas por 10° hab) | de estudio Periodo 1 Periodo 2
Variables Promedio
N APC (%) . APC (%)
2009 | 2018 | APC(%) Afios Afios
% 1C95% 1C95%
Pais de ~ -7,3
nacimiento | FSPafa 10,29 5,24 (-8,9; -5,7)" - - - -
Hombres | 13,80 | 648 | o B0 ; ; ; ]
0al4 437 | 264 | 5500 . - - ;
‘64
15-34 937 | 455 | Lloeo ; ] ] ]
35-44 1575 | 440 | 7edi0se - - - ]
45-64 1770 | 704 | '23;% 20 ] - - -
>=64 245 | 1388 | (93 ge - - - ]
Mujeres 7010 | 400 | (53% 00 - ] ; ]
0al4 610 | 343 | 3%ho - - - ;
15-34 618 | 276 | L4120y - ] ] ]
35.44 748 | 445 | 8 o ; - - -
45-64 554 | 385 (_8‘§‘:% 0 ; - ; ;
>=64 103 | 569 | (L0975 .0)0 . ] ; ]
Edad Extranjero 46,54 | 2549 5.6 . | 2009-2013 A3.8 120132018 | 5 L2
a ; ; (1.6:35) ) (-17 51;;‘1?,0)( ) (2254)
Hombres | 54,18 | 3085 | (ol | 20092013 | 0 5 | 20132018 | 4 {5 )
0al4 | 2195 | 667 | iths - - - -
5.5 16,6 10,6
15-34 6348 | 3503 | (0%03) | 20092014 | o108 | 20142018 | L, 055 |
35-44 5615 | 2525 | 105 50 - ] ] ]
45-64 47,04 | 36,17 (_3'(7’33 7 ; - - ;
>=64 21,71 | 27,93 (_10255417 0 - - - -
Mujeres 39,12 | 21,04 -6,8 2009-2013 -13,1 20132018 |, L3
J ; 04 1 (865,00 (-16.4:9.7" (-4.6'1.8)
0al4 2577 | 3,36 (_11'15’,59 6 ; - - -
15-34 48,76 | 22,19 8.6 2009-2012 -18.5 20122018 |, ;32
; 191 (10.7:26.5) (-23.6:-13.2) (-6,2:-0.2)"
35-44 3127 | 2556 | (g iebs) - ; ] ]
6.2
4564 3066 | 1803 | L 0F 50 ] ) ] ]
>=64 4731 | 2351 -1,8(-11,0:82) - - - ;
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Figura 3
Grificos de jointpoint de incidencia anual de tuberculosis por sexo
en poblacion autéctona y extranjera.
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grupos de edad se encontr6 una mayor disminu-
cion en el grupo de 15-34 aios, que para el pe-
riodo 2009-2012 present6é un APC del -18,5%
(IC95%: -23,6; -13,2; p<0,05).

DISCUSION

El 48,2% de los casos de TB en la CM ocu-
rren en poblacion extranjera. La tasa de inci-
dencia global en el periodo estudiado dismi-
nuye cerca de un 7% anual. Sin embargo, esta
disminucion de la incidencia se produce funda-
mentalmente en poblacion autdctona. En po-
blacion extranjera la incidencia decrece cerca
de un 14% durante el periodo 2009-2013, y tras
este periodo no existen cambios significativos
en la incidencia.

0
20009 20010 2011 2012 2013 201 2015 2016 2017 2018

La incidencia de TB en la CM en 2018 alcan-
za las tasas de incidencia mas bajas de toda la
serie histdrica, con una incidencia de 9 por cada
100.000 habitantes en 2018. Estas cifras son
casi tres veces las que se registraban en 1996 en
la CM"?. Segtn el ultimo informe de 2017 pu-
blicado por el CNE, las tasas de incidencia de
la CM se encuentran por debajo del nivel nacio-
nal, que en 2017 fue de 9,43 por cada 100.000
habitantes'?.

Esta disminucion se produce tras el inicio
de la crisis economica en Espaiia, y aunque la
exhaustividad del registro de casos de TB de
la CM es alta y no se ha modificado a lo lar-
go de este periodo de tiempo, es posible que
parte de la disminucion en la identificacion y
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notificacion de casos se produjera por los re-
cortes en el gasto en los servicios de salud pu-
blica®, lo cual podria conllevar a largo plazo
un incremento del riesgo de resurgimiento de
la enfermedad.

Al desagregar la evolucion de la incidencia
de TB seglin procedencia, se aprecia que mien-
tras que la incidencia de TB en poblacion au-
toctona presenta una tendencia descendente
sostenida, en poblacion inmigrante se produ-
ce una disminucion Unicamente hasta el afio
2013, un afio después de la publicacion del
Real Decreto-Ley 16/2012, de 20 de abril, de
medidas urgentes para garantizar la sostenibi-
lidad del Sistema Nacional de Salud (SNS) y
mejorar la calidad y el aseguramiento de sus
prestaciones, con el que se restringe el acceso
al SNS y se excluye de la asistencia sanitaria a
la poblacion mas vulnerable como es la pobla-
cion inmigrante irregular'®. Durante el periodo
de tiempo estudiado, el porcentaje de poblacion
extranjera pasa de representar un 19,3% a un
18,5% en la CM.

Para el adecuado control de la incidencia de
TB en la poblacion inmigrante se deben imple-
mentar programas centrados en los pacientes
que aborden aspectos sociales, culturales y eco-
némicos'. Otra de las estrategias consiste en
disminuir el retraso diagnostico, que no deberia
ser superior a 30 dias, diagnosticar la infeccion
tuberculosa latente y asegurar el adecuado se-
guimiento de estos pacientes!®!”7.

La localizacion mas frecuente de la infeccion
tuberculosa es la pulmonar, situacion que favo-
rece la transmision de la infeccion, en especial
en aquellos casos con baciloscopias positivas
de esputo y lesiones cavernosas que facilitan
la eliminacion de gran cantidad de bacilos!'®.
Tanto a nivel europeo como a nivel nacional la
localizacion mas frecuente de la tuberculosis
resulta la pulmonar®?.
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En poblacion autoctona, las mayores tasas
de incidencia se encuentran en los grupos de
mayor edad, tanto en hombres como en muje-
res. En personas de edad avanzada, la reacti-
vacion de una infeccion latente es una de las
principales causas!'?. Esta mayor prevalencia
en mayores de 64 afios coincide con lo que se
describe en otras provincias como Granada,
donde el mayor porcentaje de los casos de
tuberculosis en poblacion autdctona para el
periodo 2010-2013 se da en personas de esa
edad®.

En poblacion extranjera, la mayor inciden-
cia de enfermedad la encontramos en hom-
bres de 15 a 34 afios. Son a esas edades en
las que se suele producir el mayor porcen-
taje de inmigracion. Ademas, se trata de una
poblacion econdémicamente activa, que pue-
de propagar la enfermedad en sus centros de
trabajo.

Una de las limitaciones del estudio podria
estar en relacion con la posible sobreestimacion
de la incidencia en la poblacion extranjera, ya
que se esta considerando como denominador a
la poblacion empadronada, y no se esta consi-
derando, por tanto, a la poblacidon que se en-
cuentra en situacion irregular.

En conclusion, la tasa de incidencia de TB a
nivel global disminuy6. Sin embargo, esta dis-
minucion se produjo fundamentalmente en po-
blacion autoctona. Resulta evidente que, ante
los importantes recortes sanitarios de los ulti-
mos afios, uno de los sectores mas afectados es
la poblacion vulnerable, que en este caso esta
representada por la poblacion extranjera. Para
el adecuado control de la TB en nuestro am-
bito es fundamental fortalecer los servicios de
vigilancia epidemioldgica y buscar estrategias
especificas para mejorar el control de tubercu-
losis en este colectivo.
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RESUMEN

A pesar de los avances cientificos en el lltimo si-
glo, la tuberculosis (TB) es la infeccion de mayor
prevalencia a nivel mundial. Debido a multiples cau-
sas, entre ellas el estigma social al que se asocia, re-
sulta una enfermedad infradiagnosticada. A propdsi-
to de un caso en nuestra consulta, nuestro objetivo
con este trabajo consistié en dar relevancia a este as-
pecto de la enfermedad, asi como a la funcion de la
radiografia de torax y de la Atencion Primaria (AP)
en la deteccion y tratamiento de casos.
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logia, Cavitacion, Estigma.
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ABSTRACT
Social stigma, chest X-radiography
and primary care medicine in
detection of tuberculosis cases: a case report

Despite the scientific development of this cen-
tury, tuberculosis (TB) is the most prevalent infec-
tion worldwide. For many reasons, including the
social stigma associated, it is an under-diagnosed
disease. About a clinical case in our practice, the
purpose of this work was to give relevance to this
aspect of the disease, as well as to the role of chest
radiography and Primary Care Medicine in detec-
ting and treating cases.

Key words: Tuberculosis, Clinical symtomps,
Radiology, Cavitation, Stigma.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es considerada una im-
portante causa de morbimortalidad a nivel mun-
dial, siendo la principal causa debida a un solo
agente infeccioso (por encima del VIH/Sida)®.
En Espafla, entre diez y quince millones de per-
sonas estan infectadas y, de ellas, hasta un 10%
desarrolla la enfermedad®. Los sintomas mas
frecuentes son la fiebre, la tos, la pérdida de
peso y la hemoptisis, presentacion clinica su-
perponible a la de cualquier otra infeccion bac-
teriana que afecte al pulmon®+9. Sin embargo,
desde el punto de vista radiologico, hay un ha-
llazgo que debe aumentar nuestro nivel de sos-
pecha: las lesiones pulmonares cavitadas®.

A continuacion, presentamos el caso de un
paciente de nuestra consulta de AP.

CASO CLINICO

Se trataba de un varéon de 51 aflos de
nacionalidad espafiola, fumador de 10-12
cigarrillos/dia desde los 12 afios, sin otros
habitos toxicos. Se encontraba en tratamiento

con omeprazol (20 mg al dia) por ERGE.
Trabajaba como cartero y vivia con su madre
desde hace 7-8 afios. Acudio por presentar desde
hacia cuatro semanas tos con expectoracion,
las primeras semanas de aspecto herrumbroso
e incluso hemoptoico y las ultimas de aspecto
purulento, acompanada de halitosis y disnea
de esfuerzo. No habia tenido fiebre, sensacion
distérmica asociada ni sudoracion nocturna, pero
referia pérdida de peso (aproximadamente 4 kg
en el ultimo mes). En los ultimos meses habia
acudido al dentista por problemas dentales. En
la exploracion fisica destacd una saturacion
de oxigeno (basal) del 96% y auscultacion
pulmonar sin hallazgos patologicos.

Se decidio solicitar espirometria, ademas de
analitica y radiografia de torax, de forma ur-
gente. La analitica mostré una PCR de 5,7 mg/
dl, sin alteraciones en el hemograma. En la ra-
diografia de torax se observo segun el informe
radioldgico: “Extensa consolidacion en lobulo
superior izquierdo (LSI) con nivel hidroaéreo,
sugestiva como primera posibilidad de neumo-
nia necrotizante, no pudiendo descartar masa
cavitada sobreinfectada” (figura 1).

Figura 1
Cavidad en LSI con pared externa irregular por infiltrado inflamatorio perilesional.
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Ante los hallazgos y la estabilidad del pacien-
te se derivo de forma preferente a consulta de
neumologia donde programaron su ingreso en
planta por sospecha de neumonia necrotizante/
absceso. Pautaron tratamiento con ceftriaxona
y clindamicina, aislamiento respiratorio y soli-
citaron estudio completo para descartar TB. En
el ingreso se realizo una tomografia computa-
rizada (TC) toracica donde se confirmo la con-
densacion superior izquierda cavitada. Se ana-
lizaron 3 cultivos de esputo, con tincion BAAR
(bacilo acido-alcohol resistente) negativa, y se
realizo broncoscopia que también fue negativa
y sin crecimiento de microorganismo alguno.
Tras 8 dias de ingreso se decidi6 el alta hos-
pitalaria para completar tratamiento de forma
ambulatoria con el diagnostico de neumonia
necrotizante.

Durante el ingreso, el paciente fue someti-
do a aislamiento respiratorio. La puerta de su
habitacion se marcoé con un cartel que decia:
“PRECAUCIONES RESPIRATORIAS: Visitas
restringidas, puerta cerrada, higiene de ma-
nos y uso de mascarilla FFP2”. En una mesa
se dispuso dicho material, asi como guantes
y batas verdes. Los médicos le recomendaron
que no recibiese visitas y le preguntaron por
los contactos que habia tenido en los Ultimos
tres meses, asi como por las condiciones de su
domicilio. Estos hechos, fueron descritos pos-
teriormente en nuestra consulta por el propio
paciente, que referia la experiencia como “bas-
tante traumatica y desagradable”, no solo por
el miedo a padecer una enfermedad tan temida
como la tuberculosis sino por el rechazo al que
podia haber sido sometido, motivo por el cual
no se lo habia comentado a nadie de su entorno
salvo a su madre. Descartar el diagndstico de
TB supuso para €l “una liberacion”.

DISCUSION

El diagnodstico diferencial que se plantea
en nuestro caso es amplio. Se debe realizar
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un estudio completo y, dado que presenta una
lesion pulmonar cavitada, siempre se debe
tener presente la TB como posible etiologia
del cuadro®9, Estos hallazgos radioldgicos se
consideran altamente sugestivos de TB por 2
motivos: porunlado, estaenfermedad constituye
la primera causa de lesiones cavernomatosas
pulmonares” y, por otro, son lesiones que se
presentan con frecuencia en pacientes con TB.
Segtn la bibliografia, en multiples series de
TB en adultos se ha observado que en el 70%
al 87% de los casos aparecian infiltrados en el
lobulo superior, y en el 19% al 40 % también
tenian cavernas, con niveles hidroaéreos
visibles en hasta el 20% de ellos®. Por tanto,
no solo deben sugerir esta etiologia, sino que
debemos buscarla activamente, en especial si
partimos de una clinica compatible con factores
de riesgo asociados como la inmunosupresion,
los contactos recientes y los colectivos con
riesgo de exclusion®. Para ello, disponemos
de una técnica econdémica y muy accesible
desde el primer nivel asistencial: la radiografia
de torax®. A través de 2 proyecciones, una
posteroanterior y otra lateral, y una vez
identificadas las lesiones, debemos conocer
sus caracteristicas radiologicas para hacer
un diagnostico lo mas ajustado posible®. En
primer lugar, deberiamos saber diferenciar el
quiste de la cavidad mediante las caracteristicas
de su pared, y no de su contenido, ya que
ambos hacen referencia a un espacio pulmonar
anomalo, con contenido que puede ser liquido o
solido, presentando un nivel aéreo en cantidades
variables®. Asi, una cavidad estaria limitada por
una pared gruesa (>4 mm) y un quiste por una
pared fina (<4 mm). A continuacion, fijandonos
en la superficie interna de la pared podemos
hablar de aspecto nodular o irregular (habitual
en casos de neoplasia), mal definido o velloso
(maés tipico de abscesos) y liso (sugerente de
caverna por TB, bullas, quistes)©®. Por tltimo,
si tenemos en cuenta el tiempo de evolucion y
podemos comparar con radiografias previas,
las podemos clasificar en agudas y cronicas®.
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Las agudas o subagudas (dias o pocas semanas)
sugieren: infeccion (neumonias, abscesos,
TB, hongos...), enfermedades inflamatorias
(Artritis Reumatoide, Granuloma de Wegener,
Sarcoidosis...), trastornos vasculares (TEP)
y/o traumaticos®. Por su parte, las cronicas
(de larga evolucion) son tipicas de lesiones
congénitas o patologias inflamatorio/fibrosas®.

Por tanto, atendiendo a la descripcion radio-
logica, clinica y a las caracteristicas del pacien-
te, deberiamos hacer el siguiente diagnodstico
diferencial:

— Lesidén tumoral: pared muy gruesa con con-
torno nodular.

— Cavidad tuberculosa: pared no gruesa con
contorno liso (acompafiada de condensaciones
pulmonares a distancia por diseminacion
broncogena).

— Absceso: pared de grosor variable con
contorno irregular (por infiltrado inflamatorio
perilesional).

— Bullas: pared fina con contorno muy regular
(a veces solo se ven como zonas de radiotrans-
parencia pulmonar).

— Quiste hidatidico: pared fina con vesiculas
hijas flotando (signo del nentfar).

Como se puede observar, el manejo de la
radiografia de torax es muy ttil para la deteccion
de casos”™®, lo que no solo radica en la técnica
en si misma sino en su disponibilidad desde
practicamente cualquier nivel asistencial. Esto,
unido a las caracteristicas de la relacion médico-
paciente en el ambito de la Atencidon Primaria
como son el conocimiento de su contexto social
y familiar, la confianza, el contacto continuado
en el tiempo y su accesibilidad, puede
suponer una estrategia vital para el control
de la TB, en tanto que se sigue considerando
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una enfermedad social que estigmatiza a
aquellos que la padecen y a su entorno®!*!D,
Esta cualidad la acompafia desde principios
del siglo XX, cuando la industrializacion
y la emigracion masiva provocaron su
expansion en Europa®'), lo que segtin muchos
autores constituye una causa importante
de infradiagnéstico de la misma'®'"'?. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que aproximadamente el 30 por ciento
de las personas nunca son diagnosticadas®.
Por otro lado, determinados autores relacionan
la incidencia de la TB, asi como las muertes
por esta causa, con la proporcion sustancial de
casos no diagnosticados y que, por tanto, no
reciben tratamiento y permiten la diseminacion
de la enfermedad®.

Finalmente, aunque hay pocos estudios en
los que se analiza el papel del estigma en el in-
fradiagnostico de la TB, a diferencia de otras
enfermedades infecciosas como el VIH®!?, se-
gun un estudio realizado en 2017 a estudiantes
de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos en Lima (Peru,
uno de los primeros paises en casos notificados
de América del Sur), el estigma social asocia-
do a la enfermedad estaba presente en el 77%
de los estudiantes, y era de moderado a grande
en el 39% de los mismos!'?. Expone que el es-
tigma es un proceso que comienza cuando un
determinado individuo o un grupo se identifica
como indeseable o desvalorizado®!%1?), El estig-
matizado a menudo internaliza este sentido de
desvalorizacion y adopta un conjunto de actitu-
des, como vergiienza, disgusto y culpa®. Estas
actitudes producen un conjunto de comporta-
mientos que incluyen ocultar el rasgo estigma-
tizado"?. Asi, cuando una persona presenta los
sintomas y esto le lleva a pensar que podria es-
tar afectado de TB, pasa por un proceso de ne-
gacion y tarda en acceder a los servicios de sa-
lud, lo que supone un retraso en el diagnostico,
tratamiento y estudio de contactos, favorecien-
do asi la diseminacion de la enfermedad®!®!?.
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Ademas, se propone que esta estigmatizacion
es aun mayor en determinados grupos ya “se-
fialados” socialmente por su “menor estatus so-
cioecondmico” (toxicOmanos, presos, personas
sin hogar e inmigrantes)'*!¥. No obstante, se-
gun algunos estudios no se ha demostrado una
relacion directa entre la incidencia y el estatus
socioeconomico bajo, aunque si se ha encon-
trado una relacion entre la tuberculosis activa
y este estatus social, que podria deberse a la re-
duccion de la busqueda de salud y a una mala
adherencia a la terapia, contribuyendo asi mis-
mo a un aumento continuo en el nimero de ca-
sos y a agravar el problema de la resistencia a
los antibioticos, caracteristicas que en conjunto
contribuyen a “mantener el estigma’®'?.

CONCLUSIONES

La lesion pulmonar cavitada se considera al-
tamente sugestiva de TB y mas si se localiza
en lobulos superiores. Su busqueda activa y,
por tanto, el dominio de la radiografia de torax,
pueden aumentar las posibilidades de éxito en
la deteccion de casos. Se trata de una técnica
muy accesible desde la Atencion Primaria que,
gracias a su relacion continua y estrecha con la
poblacidén, puede incrementarlas de forma im-
portante, ya que se considera una enfermedad
social y que estigmatiza a los que la padecen 'y a
sus familias, lo que se traduce en infradiagnos-
tico de la misma. Por ello, con el fin de saltar
la barrera que la estigmatizacion supone para la
Salud Publica, queremos destacar el potencial
de la intervencion comunitaria de la Medicina
de Familia a través de estrategias que abarquen
tanto los aspectos clinicos, propiamente dichos,
como los sociales.
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RESUMEN

A pesar de los avances obtenidos en los ultimos
afios, la tuberculosis sigue siendo un problema rele-
vante de salud publica en muchas zonas geograficas
del mundo. La tuberculosis es el paradigma de en-
fermedad infecciosa con un alto componente social,
y en su abordaje no pueden soslayarse las medidas
tendentes a disminuir la pobreza, las desigualdades
economicas y la integracion de los colectivos mas
vulnerables. Por ello, la solidaridad y la justicia so-
cial son términos asociados al control de esta enfer-
medad. La Red TBS, integrada por diversas institu-
ciones nacidas de la sociedad civil, intenta informar
ala sociedad y a los profesionales sobre aspectos de
prevencion, control, diagnoéstico, tratamiento e in-
vestigacion de la tuberculosis, intentando evitar el
estigma que acompaia todavia a muchos pacientes.
Entre las actividades que organiza la Red TBS se
encuentran, entre otras, el Cineféorum Solidario (en
prisiones, locales de Cruz Roja y ONGs), Informa
TB y Jornadas de Actualizacion.
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ABSTRACT
Network against tuberculosis
and for solidarity:
the commitment of civil society

Despite the progress made in the last years,
the Tuberculosis remains a relevant public health
problem in many geographic areas of the world.
Tuberculosis is the paradigm of infectious disease
with a high social component, and in its approach,
measures aimed at reducing poverty, economic in-
equality and the integration of the most vulnerable
groups cannot be ignored. Therefore, solidarity and
social justice are terms associated with the control
of this disease. The TBS Network, made up of va-
rious institutions born from civil society, tries to in-
form society and professionals about aspects of tu-
berculosis prevention, control, diagnosis, treatment
and investigation, trying to avoid the stigma that
still accompanies many patients. Among the acti-
vities organized by the TBS Network are, among
others, the Solidarity Cinema Forum (in prisons,
Cruz Roja premises and NGOs), Informa TB and
Update Days.
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La Red contra la Tuberculosis y por la
Solidaridad (Red TBS) aglutina a diversas en-
tidades preocupadas por la salud publica, al
tiempo que desarrolla una campafia de concien-
ciacion y prevencion sobre el problema que su-
pone la tuberculosis. Se considera a la tubercu-
losis como un verdadero paradigma de lo que
representa una enfermedad social. Es una de las
mas antiguas que conocemos y el agente infec-
cioso que mayor nimero de muertes ha causa-
do en la historia de la humanidad. Apelamos a
la solidaridad para poner fin a esta epidemia de
injusticia, la cual tiene cura desde hace mas de
60 afios. Desde esta perspectiva, no se trata solo
de una cuestion medicosanitaria sino también
de gran interés para la sociedad civil, por lo que
la campaia parte de la propuesta de asociar la
tuberculosis a la solidaridad. Para ello, inten-
ta transmitir a la poblacion datos y mensajes
sobre la prevencion, la inclusion y el compro-
miso personal, estimulando la investigacion,
el conocimiento y la difusiéon. En un aspecto
mas especifico, hemos alentado la elaboracion
de un Plan para la Prevencion y el Control de
la Tuberculosis en Espaiia que aunara crite-
rios entre todas las comunidades autéonomas.
Afortunadamente, el Ministerio de Sanidad lo
aprobo el 14 de marzo de 2019 en la Comision
de Salud Publica, y fue presentado oficialmen-
te en nuestra 8¢ Jornada de Actualizacion en
Tuberculosis, celebrada el 20 de marzo.

En términos mas amplios, pretendemos con-
tribuir en nuestro pais a lograr los objetivos
marcados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), cuya estrategia proyecta con-
seguir en el afio 2035 una reduccion del 95%
(comparado con 2015) en el numero de muer-
tes por tuberculosis y un 90% de reduccion
de la incidencia (menos de 10 casos por cada
100.000 habitantes). La idea es conseguir para
el afio 2050 “cero muertes por tuberculosis,
cero casos registrados y cero sufrimientos cau-
sados por esta enfermedad infecciosa”.

30

En la actualidad, la tuberculosis se cobra mas
vidas que el SIDA y, segun datos de la OMS,
en 2018 fallecieron 1.450.000 personas, afec-
tando la enfermedad a un total de 10.000.000.
La pobreza es el mejor aliado que tiene esta
enfermedad y la mayoria de casos se generan
en paises con ingresos bajos y medios. No obs-
tante, en los paises desarrollados la tuberculo-
sis multirresistente y extremadamente resisten-
te va engrosando estadisticas y constituye una
amenaza para la seguridad sanitaria. Los ulti-
mos datos de la misma OMS indican también
que la tuberculosis es una de las 10 principa-
les causas de mortalidad en el mundo y, ade-
mas, es una de las principales causas de muerte
entre las personas con VIH. También en 2018
la estadistica indica que enfermaron un millon
de nifios y que 230.000 murieron debido a esta
causa. A nivel mundial, la incidencia esta re-
duciéndose a un ritmo del 2% anual, aproxi-
madamente. Esta cifra debe aumentar al 4-5%
con el fin de alcanzar las metas estimadas de la
Estrategia Fin de la TB. Se estima que entre
2000 y 2017 se salvaron 54 millones de vidas
gracias a la dispensacion de servicios de diag-
nostico y tratamiento contra la tuberculosis. La
propuesta de reducir su mortalidad para 2035
depende del apoyo mundial que se le otorgue y
acabar con la epidemia de tuberculosis es una
de las metas relacionadas con la salud incluida
en los Objetivos de Desarrollo Sostenible. En
2015, la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) aprob6 una Agenda que cuenta con 17
objetivos de Desarrollo Sostenible que inclu-
yen desde la eliminacion de la pobreza hasta el
combate del cambio climatico, la educacion, la
igualdad de la mujer, la defensa del medio am-
biente o el disefio de nuestras ciudades. En un
apartado del punto 3 sobre Salud y Bienestar
dice: “La tuberculosis sigue siendo la princi-
pal causa de muerte entre las personas que vi-
ven con el VIH, y representa aproximadamen-
te una de cada tres muertes relacionadas con
el SIDA . No hay duda de que para lograr que
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avance esta propuesta es fundamental garanti-
zar una vida saludable y promover el bienestar
universal, asi como combatir la propagacion de
enfermedades infecciosas como la tuberculosis,
tarea que implica un gran compromiso de to-
dos. Desestigmatizar y empatizar es fundamen-
tal para poner punto final a esta lacra.

LaRed TBS inicio su actividad el 29 de mayo
de 2013 a partir del consenso de cuatro entida-
des fundadoras: el Consejo General de Colegios
Oficiales de Médicos (OMC-CGCOM), la
Cruz Roja Espafiola, la Sociedad Espaiiola de
Médicos Generales y de Familia (SEMG) y la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR). Hoy la integran mas de cin-
cuenta entidades publicas y privadas. La estruc-
tura esta coordinada por una Secretaria Técnica
que se ocupa de disefiar e impulsar las activi-
dades en los diferentes ambitos de actuacion.
Cada afio, el Comité Cientifico y el Comité
Técnico aprueban un Plan de Accion siguiendo
los criterios del proyecto inicial, que es el de
poner fin a esta enfermedad social que conlleva
un componente infecto-contagioso y que ha es-
tado marginada y estigmatizada en el contexto
general y en casi todos los ambitos.

Las actividades que realiza la Red contra la
Tuberculosis y por la Solidaridad (Red TBS)
incluyen:

Cineférum  Solidario: Es una tarea de
sensibilizacion que se realiza mediante la
proyeccion de material audiovisual, y el debate
con los espectadores es el principal objetivo.
Actia en centros de atencidon sociosanitaria
que atienden a poblaciones en situacion de
precariedad, centros penitenciarios, centros de
acogida de refugiados y centros de atencion a
drogodependientes, ademas de colaborar en la
formacion con entidades y ONG. Cada sesion de
esta actividad dura unas dos horas y el nimero de
asistentes varia de las treinta a las cuatrocientas
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personas. También hay una version especial
en universidades mediante el denominado
Cineforum Consciente.

Talleres Red TBS Solidari@s: Actividad en
empresas de diversa indole con el fin de expli-
car que implica el “ser solidario”. A partir de la
experiencia adquirida por la Red TBS y apli-
cando las técnicas del coaching, se entrena so-
bre los aspectos que motivan la solidaridad y la
manera mas idonea para conducirlos. Un coach
propone al grupo los objetivos con los cuales se
puedan desplegar habilidades para desempefiar
tareas solidarias de una manera mas eficiente,
lo que permite mejorar los recursos con que se
cuenta, al tiempo que canalizar las inquietudes
de cada persona y su interaccion social. En las
sedes de Cruz Roja se realiza Interactiv@s, ci-
clo de conferencias-debate dirigido a cooperan-
tes, técnicos y trabajadores sociales que se ocu-
pan de problemas asociados a la salud.

Informa TB: Taller dirigido a profesionales de
los medios de comunicacion en sus respectivos
lugares de trabajo. Se conciencia sobre la pro-
blematica de esta patologia, se detalla la dimen-
sion de la situacion y se aborda la necesidad de
sensibilizar ¢ informar con rigor, huyendo de
topicos y estigmas.

Cine y TB: Propone acercar esta patologia a
través de la mirada de cineastas preocupados
por las desigualdades sociales y la repercusion
sanitaria que ha tenido la tuberculosis a través
de los tiempos. Se estructura con fragmentos de
muchas peliculas que ilustran mediante la fic-
cion esta realidad sanitaria sobre los aspectos
clinicos y socioldgicos.

Jornadas de Actualizacion en TB: Jornada anual
que se realiza en la sede del Consejo General
de Colegios Oficiales de Médicos de Espafia
(Madrid). Jornada de intercambio de opiniones
y experiencias entre médicos, investigadores,
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enfermeros, educadores, periodistas, cooperan-
tes, técnicos administrativos sanitarios, estu-
diantes avanzados, etc.

Entre las actividades mas destacadas figura la
elaboracion del Decalogo de la Red TBS para po-
ner fin a esta enfermedad social, un diptico que
se ha difundido ampliamente y cuyos contenidos
han sido consensuados por expertos en el tema.
Esta compuesto por diez principios y/o necesida-
des basicas como para acabar con esta patologia:

i) La tuberculosis es una enfermedad social
con un componente infecto-contagioso: es la
enfermedad de la injusticia.

ii) Es endémica en los paises pobres, una tra-
gedia en los paises en desarrollo y fruto de la
indiferencia en los paises ricos.

iii) Hace mas de medio siglo que tiene cura, y
es necesaria la intervencion de la administracion
publica a través de los lideres politico-sanitarios,
que son quienes deben gestionar este problema.

iv) Es posible e imprescindible acabar con la
tuberculosis y eliminar la carga socioeconomi-
ca que genera a la sociedad, pactando un com-
promiso politico realista y planificado.

v) Debemos promover una mayor proteccion
social para erradicar las causas que nutren la
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expansion de la enfermedad. Acabar con la tu-
berculosis es una inversion que revertira en el
beneficio colectivo.

vi) La investigacion para mejorar el diagnosti-
co y el tratamiento de la tuberculosis debe ser
una responsabilidad prioritaria de la industria
farmacéutica y un compromiso ético de una so-
ciedad consciente de la importancia de la salud
publica.

vii) Se debe mejorar la eficacia en la preven-
cion y en las intervenciones asistenciales en
materia de tuberculosis, prestando atencion in-
tegral a los sectores sociales con carencias y a
los colectivos de riesgo.

viii) Resulta necesario establecer estrategias re-
alistas para frenar la tuberculosis multirresis-
tente, pues aumenta la morbimortalidad de la
enfermedad y dificulta su erradicacion.

ix) Es fundamental implementar un Plan para la
Prevencion y el Control de la Tuberculosis en
Espafia que atine criterios entre todas las comu-
nidades autonomas.

x) La solidaridad es la manera mas eficaz para

contribuir a solucionar este problema y entre
todos podemos lograrlo.
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Anexo I
Participan en la Red TBS.

Acta Sanitaria; Barbizan; Ageéncia de Salut Publica de Barcelona; Asociacion Nacional
para la Seguridad en Centros Sanitarios; Associacio Illenca de Respiratori; Asociacion de
Meédicos Gallegos (ASOMEGA); BPL; Be Neumo Be You; Colexio Oficial de Farmacéuticos
da Provincia de Lugo; Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos (OMC-CGCOM);
Cruz Roja Espafiola; Cruz Roja Comunidad de Madrid; Cruz Roja Galicia; Cruz Roja Region
de Murcia; Cruz Roja Soria; Centro de Acogida para Inmigrantes San Blas; Departament de
Justicia Generalitat de Catalunya; Agencia EFE; EFE Salud; El Global; Editorial Saned;
Revista El Médico; Escuela Universitaria de Enfermeria de Cruz Roja Espafiola; Federacion
Espafiola de Asociaciones de Pacientes Alérgicos y con Enfermedades Respiratorias
(FENAER); Fundacion SEMG Solidaria; Gaceta Médica; Grupo de Estudio de las Infecciones
por Micobacterias (GEIM); Ibsen Comunicacién; infomedpress; Médicos del Mundo Illes
Balears; NeumoMadrid; NeumoSur; Nexora; Pressclipping; Servicio de Neumologia del
Hospital Universitario de La Princesa; Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN); SEMERGEN Solidaria; SEPAR Solidaria; Agencia Servimedia; Sociedad
Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC); Sociedad Espaiiola
de Médicos Generales y de Familia (SEMG); Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia
Toracica (SEPAR); Sociedad Espaiiola de Sanidad Penitenciaria (SESP); Subdireccion General
de Coordinacion de Sanidad Penitenciaria; Secretaria General de Instituciones Penitenciarias;
Ministerio del Interior; International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (The
Union); Unidad de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona; Unidad Editorial; Diario
Médico; Correo Farmacéutico; Universidad Autonoma de Madrid.
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RESUMEN

Fundamentos: La declaracion de enfermedades
es una herramienta fundamental en salud publica, im-
prescindible para conocer la magnitud del problema y
poder decidir adecuadamente la manera de resolverlo.
La busqueda activa de casos permite recuperar casos
que no fueron registrados mediante la declaracion pa-
siva. En este estudio pretendimos analizar si los casos
de tuberculosis (TB) detectados por las Unidades de
Tuberculosis (UTB) por bisqueda activa eran equipa-
rables a los declarados de forma pasiva por los profe-
sionales sanitarios o si bien presentaban diferencias.

Métodos: Se recogieron los datos del Registro
Gallego de Tuberculosis (SITUB), analizando los
2.753 casos de TB detectados entre 2014 y 2018. Se
compararon los intervalos de confianza y se analiza-
ron los datos con Ji cuadrado o pruebas T-Student, se-
gun fuese requerido.

Resultados: El 44,67% de los casos de TB fue-
ron detectados por las UTB mediante biisqueda acti-
va. Se detectd mayor proporcion mediante biisqueda
activa en baciliferos, pacientes con cultivo positivo,
localizaciéon TB pulmonar y alcoholismo, mientras
que fue menor en VIH (-) y en casos en edad pedia-
trica (menores de 15 aflos). Aunque la proporcion del
tipo de declaracion variaba dependiendo de la UTB o
la edad, no se detectaron cambios desagregando por
UTB ni al excluir a los menores de 15 afios.

Conclusiones: De no realizar busqueda activa, se
perderian casi la mitad de los casos. Se observan di-
ferentes caracteristicas de los pacientes segun como
hayan sido detectados, aunque no conocemos su posi-
ble causa. Por ello, la deteccion de casos por busque-
da activa es una importante medida de salud publica.

Palabras clave: Tuberculosis, Administracion
en Salud Publica, Vigilancia de la poblacion, Galicia,
Unidad de Tuberculosis, Busqueda activa.
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ABSTRACT
Comparison of the characteristics of
tuberculosis cases detected by tuberculosis
units by active finding and those declared
passively by health professionals.
Galicia 2014-2018

Background: The diseases’ declaration is a fun-
damental tool in public health. It’s essential to know the
magnitude of the problem and decide properly how to
solve it. The active finding of cases allows us to know
cases that weren’t registered by means of the passive
declaration. In this study, we intend to analyze whether
tuberculosis (TB) cases detected by Tuberculosis Units
(TBU) by active finding are different to those reported
passively by health professionals.

Methods: Data from the Galician Registry of
Tuberculosis (SITUB) were collected analyzing the
2,753 TB cases detected between 2014 and 2018.
Confidence intervals were compared and the data were
analyzed with Chi square or T-Student tests as required.

Results: 44.67% of TB cases of were detected by
TBU by active finding. A higher proportion was de-
tected by active finding in bacilliferous, patients with
positive culture, pulmonary location and alcoholism.
It was lower in HIV (-) and in pediatric cases (un-
der 15 years). Although the proportion of the type of
declaration varied depending on the TBU or age, no
changes were detected when segregating by TBU or
in people over 15 years old.

Conclusions: If active finding wasn’t perform, al-
most half of the cases would be lost. We observed di-
flerences in the characteristics of the patients according
to the way they have been detected, although we don’t
know their possible cause. Therefore, the detection of ca-
ses by active finding it’s an important public health tool.

Key words: Tuberculosis, Public Health
Administration, Population Surveillance, Galicia,
Tuberculosis Control Unit, Active finding.
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INTRODUCCION

La notificacion de casos de enfermedades in-
fecciosas ha sido y sigue siendo un paso critico
para controlar y prevenir la propagacion de en-
fermedades transmisibles. Dado que la tuber-
culosis (TB) es una de las principales causas
infecciosas de enfermedad y muerte en todo el
mundo, la notificacion de casos de TB es par-
ticularmente importante. La declaracion de ca-
sos es esencial para la vigilancia de rutina y
para determinar la carga de TB en la comuni-
dad. Ademas, sirve para detectar la fuente de
infeccion y brotes, ayuda a establecer la ido-
neidad del diagndstico y los esquemas de tra-
tamiento recomendados, y es esencial para la
planificacion, implementacion y evaluacion
de programas de atencion y prevencion! >33,
Asi, la Estrategia para poner fin a la TB de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) su-
braya la necesidad de fortalecer los marcos re-
glamentarios de salud publica, incluida la no-
tificacion obligatoria de casos de TB®89. En
el tltimo informe sobre la situacion de la TB a
nivel mundial publicado por la OMS se observa
que en el afio 2018 sigue habiendo una amplia
brecha entre el numero de casos nuevos notifi-
cados (7 millones) y los 10 millones estimados
(intervalo de confianza: 9-11,1 millones)"?.

Para garantizar una alta sensibilidad del sis-
tema de vigilancia, la bisqueda de casos en di-
ferentes fuentes de informacion es imprescindi-
ble. Segun el Plan Nacional de Tuberculosis',
se deben incluir las siguientes fuentes: los ser-
vicios de microbiologia clinica y de farmacia
hospitalaria de los hospitales publicos y priva-
dos, informacion de altas hospitalarias, infor-
macion de instituciones penitenciarias, registro
de casos de infeccion por VIH y sida, asi como
registros de mortalidad por causas. Se debera
evaluar la exhaustividad del sistema de vigi-
lancia de la TB en las comunidades autonomas
(CCAA) con los estudios pertinentes para iden-
tificar todos los casos.
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Al implantarse el Programa Gallego de
Prevencion y Control de la TB (PGPCTB) en
1996, siguiendo las recomendaciones de la OMS,
Galicia se dot6 de un sistema epidemioldgico de
vigilancia especifica, estructurado en diferen-
tes niveles de actuacion, con busqueda activa
de casos, creacion de Unidades de Tuberculosis
(UTB), un laboratorio de referencia para mico-
bacterias y con una clara priorizacion de objeti-
vos y estrategias para abordarlos!'?.

Las UTB son unidades especificas de pre-
vencion y control de la TB con funciones asis-
tenciales y de salud publica, que incluyen la
busqueda activa de casos no declarados.

De acuerdo con la orden de 4 de diciembre
de 199819, que regula el sistema especifico de
vigilancia de TB en Galicia, todos los profe-
sionales médicos en ejercicio estan obligados
a notificar todos los casos de TB, sus segui-
mientos y la situacion final de su tratamiento,
asi como los estudios de contactos con sus se-
guimientos y situacion final de los tratamientos
preventivos instaurados, al Registro Gallego de
Tuberculosis (SITUB), a través de la UTB de
su area sanitaria. En Galicia, la actuacion de las
UTB es la clave del control de la TB en nues-
tra comunidad™, lo que nos permite disponer
de informacion relevante y de calidad para co-
nocer y caracterizar la distribucion de la enfer-
medad en la poblacion. Esto permite la toma
de decisiones pertinentes en materia de preven-
cién y control.

El objetivo de este estudio fue analizar si
existian diferencias entre las caracteristicas de
los casos de TB declarados pasivamente por los
profesionales sanitarios y los detectados por las
UTB por busqueda activa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descrip-
tivo retrospectivo usando como fuente de datos
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el SITUB, en el cual la informacion se obtuvo
por dos vias:

— Declaracion pasiva de casos por los profe-
sionales del sistema sanitario publico y priva-
do, mediante las “Declaraciones ampliadas”
del sistema especifico de vigilancia de la TB en
Galicia

— Busqueda activa por parte de las UTB de po-
sibles casos no declarados, utilizando para ello
registros y documentos ya existentes (en servi-
cios de Microbiologia, Anatomia Patologica,
Farmacia, Registro de Altas Hospitalarias,
de Sida, y de Mortalidad e Instituciones
Penitenciarias), a través de la revision de histo-
rias clinicas de los casos sospechosos de TB y de
entrevistas con los pacientes y contactos de TB.

El SITUB captura automaticamente todos los
casos con muestras compatibles con TB (baci-
loscopia y/o cultivo positivos) de la aplicacion
informatica de los Servicios de Microbiologia,
por lo que si un caso no esta declarado le llega
al instante un aviso a las UTB para su estudio.
El resto de las fuentes son revisadas, mensual-
mente como minimo, pero no se recoge el tiem-
po transcurrido entre el diagnostico y registro.
En todo caso, serian casos no baciliferos ni con-
firmados.

Del SITUB se extrajeron las siguientes
variables de las TB incidentes (es decir, la suma
de los casos iniciales y las recidivas) registradas
en Galicia durante el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre del
2018: UTB dereferencia (las cuales se decidieron
anonimizar, enumerandolas del 1 al 7), origen de
la informacion, edad, sexo, tipo de localizacion
(pulmonar y extrapulmonar), radiografia de
torax, bacilifero, cultivo del caso, antibiograma
(resistencias), colectivos vulnerables (VIH,
inmigrante y edad pediatrica -menores de 15
aflos-), factores de riesgo asociados (usuario
de drogas, distocia social y alcoholismo).
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Para estudiar si la edad del paciente influia
también se analizaron estas variables excluyendo
los menores de 15 afios para comprobar que se
mantenian las diferencias.

Para el andlisis estadistico se utilizo el progra-
ma Stata/IC 15.1 para Windows (64-bit x86-64).

Se utilizaron tanto el andlisis de los inter-
valos de confianza de las medias o proporcio-
nes de cada grupo, como el analisis mediante
T-Student o Ji-cuadrado para observar posibles
diferencias en los grupos. Se analiz6 el porcen-
taje de declaracion por parte del profesional sa-
nitario dependiendo de si el paciente presenta-
ba o no dicha variable.

Para la creacion de tablas y graficos, se us6
el programa Microsoft Excel para Office 365
MSO (16,0,12430,20112) 32 bits y para la crea-
cion de este documento el Libre Office Writer
Version 6.2.7.1 (x86).

Aspectos éticos. No fue necesario pasar el co-
mité de ética porque los datos usados procedie-
ron de la declaracion obligatoria de los casos de
TB al SITUB, el analisis se llevo a cabo con los
datos anonimizados y este estudio se hizo por
interés de salud publica.

RESULTADOS

Segtin el origen de la informacion, de los
2.753 casos de TB registrados en Galicia en el
periodo 2014-2018, 1.521 (55,25%) fueron no-
tificados (declaracion pasiva), 1.227 (44,57%)
fueron detectados por las UTB por busqueda
activay en 5 (0,18%) casos no constaba esta in-
formacion. Por ello, estos 5 altimos casos fue-
ron considerados como missings comparando
los 2.748 restantes.

Las fuentes de deteccion de los casos
no declarados fueron: 852 (69,44%) por el
servicio de microbiologia, 193 (15,73%) por
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otros servicios, 80 (6,52%) por contacto con un
enfermo, 65 (5,30%) por el servicio de anatomia
patologica, 28 (2,28%) por el registro de altas, 8
(0,65%) por el servicio de farmaciay 1 (0,08%)
por el registro de sida. En este periodo no
obtuvimos casos del registro de mortalidad ni a
través de instituciones penitenciarias (figura 1).

Area sanitaria (UTB de referencia): Se obser-
varon diferencias estadisticamente significati-
vas entre las diferentes areas sanitarias, siendo
en el area 1 donde mas declaraciones pasivas
se reciben (69,85%), y en el area 4 en la que
menos (17,50%). La busqueda activa tenia un
rango de 61,11% (21,39%-82,50%), siendo la
media de 44,65% (figura 2). Por ello, se decidi6
analizar estratificando por UTB las variables de
microbiologia.

Variables generales: No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas en cuanto
al sexo, siendo declarados de forma pasiva el

54,34% de los hombres (IC: 51,91%-56,75%)
frente al 56,81% (53,89%-59,68%) de las mu-
jeres, aunque si son significativas en la edad,
en la cual los pacientes tenian una diferencia
de edad de 7,25 afios (IC: 5,59-8,91) seglin el
origen de la deteccion, 54,47 afios en los detec-
tados por busqueda activa y 47,22 afios en los
declarados de forma pasiva.

Localizacion: El porcentaje de casos registra-
dos por declaracion pasiva de las TB pulmona-
res se sittia en el 51,57% (IC: 49,27%-53,87%)
y en las exclusivamente extrapulmonares es del
62,70% (IC: 59,55%-65,75%).

En 22 pacientes no esta registrado si se rea-
liz6 radiografia de torax, el 50% (IC: 30,24%-
69,76%) eran del grupo de declaracion pasiva 'y
la otra mitad del de busqueda activa. De los 610
en los que se encontr6 una radiografia de to-
rax no sugestiva de TB el 55,08% (IC: 51,11%-
58,99%) fueron declarados de forma pasiva,

Figura 1
Origen de la informacion de los casos de TB registrados en Galicia en el periodo 2014-2018.
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Figura 2
Casos detectados seguin su origen en las diferentes areas sanitarias. Galicia 2014-2018.
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de los 1.547 con radiografia sin caverna fueron
declarados el 56,17% (IC: 53,69%-58,63%) ,y
de las 552 con caverna lo fueron el 54,17% (IC:
49,99%-58,29%).

Microbiologia: Se observd que el porcentaje
de detectados por declaracion pasiva es menor
en los baciliferos, suponiendo un 44,04% (IC:
40,63%-47,51%) de ellos, frente al 55,01%
(IC: 51,54%-58,44%) en los no baciliferos. Si
dividiésemos por area sanitaria o UTB, en el
area 1 fue un 57,38% en baciliferos y 73,16%
en no baciliferos; en el area 2, 24% y 52%; en el
area 3,42,47% vy 58,49%; en el area 4, 13,25%
y 14,52%; en el area 5, un 56,70% y 80,22%:; en
el area 6, 34,31% y 34,48%; y en el area 7, un
49,74% y 59,18%, respectivamente (figura 3).

De los casos con cultivo positivo, el 46,39%
(IC: 44,07%-48,72%) fue declarado de for-
ma pasiva, mientras que de los que presenta-
ban cultivo negativo lo fueron el 70,30% (IC:
66,53%-73,80%). Si estratificamos por UTB, el
porcentaje de cultivos positivos declarados de
manera pasiva varia del 12,43% al 67,41%, y el
porcentaje de cultivos negativos declarados por
esta via varia entre el 25,27%-98,73%.
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En cuanto a las resistencias, se registra-
ron 222 casos con resistencias a algin farma-
co, pero no se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas, siendo detectados por
declaracion pasiva el 41,44% (IC: 35,14%-
48,04%) de las TB resistentes y el 47,19% (IC:
44,69%-49,72%) de las sensibles. No se realizo
un analisis pormenorizado por tipo de resisten-
cia al ser la n muy pequena.

Colectivos de especial vulnerabilidad: Se de-
tectaron diferencias en los VIH (+). El 39,47%
(IC: 29,16%-50,83%) fueron declarados de for-
ma pasiva, mientras que en los que no presen-
taban VIH el porcentaje de detectados por este
método era del 53,49% (IC: 51,13-55,83%).

En cuanto a los inmigrantes, el 57,69% (IC:
50,87%-64,23%) fueron declarados de forma
pasiva y el 42,31% (IC: 53,22%-57,08%) fue
detectado por busqueda activa. Resulto esta-
disticamente significativa en los menores de
15 afios, los cuales fueron declarados de for-
ma pasiva el 77,27% (IC: 69,99%-83,21%). En
cambio, en los adultos (15 o mas afos), la cifra
de declarados de forma pasiva fue del 54,05%
(52,12%- 55,96%).
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Figura 3
Numero y porcentaje de casos de TB pulmonar segiin bacteriologia
y origen de informacién. Galicia 2014-2018.
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Factores de riesgo: Con relacion al alcoholis-
mo, el 43,04% (IC: 33,54%-50,87%) de los que
lo presentaban fueron declarados de forma pa-
siva, mientras que en los que no lo presentaba
supuso un 53,84% (IC: 51,43%-56,24%), resul-
tando también la diferencia significativa.

Con relacion a ser usuario de drogas, el
44.42% (IC: 32,84%-56,04%) fueron declara-
dos de forma pasiva, y entre los que no lo eran
fueron declarados por esta via el 53,24% (IC:
50,89%-55,58%), resultando también la dife-
rencia significativa.
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En cuanto a la distocia social, el 45,24% (IC:
34,96%-55,94%) de aquellos que la presentan
fueron declarados de forma pasiva, y el 53,27%
(IC: 50,91%-55,62%) de aquellos que no la
presentan.

En la tabla 1 se presenta un resumen de los

principales resultados del estudio segun el ori-
gen de la informacion.
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Tabla 1
Origen de la informacion de los casos incidentes de TB en Galicia. 2014-2018.
Total Declaracion Blisqueda
Periodo 2014-2018 pasiva activa i)
N° % N° % N° %
N° de casos (incidentes)® 2.748 - 1.521 | 55,35 | 1.227 | 44,65 -
Sexo Hombre 1.625 | 59,13 | 883 | 54,34 | 742 | 45,66 0200
Mujer 1.123 | 40,87 | 638 | 56,81 | 485 | 43,19 |
Edad (media aios) 50,47 - 4722 - 54,47 - 0,0001
Area 1 733 | 26,67 | 512 |69,85| 221 | 30,15
Area 2 200 | 7,28 84 42,00 | 116 | 58,00
, Area 3 244 | 8,88 142 | 58,20 | 102 | 41,80
g;l];”t/gfga Area 4 320 | 11,64 56 |17.50 | 264 | 82.50 |0.0001
Area 5 346 | 12,59 | 272 | 78,61 74 | 21,36
Area 6 385 | 14,01 | 143 | 37,14 | 242 | 62,86
Area 7 520 | 18,92 | 312 | 60,00 | 208 | 40,00
., Pulmonar 1.815 | 66,05 | 936 | 51,57 | 879 | 48,43
Localizacion - pulmonar 933 13395 | 585 | 6270 348 | 37.30 000!
No realizada 22 0,81 11 50 11 50
Rx torax E(f‘s"fllgaés‘t’igztgg’%ga 610 |2234| 336 | 5508 | 274 | 4492 (oo
Patologica sin caverna 1.547 | 56,65 | 869 | 56,17 | 678 | 43,83
Patologica con caverna 552 120,21 | 299 | 54,17 | 253 | 4583
TB Pulmonar bacilifera 797 143,91 | 351 | 44,04 | 446 | 55,96
LB pLimonar T8 Pulmonar no bacilifera 798 | 43,97 | 439 | 55,01 | 359 | 44,99 0,0001
TB Pulmonar bacilifero NC**™ 220 | 12,12 146 | 66,36 | 74 | 33,64
. Cultivo positivo 1.759 | 74,38 | 816 | 46,39 | 943 | 53,61
Cultivo Cultivo negativo 606 | 25.62 | 426 | 7030 180 | 29.70 | 000!
. Sensible 1.515 | 87,22 | 715 | 47,19 | 800 | 52,81
Antibiograma 1 - istente 22 (1278 92 4144 130 | 58,56 108
VIH (+) 76 4,20 30 |39,47| 46 | 60,53 0.017
VIH (-) 1.735 195,80 | 928 | 53,49 | 807 | 46,51 |
Colectivos Inmigrante 208 | 7,57 | 120 | 57,69 | 88 |4231 0.480
vulnerables Autdctono 2.540 1 92,43 | 1.401 | 55,16 | 1.139 | 44,84 |
Edad pediatrica (<15 afios) 154 | 5,60 119 | 77,27 | 35 |22)73 0.0001
Adulto (>15 afios) 2.594 | 94,40 | 1.402 | 54,05 | 1.192 | 45,95 |
Alcoholismo 158 | 8,72 68 | 43,04 90 | 56,96 0.009
No alcoholismo 1.653 191,28 | 890 | 53,84 | 763 | 46,16 |
Factpres Usuario drogas 68 3,75 30 | 4442 | 38 | 55,88 0.139
de riesgo No usuario de drogas 1.743 1 96,25 | 928 | 53,24 | 815 | 46,76 | ~
Distocia social 84 4,64 38 4524 46 | 54,76 0.150
Sin distocia social 1.727 1 95,36 | 920 | 53,27 | 807 | 46,73 |

(*) p<0.05 estadisticamente significativo; (**) Se excluyen 5 casos con origen de la informacion
desconocida; (***) En este analisis se incluyen los pacientes con localizacion al menos pulmonar;
(****) En los casos en los que no constaba si era bacilifero se consideré missing esa variable en el analisis.
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DISCUSION

Hacer que la notificacion de TB sea
obligatoria es un punto de partida esencial pero
no suficiente para garantizar que cada caso de
TB detectado sea notificado a las autoridades
sanitarias pertinentes, por lo que la busqueda
activa de casos es determinante para este fin'.
Una encuesta europea reciente mostro que casi
todos los paises encuestados tenian vigilancia
electronica de TB basada en casos, y mas de
la mitad (58%) tenia personal dedicado de
vigilancia de TB para actividades de validacion
de datos y garantia de calidad®. Sin embargo, es
importante destacar que la supervision de apoyo
de las actividades programaticas, incluidas las
notificaciones de casos, se realizaba de forma
rutinaria en el 61% de los paises™.

Hoy en dia, para la gestion de la TB, desde
la OMS se subraya la importancia de fortalecer
el registro y la notificacion de datos de forma
online, promover herramientas estandar para la
captura de datos en plataformas electronicas, o
la adopcion de tecnologias de adherencia digi-
tal. No solo facilitaria la deteccion precoz de
los casos por parte de los programas de TB sino
también un mejor seguimiento de los mismos y
de sus respectivos contactos'?.

Segtin el ECDC, en la Regién Europea de
la OMS se notificaron en 2017 238.819 casos
de TB incidentes, que suponen el 88% de los
casos estimados!”. Encontramos proporciones
similares en otros estudios"®!?. En nuestro caso,
solamente el 55,35% de los casos registrados
fueron declarados. Una posibilidad para esta
infradeclaracion podria ser que la aplicacion
informatica del SITUB captura automaticamente
todos los casos con microbiologia compatible
con TB, lo que justifica que los servicios de
microbiologia sean la mayor fuente de deteccion
de casos no declarados y que pueda haber
una relajacion de los profesionales a la hora
de declarar casos con bacteriologia positiva.

4

Este hecho también explicaria que se declaren
mas las TB extrapulmonares, porque el porcentaje
de confirmaciones bacteriologicas es menor en

este grupo.

Aunque encontramos diferencias en cuanto a
la declaracion por UTB, tras un analisis estrati-
ficando por unidad, estas diferencias no parecen
afectar al sentido de los resultados. Destaca el
grupo de edad pediatrica, el cual tiene el mayor
porcentaje de declaracion pasiva, el 77,27%.
Esto podria estar relacionado con que la mayor
parte de estos casos se diagnostican en los estu-
dios de contactos y estos son realizados por las
propias UTB.

Llama la atencion que los casos con facto-
res asociados, generalmente con mayor pro-
blematica social, no sean mas declarados que
aquellos casos que no los presentan, ya que las
UTB cuentan con un trabajador social que po-
dria contribuir al manejo de estos casos. Esto
argumenta a favor de la importancia de la bus-
queda activa.

En un reciente articulo de S. Brugueras, LI.
Roldan, T. Rodrigo et al destacan que, aunque
la TB es una enfermedad de declaracion
obligatoria, en algunos centros de Espafia existe
subnotificacion de casos a Salud Publica, lo que
supone una complicacion para el control de la
enfermedad®”. Un estudio de Giménez-Duranet
et al®" demostro la existencia de subnotificacion
en las Islas Baleares a partir de las prescripciones
de farmacos antituberculosos, y otro de Morales-
Garcia et al® observo en 16 centros espafioles
una importante subnotificacion y destacd que
los centros que contaban con enfermera gestora
de casos tuvieron tasas de registro del 100%, lo
que refuerza la importancia de esta figura en las
UTB.

En Espana, con la publicacion del Plan
Nacional de TB en 2019 se hace hincapié en

que, para garantizar una alta sensibilidad del
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sistema de vigilancia, la busqueda de casos en
diferentes fuentes de informacion es impres-
cindible, incluyendo las fuentes anteriormente
descritas. Los sistemas de vigilancia deben al-
canzar una calidad y exhaustividad semejante
para poder valorar las tendencias evolutivas de
cada area y conocer la situacion real de esta en-
fermedad?.

En Galicia ha resultado muy positiva la im-
plantacion del Programa de TB hace mas de
20 afios, con una amplia experiencia acumula-
da en cuanto a gestion de las UTB, que cuen-
ta con un equipo multidisciplinar formado por
personal médico, de enfermeria y de trabajo
social, asi como un sistema de busqueda acti-
va de casos muy exhaustivo con el que se es-
tima que se detecta el 100% de los casos y, en
consecuencia, el estudio de sus contactos. Esto
nos permitira avanzar hacia la eliminacion de
la TB, siguiendo las recomendaciones de la es-
trategia End TB de la Organizacion Mundial
de la Salud®!29,

Nuestro estudio presenta algunas limitacio-
nes. Una de ellas podria ser la metodologia del
registro en algunas areas sanitarias. Otra que la
captacion de microbiologia es automatica y no
siempre se modifica la variable origen de la in-
formacion, aunque se reciba posteriormente la
declaracion pasiva del caso, por lo que se po-
dria estar sobrestimando los casos detectados
por busqueda activa.

A modo de conclusion, se detecta una impor-
tante infradeclaracion de casos de TB en nuestra
comunidad, pero gracias al sistema de busqueda
activa se consiguen registrar, casi con total segu-
ridad, todos los casos, lo que facilita la vigilan-
cia, la investigacion de contactos, el manejo de
brotes y el control de esta enfermedad.

La simplificacion del proceso de declaracion,
facilitando que se pueda realizar online, mejoraria

el cumplimiento por parte de los profesionales
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sanitarios. Ademas, extendiendo el uso de las
herramientas digitales también podria conseguirse
una mayor eficiencia del sistema, evitando retrasos
en la comunicacion, con lo que se podrian llevar
a cabo todas las actividades de salud publica sin
demoras.

Consideramos de interés la realizacion de
nuevos estudios dirigidos a estudiar la causali-
dad de las diferencias en el origen de la detec-
cion de casos entre las variables en las que se
encontraron diferencias en este estudio.
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RESUMEN

A pesar de los avances obtenidos en las tltimas
décadas, la tuberculosis sigue siendo un importante
problema de salud publica en amplias zonas de la
geografia mundial, y produjo mas de 1,6 millones
de muertes en 2017. La irrupcion de casos con tu-
berculosis multirresistente y extremadamente resis-
tente dificulta su curacion y su progresiva erradica-
cion. Afortunadamente, en los ultimos afos se han
introducido técnicas moleculares capaces de diag-
nosticar la enfermedad en pocas horas, detectando
también mutaciones genéticas que codifican resis-
tencias a los farmacos mas activos en su curacion.
Con la incorporacion de la bedaquilina y la delama-
nida contamos con nuevos esquemas de tratamiento
mas cortos y eficaces, asi como menos toxicos, para
los casos resistentes. El futuro de la lucha contra
la tuberculosis debe basarse en la sospecha clinica
en los grupos mas vulnerables (ancianos, inmuno-
deprimidos e inmigrantes), el diagndstico preciso
y precoz, el tratamiento corto con farmacos orales
y la incorporacion de estrategias socioecondmicas
solidarias que mejoren la situacion de los paises y
colectivos mas vulnerables.

Palabras clave: Tuberculosis, Tuberculosis
resistente a farmacos, Diagnostico, Tratamiento,
Solidaridad.
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ABSTRACT
The tuberculosis in 2020:
challenges and opportunities

Despite the progress achieved in recent decades,
tuberculosis continues to be a major public health
problem in wide areas of the world geography, and
caused more than 1.6 million deaths in 2017. The
eruption of cases with multidrug-resistant tubercu-
losis and extremely resistant hinders its healing and
its progressive eradication. Fortunately, in the past
few years, molecular techniques capable of diagno-
sing the disease in a few hours have been introdu-
ced, also detecting genetic mutations that encode
resistance to the most active drugs in its cure. With
the incorporation of bedaquiline and delamanide,
we count on new shorter, more effective and less
toxic treatment schemes for resistant cases. The fu-
ture of the fight against tuberculosis must be based
on clinical suspicion in the most vulnerable groups
(elderly, immunosuppressed and immigrants), an
accurate and early diagnosis, a short treatment with
oral drugs and the inclusion of solidarity socioeco-
nomic strategies that improve the situation of the
most vulnerable countries and groups.

Key words: Tuberculosis, Drug resistant tu-
berculosis, Diagnosis. Treatment, Solidarity.
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La tuberculosis (TB) continua siendo, en
pleno siglo XXI, la enfermedad infecciosa que
mas muertes ha causado en la historia de la hu-
manidad, y es capaz de generar cifras relevan-
tes de morbimortalidad en muchas areas de la
geografia mundial’-?. El Gltimo informe anual
publicado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima una incidencia de 10 mi-
llones de nuevos casos en 2017, de los que el
9% estarian infectados ademas por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)®. En los
ultimos afios se observa también la irrupcion
de casos multirresistentes (TB-MR), aquellos
resistentes a la rifampicina (R) y la isoniaci-
da (H), y de casos extremadamente resistentes
(TB-XDR), con resistencia adicional a quino-
lonas e inyectables, lo que complica la lucha
contra esta patologia y dificulta su progresi-
va erradicacion. A pesar de ser una enferme-
dad prevenible y curable en la gran mayoria
de los casos, de haberse incorporado métodos
diagnosticos moleculares mas rapidos y preci-
sos, y de contar en nuestro arsenal terapéutico
con nuevos farmacos y esquemas mas cortos y
fiables para tratar los casos resistentes, la TB
causo en 2017 mas de 1,6 millones de muer-
tes, una cifra absolutamente inasumible®.

En Europa, las tasas de incidencia global en
2016 se situaron alrededor de los 30 casos por
cada 100.000 habitantes, con cifras mas ele-
vadas de TB-MR, situacion provocada por los
paises de Europa Oriental. De hecho, la OMS
ha identificado 18 paises de alta prioridad
para luchar contra la TB, y algunos de ellos,
como Rumania, Ucrania y Bulgaria, cuentan
con porcentajes relevantes de inmigrantes en
nuestro pais®.

La situacion en Espafa ha mejorado
notablemente en las ultimas décadas, con
tasas cercanas a los 10 casos por cada 100.000
habitantes en 2016, limite superior para ser
considerado como un pais de baja incidencia.
Los niveles de TB-MR se equiparan a los de
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los de los paises mas desarrollados®. Se asume
entonces que el panorama global en la lucha
contra la TB se va aclarando en los ultimos
afios, aunque con mucha mayor lentitud de lo
que seria deseable. Desde que la OMS declaro
en 1993 la lucha contra esta enfermedad como
una emergencia global y apel6 a la necesidad de
conseguir fondos econdémicos para consolidar
y difundir nuevas herramientas diagnodsticas y
terapéuticas, han sido muchas las actuaciones y
medidasllevadasacabo pordistintos organismos
y entidades para alcanzar esos objetivos. La
OMS dio un ambicioso paso adelante en 2014,
al disefiar la Estrategia Mundial y Metas para
la Prevencion, la Atencion y el Control de la TB
después de 2015, con tres puntos clave a lograr
para 2035: reduccion del 95% de la mortalidad,
disminucion del 90% de la incidencia (tasas
globales menores a 10 casos por cada 100.000
habitantes) y la eliminacion de los catastroficos
gastos para las familias con pacientes®.

Los conocimientos incorporados en los ulti-
mos aflos han permitido a los profesionales dis-
poner de medios mas eficaces para diagnosticar
y tratar a los pacientes con TB, fundamental-
mente a aquéllos con TB resistente a farmacos,
que son los que plantean los retos mas exigen-
tes. Actualmente, no se pueden asumir retrasos
de semanas o meses para conocer la positividad
de un cultivo en medio liquido o sélido, o el ni-
vel de resistencias de una cepa de M. tubercu-
losis. Las pruebas de sensibilidad fenotipicas,
precisas y seguras, demoran la toma de decisio-
nes terapéuticas relevantes. Afortunadamente,
se cuenta con técnicas moleculares capaces de
solventar, con altas tasas de sensibilidad y espe-
cificidad, estos problemas. Asi, el Xpert MTB/
RIF es capaz de diagnosticar la TB con bastan-
te precision al detectar material genético de la
micobacteria en 90-120 minutos, informando
también de la posible resistencia genotipica a
R, informacion imprescindible para disefiar un
tratamiento especifico. El GenotypeMDRplus
puede encontrar simultaneamente mutaciones
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en los genes que codifican resistencias a H y
R en 6-24 horas. Y el GenotypeMDRsl version
2 nos informa de resistencia a las quinolonas y
a los farmacos inyectables de segunda linea®.

También los esquemas de tratamiento y los
farmacos que los integran se han beneficiado de
los ensayos clinicos e investigaciones recien-
tes. La combinacion de 3-4 farmacos durante
seis meses se mantiene en casos sensibles, pero
los casos con TB-MDR y TB-XDR cuentan con
mejores opciones para su curacion®. La con-
solidacion del linezolid como farmaco “esen-
cial” por su actividad bactericida y esterilizante
es una excelente noticia, asi como la irrupcion
de la bedaquilina y la delamanida, pues permite
contar con farmacos novedosos y eficaces. Ya
se pueden tratar la gran mayoria de TB-MR con
un esquema corto de 9-12 meses, algo impen-
sable hace unos afios®. Y se acaba de publi-
car una nueva clasificacion de farmacos en tres
grupos para su uso secuencial, que va a permi-
tir combinaciones de 3-4 farmacos por via oral
para el manejo de esos casos con TB-MR sin
resistencias a farmacos de segunda linea”. De
hecho, con los ultimos datos publicados, ya se
puede manejar a esos pacientes con un esque-
ma de seis meses con levofloxacino, linezolid y
bedaquilina. Y los enfermos con TB-XDR po-
drian manejarse también con farmacos orales,
con una combinacion de bedaquilina, linezolid
y pretomanida durante seis meses®.

Desde la perspectiva actual, al reflexionar
sobre como el especialista se enfrentaba a los
pacientes con sospecha de TB hace 20 afios,
es inevitable pensar en los cambios vertigino-
sos que han acaecido, sobre todo después de
la convulsion que supuso la epidemia de VIH
y SIDA de los afios 80 y 90. El informe anual
de la OMS publicado en el afio 2000 solamen-
te hablaba de una notificacion de algo mas de
3.600.000 casos (incidencia de 61 casos por
cada 100.000 habitantes), cuando se estimaba
que la incidencia era sensiblemente mayor®.
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Espafia era, después de Portugal, el pais de la
Union Europea con mas incidencia de TB, con
mas de 20 casos por cada 100.000 habitantes, y
con una apreciable infranotificacion. Los facto-
res de riesgo mas importantes en nuestro pais
para padecer TB activa eran la infeccion por
VIH (8% del total) y la estancia en prision'?.
Y en la Comunidad de Madrid, se obtenian en
1999 unas tasas de TB de 26 casos por cada
100.000 habitantes, de los que un 7,4% presen-
taba también VIH y un 11,8% habia nacido en
otros paises!'). El diagndstico precoz de la TB
en esos momentos era complicado si el paciente
no tenia un cuadro clinico y radiolégico suges-
tivo junto a una baciloscopia positiva. El culti-
vo en medio solido era muy lento y se estaban
empezando a introducir los medios liquidos en
los laboratorios de primer nivel, con notables
mejoras en el tiempo y la sensibilidad de la de-
teccion de M. tuberculosis y con la opcion de
realizar antibiogramas a los farmacos de pri-
mera linea’?. El manejo terapéutico de los ca-
sos sensibles seguia el esquema desarrollado en
la ultima década, utilizando tres farmacos en
la fase inicial, afiadiendo el etambutol solo si
existian sospechas de resistencias primarias a
H mayores del 4%. Los casos de TB-MR eran
manejados con largas y toxicas combinaciones,
donde jugaban un papel relevante farmacos
como la capreomicina, la kanamicina, la etio-
namida, la cicloserina o el PAS, a los que solo
se recurre hoy en situaciones excepcionales'.

.COMO SE VA A ABORDAR
LA LUCHA CONTRA LA TB
EN LOS PROXIMOS ANOS?

El hecho de vivir en un pais desarrollado
obligara a centrar las sospechas diagnosticas
en determinados colectivos de pacientes, como
las personas mayores de 75 afos, los inmi-
grantes y refugiados, y los inmunodeprimidos
(terapias biologicas, quimioterapia). El rapi-
do desarrollo de las técnicas moleculares per-
mitird contar probablemente con dispositivos
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portatiles capaces de procesar muestras respi-
ratorias y dar un diagndstico precoz y preciso
(incluyendo sospecha de resistencias)!¥. Y con
la posibilidad reciente del manejo de casos con
TB-MR mediante farmacos orales, parece cada
vez mas cercana la opcion de un esquema Uni-
co con pocos farmacos (linezolid, bedaquilina
y pretomanida) para tratar los casos sensibles
y resistentes'”. Pero una respuesta eficaz glo-
bal contra la TB no puede limitarse a actuacio-
nes médicas, sino que debe incluir estrategias
socioecondmicas mas ambiciosas. Teniendo en
cuenta que la TB golpea con mayor frecuencia
a los estratos sociales mas desfavorecidos, se
necesita un compromiso ineludible de los pode-
res publicos y de los Estados para luchar contra
la desigualdad y promover la integracion eco-
ndmica, laboral y social de los colectivos mas
vulnerables.

BIBLIOGRAFIA

1. Farga V, Caminero JA. Tuberculosis (3" edicion). Ed.
Mediterraneo. 2011.

2. Global tuberculosis report 2018. Geneva: World Health
Organization; 2018.

3. European Centre for Disease Prevention and Control/
WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillan-
ce and monitoring in Europe 2018 — 2016 data.

4. Estrategia mundial y metas para la prevencion, la aten-
cion y el control de la tuberculosis después de 2015. N°
documento WHAG67.1. Organizacion Mundial de la Salud.
2014.

5. Caminero JA, Cayla JA, Garcia-Garcia JM, Garcia
Pérez FJ, Palacios JJ, Ruiz-Manzano J. Diagnostico y trata-
miento de la tuberculosis con resistencia a farmacos. Arch
Bronconeumol. 2017; 53(9): 501-9.

48

6. Nunn AJ, Phillips PPJ, Meredith SK, Chiang C-Y,
Conradie F, Dalai D et al. A trial of a shorter regimen for
rifampin-resistant tuberculosis. N Engl J Med. 2019 Mar
28;380(13): 1201-13.

7. WHO consolidated guidelines on drug-resistant tubercu-
losis treatment. Geneva: World Health Organization; 2019.

8. Caminero JA, Garcia-Garcia JM, Cayla JA, Garcia
Pérez FJ, Palacios JJ, Ruiz-Manzano J. Actualizacion de
la Normativa SEPAR “Diagnéstico y Tratamiento de la

Tuberculosis con Resistencia a Farmacos”. En prensa.

9. World Health Organization. Global TBC Control. Report
2002. Geneva: OMS, 2002.

10. Grupo de trabajo del PMIT. La TBC en Espafia: resul-
tados del Proyecto Multicéntrico de Investigacién sobre
TBC. Instituto de Salud Carlos III. Madrid 1999.

11. Direccion General de Salud Publica. Memoria 1996-
1999 del Programa Regional de Prevencion y Control de
la Tuberculosis en la Comunidad de Madrid. Documentos
Técnicos de Salud Publica 165. Edit. Direccion General de
Salud Publica. Madrid 2000.

12. Caminero Luna JA, Casal Roman M, Ausina Ruiz V,
Pina Gutiérrez JM, Sauret Valet J. Diagnostico de la tuber-
culosis. Arch Bronconeumol 1996; 32: 85-99.

13. Caminero Luna JA. Guia de la Tuberculosis para
Meédicos Especialistas. UICTER. 2003.

14. Reeve BWP, McFall SM, Song R, Warren R, Steingart
KR, Theron G. Commercial products to preserve speci-
mens for tuberculosis diagnosis: a systematic review. Int J
Tuberc Lung Dis. 2018 Jul 1; 22 (7): 741-753.

15. Murray S, Mendel C, Spigelman M. TB Alliance regi-

men development for multidrug-resistant tuberculosis. Int J
Tuberc Lung Dis. 2016 Dec 1; 20 (12): 38-41.

Rev Esp Salud Puablica. 2020; 94: 29 de julio €202007090



Rev Esp Salud Puablica. 2020; Vol. 94: 29 de julio

www.mscbs.es/resp

COLABORACION ESPECIAL

Recibido: 26 de febrero de 2020
Aceptado: 9 de julio de 2020
Publicado: 29 de julio de 2020

(PUEDE UN PROGRAMA DE INVESTIGACION EN TUBERCULOSIS PROMOVIDO POR
UNA SOCIEDAD CIENTIFICA CONTRIBUIR AL CONTROL DE LA ENFERMEDAD?®)

Teresa Rodrigo Sanz (1), Joan A. Cayla (2), José M* Garcia-Garcia (3) y Grupo de Trabajo del PII-TB de SEPAR (4)

(1) Gestora de Proyectos del Programa Integrado de Investigacion en Tuberculosis (PII-TB) de la Sociedad Espaiola de Neumologia

y Cirugia Toracica (SEPAR). Barcelona. Espafia.

(2) Director del PII-TB de la SEPAR (2006-2016). Barcelona. Espana.

(3) Director del PII-TB de la SEPAR (2016-actualidad). Barcelona. Espaiia.
(4) Investigadores colaboradores del PII-TB de la SEPAR. Barcelona. Espaiia.

Los autores declaran que no existe ningtin conflicto de interés.

(*) Financiacion: la mayoria de los trabajos referenciados obtuvieron becas de investigacion de la SEPAR.

RESUMEN

A pesar de que Espana es un pais desarrollado, la tu-
berculosis (TB) fue durante afios una enfermedad con
importantes tasas de incidencia con respecto a otros pai-
ses europeos, situacion que empeoro con la epidemia del
VIH/SIDA y el aumento de la inmigracion.

Como consecuencia de la situacion, SEPAR crea en
el ailo 2004 los Programas Integrados de Investigacion
(PII), entre los que se incluye la TB (PII-TB). Dicho pro-
grama ha llevado a cabo estudios relacionados con alguna
de las cinco lineas de investigacion que éste mantiene: cli-
nica/epidemioldgica, microbiologica, tecnoldgica/gestion
clinica, evaluativa y de cooperacion internacional.

Siguiendo las recomendaciones sobre la necesidad de
evaluar los programas de salud que hacen los organismos
internacionales, se realizo recientemente la evaluacion del
PII-TB, lo que ha permitido conocer la situacion de las
principales variables de la enfermedad a lo largo de los
afios de funcionamiento del programa y la evolucion de
las mismas.

El PII-TB ha generado abundantes datos sobre la si-
tuacion de esta enfermedad en nuestro pais durante unos
afios en que esta informacion ha sido limitada. El hecho
de que los resultados de los estudios hayan sido extensa-
mente difundidos, facilita que todos los profesionales im-
plicados en la prevencion, diagndstico y tratamiento de la
TB puedan implementar y/o mejorar las actividades que,
en definitiva, contribuirdn a mejorar el control de esta en-
fermedad.
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ABSTRACT
Can a tuberculosis research program
promoted by a scientific society contribute
to the control of the disease?

Although Spain is a developed country, Tuberculosis
(TB) was for years a disease with high incidence rates
compared to other European countries, a situation that
worsened with the HIV/AIDS epidemic and with the in-
crease of immigration.

The Spanish Respiratory Society (SEPAR) created in
2004 the Integrated Research Programs (PII) on respira-
tory diseases, including TB (PII-TB) which has carried
out studies related to the five lines of research that it main-
tains: clinical / epidemiological, microbiological, techno-
logical/clinical management, evaluative, and international
cooperation.

Following the recommendations on the necessity to
evaluate health programs made by international organi-
zations, the evaluation of PII-TB was recently carried out,
revealing the situation of the main variables of the disea-
se and their evolution over the time that the program has
been working.

PII-TB has generated abundant data on the situation
of this disease in our country in years when this infor-
mation has been limited. The fact that the results of the
studies have been widely disseminated makes it easier for
all professionals involved in the prevention, diagnosis and
treatment of TB to implement and/or to improve activities
that, finally, will contribute to the control of this disease.

Key words: Tuberculosis, Program, Investigation,

Evaluation.
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La tuberculosis (TB) sigue siendo una de las
enfermedades infecciosas de mayor relevancia,
constituyendo un importante problema de sa-
Iud publica, razon por la cual la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la declar6 urgencia
global ya en 1993®. Aun asi, la OMS estimo
la existencia de unos 10 millones de casos de
TB en 2018 (rango: 9,0-11,1 millones) y cal-
cula que alrededor de medio millén de ellos se-
rian resistentes a la rifampicina, siendo un 78%
de estos ultimos multirresistentes (MDR)®@, es
decir, con resistencia, al menos, a rifampicina
e isoniacida. La TB constituye, asi mismo, la
principal causa de muerte provocada por un
solo agente infeccioso en el mundo con casi 1,5
millones de muertes anuales, por encima del
VIH/SIDA®.

A pesar de que Espafia es un pais desarrolla-
do, la TB fue durante afios una enfermedad con
importantes tasas de incidencia con respecto a
otros paises europeos, por lo que ya en 1991
el Fondo de Investigaciones Sanitarias (FIS)
del Ministerio de Sanidad y Consumo elabo-
ro, junto a un grupo de expertos, Sociedades
Cientificas y Administraciones Sanitarias del
pais, un Documento de Consenso que sinteti-
zase y definiese aspectos controvertidos sobre
la misma®.

Aunque la cifra de incidencia publica-
da en Espafa en 1993©®), segun el registro de
Enfermedades de Declaracion Obligatoria, era
de 24,1 por cada 100.000 habitantes, se con-
sider6 que esta cifra era poco fiable ya que
contrastaba con otras tasas parciales de al-
gunas zonas espafiolas que, en 1996, oscila-
ban entre 72,7 por cada 100.000 habitantes en
Ceuta y 17,1 por cada 100.000 habitantes en
Navarra®, con una subnotificacion estimada
de un 40%. Ademas, ya un estudio llevado a
cabo por el Area de Tuberculosis e Infecciones
Respiratorias (TIR) de la Sociedad Espaiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
obtuvo una tasa de incidencia en 1992 de 40

50

por cada 100.000 habitantes para el total de
casos de TB®, tasa que fue confirmada por
otras publicaciones posteriores como la del
exhaustivo proyecto multicéntrico de investi-
gacion en TB (PMIT) que detectd entre mayo
de 1996 y abril de 1997 una incidencia global
de todas las formas de TB de 38,51 casos por
cada 100.000 habitantes®.

Esta situacion empeordé con la epidemia
VIH/SIDA 'y, posteriormente, con el aumento
de la inmigracioén en nuestro pais, lo que su-
puso un importante incremento del numero de
casos de TB en la década de los 90 y a partir
del afio 20001V,

Como consecuencia de la situacion anterior-
mente descrita, SEPAR crea en el afio 2004 los
Programas Integrados de Investigacion (PII)
relacionados con las principales enfermedades
respiratorias, entre las que se incluye la TB. El
Programa Integrado de Investigacion en TB
(PII-TB) establece los siguientes objetivos: fa-
cilitar la investigacion multidisciplinaria y mul-
ticéntrica sobre TB en Espaiia, favoreciendo
alianzas cientificas tanto dentro como fuera de
SEPAR; incorporar el concepto de evaluacion
en la practica clinica; estimular la formacion
en investigacion; establecer una coordinacion
entre centros investigadores en TB; mejorar la
prevencion y el control de la TB!2).

El PII-TB comenz6 su andadura el 1 de enero
de 2006 y continua con su actividad investigado-
ra en la actualidad, cumpliendo estrictamente los
objetivos para los que fue creado y realizando
multiples trabajos de investigacion, todos ellos
de ambito nacional y multicéntrico, asi como co-
laboraciones con grupos internacionales.

Los casos de TB aportados por los
investigadores colaboradores se han incluido
en un cuaderno electronico de recogida de
datos de una aplicacion informatica, a la que
se accede mediante un identificador y una clave
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personalizados. La inclusion de casos cumplid
con los requerimientos de la Declaracion de
Helsinki (revision de Tokio, octubre del 2004)
y la Ley Organica Espariola de Proteccion de
Datos 15/1999y sus posteriores actualizaciones
segun la Ley 14/2007, Ley 7/2011 y la ultima
Ley 3/2018.

Las investigaciones llevadas a cabo han es-
tudiado diversos temas relacionados con la en-
fermedad como:

— Adherencia al tratamiento de la TB y morta-
lidad en Espaiia, que mostré los factores rela-
cionados con el incumplimientoV.

— Caracteristicas diferenciales de la TB en in-
migrantes, que dio a conocer la importante pro-
porcién de casos de TB que afectaban a la po-
blacion inmigrante, las caracteristicas que los
diferenciaban de la poblacion autoctona y las
acciones necesarias en esta poblacion para te-
ner un control mas efectivo de la enfermedad?.

— Validacion de un Score predictivo para el
seguimiento del resultado del tratamiento,
mediante el que se puede clasificar el grado
de riesgo de pérdida de seguimiento del caso,
identificar aquellos pacientes que necesitan tra-
tamiento directamente observado (TDO) e im-
plementar otras intervenciones que mejoren la
adherencia al tratamiento?.

— Factores relacionados con la necesidad de
cambiar el tratamiento en pacientes con TB, que
permite adelantarse y prevenir esa circunstancia
en el momento del diagndstico y tratamiento!.

— Resistencias a farmacos de primera linea,
que mostré un incremento de las mismas en
Espana'®.

— Subnotificacion de casos en Espaiia, median-
te el que se objetivo un elevado porcentaje de

falta de notificacion en algunos centros, a pesar
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de la obligatoriedad de la declaracion de los ca-
sos y de los factores asociados a la misma'?.

— TB en pacientes fumadores, que indica que
la prevalencia de tabaquismo entre los pacien-
tes con TB es alta y que los fumadores con TB
tienen un perfil clinico, radiolégico y microbio-
l6gico diferente al de los no fumadores'®.

— Cumplimiento del tratamiento antituber-
culoso estandar, que mostraba que existe una
proporcion importante de casos que realizan
el tratamiento intensivo con tres farmacos!”, a
pesar de las recomendaciones del Plan para la
Prevencion y Control del Tratamiento de la TB
en Espana® de tratar con 4 fairmacos a los ca-
sos iniciales.

— Coste de la TB en Espafia, objetivandose que
esta condicionado por la hospitalizacion, los estu-
dios de imagen, el tratamiento directamente ob-
servado (TDO) y la necesidad de baja laboral®V.

— Mortalidad en pacientes tuberculosos, que
indico que casi la mitad de las muertes ocurrian
durante la fase inicial del tratamiento y que esta
relacionada con el retraso diagnostico, el tra-
tamiento inadecuado, la resistencia a farmacos
antituberculosos y la infeccion por VIH®.

— Retraso diagnoéstico, que mostrd que tene-
mos una mediana de dias de retraso elevada y
que debe reducirse®.

— Evaluacion de una intervencion dirigida a
fomentar la creacion de Unidades de TB, que
ha permitido conocer como se organiza actual-
mente el manejo y control de la TB en Espaia y
cual ha sido el impacto de la puesta en marcha
de la Acreditacion de Unidades de Control de la
TB por parte de la SEPAR®.

— Incidencia de TB entre los contactos infectados
de pacientes con bacteriologia positiva, en el que
se concluye que el tratamiento de la infeccion
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tuberculosa latente (TITL) desempefia un papel
fundamental en la reduccion del riesgo de
desarrollar TB®.

También se ha colaborado en estudios interna-
cionales como los que giran en torno a la efica-
cia y seguridad de los regimenes que contienen
bedaquilina®®, la prolongacion del QT y la to-
xicidad cardiaca en los nuevos tratamientos an-
tituberculosos®®”, el uso de nanoparticulas en el
diagnostico de la TB® o los efectos adversos
en el tratamiento de la TB resistente®,

Se ha participado en la elaboracion de diver-
sos Documentos de Consenso en colaboracion
con otras Sociedades Cientificas u organismos
oficiales sobre: el control de la TB en prisio-
nes espafiolas®’; el diagnostico, tratamiento y
prevencion de la TB®Y; la prevencion y el tra-
tamiento de la TB en pacientes candidatos a tra-
tamiento biologico®; y el uso de las pruebas
de liberacion de interferon-gamma para el diag-
nostico de infeccion tuberculosa latente®®. Se
han redactado editoriales y cartas cientificas so-
bre temas como la TB y la solidaridad®® o sobre
el desabastecimiento de farmacos antitubercu-
losos en combinacion en Espafia®). Se han pro-
movido normativas sobre el diagnostico y trata-
miento de la TB®9; el diagnostico y tratamiento
de la TB resistente®”; o el Plan para la preven-
cion y control de la TB en Espana®®. También
se han publicado libros como Tuberculosis and
war® o Libro del aiio SEPAR-2008 sobre la TB
v la Solidaridad®”.

Estan en marcha, ademas, varios estudios so-
bre distintos temas relacionados con alguna de
las cinco lineas de investigacion que mantiene
el PII-TB: clinica/epidemioldgica, microbiol6-
gica, tecnologica/gestion clinica, evaluativa y
de cooperacion internacional. Dichos estudios
pueden dar luz a algunos de los problemas que
todavia dificultan el diagndstico, tratamiento y
control de la TB (tabla 1).
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Toda esta produccion cientifica, ademas, ha
sido publicada en revistas con importante fac-
tor de impacto, tanto nacionales como extranje-
ras (figura 1).

En relacién a la evaluacion de los programas de
salud, conviene recordar que yaen 1978 laOMS
prepar¢ las directrices para su implementacion
dentro de los programas de salud y la adapta-
cion de los procesos de gestion®), Esta iniciati-
va fue seguida por organismos como la Union
Internacional contra la TB y Enfermedades
Respiratorias (UICTER)“?. En Espafia ya fue
recomendada en el Documento de Consenso
para los Programas de Prevencion y Control
de la TB® y también en el reciente Plan para
la Prevencion y Control de la TB en Espania™®.

La evaluacion de los programas de salud y su
adaptacion permiten implementar y/o mejorar
actividades que incrementen la efectividad de
los mismos™ asi que, siguiendo las recomen-
daciones de los estamentos anteriormente cita-
dos, se llevd a cabo recientemente la del PII-
TB, que ha permitido conocer la situacion de
las principales variables de la enfermedad a lo
largo de los afos del funcionamiento del pro-
grama y su evolucion®®, con lo cual se podran
implementar las mejoras necesarias para me-
jorar las actividades que ayuden a alcanzar los
objetivos del mismo.

La intencion de la evaluacion fue conocer la
tendencia de las variables relacionadas con la
prevencion y control de la TB a partir del re-
gistro del PII-TB en Espafia, asi como la de los
objetivos cientificos de dicho Programa. Los
resultados obtenidos en este estudio mostraron
que el PII-TB de SEPAR proporciona impor-
tante informacion sobre la evolucion de la TB
en Espafia. En algunos casos, positiva: tenden-
cia decreciente de casos, mayor numero de ca-
sos asistidos inicialmente por especialistas de
zona o incremento de TDO. En otros, negativa:
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Tabla 1

Proyectos cientificos del PII-TB en marcha y nuevos en la actualidad.

ESTUDIOS EN MARCHA

NUEVOS ESTUDIOS

OBJETIVO

Estudio observacional de la ITBL y
utilidad del QuantiFERON®-TB Gold-
in-Tube en los niflos que viajan a paises
con alta incidencia de tuberculosis.

Estimar tasa de infeccion tuberculosa
reciente en niflos VFRs y determinar
factores de discordancia en entre los

test PT e IGRAs.

Evaluacion de un programa de
tratamiento directamente
observado de la TB en Espaiia.
(Existen diferencias a nivel intra y
extrahospitalario?

Evaluar el resultado final del
tratamiento de la TB utilizando

el TDO en los enfermos con factores
asociados a incumplimiento en
Espaiia.

Estudio de las resistencias a

los farmacos y los mecanismos
moleculares mas frecuentes en
Mycobacterium tuberculosis en
Espafia (Estudio REMOTUBES)®.

Conocer la resistencia a farmacos
antituberculosos de primera y
segunda linea en Espafa; determinar
los factores asociados a la misma

en los ultimos afios y conocer

los mecanismos moleculares
relacionados con la resistencia en
nuestro medio.

Estudio de contactos de pacientes
con TB en Espafia.

Conocer el nimero de contactos
estudiados, tratados y que finalizan
el tratamiento y determinar los
factores asociados al abandono.

Caracterizacion de los pacientes con
diabetes y TB en Espafia
y sus factores asociados.

Describir las caracteristicas de
los pacientes diabéticos con TB e
identificar los factores asociados.

Utilidad de una nueva técnica en el
diagnéstico de las infecciones por
micobacterias no tuberculosas.

Producir antigenos especificos
comunes a las principales MNT,
evaluar su utilidad en el diagnéstico
de las infecciones causadas por MNT
y correlacionar la técnica con los
criterios de la ATS/IDSA.

Analisis de la evolucion de la TB
en hombres y mujeres en Espafia
durante el periodo 2017-2021. jHay
un declive diferente de la incidencia
segun género?

Describir las caracteristicas de la
poblacion estudiada segun el género
y conocer la tendencia lineal de la
evolucioén de la incidencia de casos
en hombres y mujeres.

Tuberculosis en ancianos: caracteris-
ticas diferenciales, factores de riesgo,
evolucion y mortalidad.

Analizar las caracteristicas de la TB
en esta poblacion, conocer la evolu-
cion y los resultados del tratamiento,
identificar los factores asociados al
retraso diagndstico y los relacionados
con efectos adversos de medicacion,
fracaso terapéutico y mortalidad.

Factores pronoésticos de evolucion en
pacientes con aislamiento de mico-
bacterias no tuberculosas con y sin
criterios de enfermedad pulmonar®™.

Describir los factores asociados a
evolucion favorable o desfavorable
en pacientes con EP-MNT y en
pacientes con aislamientos de MNT
en muestras respiratorias que no
cumplan criterios de enfermedad
(NEP-MNT).

ITBL: Infeccion tuberculosa latente / VFRs: Visiting Friends & Relatives / PT:

Prueba de Tuberculina / IGRAs:

Interferon Gamma Release Assay / TDO: Tratamiento Directamente Observado / MNT: Micobacterias no tuberculo-
sas / ATS: American Thoracic Society / IDSA: Infectious Diseases Society of America / EP: Enfermedad pulmonar /
NEP: No Enfermedad pulmonar / (*) Tesis doctorales apoyadas desde el PII-TB.
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Figura 1
Tendencia del nimero de publicaciones por afio (2006-2016).
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incremento del retraso diagnoéstico, de la hos-
pitalizacion y de la resistencia a farmacos, asi
como la necesidad de prolongar los tratamien-
tos. De igual manera, algunos de los objetivos
cientificos del Programa mejoraron de forma
significativa®®.

La SEPAR se ha anticipado mediante el PII-
TB a la Estrategia End TB“” de la OMS en di-
versos pilares basicos de la misma pero, sobre
todo, en la intensificacion de la investigacion
y la innovacion, favoreciendo también el obje-
tivo de la OMS de reducir la incidencia en un
50% entre 2015 y 2025. Ello supondria pasar
de una incidencia estimada en 2015 de 15 casos
por cada 100.000 habitantes a 7,5 casos por cada
100.000 habitantes en 2025. ;Se conseguira?

54

2012 2013 2014

2015

2016

Lineal (M2 de publicadones)

Podriamos concluir que la investigacion y
produccion cientifica del PII-TB ha sido posible
gracias al creciente nimero de neumologos y
otros especialistas que han colaborado con este
programa y a que, al mismo tiempo, se han ido
actualizando sobre los temas relacionados con la
TB como, por ejemplo, en el cumplimiento de la
normativa de tratamiento inicial con 4 farmacos
(figura 2). El PII-TB ha generado abundantes
datos sobre la situacion de esta enfermedad
en nuestro pais durante unos afios en que esta
informacion ha sido limitada. El hecho de
que los resultados de los estudios hayan sido
extensamente difundidos facilita que todos
los profesionales implicados en la prevencion,
diagnostico y tratamiento de la TB puedan
implementar y/o mejorar las actividades que, en
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Figura 2
Tendencia del tipo de tratamiento en casos iniciales de tuberculosis (2006-2016).
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definitiva, contribuiran a mejorar el control de
esta vieja enfermedad que aun estd muy lejos de
su eliminacion como problema de salud publica.
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Anexo |
Grupo de Trabajo del Programa Integrado de Investigacion en Tuberculosis (PII-TB) (2006-2019).

R. Agiiero (Hospital Marqués de Valdecilla, Santander); L. Anibarro (Complejo Hospitalario de Pontevedra, Pontevedra);
F. Alcaide (Hospital Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet de Llobregat); J.L. Alcazar (Instituto Nacional de Silicosis,
Oviedo); N. Altet (Unidad de Prevencién y Control de la Tuberculosis, Barcelona); L. Altube (Hospital Galdakao,
Galdakao); F. Alvarez (H. San Agustin. Avilés); M. Barron (Hospital San Millan-San Pedro, Logrofio); P. Bermudez
(Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga), R. Blanquer (Hospital Dr. Peset, Valencia); L. Borderias (Hospital San
Jorge, Huesca); A. Bustamante (Hospital Sierrallana, Torrelavega); J.L. Calpe (Hospital La Marina Baixa, Villajoyosa);
J.A. Caminero (Complejo Hospitalario Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria); F. Cafias (Hospital Insular de Gran
Canaria, Las Palmas de Gran Canaria); E. Carri6 (Centro Asistencial Dr. Emili Mira I Lopez, Santa Coloma de Gramanet);
F. Casas (Hospital Clinico San Cecilio, Granada), X. Casas (Servéis Clinics, Barcelona), E. Cases (Hospital Universitario
La Fe, Valencia); R. Castrodeza (Hospital El Bierzo Ponferrada-Leon, Ponferrada); J.J. Cebrian (Hospital Costa del Sol,
Marbella); A. Cecilio (Hospital Universitario Lozano Blesa, Zaragoza); A. Cervera (Hospital Universitario Dr. Peset,
Valencia); J. E. Ciruelos (Hospital de Cruces, Guetxo); A.E. Delgado (Hospital Santa Ana, Motril); M.L. De Souza
(Unidad de Prevencion y Control de la Tuberculosis, Barcelona); D. Diaz (Complejo Hospitalario Juan Canalejo, La
Corufa); M. Dominguez (Hospital del Mar, Barcelona); A. Dominguez (Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla);
S. Dorronsoro (Hospital de Zumarraga, Vizcaya); B. Fernandez (Hospital de Navarra, Pamplona); A. Fernandez (Hospital
Rio Carrién, Palencia); J. Gallardo (Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara); M. Gallego (Corporacion
Sanitaria Parc Tauli, Sabadell); C. Garcia (Hospital General Isla Fuerteventura, Puerto del Rosario); F.J. Garcia (Hospital
Universitario de la Princesa, Madrid); M. Garcia (Hospital de Cabuefies, Asturias); M.M. Garcia-Clemente (Hospital
Universitario Central de Asturias, Oviedo); F.J. Garros (Hospital Santa Marina, Bilbao); Y. Gonzalez (Servéis Clinics,
Barcelona); A. Gort (Hospital Santa Maria, Lérida); J.A. Gullon (Hospital San Agustin, Avilés); C. Hidalgo (Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, Granada), M. Iglesias (Hospital Marqués de Valdecilla, Santander); M.A. Jiménez-
Fuentes ((Unidad de Prevencion y Control de la Tuberculosis, Barcelona); G. Jiménez (Hospital de Jaén); J.M. Kindelan
(Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba); J. Laparra (Hospital Donostia-San Sebastian, San Sebastian); R. Lera
(Hospital Dr. Peset, Valencia), T. Lloret (Hospital General Universitario de Valencia, Valencia); 1. Lopez (Hospital
Universitario de Cruces, Barakaldo); M. Lumbierres (Cap eixample/Servéis Clinics); L. Luque (Hospital Moises Broggi,
Sant Joan Despi); M. Marin (Hospital General de Castellon, Castellon); X. Martinez-Lacasa (Hospital Mutua de Terrassa,
Terrassa); E. Martinez (Hospital de Sagunto, Sagunto); A. Martinez (Hospital de La Marina Baixa, Villajoyosa); J.F.
Medina (Hospitales Universitarios Virgen del Rocio, Sevilla); C. Melero (Hospital 12 de Octubre, Madrid); C. Mila
(Unidad de Prevencion y Control de la Tuberculosis, Barcelona); J.P. Millet (Serveis Clinics, Barcelona); 1. Mir (Hospital
Son Llatzer, Palma de Mallorca); 1. Molina (Serveis Clinics, Barcelona); C. Morales (Hospital Universitario Virgen de
las Nieves, Granada), M.A. Morales (Hospital Cruz Roja Inglesa, Ceuta); V. Moreno (Hospital Carlos III, Madrid); A.
Munoz (Hospital Universitario Carlos Haya, Malaga), L. Mufioz (Hospital Reina Sofia, Cordoba); C. Mufioz (Hospital
Clinico Universitario de Valencia, Valencia); J.A. Mufioz (Hospital Universitario Central, Oviedo); M. Oribe (Hospital de
Galdakao, Vizcaya); T. Pascual (Hospital de Cabueties, Asturias); . Parra (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El
Palmar); A. Penas (Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo); E. Pérez (Hospital del SAS de Jerez, Jerez); J.A. Pérez
(Hospital Arnau de Vilanova, Valencia); G.J. Pérez (Complejo Hospitalario Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria);
V. Pomar (Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona); S. Quirés (Complejo Hospitalario LA Paz-Cantoblanco-
Carlos III, Madrid); P. Rivas (Hospital Virgen Blanca, Leon); J. Rodriguez (Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada); J. Rodriguez ((Hospital San Agustin, Avilés); M.J. Ruiz (Hospital General Universitario Gregorio Maraiion,
Madrid); J. Ruiz-Manzano, Hospital Universitario Germans Trias 1 Pujol, Badalona); J Sabria (Hospital Mois¢s Broggi,
Sant Joan Despi); J. Sala (Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona); A. Sanchez ((Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Barcelona); M. Sanchez (Unidad de Tuberculosis Distrito Poniente, Almeria); P. Sanchez (Hospital del
Mar, Barcelona); D. Sandel (Complejo Hospitalario de Pontevedra, Pontevedra); D. Sandel (Complejo Hospitalario de
Pontevedra); I Santamaria (Hospital de Txagorritxu, Vitoria); M. Santin (Hospital Universitario de Bellvitge, L’Hospitalet
de Llobregat); F. Sanz (Hospital General Universitario de Valencia, Valencia); A. Seminario (Hospital Universitari
Joan XXIII, Tarragona); M. Somoza (Consorcio Sanitario de Tarrasa, Barcelona), A. Soriano (Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona); I. Suarez (Hospital Universitario de Canarias, Las Palmas de Gran Canaria); E. Tabernero
(Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo); E. Trujillo (Complejo Hospitalario de Avila, Avila); E. Valencia (Hospital
Carlos 11, Madrid); A. Vargas (Hospital Universitario Puerto Real, Cadiz); I. Vidal (Complejo Hospitalario Juan Canalejo,
La Corufa); R. Vidal (Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona); M.A. Villanueva (Hospital San Agustin, Avilés,
Asturias); A. Villar (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona); M. Vizcaya (Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Albacete); M. Zabaleta (Hospital de Laredo, Laredo); G. Zubillaga (Hospital Donostia-San Sebastian, San Sebastian).
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Sefiora Directora:

Hemos revisado con gran interés las guias
de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para el tratamiento de la tuberculosis
multirresistente (TB-MDR de sus siglas en in-
glés), actualizadas en marzo y diciembre de
201942, Los esquemas de tratamiento para la
tuberculosis sensible a farmacos de primera
linea se han utilizado sin apenas modificacio-
nes desde su establecimiento en los afios 60 y
70 del siglo pasado. En 2016, en la region de
la OMS correspondiente a Europa (que com-
prende 54 paises), el tratamiento tuvo éxito
en el 77,2% de todos los casos de tuberculo-
sis pero solo en el 57,2% de los casos de TB-
MDR®. En los ultimos afos, la enfermedad
causada por Mycobacterium tuberculosis re-
sistente a los farmacos mas importantes, ri-
fampicina e isoniazida, se ha convertido en un
problema creciente de salud publica a nivel
global. Se estima que el 3,4% de los nuevos
casos de tuberculosis y el 18% de los casos
previamente tratados son diagnosticados de
TB-MDR®. Existe un importante nimero de
factores que explican la epidemia actual de tu-
berculosis resistente, aunque el uso inadecua-
do o incompleto de los tratamientos es uno de
los principales®.

Disefiar tratamientos de TB-MDR para
pacientes concretos y, mas aun, realizar

Correspondencia:
Adrian Sanchez Montalva
adrian.sanchez.montalva@gmail.com

recomendaciones generales aplicables a
realidades tan diferentes como pueden ser
Africa Subsahariana y Europa, no es una tarea
facil. En primer lugar, por las dificultades
que presenta un diagndstico fiable de las
resistencias a antibioticos en M. tuberculosis.
Diagnosticar la presencia de resistencias
fenotipicas a la isoniazida y a la rifampicina
en cultivo demora semanas o meses. En
cambio, las pruebas moleculares, utilizadas
en la practica clinica habitual desde 2008,
ofrecen resultados en unas horas, permitiendo
adelantar considerablemente el inicio de un
tratamiento con mas posibilidades de ser
eficaz, y en estadios menos avanzados, lo que
limita las secuelas y acorta el tiempo durante
el que estos pacientes son potencialmente
contagiosos®. Sin embargo, estas pruebas
tienen limitaciones importantes y llevan a
clasificar de la misma manera al conjunto
de pacientes con resistencia a la rifampicina,
sin tener en cuenta la resistencia al resto de
farmacos.

En segundo lugar, la falta de nuevos
farmacos y la escasez de informacion de
calidad en cuanto a la eficacia de farmacos
ya conocidos o reposicionados para el
tratamiento de la TB-MDR ha hecho que los
tratamientos recomendados hasta hace poco
fuesen largos, complejos y con una elevada
tasa de efectos adversos, lo que dificulta
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su cumplimiento”. En 2010, Van Deun y su
equipo publicaron una pauta estandarizada
y acortada que logré mejorar la adherencia
al tratamiento, sin mermar la eficacia y con
un perfil de seguridad similar al esquema
clasico de TB-MDR de 24 meses®. Diez afios
después, numerosos estudios en situaciones de
programa y un ensayo clinico han demostrado
la aplicabilidad de este esquema de tratamiento
con tasas de curacion en torno al 80%, con una
mayor adherencia y pérdidas de seguimiento
entre el 0-8%. La tasa de efectos secundarios,
sin embargo, ha permanecido constante pese
a la introduccion de tratamientos cortos (48%
de los pacientes presentaron efectos adversos
de grado 3-5), posiblemente por la toxicidad
otoldgica y renal de los aminoglucdsidos y
la mala tolerancia digestiva de las tioamidas
(etionamida y protionamida)®.

En septiembre de 2018, The Lancet publi-
c6 un metaanalisis con los datos individuales
de 12.030 pacientes con TB-MDR!?. En este
estudio, el 61% fueron tratados con éxito, y la
mortalidad fue del 14%. El resultado del trata-
miento fue significativamente mejor con el uso
de linezolid, quinolonas, bedaquilina, clofazi-
mina y carbapenems. El uso de amikacina mos-
tré un minimo beneficio, mientras que la kana-
micina y la capreomicina se asociaron con un
peor prondstico. Este estudio tiene importantes
limitaciones que hacen dificil la interpretacion
de los resultados. Pese a ello y a la dificultad
para trasladar el resultado de cada farmaco in-
dividual a la pléyade de combinaciones posi-
bles, la OMS actualiz6 sus guias en marzo de
2019, recomendando el uso programatico de
un tratamiento largo sin farmacos inyectables,
utilizando linezolid, quinolonas y bedaqui-
lina como espina dorsal de los diferentes es-
quemasV. Hay varios estudios prospectivos
en marcha que buscan avalar este enfoque del
tratamiento de la TB-MDR vy validar esquemas
acortados con tratamiento oral. El estudio Nix-
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TB (NCT02333799), un estudio de fase 3 con
una sola rama de tratamiento en 109 pacientes
sudafricanos con tuberculosis extremadamente
resistente (tuberculosis resistente a rifampici-
na, isoniazida, quinolonas y aminogluco6sidos)
y TB-MDR, que no respondieron o no toleraron
esquemas convencionales, mostré una curacion
del 89% tras seis meses de tratamiento con be-
daquilina, pretomanida y linezolid (BPaL).
Estos resultados, junto con datos del programa
sudafricano sobre pacientes tratados con la pau-
ta de Bangladesh en la que se sustituye el in-
yectable por bedaquilina, llevaron a la OMS a
recomendar, en su actualizacién de diciembre
2019, el uso de esquemas cortos de tratamiento
oral en pacientes con TB-MDR pulmonar sin
afectacion extensa, siempre que se puedan utili-
zar bedaquilina y quinolonas®. Las principales
limitaciones para la implementacién programa-
tica de este esquema son la escasa informacion
sobre los efectos adversos de la pretomanida
(fundamentalmente hepatotoxicidad, polineu-
ropatia y neuropatia optica) y la baja actividad
bactericida precoz de bedaquilina, que podria
favorecer la seleccion de resistencias a las qui-
nolonas. El estudio ZeNix (NCT03086486),
que esta en fase de reclutamiento, tiene como
objetivo validar el esquema BPaL.

Mientras los esfuerzos de la OMS, junto a
los gobiernos de paises en vias de desarrollo,
facilitan el progreso en la lucha contra la se-
leccidn de resistencias, existe el riesgo de que
paises como Espafia se queden atrds en esta
contribucion. Por ejemplo, ninguno de los estu-
dios recogidos por Trébucq® incluyo pacientes
de paises de alta renta. Por otro lado, en nues-
tra experiencia, es dificil conseguir farmacos
como la delamanida o la bedaquilina en nues-
tro entorno, asi como vencer la resistencia al
cambio!) que limita la adopcion de las nuevas
recomendaciones y la exploracion de nuevas
posibilidades que ayuden a controlar de forma
mas eficiente la epidemia de TB-MDR.
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