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Glosario

Actividad bactericida: Capacidad de un farmaco capaz de producir la muerte de las
bacterias a través de un efecto inhibitorio sobre las enzimas, las cuales juegan un papel

fundamental para que la célula se mantenga viva.

Actividad esterilizante: Capacidad de un farmaco para eliminar todas las bacterias. En el
contexto de la tuberculosis, suele referirse a la capacidad de eliminar las micobacterias
de replicacién lenta, una vez que se ha eliminado el grueso de los organismos de

crecimiento rapido.

Adherencia: Grado en que el comportamiento de una persona (por ejemplo, tomar
medicamentos o seguir una dieta determinada) se corresponde con las recomendaciones
acordadas por un profesional sanitario. En tuberculosis, el umbral para determinar si un
paciente ha cumplido el tratamiento varia segln los distintos regimenes de tratamiento

y prevencion.

Alta incidencia de la tuberculosis: Tasa de incidencia estimada de tuberculosis (todas las

formas) superior a 100 casos por 100.000 habitantes en un afio.

Bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR): Bacterias que no pierden su coloracion cuando
se exponen al acido o a la mezcla acido-alcohol durante el proceso de tincién, es decir,
bacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis y todas las micobacterias no

tuberculosas.

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG): Vacuna contra la tuberculosis (cepa viva atenuada de
Mpycobacterium bovis) que debe su nombre a los cientificos franceses que la

desarrollaron, Albert Calmette y Camille Guérin.

Baciloscopia: Prueba de laboratorio que consiste en el examen microscépico de un frotis
teflido de una muestra de un paciente (normalmente esputo) para determinar si hay
micobacterias presentes. También se conoce como examen de bacilos acido-alcohol

resistentes (BAAR).
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Baja incidencia de la tuberculosis: Paises o partes de paises caracterizados por una baja
carga de tuberculosis (con una incidencia de tuberculosis inferior a 10 casos por 100.000

habitantes en un afio).

Booster: Fendmeno en el que algunas personas que se someten a una prueba cutdnea
de la tuberculina (PT) muchos afios después de haber contraido la infeccion por M.
tuberculosis obtienen un resultado negativo en una PT inicial seguido de un resultado
positivo en una PT posterior. El segundo resultado (positivo) se debe a una respuesta

inmunitaria reforzada de la sensibilidad anterior, y no a una nueva infeccion.

Carga bacilar: Cantidad de bacilos de M. tuberculosis presentes en un cuerpo humano,
aunque normalmente se utiliza para referirse a la concentracién de M. tuberculosis

presente en una muestra de esputo.

Caso indice: Utilizado en la vigilancia de la tuberculosis para referirse a la persona de
cualquier edad a la que se diagnostica de tuberculosis, nueva o recurrente, en un hogar
especifico u otro entorno comparable, en el que otras personas pueden haber estado
expuestas. Un paciente indice es la persona en la que se centra una investigacion de

contactos, pero no es necesariamente el caso fuente.

Caso noftificado de tuberculosis: Caso de tuberculosis que se notifica al Programa

Nacional de Tuberculosis.

Caso nuevo: Persona con tuberculosis que nunca ha recibido tratamiento o que sdélo ha
tomado anteriormente medicamentos antituberculosos durante menos de 1 mes. Nota:
este término solo se utiliza en el contexto de la vigilancia. En otros contextos, no debe

utilizarse el término «caso», sino «persona con tuberculosis».

Caso secundario: Caso de tuberculosis causado por la transmisién de M. tuberculosis

desde el caso fuente.

Cohorte expuesta: Grupos de personas (por ejemplo, familiares, compaferos de trabajo,
amigos, miembros de clubes, equipos o coros, personas recluidas en centros
penitenciarios, ...) que han compartido el mismo espacio aéreo con una persona
diagnosticada de tuberculosis durante el periodo infeccioso. Una persona de la cohorte
expuesta es un contacto.
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Combinacion de dosis fija: Dos 0 mas farmacos combinados en un comprimido o capsula
en dosis especificas. Es la estrategia recomendada por la OMS para los regimenes de

tratamiento antituberculoso.
Contacto: Cualquier persona que haya estado expuesta a una persona con tuberculosis.

Contacto domeéstico (conviviente): Persona que compartio el mismo espacio vital cerrado
gue el caso indice de tuberculosis durante una o mas noches o durante periodos diurnos

frecuentes o prolongados durante los 3 meses anteriores al inicio del tratamiento actual.

Contacto comunitario: Persona que no vive en el mismo hogar pero que comparte un
espacio cerrado, como un lugar de reunién social, lugar de trabajo o instalaciones durante
periodos prolongados a lo largo del dia con el paciente indice durante los 3 meses

anteriores al inicio del episodio de tratamiento actual.

Contagiosidad: Probabilidad de transmision de la tuberculosis de un individuo con
tuberculosis pulmonar a un individuo susceptible, a través de aerosoles con nucleos de

microgotas que contienen M. tuberculosis viable.

Conversion: Cambio de un resultado negativo a positivo de una prueba diagndstica de

infeccion tuberculosa (PT o IGRA), segun el umbral del fabricante.

Costes totales catastroficos debidos a la tuberculosis: Costes médicos y no médicos
directos, mas pérdidas de ingresos, debidas a un episodio de tuberculosis que suman o

superan el 20% de los ingresos anuales del hogar.

Cribado: Actividad realizada por un profesional sanitario en una poblacién especifica con
el fin de identificar a las personas que padecen tuberculosis o infeccion por M.

tuberculosis.

Cultivo: Prueba realizada sobre una muestra organica para promover el crecimiento

bacteriano, en este caso de M. tuberculosis complex.

Eliminacion de la tuberculosis: Tasa de incidencia de la tuberculosis inferior a 1 caso por

millon de habitantes y afio.

Ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA): Pruebas sanguineas in vitro de
inmunidad celular frente a M. tuberculosis que miden el interferon-gamma (IFN-y)
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liberado por las células T de sangre periférica o enumeran el niumero de células T
productoras de IFN- tras la estimulacidén con péptidos sintéticos que simulan proteinas
de M. tuberculosis. Entre estas pruebas se encuentran la prueba QuantiFERON®-TB Gold

(QFT-G) y la prueba TB T-Spot®.

Estudio de contactos: Identificacion, cribado, evaluacién clinica y/o realizacion de
pruebas, segun proceda, de persona que ha estado expuesta a una persona con

tuberculosis pulmonar o laringea.

ETODA (equipo de observacion directa de tratamiento ambulatorio): Equipo formado por
terapeutas sanitarios que proporcionan la terapia directamente observada (TDO) de los

pacientes que lo precisan, supervisando el tratamiento y su adherencia.

Farmacorresistencia adquirida: Resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos que

surge durante el curso del tratamiento.

Farmacorresistencia primaria: Presencia de farmacorresistencia a uno o mas farmacos
antituberculosos en una persona que no ha recibido o ha recibido menos de un mes de

guimioterapia antituberculosa previa.

Gestion programatica del tratamiento preventivo de la tuberculosis: Todas las actividades
coordinadas de los proveedores de asistencia sanitaria publicos y privados, y de la
comunidad, destinadas a ampliar el tratamiento preventivo de la tuberculosis a las

personas que lo necesitan.

Grupo de riesgo: Cualquier grupo de personas en el que la prevalencia o incidencia de la
tuberculosis sea significativamente superior a la de la poblacion general. El término

preferido actualmente es «poblacion vulnerable clave».

Infeccion por M. tuberculosis: Afeccion en la que una persona alberga el bacilo
tuberculoso viable en el organismo, independientemente de que presente signos o

sintomas.

Infeccion tuberculosa latente: Estado de respuesta inmunitaria persistente a la

estimulacion por antigenos de M. tuberculosis sin evidencia de tuberculosis clinicamente
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manifiesta. Este término es obsoleto y el término recomendado actualmente es infeccidén

por M. tuberculosis (infeccion tuberculosa).

Método Mantoux: Es la técnica recomendada para realizar la prueba cutdnea de la
tuberculina (PT) basada en el derivado proteico purificado (PPD). Consiste en la inyeccion

del PPD por via intradérmica en la superficie volar o dorsal del antebrazo.
Monorresistencia: Resistencia a un solo farmaco antituberculoso de primera linea.

Micobacterias no tuberculosas (MNT): Especies de micobacterias distintas de las incluidas
en el complejo M. tuberculosis, excluido M. leprae. También son denominadas

micobacterias ambientales.

Mycobacterium tuberculosis: Organismo miembro del complejo M. tuberculosis y

principal agente causal de la tuberculosis en el ser humano.

Mycobacterium tuberculosis complex: Grupo de especies de micobacterias
estrechamente relacionadas que pueden causar tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis,

M. africanum, M. microtiy la cepa M. tuberculosis bovis-BCG).

Notificacion de casos: Notificacion de todos los casos de tuberculosis a una autoridad,
como un departamento de salud o un sistema nacional de vigilancia, de acuerdo a las

leyes o reglamentos nacionales.

Paciente tuberculoso contagioso (infeccioso): Paciente con tuberculosis pulmonar o
laringea confirmada por laboratorio que es capaz de diseminar nucleos de microgotas

gue contienen M. tuberculosis viable.

Periodo de exposicion: Periodo coincidente en el que un contacto ha compartido el

mismo espacio aéreo que una persona con tuberculosis durante el periodo infeccioso.

Periodo infeccioso: Periodo de tiempo durante el cual una persona con tuberculosis se
considera infecciosa y capaz de transmitir M. tuberculosis. Este periodo suele definirse
como las 12 semanas anteriores al diagndstico de tuberculosis o al inicio de la tos hasta
que el paciente ha recibido tratamiento antituberculoso y presenta pruebas

microbioldgicas negativas en muestras respiratorias.
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Prueba cutanea de la tuberculina (PT): Inyeccion intradérmica de una combinacién de
antigenos micobacterianos (PPD) que provocan una respuesta inmunitaria
(hipersensibilidad retardada), representada por una induraciéon, que puede medirse en

milimetros.

Recaida: Episodio recurrente de tuberculosis causado por la misma cepa que se identificé
al inicio.
Recurrencia: Nuevo episodio de tuberculosis, después de uno previo tratado y curado -o

con tratamiento completado-.

Reinfeccién: Segunda o subsiguiente infeccién por M. tuberculosis por una cepa diferente

a la de la infeccion anterior.

Retratamiento: Tratamiento de un paciente ya tratado con anterioridad durante un mes

o mas. El término preferido actualmente es «paciente previamente tratado».

Tasa de notificacion de casos: Casos nuevos y recurrentes de tuberculosis notificados en
un afio y un entorno determinados, expresados por 100.000 habitantes. Se excluyen los
casos recurrentes debidos al fracaso del tratamiento o tras haberse perdido el

seguimiento.

Terapia directamente observada (TDO): Forma de administrar la medicacién a los
pacientes con tuberculosis en la que un equipo formado por terapeutas sanitarios
proporciona el tratamiento para la tuberculosis a los pacientes que lo precisan,

supervisando el tratamiento y su adherencia.

Test de sensibilidad a los farmacos: Prueba in vitro que utiliza métodos fenotipicos y

genotipicos para determinar si M. tuberculosis es susceptible a un farmaco concreto.

Transmision reciente: Transmision de M. tuberculosis que se ha producido en un pasado

reciente -se acepta, en los Ultimos 2 afos.

Tratamiento estandarizado: En el contexto de la tuberculosis, es un régimen de
tratamiento que es el mismo para todos los pacientes con caracteristicas similares o un

tipo similar de tuberculosis. Es lo contrario del tratamiento individualizado.
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Tratamiento preventivo de la tuberculosis (TP): Tratamiento ofrecido a las personas
consideradas en riesgo de tuberculosis para reducir dicho riesgo. También se denomina
«tratamiento de la infeccién por M. tuberculosis» o «terapia preventiva de la

tuberculosis».

Tuberculina (PPD, por sus siglas en inglés -derivado proteico purificado): Material
utilizado en las pruebas diagndsticas para medir la reactividad inmunitaria a la infeccion

por M. tuberculosis pasada o presente.

Tuberculosis confirmada bacteriolégicamente (definicién de caso): Tuberculosis que se
presenta en un paciente en el cual se ha aislado M. tuberculosis mediante cultivo, o se

ha detectado por métodos de diagndstico rapido.

Tuberculosis diagnosticada clinicamente (definicion de caso): Tuberculosis en una
persona que no cumple los criterios de confirmacion bacteriolégica y que ha sido
diagnosticada de tuberculosis por un médico que ha decidido iniciar un tratamiento

antituberculoso.

Tuberculosis diseminada: Afectacion simultanea de al menos dos érganos no contiguos

del cuerpo como consecuencia de la propagacién hematogena de M. tuberculosis.

Tuberculosis  extrapulmonar:  Cualquier caso de tuberculosis confirmado
bacteriolégicamente o diagnosticado clinicamente que afecte a drganos distintos de los
pulmones (por ejemplo, pleura, ganglios linfaticos periféricos, abdomen, tracto

genitourinario, piel, articulaciones y huesos, meninges, etc).

Tuberculosis extremadamente farmacorresistente (TB-XDR): Tuberculosis causada por
una cepa del complejo M. tuberculosis que es resistente a la rifampicina (generalmente
también resistente a la isoniazida), y que también es resistente al menos a una

|Il

fluoroquinolona (levofloxacino o moxifloxacino) vy, al menos, a otro farmaco del “Grupo

A” (bedaquilina o linezolid).

Tuberculosis farmacorresistente (DR-TB): Tuberculosis causada por una cepa del

complejo M. tuberculosis que es resistente a cualquier farmaco antituberculoso.
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Tuberculosis farmacosensible: Enfermedad causada por una cepa de M. tuberculosis
sensible a los farmacos antituberculosos mas utilizados (isoniazida, rifampicina,

pirazinamida, etambutol y estreptomicina).

Tuberculosis incipiente: Individuos con infeccion por M. tuberculosis en los que se ha
iniciado la progresidon a tuberculosis y que no presentan sintomas, ni anomalias
radiograficas sugestivas de tuberculosis, presentando resultados microbiolégicos

negativos.

Tuberculosis multirresistente (MDR TB, por sus siglas en inglés): Forma de tuberculosis
activa causada por bacterias que se ha confirmado mediante una prueba de sensibilidad

a los medicamentos que es resistente in vitro al menos a la isoniazida y la rifampicina.

Tuberculosis no grave: En el contexto pediatrico, tuberculosis de los ganglios linfaticos
periféricos o tuberculosis respiratoria (incluida la enfermedad no complicada de los
ganglios linfaticos intratoracicos) limitada a un Iébulo sin cavidades, sin obstruccion
significativa de las vias respiratorias, derrame pleural no complicado y sin tuberculosis

miliar.

Tuberculosis pulmonar: Cualquier caso de tuberculosis confirmado bacteriolégicamente
o diagnosticado clinicamente que afecte al parénquima pulmonar o al arbol

tragueobronquial, incluida la linfadenopatia intratoracica tuberculosa.

Tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR): Tuberculosis causada por una cepa del
complejo M. tuberculosis resistente a la rifampicina, sin resistencia concomitante a otros

farmacos.

Tuberculosis subclinica: Tuberculosis detectada mediante investigaciéon microbioldgica

en ausencia de sintomas de la infeccién, con o sin anomalias radioldgicas.

Ziehl-Neelsen: Método de laboratorio estdandar de tincién de muestras para el
diagnostico de la tuberculosis. Consiste en tefiir un frotis fijado en caliente con una
solucidon acuosa de un colorante -normalmente fucsina bdsica- que contiene sustancias
guimicas -normalmente fenol- para ayudar al colorante a penetrar en la célula, lavar el
frotis con acido, alcohol o acido/alcohol y, a continuacion, realizar la contra-tincion -
normalmente con azul de metileno-.
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Resum

Titol: Prevencié de la Tuberculosi en poblacions de risc. Avaluacié del procés assistencial

integrat, gestionat per infermeria especialista.

Introduccid. Diagnosticar i tractar la infeccid tuberculosa (ITB) és primordial per erradicar la
tuberculosi (TB). Tot i aix0, I'exit d'aquesta practica dependra en darrer terme que els pacients

completin el tractament preventiu (TP) o tractament d'infeccid tuberculosa indicat.

Hipotesi. Els programes de deteccid i tractament d'infeccid TB en poblacions de risc, en una area
de baixa incidencia de TB, basats en un procés assistencial integrat i gestionat per infermeria
especialista, son efectius en termes de captura de poblacié en risc, conclusié i seguretat del

tractament preventiu, i desenvolupament de TB.

Objectius.

1. Determinar l'efectivitat d'un programa de deteccid i tractament d'infeccié tuberculosa i
infeccid de recent adquisicid, basat en un procés assistencial integrat, i gestionat per infermeria
especialista, en una unitat especialitzada de tuberculosi.

2. Coneixer les taxes d'adheréncia al procés diagnosticoterapéutic d'infeccié tuberculosa i
infeccid de recent adquisicio, aixi com els factors associats a perdues i abandonaments a les
diferents etapes de la cascada assistencial.

3. Determinar les taxes de conclusié del tractament preventiu, la tolerabilitat i el perfil de
toxicitat d'aquest, i I'excés de carrega assistencial en el curs del procés diagnosticoterapéutic en
pacients candidats a trasplantament renal (TR).

4. Establir I'efectivitat de diferents estrategies diagnostiques d’infeccié tuberculosa per prevenir
el desenvolupament de tuberculosi activa en pacients candidats a terapies biologiques (T-Bio).
5. Determinar si els pacients que desenvolupen tuberculosi en el curs de terapies biologiques
haguessin estat susceptibles de ser prevenibles mitjancant el cribratge periodic sistematic en
aquells amb un resultat pre-tractament negatiu.

6. Determinar en quina mesura el model utilitzat habitualment a la practica clinica d'estudi de
contactes, basat en la combinacid de variables relacionades amb el cas index i les

caracteristiques d'exposicio, és capac de predir infeccié als individus exposats.

Metodologia. Aquesta tesi consta de 4 estudis observacionals retrospectius de pacients
candidats a ser cribrats per a infeccid TB per pertanyer a grups de risc (contactes amb malalts

42



de TB activa, candidats a T-Bio i candidats a TR). Tots els estudis van ser dissenyats per avaluar
els programes assistencials infermers de cribratge i tractament d'ITB gestionats per infermeres
especialistes, en un pais de baixa incidencia de TB, i duts a terme a la Unitat Clinica de TB (UCTB)

de I'Hospital Universitari de Bellvitge ( HUB) durant els anys 2006-2022:

1. Avaluem la cascada assistencial de diagnostic i tractament d'ITB en tres cohorts de pacients
amb risc de TB (contactes de malalts de TB activa, candidats a T-Bio i candidats a TR) cribrats per

a infeccid tuberculosa entre 2006-2020.

2. Avaluem les taxes de conclusio, el perfil de toxicitat del tractament i el desenvolupament de

TB en pacients candidats a TR i T-Bios respectivament entre 2012 i 2020.

3. Determinem l'efectivitat de diferents estratégies diagnostiques d'ITB per prevenir el
desenvolupament de TB en candidats a T-Bio entre el 2012 i el 2020, i si aquesta hagués estat

prevenible mitjancant cribratge periodic sistematic.

4. Dissenyem un model predictiu d'ITB basat en la combinacié de variables relacionades amb el
cas index, amb la persona exposada i amb les caracteristiques de |'exposicid, en contactes

garbellats entre el 2007 i el 2022:

Resultats principals

1. A I'estudi nimero u vam identificar 6.126 persones (2.369 contactes de TB, 1.749 candidats
a T-Bios i 2.008 candidats a TR). En total, 5.938 (96,9%) van assistir a I'avaluacio, 5.872/5.938
(98,9%) la van completar i 1.624/1.847 (87,9%) van completar la prevencié. El grup biologics
(aOR 2,32; 1C 95%: 1,54-3,49) i trasplantament (aOR 1,82; IC 95%: 1,20-2,76) van presentar més
probabilitats d'acudir a la primera cita, mentre que |'edat es va associar amb la finalitzacié del
procés d'avaluacié (aOR 1,02; IC 95%: 1,003-1,04). El sexe femeni (aOR 1,47; IC 95% 1,08-1,99)

es va associar a la finalitzacié del tractament.

2. A l'estudi dos 1.568 candidats a TR van ser remesos a la nostra unitat de TB per a la seva
avaluacid. Es va administrar TP a 385 pacients i 340 (88,3%) ho van completar. D'aquests, 89
(23,1%) van experimentar algun tipus d'intolerancia i 27 ho van interrompre completament.
Després d'una mitjana de seguiment de 45 mesos (1.426 pacients-any), 206 (53,5%) dels
pacients tractats van rebre un TR. Només un pacient, que no va completar el tractament, va
desenvolupar TB postrasplantament (7,01 casos per 10.000 pacients-any; 1C95%, 0,35-34,59).

268 (69,6%) pacients van necessitar visites mediques o d'infermeria addicionals.

43



3. A l'estudi tres es van incloure 821 candidats a T-Bio i les indicacions més freqlients van ser
malaltia inflamatoria intestinal (33%), artritis reumatoide (18,7%) i psoriasi (16,2%) i el 76 ,7%
va rebre agents anti-TNFa. En total, 142 (17,3%) individus van ser diagnosticats de ITB. A més, 2
individus del grup PT-positiu/QFT-negatiu al 2n periode van rebre prevencié. Finalment, 135 van
completar el tractament (52,6% van rebre INH durant 6-9 mesos, 39,3% RH durant 3 mesosi el
6,7% RMP durant 4 mesos). Després d'una mitjana d'exposicido de 36 mesos a T-Bio, es van
produir 8 casos de TB, cap als 45 pacients del grup PT-Positiu/QFT-Negatiu on no es va indicar

prevencio.

4. A l'estudi quatre es van incloure 678 contactes, 51,3% immigrants. El QFT va ser positiu en
156 (44,8%) immigrantsien 113 (34,2%) autoctons (p=0,006). L'analisi multivariant va identificar
la procedéncia d'un pais amb una incidéncia de TB superior a 47 casos per 10° habitants (OR
0,853; 1C95% 1,384-5,881), I'edat del cas index (OR 0,987; IC95% 0,972-1,001), fumador actiu
(OR 2,672; 1C95% 1,287-5,546), la preséncia de radiologia cavitada (OR 1,678; 1C95%
1,050-2,683), i el contacte intim (OR 1,574; 1C95% 0,934-2,654) com a factors associats a
resultat positiu del QFT en poblacié immigrant; i la cavitacié (OR 2,466; 1C95% 1,504-4,043), el
contacte diari > 6 hores (OR 2,158; 1C95% 1,328-3,509) i ser contacte fumador actiu (OR 1,695;
IC95% 0,966-2,974) en la poblacié autdctona. Les arees sota la corba (ABC) del model predictiu
van ser de 0,667 (IC95% 0,610-0,724) per a immigrants i 0,661 (IC95% 0,598-0,724) per a
autoctons; i la seva concordanca obtinguda a través de I'index de Kappa va ser escassa (K= 0,21

i 0,18, respectivament).

Conclusions.

1. L'éxit en l'avaluacié i el tractament de la ITB és possible quan es realitza com a part d'un

programa integral, basat en programes infermers, en unitats especialitzades en TB.

2. Els nostres resultats donen suport a un cribratge d'ITB en candidats a T-Bio basat
exclusivament en el QFT, alhora que van en contra de la recomanacié del re-testat periodic

sistematic en els no infectats en el cribratge pre-tractament biologic.

3. Finalment, els parametres utilitzats per prioritzar I'estudi de contactes tenen una capacitat
predictiva d'infeccid molt baixa en les persones exposades, i haurien de ser redefinits, atenent

també les diferéncies entre autoctons i immigrants.

Paraules clau: Tuberculosi, Infeccié tuberculosa, Prevencid, Infermera de practica avancada,

Poblacio de risc.
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Resumen

Titulo: Prevencion de la Tuberculosis en poblaciones de riesgo. Evaluacion del proceso

asistencial integrado, gestionado por enfermeria especialista.

Introduccidn. Diagnosticar y tratar la infeccién tuberculosa (ITB) es primordial para erradicar la
tuberculosis (TB). Sin embargo, el éxito de esta practica dependerd en ultimo término de que los
pacientes completen el tratamiento preventivo (TP) o tratamiento de infeccidn tuberculosa

indicado.

Hipétesis. Los programas de deteccion y tratamiento de ITB en poblaciones de riesgo, en un
area de baja incidencia de TB, basados en un proceso asistencial integrado y gestionado por
enfermeria especialista, son efectivos en términos de captura de poblacién en riesgo, conclusion

y seguridad del TP, y desarrollo de TB.

Objetivos.

1. Determinar la efectividad de un programa de deteccién y tratamiento de infecciéon
tuberculosa e infeccion de reciente adquisicién, basado en un proceso asistencial integrado, y
gestionado por enfermeria especialista, en una unidad especializada de tuberculosis.

2. Conocer las tasas de adherencia al proceso diagndstico-terapéutico de infeccion tuberculosa
e infeccion de reciente adquisicién, asi como los factores asociados a pérdidas y abandonos en
las diferentes etapas de la cascada asistencial.

3. Determinar las tasas de conclusion del tratamiento preventivo, la tolerabilidad y el perfil de
toxicidad de éste, y el exceso de carga asistencial en el curso del proceso diagndstico-terapéutico
en pacientes candidatos a trasplante renal (TR).

4. Establecer la efectividad de diferentes estrategias diagndsticas de infeccion tuberculosa para
prevenir el desarrollo de tuberculosis activa en pacientes candidatos a terapias bioldgicas (T-
Bio).

5. Determinar si los pacientes que desarrollan tuberculosis en el curso de terapias bioldgicas
hubiesen sido susceptibles de ser prevenibles mediante el cribado periddico sistematico en
aquellos con un resultado pre-tratamiento negativo.

6. Determinar en qué medida el modelo utilizado habitualmente en la practica clinica de estudio
de contactos, basado en la combinacién de variables relacionadas con el caso indice y las

caracteristicas de exposicidn, es capaz de predecir infeccion en los individuos expuestos.
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Metodologia. Esta tesis consta de 4 estudios observacionales retrospectivos de pacientes
candidatos a ser cribados para infeccion TB por pertenecer a grupos de riesgo (contactos con
enfermos de TB activa, candidatos a T-Bio y candidatos a TR). Todos los estudios fueron
disefiados para evaluar los programas asistenciales enfermeros de cribado y tratamiento de ITB
gestionados por enfermeras especialistas, en un pais de baja incidencia de TB, y llevados a cabo
en la Unidad Clinica de TB (UCTB) del Hospital Universitario de Bellvitge (HUB) durante los afios
2006-2022:

1. Evaluamos la cascada asistencial de diagndstico y tratamiento de ITB en tres cohortes de
pacientes con riesgo de TB (contactos de enfermos de TB activa, candidatos a T-Bio y candidatos

a TR) cribados para infeccidn tuberculosa entre 2006-2020.

2. Evaluamos las tasas de conclusién, el perfil de toxicidad del tratamiento y el desarrollo de TB

en pacientes candidatos a TR y T-Bios respectivamente entre 2012 y 2020.

3. Determinamos la efectividad de diferentes estrategias diagndstica de ITB para prevenir el
desarrollo de TB en candidatos a T-Bio entre 2012 y 2020, y si ésta hubiese sido prevenible

mediante cribado periddico sistematico.

4, Disefiamos un modelo predictivo de ITB basado en la combinacidn de variables relacionadas
con el caso indice, con la persona expuesta y con las caracteristicas de la exposicién, en

contactos cribados entre 2007 y 2022.

Resultados principales

1. En el estudio uno identificamos 6.126 personas (2.369 contactos de TB, 1.749 candidatos a T-
Bios y 2.008 candidatos a TR). En total, 5.938 (96,9%) asistieron a la evaluacién, 5.872/5.938
(98,9%) la completaron y 1.624/1.847 (87,9%) completaron la prevencién. El grupo bioldgicos
(aOR 2,32; IC 95%: 1,54-3,49) y trasplante (aOR 1,82; IC 95%: 1,20-2,76) presentaron mas
probabilidades de acudir a la primera cita, mientras que la edad se asocié con la finalizacién del
proceso de evaluacién (aOR 1,02; IC 95%: 1,003-1,04). El sexo femenino (aOR 1,47; 1C 95% 1,08-

1,99) se asocid a la finalizacion del tratamiento.

2. En el estudio dos 1.568 candidatos a TR fueron remitidos a nuestra unidad de TB para su
evaluacidn. Se administrd TP a 385 pacientes y 340 (88,3%) lo completaron. De ellos, 89 (23,1%)
experimentaron algun tipo de intolerancia y 27 lo interrumpieron por completo. Tras una
mediana de seguimiento de 45 meses (1.426 pacientes-aio), 206 (53,5%) de los pacientes

tratados recibieron un TR. Sdélo un paciente, que no completé el tratamiento, desarrollé TB
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postrasplante (7,01 casos por 10.000 pacientes-afio; IC95%, 0,35-34,59). 268 (69,6%) pacientes

necesitaron visitas médicas o de enfermeria adicionales.

3. En el estudio tres se incluyeron 821 candidatos a T-Bio y las indicaciones mas frecuentes
fueron enfermedad inflamatoria intestinal (33%), artritis reumatoide (18,7%) y psoriasis (16,2%)
y el 76,7% recibié agentes anti-TNFa. En total, 142 (17,3%) individuos fueron diagnosticados de
ITB. Ademas, 2 individuos del grupo PT-positivo/QFT-negativo en el 22 periodo recibieron
prevencion. Finalmente, 135 completaron el tratamiento (52,6% recibieron INH durante 6-9
meses, 39,3% RH durante 3 meses y el 6,7% RMP durante 4 meses). Tras una mediana de
exposicion de 36 meses a T-Bio, se produjeron 8 casos de TB, ninguno en los 45 pacientes del

grupo PT-Positivo/QFT-Negativo donde no se indicé prevencion.

4. En el estudio cuatro se incluyeron 678 contactos, 51,3% inmigrantes. EI QFT fue positivo en
156 (44,8%) inmigrantes y en 113 (34,2%) autdctonos (p= 0,006). El analisis multivariante
identificé la procedencia de un pais con una incidencia de TB superior a 47 casos por 10°
habitantes (OR 0,853; 1C95% 1,384-5,881), la edad del caso indice (OR 0,987; 1C95% 0,972—
1,001), ser contacto fumador activo (OR 2,672; IC95% 1,287-5,546), la presencia de radiologia
cavitada (OR 1,678; 1C95% 1,050-2,683), y el contacto intimo (OR 1,574; 1C95% 0,934-2,654)
como factores asociados a resultado positivo del QFT en poblacion inmigrante; y la cavitacion
(OR 2,466; 1C95% 1,504-4,043), el contacto diario > 6 horas (OR 2,158; IC95% 1,328-3,509) y ser
contacto fumador activo (OR 1,695; 1C95% 0,966-2,974) en la poblacién autdctona. Las areas
bajo la curva (ABC) del modelo predictivo fueron de 0,667 (IC95% 0,610-0,724) para inmigrantes
y 0,661 (1C95% 0,598—0,724) para autdctonos; y su concordancia obtenida a través del indice de

Kappa fue escasa (K= 0,21y 0,18 respectivamente).

Conclusiones.

1. El éxito en la evaluacidon y tratamiento de la ITB es posible cuando se realiza como parte de

un programa integral, basado en programas enfermeros, en unidades especializadas en TB.

2. Nuestros resultados apoyan un cribado de ITB en candidatos a T-Bio basado exclusivamente
en el QFT, al tiempo que van en contra de la recomendacién del re-testado periddico sistematico

en los no infectados en el cribado pre-tratamiento bioldgico.

3. Finalmente, los parametros utilizados para priorizar el estudio de contactos tienen muy baja
capacidad predictiva de infecciéon en las personas expuestas, y deberian ser redefinidos,

atendiendo también a las diferencias entre autdctonos e inmigrantes.
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1. Introduccion

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa oportunista, cuyo agente
etioldgico fue identificado en 1882 por el Dr. Robert Koch, del cual deriva el nombre del
bacilo que la causa (bacilo de Koch). Es la enfermedad mas letal, devastadora y mortifera
gue acompafa inseparablemente a la humanidad desde hace miles de afos,
concretamente desde el neolitico, en la edad de piedra.>? Aunque la TB fue declarada
como emergencia de salud mundial por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en
1993, aun persiste como una de las 10 primeras causas de muerte en el mundo, y, hasta
la aparicidn de la COVID-19, ha sido la principal causa de muerte por un Unico agente
infeccioso, superando al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). El reservorio de la
TB es casi exclusivamente humano. Su transmisidn se produce esencialmente de
persona a persona, por via respiratoria, a través de aerosoles procedentes del tracto
respiratorio de personas con enfermedad pulmonar, que al hablar, cantar, reir,
estornudar, y sobre todo, toser, expulsan al exterior microgotas conteniendo el bacilo,
inhalandolos aquellas personas que les rodean, pudiendo asi resultar infectadas. En
aquellas areas geograficas donde es comun la TB bovina o caprina, el ganado también
podria actuar como reservorio, pudiendo transmitir la enfermedad por via digestiva a
través del consumo de leche o productos lacteos sin pasteurizar,® o también por via
aérea a granjeros y ganaderos. La TB puede afectar a cualquier érgano, siendo la forma
pulmonar la mas frecuente. Sin tratamiento farmacoldgico efectivo, se estima que la

mortalidad a los 10 afios del diagndstico es del 50%.4>

La TB es un grave problema de salud publica que compromete a millones de personas
en todo el planeta, primordialmente en los paises de renta media-baja, especialmente
en las dareas mas desfavorecidas. Pero también es una amenaza sanitaria en paises de
renta alta, especialmente entre los estratos mas pobres y vulnerables de la poblacién.®”
El afno 1991 representé un resurgir en el afan por controlar la enfermedad como
consecuencia de una de las resoluciones de la Asamblea Mundial de la Salud, la cual
habia reconocido la infeccién como una de las principales enfermedades del mundo,
tanto por su extensién como gravedad. Aunque la TB se puede curar y prevenir desde el

descubrimiento, hace mas de siete décadas, de los farmacos activos frente a
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Mycobacterium tuberculosis, se estima que actualmente mas de 10,6 millones de
personas enferman anualmente, provocando mads de 1,3 millones de muertes en todos
los paises y grupos de edad.® Globalmente se da por supuesto que un cuarto de la
poblacidon mundial estd infectada de TB,’ y que entre el 5-10% de ellos enfermardn a lo
largo de sus vidas, habitualmente en los primeros 5 afios tras la infeccién,® con

potencial capacidad de contagio a los que les rodeen.!!

Dado que actualmente no existe una vacuna eficaz frente a la TB, el control mundial de
la enfermedad depende principalmente de la deteccidn precoz de los enfermos y de una
pronta instauraciéon del tratamiento eficaz; pero también de la identificacion vy
tratamiento de la infeccion tuberculosa (ITB). El objetivo del tratamiento anti-
tuberculoso es curar la enfermedad activa y eliminar la contagiosidad del enfermo,
interrumpiendo asi la cadena de transmisién de la infeccidon, mientras que el objetivo
del tratamiento de la ITB es impedir la progresion de la infeccidn latente a enfermedad

activa.

Durante la ultima década, la Estrategia Alto a la Tuberculosis, desarrollada para el
periodo 2006-2015, pretendia detener y comenzar a invertir la incidencia de la
enfermedad para 2015, y reducir la prevalencia y la mortalidad en un 50%, en
comparacion con la situacion de referencia de 1990.% Tales objetivos se alcanzaron a
tiempo. El afio 2015 marcd, por tanto, un antes y un después en la lucha contra la TB,
representando un periodo de transicidon de la estrategia Alto a la Tuberculosis a la nueva
estrategia Fin de la Tuberculosis -The End TB Strategy-, que fue respaldada por las
Naciones Unidas. La estrategia Fin de la Tuberculosis tiene como objetivo poner fin a la
epidemia, disminuyendo la incidencia en un 80% y la mortalidad en un 90% para el afio
2030, en comparacién con los niveles del 2015. La meta 3.3 de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible (ODS) busca poner fin a la epidemia de TB -ademas del SIDA, la
malaria y otras enfermedades tropicales desatendidas-.13 El primer pilar de la Estrategia
contempla por primera vez la prevencion como medida imprescindible para lograr el
éxito,* y el recientemente divulgado Plan Global hacia el fin de la TB 2023-2030, en su

capitulo 4, describe las acciones prioritarias para reforzar su prevencion.*?
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Parece légico que las estrategias a emplear en los paises en desarrollo con altas tasas de
incidencia no sean las mismas que en las regiones con baja endemia. En el primer caso,
es imperativo centrarse en el diagndéstico y tratamiento de la enfermedad activa,
mientras que, en el segundo, es recomendable dirigir los esfuerzos hacia la mejora de la
finalizacion del tratamiento, con una perspectiva centrada en la prevenciéon de la
enfermedad. Es por ésto que la OMS trabaja adaptando sus estrategias para paises de

baja endemia.®®

Para lograr que la incidencia global de TB alcance valores inferiores a 100 casos por
millén, y para seguir avanzando hacia la "pre-eliminacidon" -incidencia inferior a 10 casos
por millédn-, y la futura eliminacién -<1 caso por milldn de poblacién- de ésta como
problema de salud publica, los actuales paises de baja incidencia requieren avanzar aun
mas hacia niveles inferiores. Teniendo en cuenta esta vision, la OMS establece nuevos
objetivos y una estrategia modificada para este subconjunto de paises. Con estas
medidas, ya descritas hace 30 afios, la pre-eliminacién de la TB puede alcanzarse en los
paises de baja incidencia para 2035, mientras que la eliminacion deberia ser posible para

2050 o antes.1’-1°

La tasa de incidencia de TB habia descendido a un ritmo medio anual del 1,5% desde el
afilo 2000 hasta el inicio de la pandemia por coronavirus. En particular en la regién
europea, se observaba una disminucion gradual en el niUmero total de casos incidentes,
con una tasa promedio anual del 3%. Pese a ello, la pandemia de Covid-19 ha tenido un
impacto perjudicial en el acceso al diagndstico y al tratamiento, y en la morbilidad. Segun
la OMS, los objetivos mundiales relacionados con la tuberculosis no estan progresando
conforme a lo previsto, y los progresos realizados hasta el aio 2019 se han retrasado,
estancado o invertido.'>?° Se estima que las interrupciones de la pandemia en 2020 y
2022 han causado un exceso de casi medio milldn de muertes por tuberculosis, en
comparacion con el nimero de muertes que se hubiesen producido si se hubieran

podido mantener las tendencias pre-pandémicas.?

Para la evaluacion de las politicas de control de la TB, habitualmente se utilizan modelos
matematicos, influyendo éstos en la elaboracién de presupuestos y nuevas estrategias.

Estos modelos se desarrollan esencialmente llevando a cabo suposiciones sobre la
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historia natural de la enfermedad vy, si estas presunciones no son validas, los resultados
de estos modelos pueden estar sesgados.?! En la estimacion de la enfermedad, los
modelos matematicos proyectaron una ralentizacion del ritmo de descenso de la
incidencia, y un aumento en el nimero de fallecidos entre 2019 y 2021.% Sin embargo,
una limitacién importante de estos modelos reside en que no han tenido en cuenta el
impacto que la pandemia ha dejado en otros determinantes de la enfermedad, como la

desnutricidn, la pobreza y otros factores asociados a la misma.

A nivel asistencial, no programatico, los programas y protocolos de atencion médica
deben basarse en los principios de la atencidon centrada en el paciente y, una vez
implementados, deberian ser evaluados periédicamente en un proceso dindmico que
permitiese realizar las modificaciones necesarias para mejorarlos. Este proyecto se inicié
con la intencion de evaluar la efectividad y evolucion de los programas enfermeros de
diagnédstico y tratamiento de infeccion tuberculosa en la Unidad Clinica de TB del
Hospital Universitario de Bellvitge (UCTB), llevados a cabo en poblaciones de riesgo
desde hace décadas, con la intencién de conocer su efectividad y evolucién a lo largo

del tiempo.

1.1 La tuberculosis: de la exposicion, a la infeccion y a la enfermedad

El agente etioldgico de la TB comprende el complejo M. tuberculosis, constituido por
diversas especies: M. tuberculosis -el mas frecuente y patégeno-, M. africanum, M.

bovis , M. caprae, M. pinnipedii, M. mungi, M. orygis, M. microti, y M. canetti.??

Micobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia fina, no esporulada, con forma de
bacilo, que mide 0.5 por 3 um. Es neutra, no capta la tincién de Gram ni se tifie con el
alcohol acido — denominandola acido-alcohol resistente-, gracias a la enorme suma de
acidos micdlicos, acidos grasos de cadena larga y enlaces cruzados, y otros lipidos que
forman parte de su pared celular. Esta caracteristica es la que le confiere la capacidad
de impermeabilidad ante las amenazas externas, incluida su resistencia natural a la
mayoria de antimicrobianos.???3 Es muy resistente a las inclemencias del tiempo como
el frio, la congelacidn y la desecacién, condiciones en las cuales acostumbra a sobrevivir.

No obstante, es tremendamente sensible al calor, a la luz solar y a la radiacidn
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ultravioleta, condiciones que facilitan su muerte y la pérdida de su capacidad de
transmisién. Cuando M. tuberculosis se encuentra en condiciones adversas, entra en un
estado "latente" o "durmiente", siendo capaz de retrasar y paralizar su multiplicacién
con una velocidad de propagacién que puede variar desde algunos dias hasta muchos
afios. Se considera que esta propiedad permite la perpetuacion de la endemia.?®> La TB
puede afectar a cualquier érgano o tejido del cuerpo humano, pero la forma de

presentacion mas frecuente e importante es la pulmonar.

La principal via de transmisién de M. tuberculosis es la via aérea, a través de la inhalacidn
de microgotas, expulsadas al aire al toser, estornudar y hablar, que son capaces de
permanecer suspendidas en el entorno durante horas vy, tras ser inhaladas, alcanzar las
vias respiratorias mas distales. Con cada golpe de tos pueden ser expulsadas unas 3.000
microgotas con capacidad de contagio, las mismas que con cinco minutos de
conversacion, mientras que un estornudo puede generar un nimero muy superior.?%24
Las microgotas mas grandes ->10um-, a pesar de ser portadoras de una carga
micobacteriana mas elevada, debido a su mayor peso sedimentan o impactan en la via
aérea superior perdiendo su capacidad infectante. Las microgotas en aerosoles de 5-
10um son el grupo que logran alcanzan la via aérea mds proximal, pero acabaran siendo
eliminadas por el sistema ciliar al no encontrar alli las condiciones idoneas para su
replicacion. Las microgotas con capacidad infecciosa real son las de 1-5um, que
contienen aproximadamente entre uno y cinco bacilos/microgota, al ser capaces de
alcanzar los alveolos. Se cree que para que se produzca la infeccidn, al menos de 10 a
200 microgotas deben lograr su objetivo de llegar a la via aérea mas distal.? Otras vias
de transmision de la enfermedad, como el contagio a través de la piel o de la placenta,

son infrecuentes y actualmente no tienen relevancia epidemioldgica.??

Se estima que Unicamente un 10% de las personas infectadas llegaran a desarrollar la
enfermedad; y como veremos a continuacidn, la mitad de ellos, lo hard tempranamente
durante los 18 meses siguientes a la primoinfecciéon, mientras que la otra mitad puede
llegar adesarrollarla a lo largo del resto de su vida, incluso décadas después de la
exposicion. El riesgo es mucho mas elevado en niflos y en poblacién

inmunocomprometida.?%2>26
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Nuestro sistema inmunitario, una vez expuestos a M. tuberculosis, es capaz de prevenir
la infeccidn en algunas personas a través de la respuesta inmunitaria innata, mientras
gue en otras no es posible, desarrollandose enfermedad clinica. A pesar de la existencia
de bacilos viables en el organismo, en la mayoria de los infectados la infeccién
permanecerd en estado latente o no activo, no desarrollando nunca enfermedad
tuberculosa activa. Si bien es cierto que esta clasificacidon dicotdmica tradicional entre
enfermedad “activa” y “latente” - del todo insuficiente para comprender la complejidad
de la infeccidn tuberculosa - en nuestros dias estd siendo, como minimo cuestionada y
puesta en duda, tal y como veremos mas adelante. El riesgo de pasar de una ITB a una
TB activa esta relacionado con la virulencia de la cepa de M. tuberculosis, con la
susceptibilidad del huésped (malnutricién, inmunocompetencia), con el nivel de
contagiosidad del enfermo (baciloscopia o existencia de cavitacion en el parénquima

pulmonar) y con las condiciones de la exposicidn (duracién y tipo de contacto).

El desarrollo de la enfermedad desde la inhalacidn del bacilo dependera de la evolucion
seguidamente detallada. Cuando las gotitas infecciosas son inhaladas y logran alcanzar
las vias respiratorias altas, las de mayor tamafio -mas grandes y pesadas- son expulsadas
por el sistema ciliar,?? alin asi, parte de ellas se abren camino hasta llegar con éxito a los
alveolos, donde inicialmente se encuentra con los macréfagos alveolares inespecificos,
que frecuentemente son suficientes para impedir la infeccion. Esto es lo que sucede con
las personas que se exponen, pero no se infectan, por lo tanto, no quedara memoria de

esta ofensa en su sistema inmune.

Cuando el macrofago inespecifico no puede contener la progresiéon del bacilo, los
linfocitos T (sub-poblacién CD4) migran al pulmén donde producen interferon (IFN-y) y
TNF-a que activan el sistema monocito-macrofago, fagocitando al bacilo y aislandolo a
través de un proceso de invaginaciones de membrana. El proceso culmina con la
formaciéon de fagosomas, produciendo, mediante la liberacién de citocinas, una
respuesta inflamatoria localizada dependiente de la célula dendritica, la cual dard lugar
a la formacién del granuloma, la estructura tisular definitoria de la TB. La funcién del
granuloma es contener la infeccidn, aislando al bacilo y evitando su expansién. En el

interior del granuloma se produce una necrosis interna al reducir el pH, y privacién de
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oxigeno, imposibilitando de esta forma la replicacion bacteriana. Los
polimorfonucleares se desplazaran también al foco de infeccién para colaborar con la
accion bactericida y contribuir en la creacion de los granulomas, al igual que los linfocitos
NK-natural killers, produciendo IFN-y y activando, a su vez, mas macr6fagos.?? Pero los
bacilos pueden sobrevivir en su interior en forma latente. Histéricamente, se pensaba
que el granuloma tuberculoso beneficiaba al principalmente al hospedador al
"amurallar" los bacilos de M. tuberculosis del resto del pulmdn. En tiempos recientes,
no obstante, se considera cada vez mas que los granulomas pueden, asimismo, ofrecer

un entorno propicio para el M. tuberculosis.?’

Si los bacilos consiguen interrumpir la maduracién del fagosoma emprenderan su
replicacion fragmentando el macréfago, liberando los bacilos en su interior. A partir de
este punto, los macréfagos infectados y las células dendriticas presentadoras de
antigenos viajaran a través del sistema linfatico a los ganglios linfaticos mediastinicos
locales, desde donde se propagard la infeccidon, especialmente a zonas bien oxigenadas.
Una vez activado este sistema se habra producido la infeccidén y el sujeto infectado
siempre guardard memoria expresandose como positivo en una prueba de tuberculina

(PT).22.23.28

Una vez han transcurrido de dos a cuatro semanas de la infeccidn, el hospedador
humano pone en marcha dos tipos de respuesta. La primera es una hipersensibilidad de
tipo retardada, la cual dafia los tejidos promoviendo la destruccién de los macréfagos
no activados que contienen M. tuberculosis en proliferaciéon. La segunda es una
respuesta mediada por células, que activa los macréfagos para eliminar las bacterias. La
existencia de este equilibrio dindmico entre estas dos respuestas es la que puede
conducir, por un lado a la progresién de la TB ocasionando enfermedad tuberculosa
primaria, o por el otro a la contencién del M. tuberculosis, produciendo un estado de
infeccion asintomatico donde la gran mayoria de los bacilos adoptaran un estado de
latencia en el que pueden permanecer hasta el final de la vida del hospedador,
aguardando a que éste pueda debilitarse afios después, reactivdndose y dando lugar a

lo que denominamos TB post-primaria o de reactivacién.?%%3
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De la totalidad de infectados Unicamente alrededor del 10% de éstos desarrollaran en
algiin momento enfermedad activa; progresando la mitad de ellos durante los 18 meses
posteriores a la primoinfeccidn, y la otra mitad lo hard a lo largo de la vida.?>2%3 (figura
1)3! El riesgo de progresion a enfermedad activa y de la incidencia de TB activa es mayor
en determinados grupos de riesgo: contactos tuberculosos de edad avanzada vy nifios,
trabajadores sanitarios y estudiantes, personas infectadas por el VIH, pacientes en
dialisis, inmigrantes procedentes de paises con una elevada carga de TB, pacientes que
inician un tratamiento con agentes anti-factor de necrosis tumoral (TNF-a), personas
gue consumen drogas ilicitas, presos, personas sin hogar, receptores de trasplante de
organo solido o de progenitores hematopoyéticos, pacientes con silicosis, pacientes con
diabetes, personas que consumen alcohol de forma nociva, fumadores activos vy

personas con bajo peso.?

Sin tratamiento la enfermedad tuberculosa es altamente mortal, y segin estudios
realizados en la era preantibidtica se estima que un 33% de los enfermos fallecerian
durante el primer afio de enfermedad, y el 50 % restante durante los 5 afos siguientes,

alcanzando una mortalidad superior al 50% a los 10 afios del diagndstico.*>22

Figura 1. Historia natural de la tuberculosis

Exposicién

3-12 semanas

PT e IGRA Complejo primario 1-2 meses Enfermedad
positivo de infeccidén 5% primaria progresiva
95%
. . . ARos
Complejo primario Enfermedad
de infeccion 59 Post-primaria (reactivacion)

Fuente: D. Shingadia. Ther Adv Respir Dis. 2012.3!
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La TB pulmonar primaria acostumbra a revelarse poco después de la primoinfeccidn.
Puede cursar de forma asintomatica, o manifestarse en sus inicios con fiebre y dolor
pleuritico ocasional. Una vez padecida la infeccion inicial -foco de Ghon- es frecuente la
presentacion de adenopatias hiliares o paratraqueales transitorias, pudiendo aparecer
conjuntivitis o eritema nodoso en extremidades inferiores.?? Las manifestaciones
clinicas suelen ser inespecificas e insidiosas en las primeras fases evolutivas,
indiferenciables de otras patologias, lo que provoca retrasos en el diagnéstico y por lo
tanto en su tratamiento, y produciendo tanto un aumento de la morbilidad y de las
secuelas como consecuencia, como un incremento de la posibilidad de contagio a otras
personas.3? El cuadro clinico cldsico consiste en afectacién del estado general con fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso, astenia, anorexia, malestar general y debilidad.
En el 90% de los casos la enfermedad cursa acompafiada de tos, que con frecuencia en
sus inicios acostumbra a ser no productiva, pero que posteriormente puede
acompanarse de esputo purulento y ocasional presencia de trazas de sangre. En un 20%-
30% de los enfermos la clinica puede cursar con hemoptisis, y aproximadamente en otro

10%-20% puede evolucionar de forma asintomatica.?%32734

La TB extrapulmonar se localiza mas cominmente, y por orden de frecuencia, en los
ganglios linfaticos, pleura, aparato genitourinario, huesos y articulaciones, meninges,
peritoneo y pericardio. La patogenia es la misma para todos los tejidos, pero sus
manifestaciones clinicas variardn en funcion de los érganos afectados.?? La TB en su
forma miliar, consistente en una diseminacion hematdgena de bacilos tuberculosos, es
probablemente la forma mas grave de presentacion. Sus manifestaciones clinicas son
inespecificas y variadas, teniendo en cuenta cual sea la localizacién predominante. En
buena parte de los casos la sintomatologia inicial incluye fiebre, sudores nocturnos,
anorexia, debilidad y pérdida de peso. A menudo cursa con tos y otros sintomas
respiratorios relacionados con la afectacién pulmonar, siendo posible ademas la
existencia de molestias abdominales??3? En pacientes con coinfecciéon por el VIH, en los
que la TB extrapulmonar es mds frecuente, es mas habitual un patréon semejante ala TB
primaria con presencia de infiltrados intersticiales difusos y sutiles, poca o ninguna

cavitacion, derrame pleural y linfadenopatia intratoracica.?3%34
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Histdricamente han sido muchos y muy variados los procedimientos y métodos de
diagnéstico de la TB. Posiblemente el primer procedimiento objetivo fuera la percusién
tordcica, desarrollada por Leopold Auenbrugger en 1761 -redescubierta en 1797 por
Jean Nicolas Corvisart, médico de Napoledn-, que junto con la auscultacion, desarrollada
por Laénnec en 1818 con el descubrimiento del estetoscopio, fueron considerados los
métodos diagndsticos mas fiables para las enfermedades del térax hasta la aparicidén en

1895 de los rayos X, descubiertos por Wilhelm Conrad Réntgen.3>

El aspecto esencial para el diagndstico de la TB es mantener persistentemente un
elevado indice de sospecha sobre la enfermedad. Es recomendable considerar la
posibilidad de tuberculosis pulmonar en cualquier paciente que presente
sintomatologia respiratoria de mas de 2-3 semanas de evolucién, asi como en pacientes
con hemoptisis, sea cual sea la duracién de la misma.3? La clinica, la anamnesis y una
exploraciéon fisica exhaustiva resulta fundamental para efectuar el diagnéstico. En
funcién de la forma de presentacidn de la enfermedad podemos ayudarnos de otro tipo
de exploraciones complementarias. En la TB pulmonar las técnicas radiolégicas son de
gran ayuda, acostumbrando a encontrar en ellas infiltrados o cavernas apicales,
adenopatias paratraqueales e hiliares, atelectasias segmentarias o derrame pleural.®
Para ayudarnos en el diagndstico de la TB extrapulmonar podemos contar con otro tipo
de pruebas de imagen como ecografias, tomografia axial computerizada o por emisién
de positrones, resonancia magnética, o incluso pruebas invasivas, como biopsias o

punciones, para obtener material histolégico.

En cualquier caso, la confirmacion del diagndstico radica en la identificacion del agente
etioldégico en una muestra biolégica. Su confirmacidon siempre precisa de estudio
microbioldgico, mediante la baciloscopia, el cultivo, y a través de técnicas moleculares
(PCR) de diagndstico rapido, permitiendo ademads el estudio de la sensibilidad in vitro a
los farmacos antituberculosos.?>323436 |Los ensayos de liberacion retardada de
interferén-gamma y la PT ayudan en el diagndéstico de TB mediante la deteccion de
infeccidn tuberculosa, aun cuando entendemos que un resultado positivo por si solo no

desempeiia ningln papel en el diagnéstico de la enfermedad activa.
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El tratamiento de la TB tiene dos objetivos fundamentales: 1) eludir la morbilidad y
muerte por enfermedad activa, y al mismo tiempo prevenir la aparicion de resistencia a
medicamentos, y 2) interrumpir la cadena de transmisién de la enfermedad logrando
eliminar la capacidad de contagio de los enfermos.?? El tratamiento de la TB debe
realizarse mediante la asociacion de, al menos, tres farmacos con actividad bactericida
-capacidad de disminuir rapidamente el numero de microorganismos viables
convirtiendo al paciente no infeccioso- y esterilizante -facultad de destruir la totalidad
los bacilos esterilizando los tejidos afectados, evitando con ello la capacidad de

recidivas-, durante un minimo de seis meses.2%3’

La pauta estandar de tratamiento de la TB consiste en una fase inicial de dos meses con
Rifampicina (RMP), Isoniacida (INH), pirazinamida (PZA) y etambutol (EMB) (2RHZE),
seguida de una segunda fase de mantenimiento de cuatro meses de duracién con los
dos primeros farmacos (4RH).3”3% La necesidad de asociar al menos tres o cuatro
farmacos, y los seis meses de duracion minima de los actuales tratamientos, pueden
causar problemas con la adherencia, y como consecuencia de estos tratamientos
incompletos o inadecuados pueden desarrollarse resistencias.*° Se recomienda utilizar
preparados farmacolégicos con combinaciones a dosis fijas, dada su mayor facilidad de
administracion y de prevencion de desarrollo de resistencias al tomarlas correctamente
todas juntas.3®3% Actualmente hay disponibles en el mercado diferentes presentaciones
con distintas combinaciones farmacoldgicas de dos (RH), tres (RHZ) y cuatro farmacos
(RHZE).3® Esta pauta estandar de 4 fadrmacos alcanza tasas de curacidon del 90%-95%.3*
Aunque, como hemos dicho, para curar la TB precisamos Unicamente de tres farmacos
activos, iniciar tratamiento especifico con la pauta de cuatro farmacos esta justificada,
y recomendada, para cubrir la potencial existencia de resistencia primaria a la INH, cuya

sensibilidad es desconocida en el momento de iniciar el tratamiento.

Tratamientos mas cortos y eficientes podrian resultar en una mejora significativa en la
calidad de vida de los pacientes, ademas de facilitar una recuperacion mas rapida.
Recientemente, la OMS ha aprobado un protocolo de tratamiento con una duracién de
cuatro meses para niflos con TB multisensible no extensa, consistente en dos meses con

RHZE seguidos de dos meses mas de RH.3%#! Del mismo modo los CDC, a través del
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Estudio 31/A5349, han aprobado un régimen de tratamiento diario que incluye altas
dosis de Rifapentina (P) y Moxifloxacino, junto con INH y PZA, con una duracién de 4
meses. Este nuevo protocolo plasma por primera vez un régimen de tratamiento para

TB multi-sensible de menos de seis meses.*2

La aparicion de cepas de M. tuberculosis que han desarrollado resistencias a los
farmacos representa un importante impedimento para el control de la enfermedad.
Podemos encontrar TB resistente a la RMP (TB-RR) causada por cepas de M. tuberculosis
resistentes a la RMP; tuberculosis multi-drogo resistente (TB-MDR) causada por cepas
de M. tuberculosis resistentes a la RMP y a la INH, como minimo; y tuberculosis
extremadamente farmacorresistente (TB-XDR) causada por cepas resistente a cualquier
fluoroquinolona y como minimo a uno de los tres farmacos inyectables de segunda linea

(capreomicina, kanamicina y amikacina), ademas de a la multirresistencia.*®

Se estima que la carga de TB resistente a farmacos se ha incrementado entre 2020 y
2021, con 450.000 nuevos casos, presentando la TB-XDR una tendencia creciente.!
Segun la OMS, en la region europea en 2019 el 22,5% de los casos de TB pulmonar que
inicialmente fueron diagnosticados y declarados como TB-MDR finalmente se

confirmaron como TB-XDR.**

Con respecto a la pauta estandar, las pautas de tratamiento farmacolégico mediante
regimenes alternativos son menos eficaces, mas tdxicas, implican una mayor duracion
del tratamiento, unos costes mas elevados y, sobre todo, ofrecen peores resultados en
relacion a las tasas de curacién y/o recaidas,” debiendo de ser estas pautas
individualizadas y guiadas por las pruebas de sensibilidad.?®>33 Por lo tanto, parece
primordial el desarrollo de nuevos fdrmacos con un alto poder esterilizante que puedan
reducir significativamente la frecuencia o duracién del tratamiento, intentando en
primer lugar lograr una mayor adherencia al proceso terapéutico, y en segundo lugar
evitando el desarrollo de resistencias.*®* En este sentido, se estan logrando avances
continuos en el desarrollo de nuevos farmacos antituberculosos, esto incluye tanto la
reciente aprobacion de nuevas férmulas, como farmacos que han sido reconocidos
durante décadas a los que se les ha encontrado recientemente nuevas aplicaciones

terapéuticas. Entre los farmacos aprobados en los ultimos afios para su administracion
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combinada como parte de la terapia en TB resistente disponemos del delamanid, la
bedaquilina y el pretomanid ocupando un papel destacado. Entre los antibidticos que
estan siendo reutilizados actualmente en la practica clinica para el tratamiento de la TB
contamos con la antileprosa clofacimina, carbapenémicos (como el meropenem,

ertapenem o imipenem), el linezolid, y las fluoroquinolonas.3%46:47
1.2 Vision historica de la tuberculosis
1.2.1 Origen y evolucién de la tuberculosis

Plaga blanca, tisis, consuncion, peste blanca, o mal del rey son ejemplos de los multiples
nombres que se han hecho servir para denominar a la TB, infeccidon producida por una
bacteria del género Mycobacterium, que tiene su origen hace 150 millones de afios,

evolucionando hasta convertirse en patdgeno humano hace ya 3 millones de afios.*®4°

El rastreo de la TB puede concretarse hasta hace 8.000 afios en Atlit Yam, un antiguo
poblado neolitico sumergido entre 8 y 12 metros por debajo del nivel del mar en el
Mediterraneo, situado frente a la costa de Atlit (Israel), donde la bacteria fue
identificada en restos dseos de una madre y su hijo sepultados en aquella localizacion.?
Todavia en nuestros dias no existe consenso sobre la cronologia de la TB; si en cambio
en cuanto a su origen geografico, el cual se ubica en el Este de Africa, y desde donde se
extenderia a otras regiones con las primeras migraciones humanas. Datos actuales
sugieren que el M. tuberculosis data de al menos hace 40.000 afios, no obstante no se
dispone de documentacion que lo acredite, no siendo posible, por lo tanto, datarlo con
seguridad antes del periodo prealfarero del neolitico.’® La paleopatologia ha permitido
encontrar los vestigios mas antiguos de la TB a través de hallazgos patoldgicos y
moleculares obtenidos de esqueletos y momias egipcias y precolombinas de la cultura
Paracas (predinasticas algunas, otras datadas en el 3.300 a.C. en la dinastia XXI),
confirmando la presencia del bacilo, al encontrarse signos de patologia tuberculosa en
estos restos humanos.>>>2 Existen registros escritos de distintas civilizaciones que hacen
mencién a una enfermedad con alto grado de consuncidn asociada a hemoptisis. Es
posible que la primera “cita bibliografica” en relacién a la TB se halle en los libros del

Antiguo Testamento, en los cuales se hace referencia a una enfermedad consuntiva que
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aquejo al pueblo judio durante su estancia en Egipto. Otros documentos como el Cddigo
de Hamurabi o el Papiro de Ebers, datados en el afio 1.550 a.C., describen una afeccién
gue presenta la forma clinica de la TB, o una “consuncidon pulmonar asociada a
adenopatias cervicales” que perfectamente podria constituir la primera descripcion del
cuadro clinico de una TB pulmonar.>3>* Algunas representaciones artisticas del Antiguo
Egipto manifiestan deformidades vertebrales que podrian asemejarse a lesiones
tuberculosas. La enfermedad era una constante en la Antigliedad clasica. En la India se
calificaba a los tisicos como impuros, prohibiendo a los brahmanes casarse con una
mujer en cuya familia hubiera algun afectado por la enfermedad.3> En la Grecia clésica
la tisis se confundia con otras alteraciones como el empiema y la pleuresia. En la
medicina helenistica y romana la persistencia de la tisis era constante como enfermedad
comun, encontrando descripciones extremadamente precisas de la enfermedad ya en
este periodo, como las formuladas por Galeno: “fiebre vespertina, sudoracion, laxitud,
dolor tordcico y la hemoptisis como signo patognomadnico”.3> El conocimiento de la TB
apenas varié con el transcurso de los afos, hasta el siglo XVII. Los clinicos arabes
catalogaron esta patologia como una enfermedad generalizada de cardcter contagioso.
En el transcurso de la Epoca Medieval, y durante buena parte de la Edad Moderna, en
Francia e Inglaterra se popularizé la creencia del poder sanador del rey mediante “el

I”

toque real”, dirigido inicialmente a cualquier tipo de TB, restringido mas adelante a la

escrofula, término que se refiere especificamente la TB linfatica cervical.3>°>°%

La naturaleza infectocontagiosa de la enfermedad la describid por primera vez el médico
italiano Girolam Fracastoro (1478 —1553) en |la Edad Media, en el libro De contagionibus,
adelantando una visidon rudimentaria de la teoria microbiana.>’ Tiempo después el
médico inglés Richard Morton en 1698 fue el primero en acufiar el vocablo
“tuberculosis” en su creacion titulada: Ptisiologia, en la que detalla las cavernas
pulmonares y las diferentes formas de presentacion de la enfermedad por edades.
Silvius, en el S.XVII, relaciond los tubérculos o nédulos descubiertos en diversos tejidos
de necropsia con los sintomas de tisis que el paciente habia padecido en vida, y John
Forherhill en 1770 relata la meningitis tuberculosa, a la vez que Sir Percivall Pott define
la espondilitis tuberculosa o su epénimo Mal de Pott, en 1779 y 1782 respectivamente.
Laénnec establecié formalmente la conexién existente entre los signos fisicos
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detectados mediante el estetoscopio y los hallazgos anatomopatoldgicos especificos de
las necropsias que él mismo efectuaba.>® Identificé y reconocid que los tubérculos y el
exudado gelatinoso y caseoso eran manifestaciones de la misma enfermedad, no
correspondiendo a distintas entidades, como se presumia en aquellos tiempos.
Posteriormente Schonlein en 1839, adoptaria también dicho término fundamentado en

la palabra tubérculo, en relacién a las lesiones tipicas de la afeccién tuberculosa.>*>%-0

Tal y como se ha sefialado, a finales del S.XIX ya se habian identificado diferentes
manifestaciones de la enfermedad (TB osteoarticular, vertebral o mal de Pott,
genitourinaria, la laringea, etc). Jean Antoine Villemin, en 1865 comenzd sus
experimentos sobre la transmisién de la enfermedad concluyendo que la TB era una
entidad infecciosa propia, y que su agente desencadenante era inoculable. En el
momento en que Robert Koch inicié su investigacidn sobre el agente causal de la TB en

1881, ya estaba familiarizado con los trabajos experimentales de Villemin.

En 1882, el Dr. Koch describe un pequefio bacilo, dificil de tefiir y de visualizar en tejido
enfermo, y de muy lento crecimiento, descubrimiento por el cual recibiria el Premio
Nobel de Medicina en el afio 1905. En 1890 desarrollé una sustancia que presuntamente
podia prevenir el crecimiento del bacilo tuberculoso, la llamada Tuberculina o Linfa de
Koch. Cientos de médicos e innumerables enfermos en busqueda de un tratamiento
curativo asistieran a su presentacidon en Berlin, abarrotando hospitales, clinicas vy
hospicios, y provocando graves problemas de salud publica en la ciudad. Pero la gran
mayoria de los enfermos a los que se les inoculd el preparado desarrollaron importantes
sintomas sistémicos como reaccién posterior, abandonando irremediablemente la idea

de sustancia curativa.

El desarrollo de nuevas técnicas para la administracion de la tuberculina derivd en
tiempos futuros en un importante signo de valor diagndstico, aunque su mecanismo de
accién no pudo explicarse hasta que von Pirquet definié el concepto de alergia en 1903,
y concibié la “cutirreaccion de von Pirquet” en 1907. Un afio mas tarde, Mantoux
perfecciond dicho método, administrando una cantidad especifica de tuberculina,
medida con precisiéon, y administrada a una profundidad conocida. Los respondedores

positivos sélo mostraron una induracién de la piel en el lugar donde se habia
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administrado la inyeccion intradérmica.?’ Al observar que esta reaccién Unicamente
sucedia si el paciente habia estado en contacto con el bacilo, se puso de manifiesto que
no identificaba Unicamente enfermedad, sino la infeccidn.> En la década de 1930, la
estadounidense Florence Seiber ided un derivado proteico purificado (PPD, por sus
siglas en inglés) mejorado de la tuberculina.®? La técnica desarrollada por Mantoux y el
nuevo PPD todavia se utilizan en la actualidad como método diagndstico, sin haber

sufrido practicamente cambios en casi 90 afios.®3

La primera mitad del S.XIX se considera la época dorada del Romanticismo. La TB se
convirtio en la enfermedad de moda, estableciéndose una curiosa relacién entre la
enfermedad y belleza. Las profundas alteraciones que la enfermedad ocasionaba en el
cuerpo, lejos de estigmatizar a la mujer, dieron con un nuevo canon de belleza, la belleza
tisica, de intenso atractivo sexual.?*®> Por aquella época el ideal de belleza se
correspondia con una naturaleza enfermiza y delicada, donde la debilidad, la languidez,
la palidez cérea, la consuncién y emaciacion exteriorizaban el sufrimiento, expresado a
través, tanto del cuerpo como de un rostro con presencia de largas y finas pestafias, piel
fina y palida, rubor en las mejillas e intensidad febril en ojos y labios. Este semblante
estuvo estrechamente relacionada con el canon de belleza que se impuso en aquella
época, envolviendo la TB en un durea de misticismo y espiritualidad.3>®> Ademas, la
enajenacion y los delirios intensificados por la enfermedad en sus etapas terminales se
asociaron con una sublime y mas elevada manifestacion de la creatividad artistica. Se
consideraba la muerte como una liberacién y no habia mayor aspiracidn para un escritor,
pintor o artista que fallecer de esta dolencia. Como ejemplo de aquella idea tenemos al
eternamente joven poeta romdntico inglés John Keats, fallecido a los 26 afos, a las
heroinas de éperas como La Bohéme o La Traviata, a los hermanos Preston, Amadeo
Modigliani, Franz Kafka, Moliere, Fryderyk Chopin, Niccolo Paganni, o al famoso escritor
ruso, médico de profesién, Antén Chejov.® Se pensaba también que la tisis se trataba
de una condicidn hereditaria que afectaba principalmente a acaudalados ricos, jévenes

y mujeres.®*

A mediados del S.XIX hay un cambio de actitud frente a la enfermedad, perdiendo el

misticismo y apoderandose el miedo de la sociedad. Para finales de siglo la TB pasé de
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estar relacionada con el Romanticismo y la anhelada belleza a estarlo con la miseria, la
penuria y la marginalidad. Ya no era una dolencia de acaudalados nobles, sino que
afectaba principalmente a la clase trabajadora. Las elementales y perniciosas
condiciones de vida de la Revolucidon Industrial, el hacinamiento en las casas, factorias,
talleres, escuelas y ejércitos, las malsanas y rudimentarias condiciones de vida con
humedades, estancias sin luz ni ventilacién, la subdptimay escasa alimentacién derivada
de los bajos salarios que avocaban al trabajador al alcoholismo, las inacabables jornadas
superiores a 10 o 12 horas de nifios, adultos jovenes y mujeres, sin descanso ni
vacaciones y sin ninguna proteccion ante la enfermedad, posicionaron a la TB en el
primer puesto de la clasificacion de mortalidad en la segunda mitad del S.XIX. En Europa
su maxima incidencia se alcanzé entre 1780 y 1880, cien afos marcados por el apogeo
del éxodo de los campesinos a las ciudades como consecuencia de la industrializacién,
que convirtieron a la TB en la enfermedad mas mortifera para los adultos jovenes. En
Inglaterra la TB alcanzé su nivel mas elevado en los ultimos afios del siglo XVIII, donde
en el Londres de 1799 una de cada cuatro muertes era debida a la TB.%* En Europa
occidental el maximo apogeo de la enfermedad ocurrié a comienzos del siglo XIX, y a
finales del mismo siglo en Europa Oriental y América. En Estocolmo, Hamburgo y en toda
Europa, al igual que en la capital britanica, a finales del S.XVIIl uno de cada cuatro
fallecimientos era debido a esta enfermedad, llegando a alcanzar entre los 800 y los
1.000 casos por cada 100.000 habitantes al afio.2>” En Paris la mortalidad por TB en los
barrios marginales e insalubres donde la clase trabajadora vivia de forma hacinada era
de 104 por 10.000 habitantes, mientras que en los Campos Eliseos era tan sélo de 11
por 10.000.%* Estos datos aportaron informacidon muy valiosa para motivar las primeras

reivindicaciones obreras, e inspirar las primitivas intervenciones de urbanismo.

Durante ese periodo, la incesante propagacion mundial de la TB a lo largo de todo el
globo terrdqueo demandaba estrategias globales. En octubre de 1920, representantes
de los 31 paises reunidos en el gran anfiteatro de la Sorbona de Paris, acordaron la
creacion de un organismo internacional que centralizara toda la experiencia en la lucha
contra la enfermedad. De esta manera nacié la Unidn Internacional contra la

Tuberculosis.®®
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La TB comenzd a decrecer a principios del siglo XX de forma directamente proporcional
al progreso relacionado con el nivel de vida (trabajo, vivienda, nutricién e ingresos),
mucho antes de la aparicion de los fadrmacos antituberculosos.?® El desarrollo de mejoras
en las condiciones sociales, laborales o de habitabilidad entre otras, la inmunidad de
rebafio debida a la selecciéon natural de una poblacién genéticamente mas resistente, y
la mejora de la -hasta entonces- mas que exigua alimentacién han sido algunas de las

hipdtesis que se han barajado para explicar este descenso.®’

1.2.1.1. Era pre-antibiodtica del tratamiento de la tuberculosis

Hasta la época de antibioticoterapia, el tratamiento de la TB se basaba en el reposo,
alimentacion abundante, la climaterapia y el ejercicio al aire libre. Se llevaban a cabo
técnicas como la colapsoterapia a través del pneumotdrax artificial, la toracoplastia -
ablacion mas o menos completa de las costillas, rompiendo la solidez de la caja toracica
provocando su depresidn-, realizada por primera vez en 1885, la neumolisis extrapleural
-separacion del pulmén y las dos pleuras de la caja tordcica-, realizada en 1893 Ia
pardlisis transitoria o permanente del nervio frénico impidiendo el movimiento del
diafragma del lado afectado en 1911, o la escalenotomia -seccién de los musculos

escalenos-, entre otras.

Durante este periodo de la era preantibidtica la institucion asistencial por excelencia del
enfermo tisico inicialmente fue el sanatorio, destronado afos mas tarde por la aparicién
de los dispensarios y preventorios. Probablemente la iniciativa llevada a cabo por
George Bodington representd el primer sanatorio moderno de esta era, al fundar un
centro sanatorial en Sutton Coldfield en 1836, el cual fue convertido en un asilo poco
después. Los sanatorios antituberculosos surgieron del concepto de la curacién de la TB
mediante la vida al aire libre, en régimen de descanso, a través de una
sobrealimentacion, en determinados climas y a cierta altura.®®® Inicialmente fueron
establecimientos pensados para gente adinerada, ya que los pobres no podian
costearlos. En 1863, Hermann Brehmer inauguré el Brehmersche Heilanstalt fir
Lungenkranke en Gorbersdorf (Sokotowsko), Silesia -actualmente Polonia-, que poco

después se convertiria en el prototipo de sanatorio que se estableceria en toda Europa,
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extendiéndose también a los Estados Unidos.>*%4 Edward Livingstone Trudeau inauguré
el primer sanatorio antituberculoso en los Estados Unidos en 1885. Uno de los grandes
sanatorios alemanes fue el fundado por Otto Walther en Nordrach, en la Selva Negra,
en 1889. En Gran Bretaiia, el primer establecimiento dedicado exclusivamente a la TB
pulmonar al aire libre fue el Royal Victoria Hospital, de Edimburgo, fundado en 1894. En
este pais, los sanatorios tuvieron un gran auge, y en 1913 ya disponian de 52 centros
sanatoriales dedicados a la TB. En Espafia, el primer gobierno republicano inicié un plan
sanatorial que con posterioridad proseguiria el régimen franquista. El primer sanatorio
antituberculoso de caracter privado se inaugurd en el balneario de Busot, en Alicante,
en el 1897,% mientras que el primero de caracter popular fue el sanatorio de Porta Coeli
en Valencia, que abrié sus puertas en 1899.7%7! En Catalufia no se abrié el primer
sanatorio antituberculoso hasta el 1910. En el afo 1947, nuestro pais llegd a disponer
de 52 sanatorios antituberculosos pulmonares y cuatro centros mds considerados como
sanatorios maritimos, todos ellos publicos, ademdas de diversos centros privados
concertados, alcanzando un total de 10.660 camas publicas donde lograr acoger a los
enfermos de TB.”?> Como ejemplos de sanatorios encontramos, el sanatorio maritimo de
Calafell, el sanatorio de la Mare de Déu de Montserrat en Torrebonica, o el sanatorio

del Montseny (figuras 2,3y 4).”!

Figura 2. Sanatorio maritimo de Calafell

Fuente: Miret i Cuadres. 2011.7*
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Figura 3. Sanatorio de la Mare de Déu de Montserrat, en Torrebonica (1911)

Fuente: Miret i Cuadres. 2011.7*

Figura 4. Sanatorio del Montseny

Fuente: Miret i Cuadres. 2011.7*

Pese a la construccidon de sanatorios privados y publicos, miles de tuberculosos no
recibian atencidn sanitaria. Para ellos fueron fundados los dispensarios
antituberculosos, con un propdsito preventivo, a través de la instruccién del enfermo y
la difusion de medidas preventivas.®*’0 Este tipo de instituciones se popularizaron de
inmediato desde que Sir Robert Philip fundd el primer dispensario en Edimburgo, en

1887.79 EL objetivo de estos centros era la identificacion y deteccién de los casos de TB
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en sus estadios mas primitivos, para evitar las manifestaciones clinicas de la enfermedad
a través de tratamientos preventivos y prdcticas de caracter higiénico. A través de los
dispensarios se realizaban visitas domiciliarias a los tuberculosos, se les educaba
instruyendo a enfermos y familiares sobre normas de higiene para la vivienda,
insistiendo en la importancia de estancias aireadas y soleadas, permitiendo entrar la luz
del sol, y ensefiando cdmo barrer sin levantar polvo, y a desinfectar y usar
correctamente las escupideras para evitar contagios. Ademas, se seleccionaba a los
afectados que debian ingresar en sanatorios antituberculosos -los casos que se
consideraban curables-, y en hospitales, si fueran valorados como incurables.3> El
dispensario prototipo fue el inaugurado por Calmette en Lille, en el afio 1901, y su
modelo se difundié rapidamente por toda Europa, incluyendo Espafia, en donde ese
mismo afio se abrid el primer centro en Madrid.®* Con los dispensarios aparecid una
figura de gran relevancia, que se extendid mundialmente, la Enfermera Visitadora.
Recorriendo los barrios mas marginales, la enfermera visitadora tenia como mision
identificar posibles tuberculosos, a la vez que proporcionaba educacién sanitaria y
medidas higiénicas tanto a enfermos como a familiares, persuadiendo a éstos ultimos a
consultar en los dispensarios, remitiéndoles alli de manera preventiva.®4’%’! En 1915
fue el primer afio en el que se dispuso de datos oficiales del Instituto Nacional de
Estadistica (INE). Segun el INE Espafia disponia de 43 dispensarios antituberculosos, a

través de los cuales cerca de 15.000 personas fueron atendidas a lo largo de ese afio.”?

En Espafia, como en Europa, el dispensario fue la institucion central encargada del
diagndstico precoz de la TB y de la educacién sanitaria de la poblacién.®*7%74 Su principal
objetivo era la prevencion y el control de esta enfermedad social.”* En 1903 se establece
en Madrid la Asociacion Antituberculosa Espanola (AAE), organizando la lucha contra la
TB a través de estas instituciones dispensariales.”® Ese mismo afio la Asociacion se
incorpord al Bureau Central Internacional para la lucha contra la Tuberculosis, fundado
en Berlin en el 1902 y que en 1905 pasaria a llamarse Asociacién Internacional contra la
Tuberculosis. La AAE, desde su creacidén en 1903, baso su estrategia antituberculosa en
los dispensarios, generalmente de caracter benéfico, por lo que habitualmente no
contaban con personal auxiliar, como enfermeras, tanto clinicas como visitadoras, y los
médicos que trabajaban ejercian dicha labor de forma “altruista”. Después de la
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proclamacién de la Il Republica, se produjo un cambio cuando el Estado edificd los
primeros dispensarios estatales con empleados de plantilla, modificando la estructuray

permitiendo contar con técnicos y auxiliares con dedicacién exclusiva.’®

En Catalufia, el Patronato de Cataluia abrid el primer dispensario antituberculoso en
Barcelona en 1904 en el Paseo San Juan, a semejanza del de Calmette en Lille. Era
gratuito, y proporcionaba medicinas, facilitaba alimentos e investigaba las viviendas y
las formas de vida de los enfermos. En 1908 se abriéd un segundo dispensario en la
Travesera de Gracia. El Dr. Victor Soley Geli encarné el impulso de los dispensarios en
Catalufia.”* En 1910, el Hospital Clinic abrié una sala con 14 camas, la cual se convertiria
en la primera unidad de aislamiento y tratamiento de hombres tuberculosos, de la que
el Dr. Luis Sayé se hizo cargo. Posteriormente se abriria también una para mujeres. El
Dr. Sayé se convirtié en el tisidlogo mds importante de la primera mitad del S.XX en
Catalufia. Muy vinculado a la medicina francesa, y amigo personal de Calmette, realizd

una estancia en el Instituto Pasteur.

El Servei d"Assistencia Social dels Tuberculosos de Catalunya fundé el dispensario en la
calle Radas de Barcelona en 1921, siendo merecido destacar que fue el primero en
remunerar a sus trabajadores (figura 5). El Dr. Sayé fue nombrado director del centro, y
desde su inicio conté con cinco enfermeras para el servicio y cuatro enfermeras
visitadoras.”®’! Sus objetivos fueron extensos y ampliamente variados, reclamando la
contribucién de otras organizaciones para impulsar lo que llamarian “elementos de
contencion de la enfermedad” como promover reformas en las viviendas de los barrios
marginales, introducir el drenaje del subsuelo, canalizar la conduccién -tanto de agua
potable como de aguas residuales-, fomentar la inspeccion en centros escolares, y la
educacién higiénica en general. El dispensario era el elemento clave para el control de
la enfermedad en Cataluiia. Entre las funciones del dispensario se encontraba la
busqueda activa de enfermos y su diagndstico, la distribucidon de éstos en las distintas
instituciones disponibles, la realizacidon de encuestas epidemioldgicas, y sobre todo la
realizacion de lo que hoy entendemos como estudios de contactos del enfermo
tuberculoso. La educacidon sanitaria y los consejos higiénicos facilitados por las
enfermeras de los dispensarios antituberculosos, tanto a enfermos como a familiares y

convivientes, ostentaba suma importancia (figura 6).
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Figura 5. Dispensario antituberculoso de la Calle Radas.

e

Fuente: Miret i Cuadras, 2011.7*

Figura 6. La mujer como educadora social
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El dispensario realizaba un examen sistematico de todos los miembros de la familia de
los tuberculosos y realizaba una busqueda activa de casos nuevos enviando enfermeras
visitadoras a sus hogares para identificar fuentes desconocidas de contagio, como
longevos familiares o convivientes con tos crénica, que normalmente no eran visitados
en ningun lugar y que podrian ser la fuente de la enfermedad en la vivienda, ya que
habian estado inadvertidos durante mucho tiempo. Este establecimiento, con la figura
de las enfermeras visitadoras a la cabeza, rapidamente adquirid un gran prestigio y
diagnosticaba mas de la mitad de aquellos ciudadanos que enfermaban de TB en
Barcelona, y lo que es mas significativo, los declaraba. Luis Sayé creé el Servicio de
Enfermeras Visitadoras, figura inexistente en Espafia hasta el 1932. Se trataba de
enfermeras debidamente instruidas que visitaban personalmente los domicilios de los
pacientes con el principal objetivo de establecer medidas preventivas educando vy
adiestrando, tanto a enfermos como a convivientes. Desarrollaban informes donde
dejaban reflejada informacién relativa al habitat familiar y a sus costumbres, a las
condiciones de vida, a los medios econdmicos, y a las caracteristicas y estado de la
vivienda, asi como al nimero de personas que habitaban en ella, realizando incluso
pequefios bocetos en los cuales representaban la distribucién del hogar, e invitando a
familiares y convivientes a acudir a la consulta preventiva, en el dispensario.”” La
vacunacion antituberculosa (BCG) era una mas de las actividades que desarrollaban las
enfermeras de los dispensarios. Fue introducida en Espafa en 1924 por el Dr. Lluis Sayé,
amigo personal de su descubridor. La falta de un plan nacional de vacunacidn en nuestro
pais hasta el 1948, tras la celebracién del | Congreso Internacional de BCG (Bacilus
Calmette-Guérin) en Paris, vino motivada, principalmente, por la Guerra Civil espafiola
y el exilio de Sayé. En enero de 1949, se establecio la Comision Nacional de Vacunacion
Antituberculosa con BCG como resultado de este primer congreso, la cual puede
considerarse como el primer antecedente directo de El Plan Nacional de Erradicacion de

la Tuberculosis (PNET).6%76

El dispensario de la calle Radas en Barcelona en poco tiempo resultdé pequeiio, y
obsoleto, y acabd trasladdndose en 1936 a la calle Torres y Amat, a un nuevo centro
creado y disefiado por el Grupo de Arquitectos y Técnicos Catalanes para el Progreso de
la Arquitectura Contemporanea (GATCPAC), pasando a llamarse Dispensario Central de
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la Lucha Antituberculosa, el cual desarrolld su actividad asistencial controlando la TB en

la ciudad de Barcelona durante cincuenta y seis afios.

Con el tiempo, los dispensarios urbanos emprendieron su movilizacién también hacia
las zonas rurales, a través de equipos ambulantes e instrumentos portatiles como
aparatos transportables de rayos X. Ensefiaron medidas higiénicas a través de
conferencias, disertaciones y coloquios, publicaciones, carteleria, folletos e impresos, y
realizaron cribados de TB con PT y examenes radiograficos. Existian también los
preventorios, instituciones ubicadas en pleno campo o a las afueras de las ciudades en
donde los nifios con sospecha de infeccidn tuberculosa, o los que habian convivido con
un tuberculoso, eran estudiados y sometidos a una vida higiénica al aire libre, a la

helioterapia, y ocasionalmente se les facilitaba educacién durante algunas horas al dia.

En 1962, Espaia deseaba unirse a la Comunidad Econdmica Europea en un contexto
sociopolitico marcado por la propaganda, la necesidad de apertura del régimen y la
busqueda de reconocimiento internacional. La TB era el problema mds importante de
salud publica en Espaifa. Fue en ese contexto, cuando las autoridades sanitarias
espafiolas impulsaron el PNET entre 1965 y 1972, adoptando el modelo de lucha
antituberculosa que habia triunfado previamente en Europa. El PNET se inicid el 1 de
marzo de 1965, mediante la instauracién de equipos enfermeros, organizados conforme
el modelo de intervencién holandés.”® Se podria afirmar que estas enfermeras
especializadas en TB constituyeron el origen, aun sin reconocer, de lo que en el futuro
seria la especializacién de la enfermeria.®® Figura que emerge como demanda social con
la funcidn de mejorar el diagndstico, tratamiento y la calidad de vida de los enfermos de
TB y de sus allegados, tareas que, como veremos casi un siglo después, les son propias
a las enfermeras de practica avanzada (EPA) que aparecen en la sociedad actual por

razones similares .

Podria argumentarse que el cierre de muchos sanatorios privados y publicos remotos
fue consecuencia de la aceleracidn del proceso que ya estaba en marcha, debido a otros
factores tales como la consolidacién del dispensario como principal institucion
asistencial tuberculosa con programas de deteccién de nuevos casos, tratamiento de

casos activos, educacion sanitaria, mejora de las condiciones de vida, etc. Pero es
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innegable que hacia 1950-1954 se origind un repentino declive en el indicador clave, la
tasa anual de mortalidad.®® Otra causa del declive de los sanatorios antituberculosos fue
el aumento del coste de la asistencia médica que se realizaba en ellos. Originalmente
fueron las instituciones menos costosas, ofreciendo un minimo de asistencia sanitaria,
pero los avances médicos los transformaron en instituciones mejores equipadas con el
consecuente incremento de costes. El declive final de los sanatorios antituberculosos se
debid, irremediablemente, al descubrimiento de la quimioterapia especifica y a la
consolidacién del dispensario como elemento fundamental en la lucha contra la

enfermedad.
1.2.1.2. Era antibidtica del tratamiento de la tuberculosis

La Estreptomicina fue el primer farmaco que demostré actividad frente a M.
tuberculosis. Fue descubierta por Selman Abrahams Waksman en 1944,”7 lo que le valié
el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina en 1952. Este descubrimiento esta considerado
como el inicio de la era moderna del tratamiento de la TB. Sin embargo, los ensayos
iniciales en humanos revelaron signos de toxicidad en el nervio auditivo y vestibular,
probablemente debido a la poca purificacion del farmaco. La estreptomicina provocaba
también alteraciones alérgicas sobre quienes la manipulaban, mayoritariamente las
enfermeras, produciendo entre ellas extensos eccemas y edema de Quincke. El mayor
contratiempo de la estreptomicina fue el desarrollo de resistencias poco después de
tratar pacientes que inicialmente habian mejorado. Se necesitaba con urgencia otro
farmaco acompafiante diferente. La incorporacién del acido para-amino-salicilico (PAS)
solventé esta contrariedad, comprobandose que la coadministracion de ambos
farmacos de manera conjunta retardaba o evitaba la apariciéon de resistencias. Sin
embargo, todavia era preciso otro farmaco que, ademas de ser eficaz, fuera barato, facil
de administrar y, deseablemente, sin efectos secundarios. No se produjo una innovacién
significativa en este aspecto hasta el 1952, cuando se descubridé la INH, un medicamento
con accién bactericida, barato, que se administraba por via oral, sin aparente toxicidad,
que paso a administrarse simultdneamente junto a los dos anteriores.”®’® En 1955, la
estrategia farmacoldgica para tratar la tuberculosis se enfocaba en la combinacion de

INH, Estreptomicina y PAS de manera conjunta y prolongada, lo que se convirtié en la
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Unica terapia exitosa para lograr una cura completa de la enfermedad. El gran éxito de
la INH en el tratamiento de la enfermedad, llevd a realizar los primeros estudios en
animales para promover un tratamiento preventivo de TB.8 Tres afios después de su
inicio, en el 1957, se emprendieron los ensayos clinicos en humanos, cuyos resultados
fueron presentados durante la década de los 60 en numerosos acontecimientos,
confirmando el valor preventivo de la INH.8287 Por fin, el control eficaz de la TB parecia

haberse hecho realidad.

Durante los afios posteriores persistid la busqueda de nuevos farmacos, hasta que en
1966 y en los anos 70 aparecieron el EMB y la RMP como nuevos farmacos
prometedores, presentando mejores resultados, evitando resistencias, acortando
sensiblemente el tratamiento de la enfermedad a nueve meses, y reduciendo los nuevos
casos de TB.88 La incorporacién de la PZA (ya descubierta a finales de la década de los
40) al régimen de primera linea, combinada a dosis mas bajas de las inicialmente
testadas, junto con la INH y la RMP, permitid reducir la duracién del tratamiento a seis

meses.8?

Entre la década de los 50-60 se generalizé el uso de los fdrmacos antituberculosos, con
una repentina caida de la tasa de mortalidad y de casos nuevos.®* Estos novedosos
tratamientos resultarian en la curacién de la enfermedad, convirtiendo al enfermo
rapidamente en no infeccioso,’ lo que convertia la TB en una enfermedad curable y no
cronica, como se consideraba hasta entonces. Las interminables estancias en
desterrados sanatorios y hospitales para personas moribundas, sentenciadas como
incurables, se convirtieron en historia, vaciando esas enormes y costosas instalaciones
e impulsando todavia mas el diagndstico, tratamiento, control y prevencion de la TB en

los dispensarios antituberculosos ubicados en el interior de las ciudades (Figura 7).

El conjunto de todas estas mejoras se tradujo en un descenso tan significativo de la
incidencia de la enfermedad que incluso se llegd a pensar en su potencial erradicacion
en la década de los setenta. La aparicidn del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
y el posterior sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) a comienzos de los
ochenta, acabd con estas expectativas y la vinculacion de ambas dolencias, aun en

nuestros dias, es un binomio habitual que representa un importante desafio. 3>°1
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El futuro de la TB parece mas incierto todavia debido a la aparicion de las resistencias a
los antibidticos. Hace setenta afos, no existia un tratamiento que pudiera curar la
enfermedad, pero en el dia de hoy ya existen cepas de tuberculosis resistentes a todos
los antibidticos de primea linea. La aparicion de TB farmacorresistente en todas sus
formas, como la resistencia a la RMP (R-R), la TB multi-drogo resistente (TB-MDR)
resistente a RMP + INH, o la TB extremadamente resistente (TB-XDR) descrita mas
recientemente, supone una amenaza adicional para el control de la enfermedad.®>®3 La
OMS, que desde 1997 publica un resumen anual sobre TB, reporta en su ultimo informe
un aumento de la existencia de resistencias® y publica en los Ultimos afios un catalogo
donde recoge las mutaciones existentes del complejo M. Tuberculosis y su asociaciéon

con la farmacorresistencia.?®

Por si no fueran suficientes las amenazas a las que nos enfrentamos para contener a la
TB, a finales de 2019 aparece en el mundo una nueva infecciéon con origen en Wuhan
(China), originada por un nuevo coronavirus (conocido como SARS-Co-V-2)%. Hasta el
momento de redactar este manuscrito, la OMS ha informado de mas de 7 millones de
muertes reportadas en todo el mundo. La pandemia del coronavirus (denominada como
COVID-19) amenaza con poner en riesgo los recientes progresos logrados en la
reduccion de la carga mundial de TB, revirtiendo los mismos. La disminucion observada
en el nimero de notificaciones de casos de TB durante los afios 2020 y 2021 sugieren
gue el niumero de personas no diagnosticadas ha aumentado, lo que probablemente
conducird, en un futuro cercano, a un aumento del niumero de fallecidos por TB, con una
mayor transmision de la enfermedad.! Segin los modelos predictivos utilizados, el
numero de personas que desarrollaran TB aumentara en mas de 1 millén al afio entre
2020y 2025. La OMS prevé que el impacto econdmico de la pandemia degradara como
minimo dos de los determinantes cardinales en la incidencia de la TB: el Producto
Interior Bruto (PIB) per capita y la desnutricién. El impacto en los medios econémicos y
de sustento derivado de la pérdida de ingresos o del desempleo podria, del mismo
modo, acentuar el nimero de personas con TB y los hogares que se enfrentan a costes

catastroéficos.?°
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Tanto la TB como sus determinantes tienen un impacto a nivel mundial, sin embargo,
todos y cada uno de ellos (las resistencias antibidticas, el VIH o la infeccion por COVID-
19, por ejemplo) han sido y seran mas acusados en los paises de rentas bajas, cebandose
especialmente con los mas desfavorecidos, produciendo mayores dafios y mas muertes.
Es por ello por lo que estos factores representan un grave problema emergente, para

una patologia socialmente reemergente.
1.2.2 La tuberculosis como enfermedad social

Entendemos por enfermedad social aquella que, o bien por el gran nimero de afectados
supone un problema social, o bien debido a que los motivos que la desencadenan
poseen su origen en hechos y determinantes sociales. La TB cuenta con ambos
elementos a la vez.°® Durante los primeros afios del siglo XX la TB, junto con la sifilis y el
alcoholismo, alcanzaron la categoria de enfermedades sociales por su gran extensién y

por sus graves consecuencias en el conjunto de la poblacién.®®

La TB tiene la capacidad de contagiar a toda la poblacion de manera uniforme; no
obstante, no todos los individuos infectados desarrollaran la enfermedad. Varios son los
factores que influyen en la contencidn de la infeccién tuberculosa, o en su desarrollo y
progresion a enfermedad activa. La vulnerabilidad a la TB estd directamente
influenciada por factores de riesgo vinculados con elementos sociales que favorecen su
desarrollo como el nivel adquisitivo, la nutricidn, la higiene, las condiciones laborales y
de vivienda, etc. Podemos decir que la vulnerabilidad social es uno de los factores de
riesgo que mas influye en la exposicidon y en la progresion de la infeccién. Es por ello que
un mejor conocimiento de los determinantes sociales asociados al desarrollo de TB en
poblaciones vulnerables posibilita implementar una prevencién y un control de la
enfermedad mas ajustado a las necesidades de esta poblacion. Se debe llevar a cabo un
enfoque global multisectorial y equitativo, abordando los determinantes sociales de la
misma a nivel mundial. Aunque la TB ha convivido con la humanidad desde hace miles
de afios, no es hasta a partir del siglo XVIII cuando, coincidiendo con la revolucién
industrial, se ceba con los mas vulnerables y desposeidos. A lo largo del siglo XIX, la

industrializacién, con el abandono de las zonas rurales y la migracion masiva hacia las
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areas urbanas causaron una propagacién sin precedentes de la enfermedad en toda
Europa, agravando la relacién existente entre TB y problematica social.’’ La TB
constituye una importante causa de mortalidad en poblaciones de bajo nivel
socioeconémico y de alta preocupacién en paises desarrollados, representando un
fuerte prejuicio y/o estigma social y cultural. Impera donde existe miseria y, aunque
afecta a personas de todas las regiones, edades, niveles socioeconémicos y culturales,

se ceba especialmente entre los mas desposeidos.?3%8

La mala alimentacidn, el hacinamiento, las deficientes y penosas condiciones laborales
y de vivienda, y el consumo de alcohol y drogas aumentan tanto el riesgo de reactivacion
de infecciones remotas como el de adquisicién de nuevas enfermedades, entre ellas la
TB.%° Tanto su elevada frecuencia como su acusada incidencia sobre la clase obrera
motivé que fuera calificada como enfermedad social, y es que la realidad era que en
Europa, de cada 100 enfermos de TB, 80 correspondian a la clase trabajadora de entre
quince y treinta y cinco afios.”*?” Tendremos que esperar hasta el inicio del S.XX para
poder disponer de los primeros estudios monograficos sobre TB que incorporasen
indicadores sociales, como desempefié Comenge y Ferrer en sus “Estudios demograficos
de Barcelona” publicados en la Gaceta Médica Catalana a partir de 1901, concluyendo
en ellos que “en los distritos de mayor densidad, pobreza y descuido es donde mds se
produce el contagio” (Figuras 8-10).”1°%%° Por el contrario, las mejoras socioecondmicas
y la quimioterapia bien administrada fueron las dos medidas que mas influyeron en la
disminucién de la incidencia de TB en las ciudades del norte y centro de Europa en el
siglo XX. Esto explica por qué la gran mayoria de los paises desarrollados lograron una
importante reduccidén de su incidencia, no siendo igual en los paises en desarrollo,
confirmdndonos reiterativamente la existencia de factores condicionantes como la
pobreza y las condiciones socioecondmicas, y dejando por lo tanto de manifiesto que el

alcance de la pobreza en el mundo se corresponde con la huella de la TB.>%3
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Universidad de Barcelona MD. Grijota Camino

Figura 8. Mortalidad por tuberculosis en Catalufia x 10.000 habitantes (1911-1917)
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Figura 9. Mortalidad por tuberculosis por distritos en Barcelona (1911-1917)
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Figura 10. Muertes por tuberculosis sequn la densidad de los diferentes barrios de
Barcelona.
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El término enfermedad social estd intimamente ligado con el concepto de desigualdad
en salud, alcanzando este Ultimo mayor protagonismo desde la declaracién de Alma-
Ata,'% pero siendo un factor de interés que ha llamado la atencién a lo largo de la
historia, como se ha observado desde la época de Hipdcrates -460 —377 a. C, en su obra
clasica, “Doctrina sobre la influencia del medio ambiente y las condiciones de vida sobre
la salud de las personas”, y por los aportes de Galeno en el siglo Il al plantear “La vida
de muchos hombres es afectada por las particularidades de su ocupacion, de la pobreza

o de la esclavitud” 101

En el siglo XVIII, Johann Peter Frank fue de los primeros en contemplar los aspectos
econémicos y sociales como factores relevantes para la salud de la colectividad,
manifestando que “la miseria era la madre de las enfermedades”, y proponiendo
medidas gubernamentales para la proteccion de los individuos.1%2 En |a misma época
el germano Rudolf Virchow aclamaba mejores condiciones de vida para los trabajadores
ultimando que los gobiernos eran responsables de las mismas.%> Con posterioridad

gobiernos de América del Norte como Canada y Estados Unidos, y también de Europa,

82



comenzaron a desarrollar lo que en aquella época se denomind Sanidad e Higiene
Plblica, mediante intervenciones medioambientales dirigidas al comin de la clase
obrera. Dichas intervenciones estaban encaminadas a mejora la salubridad en las
ciudades vy la calidad de vida de los obreros, con la consecuente disminucién de la
mortalidad y mejora en la salud de las poblaciones. En Canada el informe Lalonde,
desarrollado en 1974 por su ministro de sanidad Mark Lalonde, es uno de los informes
mas revolucionarios en lo referido a Salud Publica. En él se estudiaron los determinantes
gue afectan a la salud poblacional, agrupando el conjunto de factores tanto personales
como sociales, econdmicos y ambientales de los individuos o de las comunidades, y se
expusieron las causas de morbimortalidad de los canadienses, llegando a la conclusién
de que el medio ambiente, el estilo de vida y la biologia humana representaban una
mayor proporcidn que la propia atencion sanitaria. Este informe se convertiria desde
entonces en una referencia en las politicas internacionales de salud publica y de

promocién de la salud.19%103

En 1978 se produjo la Declaracidon de Alma Ata, expresando que se precisaba una
actuacioén urgente por parte de los gobiernos y de la comunidad mundial, con el objetivo
de promover y proteger la salud de todas las personas, fomentando la responsabilidad
y colaboracién de la poblacidon respecto a la planificacion y aplicacion de sus cuidados
en salud, adoptando la prevencién y la promocion de la salud como acciones

primordiales.'°

Durante los afios 80 en Reino Unido, bajo la presidencia de Margaret Tatcher como
primer ministro, se desarrolld un informe sobre las desigualdades socioecondmicas
existentes, llamado Informe Black. Este documento concluia que éstas inequidades
también se traducian en importantes desigualdades en salud, poniendo como ejemplo
la tasa de mortalidad por TB, cuyo impacto entre las clases sociales mas desfavorecidas
era 10 veces mayor que entre las clases sociales mas privilegiadas, y concluyendo que
sus efectos estaban fuera del alcance del sistema nacional de salud, ya que comprendian
aspectos mucho mas extensos como el nivel de ingresos, el paro, la contaminacién

medioambiental, la educacién, la vivienda, el transporte o el estilo de vida.'%
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En 2005, la OMS crea la Comisidon de Determinantes Sociales de la Salud, cuyo primer
objetivo es recoger, analizar y resumir la informacion cientifica disponible a cerca de los
elementos sociales (empleo, globalizacion, servicios sanitarios, exclusién social, género,
ambiente urbano o desarrollo infantil) y cdmo las relaciones entre ellos producen
desigualdades de salud, y en segundo lugar, hacer recomendaciones politicas para su
reduccion. La OMS concluye que para lograr el control y la eliminacién de epidemias que
ponen en peligro a poblaciones enteras forzosamente deberemos actuar sobre sus
determinantes sociales, y define los determinantes sociales de la salud (DSS) como "las
circunstancias en que las personas nacen, crecen, trabajan, viven y envejecen, incluido
el conjunto mds amplio de fuerzas y sistemas que influyen sobre las condiciones de la
vida cotidiana". Cuando hay diferencia en estas condiciones se consideran

desigualdades, pudiendo ser algunas de ellas prescindibles y eludibles.19%10

Existen distintos modelos que pretenden esclarecer los elementos o factores
determinantes de las desigualdades en salud. En nuestro pais el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e lgualdad desarrolld6 en 2015 una propuesta de politicas e
intervenciones para reducir las desigualdades sociales en salud, segun la cual, las
desigualdades en salud son el resultado de la combinacién de factores estructurales y

factores intermedios que acttan sobre distintos ejes de desigualdad (figura 11).10®

Con el punto de mira en la evaluacion del riesgo imputable a la poblacién de ciertos
factores de riesgo que se sabe afectan a la respuesta inmune, la OMS llevd a cabo un
estudio -iniciado en 2008 y ampliado después- de los 22 paises con mayor incidencia de
TB -los cuales en su conjunto comprendian el 80% de la carga mundial estimada de TB-,
concluyendo que elementos como la malnutricién, la contaminacién del aire interior, el
tabaquismo, el VIH, el consumo nocivo de alcohol y la diabetes son factores de riesgo
importantes a escala mundial.1%”1% Casualmente la distribucion de todos estos factores
coincide con la de los grupos sociales desfavorecidos y con menor poder econémico. La
susceptibilidad a la enfermedad es universal, si bien la vulnerabilidad y transmisibilidad
estan condicionadas por los DSS, causando un mayor impacto entre los grupos

socioecondmicos mds bajos y en las minorias étnicas.®®
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Figura 11. Marco conceptual de los determinantes de las desigualdades sociales en
salud.
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Como hemos visto anteriormente, todas las mejoras socioecondmicas, ambientales,
laborales, higiénicas y sanitarias llevadas a cabo durante los ultimos dos siglos, y que
ocasionaron un descenso de la enfermedad, se vieron damnificadas con la aparicién del
VIH, la SIDA y ultimamente la Covid-19; y segun la OMS, la repercusion econdmica de
esta Ultima empeorard como minimo dos de los principales determinantes de la

incidencia de TB: el PIB per capita y la desnutricion.

En resumen, tanto la TB como sus determinantes afectan globalmente a toda la
humanidad, sin embargo todos y cada uno de los anteriormente descritos han sido y
serdn mas acusados en los paises y en las comunidades mas desfavorecidas, con mayor
carga de problemadtica social y menor capacidad de desarrollo, lo cual se traducird en
estas dreas en mayores dafios sociales y personales, asi como en una mortalidad mas
elevada.?’ Las sociedades y las enfermedades cambian y evolucionan, y los servicios

sanitarios mejoran, pero la inequidad en salud permanece o se acentla y las

85



circunstancias en las que se desarrollan estas desigualdades precisan de un abordaje en
el que todas las areas y politicas de actuacién -ademds de las sanitarias- resulten
implicadas, y enfocado de forma multidisciplinar.?31011% Cémo la sociedad se agrupa en
estratos sociales impacta vigorosamente en la dimension y distribucién de la salud.
Condicionantes como el contexto socioecondmico y politico, pero también ejes de
desigualdad como la clase social, el género, el nivel académico y econdmico, la
ocupacion laboral, la vivienda o la pertenencia étnica, y otros determinantes
intermedios influyen en la salud de la poblacién,® y en el desarrollo de TB incluso
previamente al desarrollo de la enfermedad, influyendo tanto en la probabilidad del
contagio como en las probabilidades de desarrollar patologia activa debido a una mejor
adaptacion del cuerpo ante el bacilo. Las personas con una posicidon social desmejorada,
como la exclusién social y los bajos ingresos, tienden a una mayor exposicion a los
diferentes factores de riesgo, asi como a peores e inadecuadas condiciones laborales,

nutricionales, de residencia, etc.

A pesar de todo lo andado, las Naciones Unidas reconocen en su declaracion politica de
la reunién de alto nivel sobre la lucha contra la TB que tuvo lugar en Nueva York en 2018,
qgue la enfermedad continia afectando a las poblaciones de manera desigual,
contribuyendo al ciclo de mala salud y pobreza, y que la malnutricion y las inadecuadas
condiciones de vida colaboran en la propagacién y en su impacto en la comunidad,!°
como lo confirman los datos epidemioldgicos recogidos en los ultimos informes

disponibles sobre TB en Catalufia asi como en la ciudad de Barcelona.!!%112

1.3 La tuberculosis en cifras

A pesar de que la TB acompaiia a la humanidad desde hace miles de afos su mortalidad
no alcanzé cifras devastadoras hasta el siglo XVIIl. Durante los siglos anteriores el fervor
migratorio y el afan de conquista de los europeos hacia el resto del mundo facilité la
dispersion de enfermedades por todo el planeta, incluyendo la TB. Durante los siglos
XVIIl'y XIX |a TB era epidémica en Europa siendo responsable, como hemos visto, de una
cuarta parte de las muertes de la época, y alcanzando su punto mas algido a finales del

siglo XVIII en Inglaterra, en los primeros afios del siglo XIX en Europa occidental y a
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finales del siglo XIX en Europa Oriental y América del Norte y del Sur, pero no en Africa

y en Asia, donde estaba localizada tan sélo en comunidades aisladas. 13

En la Europa del siglo XX, en 1908 Austria tenia la tasa de mortalidad por TB mas elevada
del viejo continente, con 304 casos por 100.000 habitantes, situandose por encima de
Francia, 226; Noruega, 244; Espana, 185; Alemania, 178 o Inglaterra, 159 casos por cada
100.000 habitantes, pero en todos ellos, 80 de cada 100 tuberculosos recaian en las

clases trabajadoras mas jévenes con edades inferiores a los treinta y cinco afios.”

En la actualidad cabe destacar que mas de la mitad de la carga mundial de TB, y dos
tercios de la carga mundial de TB multirresistente, corresponden a paises como Rusia,
India, China, Sudafrica y otras economias emergentes. Su compromiso creciente y
sostenido hasta la aparicion de la COVID-19 hacia pensar en que una gran contribucién
por su parte podria hacer factible el alcanzar unos objetivos mundiales ambiciosos y

optimistas respecto a la TB.11* Actualmente, y por razones obvias, todo ha cambiado.
1.3.1 Situacién de la tuberculosis nivel mundial

Figura 12. Descenso deseado de las tasas de incidencia mundial de la tuberculosis para
alcanzar los objetivos de 2035.
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The End TB Strategy tiene como objetivo eliminar la epidemia mundial de TB para el afo
2035, disminuyendo la cifra de defunciones en un 95% y la tasa de incidencia en un 90%
(figura 12).1*% Del mismo modo la Asamblea General de las Naciones Unidas recoge en
su meta 3.3 de los ODS, creados en 2015, el mismo objetivo de acabar con la epidemia
de TB para el afio 2035. Considerando que estas metas conllevan una disminucién
mundial anual de la incidencia de la TB del 10% hasta el afno 2025 y del 17% hasta el
2035, representa un objetivo muy ambicioso, teniendo en cuenta que la reduccidn anual
en los ultimos afos alcanzo el 2% hasta la aparicién de la Ultima pandemia, el impacto
de la cual ha frenado este descenso en algunos paises, estancado, o incluso revertido en

otros.1®

Segun la OMS 10,6 millones de personas contrajeron la enfermedad en 2021. Estas cifras
representan un aumento del 4,5% respecto al 2020, aumentando la incidencia de la
enfermedad en un 3,6%, y revirtiendo el descenso de alrededor del 2% anual que se
venia consiguiendo durante la mayor parte de las dos décadas anteriores. Se estima
también 1,6 y 1,3 millones de muertes en los afios 2021 y 2022 respectivamente,
atribuidas a la epidemia, regresando a niveles del 2017, y un aumento de
farmacorresistencias con 450.000 nuevos casos de TB multi-drogo resistente o
resistente a RMP entre 2020 y 2021. Durante el afio 2022 el nimero de enfermos de TB
se mantuvo en 10,6 millones, 55% varones, 33% mujeres adultas y 12% nifios. La
mayoria de los nuevos casos de TB son atribuidos a cinco factores de riesgo: la
desnutricidn, la infeccion por el VIH, los trastornos por el elevado consumo de alcohol,

el tabaquismo y la diabetes.'®

La tasa de incidencia de TB activa durante el aifio 2022 (figura 13) fue de 133 casos por
cada 100.000 habitantes con una tasa de 6,3 entre VIH positivos y de 3,8 de TB-
RR/MDR.8 Los 30 paises con mayor carga de TB representan el 87% del total de los casos
mundiales, mientras que tan sélo ocho de estos paises contienen las dos terceras partes
de la carga global. Geograficamente la mayoria de los casos se presentaron en las
regiones del Sudeste Asidtico (45%), Africa (23%) y el Pacifico Occidental (18%), con
menor impacto en las regiones del Mediterraneo Oriental (8,1%), América (2,9%) vy

Europa (2,2%).8
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Figura 13. Tasas estimadas de incidencia de tuberculosis en 2022
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Los ocho paises que contienen las dos terceras partes de la carga mundial de TB,
enumerados en porcentaje y con su tasa de incidencia expresada por cada 100.000
habitantes, son los siguientes: la India (28%, 210); Indonesia (9,2%, 354); China (7,4%,
55); Filipinas (7%, 650); Pakistan (5,8%, 264); Nigeria (4,4%, 219); Bangladesh (3,6%, 221)
y la Republica democrética del Congo (2,9%, 318).% En la figura 14 podemos ver la
incidencia estimada de TB en los paises de alta endemia.

Figura 14. Incidencia estimada de tuberculosis en 2022, para paises con al menos
100.000 casos
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En cuanto a la TB resistente, podemos ver su incidencia en la figura 15. Los siete paises
con la mayor carga de tuberculosis resistente (India, Indonesia, Filipinas, China, Pakistan,
Sur Africa y la Federacion Rusa) representan dos tercios de los casos mundiales de TB-
MDR/TRB.2

Figura 15. Incidencia estimada de MDR/RR-TB en 2022, para paises con al menos 1.000
casos incidentes
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Durante el periodo 2011-2020, el descenso medio anual en Europa de la tasa de
incidencia de la TB fue del 5,2%, con un 6,4% alcanzado entre 2019 y 2020, lo que es
notablemente superior a la tasa mundial de descenso de la incidencia de la TB (1,9%).
Segun el Centro Europeo para la Prevencion y Control de las Enfermedades (ECDC por
sus siglas en inglés), la reduccidon acumulativa para el periodo 2015-2020 fue del 25%, lo
qgue indica que la Regién superd el hito de la Estrategia Fin a la Tuberculosis 2020
disminuyendo la incidencia de TB en 2020 en un 20% con respecto a la cifra de referencia
de 2015. En este tiempo, la tasa de mortalidad por TB a nivel regional se redujo
acumulativamente en un 54%, de 4,9 a 2,3 muertes por cada 100.000 habitantes, lo que
supuso un descenso en promedio del 8,3% anual. Durante la pandemia esta reduccién

se estabilizé resultando en una disminucion de las cifras absolutas de muertes por TB en
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2020 en comparacion con 2015, que alcanzd el 26%, frente al objetivo del 35% del plan
de accidn regional.*'> Ademds, por primera vez en dos décadas, se estima que la tasa de
incidencia de TB ha aumentado un 1,2% en 2021 comparacién con 2020, reflejando este
retroceso el impacto causado por la pandemia de COVID-19 en la interrupcién de los

servicios de TB.116

En las figuras 16 y 17 podemos observar distribucidon de declaraciones notificadas, tanto
de casos nuevos de TB como de TB resistente confirmadas por el laboratorio durante el

afio 2021.116

Figura 16. Tasas de notificacion de nuevos casos de tuberculosis y recaidas
por 100.000 habitantes, Region Europea, 2021
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Figura 17. Porcentaje de casos de tuberculosis notificados con RR/MDR entre los
nuevos casos de tuberculosis pulmonar confirmados por laboratorio, Region
Europea, 2021
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1.3.2 Situacion de la tuberculosis en el Estado Espafiol y Catalufia

Entre el 1900 y el 1978 el descenso de la mortalidad por TB supuso una reduccion del
96,6% en nuestro pais, conllevando en el conjunto de muertes por enfermedades de
causa infecciosa una disminucién del 14,6 % al 10,5 %.%* Durante los primeros afios del
S.XX las muertes por TB en la totalidad de nuestro territorio nacional se elevd a los
30.000 casos, llegando a los 42.000 en 1918, simultdneamente con la gran epidemia de
gripe que azoto el pais. De igual modo, la tasa de mortalidad en Espafia raramente llegd
a situarse por encima de 200 por 10.000 habitantes, si bien tardé en descender a valores

por debajo de los 130 por 10.000 habitantes hasta el 1931.73

Segun las estadisticas oficiales, de las cuales no se dispuso hasta inicios del S.XX, y con
mas que alguna duda al respecto referente a las infradeclaraciones y morbilidad de la
enfermedad, la tasa de mortalidad en Espafia no se situd por debajo de 100 muertes por
100.000 habitantes hasta el 1951, y el nimero de enfermos se estima que ascendia a
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medio millén de personas.’>°” Segln los datos de mortalidad contenidos en los Anuarios
Estadisticos de Espaina, en relacion a la distribucion territorial de la enfermedad, las
provincias mas castigadas fueron tradicionalmente Barcelona, Madrid, Sevilla, Cadiz y

Vizcaya, y en general toda la cordillera cantdbrica.”®

Espana, segun el ECDC, se considera actualmente un pais de baja incidencia de TB,
englobando en este conjunto a aquellos paises con tasas menores de 10 casos nuevos
por 100.000 habitantes. En el afio 2021 la tasa de incidencia total de TB alcanzé los 8.2
casos por cada 100.000 habitantes, con una tasa de 0,56 entre VIH positivos y de 0,43
de TB-RR/MDR.! Hoy en dia, tanto en Espafia como en Catalufia, la distribucion de la TB
segun la edad muestra un modelo distinto en funcién del pais de origen. Mientras que
en los individuos nacidos en Espafia la incidencia mas elevada se observa en el grupo de
65 y mas anos, entre personas inmigrantes la incidencia mas destacada reside en el

grupo de edad de entre 15y 64 afios,19810°

En Cataluia La Gaceta Médica Catalana publicaba datos relativos a la enfermedad con
dos boletines mensuales desde el 1878 hasta el 1921. Evidentemente ahora como en
aquellos tiempos la mayor carga de TB se encontraba en las grandes ciudades y en sus
areas mas desfavorecidas. Segun los estudios demograficos de L. Comenge en Barcelona
publicados en La Gaceta, durante el afio 1880 la TB tenia en la ciudad Condal una
mortalidad mensual entre 100 y 170 fallecidos, lo que con una poblacion de entonces
353.000 habitantes le daba una tasa de mortalidad anual de entre 34 y 57,8 por cada
10.000 habitantes. Al finalizar el S.XIX la tisis en Catalufia mantenia una mortalidad entre

40-50 fallecidos anuales por 10.000 habitantes.’?

En nuestros dias, segun los ultimos datos disponibles de la Agencia de Salud Publica de
Catalufia (ASPC), la incidencia de la TB en Catalufia en 2020 mostrd una disminucién
respecto al 2019, obteniendo unas cifras de 10,7 casos por 100.000 habitantes, lo que
suponia una disminucion de la tasa de incidencia del 24,1%, respecto al afio 2019 (figura
18).112 Las causas de este descenso no estdn claras dado que la pandemia generd una
sobrecarga de los sistemas de salud tensionando los mismos, lo que probablemente

derivd en infradiagndsticos e infranotificaciones de la enfermedad.'”'18 Sin embargo,
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en el afio 2021 la tasa de TB ha aumentado a 12,5 casos por cada 100.000 habitantes, lo

cual supone un aumento del 16,7% de la incidencia.*'?

Figura 18. Evolucion de la incidencia de tuberculosis (Catalufia, 1990-2021)
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Fuente: Agéncia de Salut Publica de Catalunya, 2023.112

En Cataluia el 62,3% de los casos notificados fueron hombres y el 37,7% mujeres (tasa
de 13,5 casos y 7,9 casos por 100.000 habitantes respectivamente), y con una edad
media de 42,4 afos. Los nuevos casos de TB se concentraron mayormente en el colectivo
inmigrante, con una tasa de incidencia de 29,8 por 100.000 habitantes, una cifra cinco
veces superior a la de la poblacion autdctona (5,8 por 100.000 habitantes), coincidiendo
con los datos de la ciudad de Barcelona (figura 19).212 Uno de los factores de riesgo que
mas influye en la exposicion y progresidon de la TB es la vulnerabilidad social. En 2020,

un 31% de los casos notificados estaban en situacién de precariedad social.

Segun la tasa de notificacidon (TN) presentada por Catalufia, la comunidad catalana es la
tercera comunidad auténoma con la TN mas elevada por detrds de Galicia y Asturias con
14,56 y 12,01 casos por 100.000 habitantes respectivamente. En 2020 la TN global de
TB en Espafia fue de 7,7 casos por 100.000 habitantes.*2

En nuestros dias, segun los ultimos datos oficiales publicados pre-pandemia en el afio
2018, en Barcelona la tasa de incidencia de TB fue de 15,8/100.000 habitantes,
mostrando una disminucién anual media del 3%, confirmandose un estancamiento por
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tercer afio consecutivo alrededor de los 16 casos por 100.000 habitantes. Durante el afo
2020, ya en pandemia, la tasa de incidencia de TB se fijo en 14,8/100.000 habitantes

segun el ultimo informe sobre TB de la ciudad de Barcelona publicado en 2024.

Figura 19. Evolucidn del numero de casos de tuberculosis segun el lugar de nacimiento
del enfermo (Cataluiia, 2000-2021)
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Debemos tener en cuenta, seglin el propio documento refiere, que los indicadores de
enfermedad tuberculosa de este informe en relacién al afio 2020 se encontraron muy
influenciados por un sistema muy tensionado debido a la pandemia SARS-CoV-2, al igual
que los resultados de vigilancia epidemiolégica, asi como las actividades de control, por
lo que adoptaremos los datos del anterior informe como datos menos influenciados.
Probablemente en la actualidad los datos sean todavia mas pesimistas, sin embargo las
tendencias de distribucion de la TB seguramente estén mantenidas.!!''!” No obstante,
en ambos informes la incidencia mas elevada continud detectdndose, como era de
esperar, en el distrito de Ciutat Vella, con una tasa ajustada de 45/100.000 habitantes
en 2018 y de 37,6/100.000 habitantes en 2020 (cifra casi tres veces superior a la del
conjunto de la ciudad) y en los barrios con niveles de renta mas baja (21/100.000).
Continuan persistiendo, por lo tanto, enormes desigualdades, no sélo en funcion al pais
de origen, sino también entre género, distritos y barrios, y renta familiar disponible. En
casi todos los distritos la incidencia fue mayor en inmigrantes que en autdctonos, y los
barrios con menores rentas contindan presentando tasas de incidencia superiores a los

de renta alta o muy alta, siendo la diferencia mds acusada entre el género femenino
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(figura 20).1Y7 Entre 2013 y 2018 soélo el 44% de los casos de TB residentes en la ciudad

tenian un trabajo, y el 28% manifestaban que no trabajaban o estaban en el paro.

Figura 20. Incidencia de tuberculosis en 2018 segun renta familiar disponible
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En la region sanitaria Barcelona-Sur la tasa de incidencia de TB en el afio 2019
(prepandemia) fue de 15,3 casos/100.000 habitantes, mientras que los ultimos datos
disponibles referentes al afio 2020 muestran una incidencia de 10,2 casos/100.000
habitantes.!'® Debemos tratar estos datos muy atentamente y analizar las posibles
motivaciones de este descenso, probablemente relacionadas con la infranotificacion

durante la pandemia de Covid-19.

En conclusidon, seglin hemos visto anteriormente, tanto en Catalufia como mas
concretamente en Barcelona, el impacto en el diagndstico de la TB durante los ultimos
afios se ha desarrollado en la misma direccién que se ha evidenciado a escala mundial.
Previamente, entre los afios 2008 y 2016 la disminucién anual media de la tasa de
incidencia fue de un 6,2%, mientras que los afios 2017 y 2018 ésta disminuyd hasta
situarse alrededor del 1,2%, suponiendo un estancamiento de la tendencia anterior. En
la etapa pre-Covid, durante el 2019, se produjo un aumento del 8,5%, y una vez ya

iniciada la pandemia la tasa de incidencia presentd una disminucion del 24,1% respecto
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al afo previo, disminucién que muy probablemente esté relacionada con el

infradiagnostico y la infranotificacion.17-119

1.4 Prevencion y control de la tuberculosis

Una vez conocido tanto el origen microbiano como la forma de transmisién de la TB, se
inicid la lucha contra el bacilo. Se creia que la tisis era incurable, pero desde hace 80

afios sabemos que se puede curar e incluso prevenir.

Tras el descubrimiento de la estreptomicina en 1944 comenzd la etapa preventiva de la
TB, tras la realizacién de los primeros estudios dirigidos a la proteccién ante la
enfermedad, mediante farmacos activos para la enfermedad, eficaces también para
tratar la ITB.8%%7 La prevencidon por excelencia la constituye la vacunacion. En la imagen
(figura 21) observamos a una enfermera de la lucha antituberculosa administrando la
vacunacion BCG, a un bebé de la época. La vacuna para la TB, conocida como BCG fue
descubierta por el médico francés Albert Calmette y por el veterinario e inmundlogo
Camille Guérin en el Instituto Pasteur en Francia, y se obtuvo a partir de una cepa viva
de M. bovis en la que tras 230 siembras lograron atenuar su virulencia.’?® Desde su
aparicion en 1921, la BCG sigue siendo la vacuna mas utilizada hasta la fecha, a pesar de
sus limitaciones y su variable eficacia. No cabe duda de su proteccidon contra la TB
infantil, particularmente en sus formas mas letales como son las formas diseminadas,
pero su proteccion en el tiempo disminuye entre 10-20 afios post inmunizacion, no
impidiendo la reactivacién de la ITB en la edad adulta.*®121122 | 3 vacunacién sistemética
con la vacuna BCG se realizd en Espafia desde 1965 hasta 1980 (en Catalufia dejo de
administrarse en el afio 1974, mientras que el Pais Vasco fue la ultima comunidad en
retirarla, administrandose hasta 2013). El descenso en la incidencia de TB, la variedad
de efectividad, y la interferencia de la vacunacién con la PT resultaron ser los motivos
para dejar de administrar masivamente la vacunacién a la poblacién en nuestro pais

(figura 22).38

Actualmente existen varias vacunas en desarrollo clinico y muchas mds en ensayos
preclinicos que podrian sustituir o reforzar la vacuna BCG, ya sea cambiando la via de

administracion de ésta, o recurriendo a una estrategia de refuerzo inmunolégico. Se
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estan estudiando muchas estrategias innovadoras para el desarrollo de vacunas eficaces

y potentes, como las vacunas mucosas y las basadas en epitopos, que pueden

Figura 21. Enfermera de la Figura 22. Cicatriz vacuna Bacillus Calmette-Guérin
lucha antituberculosa, 1954. (BCG)

Fuente: www.shutterstock.com

Fuente:
https://enfeps.blogspot.com/2016/09/I
a-tuberculosis-en-vizcaya-y-el-

sustituir a la BCG o potenciar la respuesta a la misma. Un ejemplo emergente en los
ultimos tiempos dirigido al control y manejo de la enfermedad es la vacunacién
terapéutica. A diferencia de la vacunacion preventiva, cuyo objetivo es evitar la infeccidn
por M. tuberculosis o el desarrollo de una tuberculosis activa, la vacunacién terapéutica
pretende complementar el tratamiento de la TB o evitar la recaida tras la curacién.
Actualmente se estadn realizando ensayos clinicos con varias vacunas terapéuticas
candidatas, que utilizan células muertas o micobacterias vivas atenuadas, fragmentos
de micobacterias y vacunas virales vectorizadas. Otros métodos de inmunizacion pasiva,
como los anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos de M. tuberculosis, se
encuentran en diversas fases preclinicas de desarrollo. El uso de la nanotecnologia para
el diagnéstico y el tratamiento de la TB también esta en proyecto, junto con muchas

otras vacunas que se estan sometiendo a ensayos clinicos. Ademads, se han desarrollado
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modelos para encontrar nuevas dianas farmacoldgicas y disefiar nuevos fdrmacos contra

la infeccidon.48123-126

La Estrategia Fin de la TB tiene como objetivo poner fin a esta epidemia reduciendo el
numero de muertes en un 95% vy la tasa de incidencia en un 90% entre 2015 y 2035. El
primer pilar de esta estrategia contempla por primera vez la prevencidon como medida
imprescindible para lograrlo'4, y el Plan Global hacia el Fin de la TB 2023-2030 propone,
de manera urgente, estudiar y tratar preventivamente de forma prioritaria a los sectores
claves y vulnerables de la poblacién, fijlando como metas para el 2030 proporcionar
tratamiento preventivo (TP) a la totalidad de los contactos de TB y de los enfermos
coinfectados por VIH, de entre los 35 millones de personas en riesgo de contraer y

desarrollar la enfermedad tuberculosa.’®
1.4.1 Abordaje de la infeccién tuberculosa para el control de la enfermedad

La deteccidn y tratamiento de la ITB esta considerada hoy en dia un elemento esencial
para la contencion de la enfermedad. Para lograr estos objetivos es preciso identificar,
examinar y tratar los grupos de riesgo de forma preventiva. Se presume que un cuarto
de la poblacién mundial es alberga la ITB siendo portadora de la misma, actuando como

reservorio natural de la infeccidn.?®

El tratamiento de la ITB representa una innovacion significativa y de considerable

III

repercusién en el “conjunto de medidas de prevencion” de la Estrategia Fin de la TB,
dado que se estima una reduccion del riesgo de TB activa en un 60%-90%, siendo
particularmente importante en los paises con menor incidencia de TB, ya que es donde
la mayoria de casos activos se deben como consecuencia de una reactivacion endégena
de la infeccién tuberculosa.'* Desde el afio 2015 el nimero de personas que reciben
tratamiento de ITB se ha incrementado de manera considerable, aumentando de 1
millén en 2015 a 2,2 millones en 2018, 3,6 millones y 3,2 millones respectivamente en
2019 y 2020, logrando alcanzar los 3,5 millones en 2021 y finalmente 3,8 millones en

2022. Los 12,5 millones de personas que realizaron tratamiento para ITB entre 2018 y

2022 representaron el 42% en el camino hacia la meta de los 30 millones en 5 afios que
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se deberia haber logrado,*®!'0 o de los 35 millones que deberian ser tratados para el

afio 2030.1°

Dado que el M. tuberculosis sdlo puede aislarse en laboratorio cuando nos encontramos
delante de la enfermedad en su forma activa, la deteccidn de su estado latente depende
completamente de procedimientos indirectos que valoran la reaccidn inmunitaria a la
provocacion ante el antigeno. Objetivada la incapacidad de las pruebas diagndsticas
disponibles para identificar a las personas infectadas que progresaran a TB activa - la PT
y los IGRA (interferén gamma release assay, por sus siglas en inglés) - los esfuerzos
deben centrarse en estudiar y tratar aquellas personas con factores de riesgo para
enfermar. Estos grupos incluyen poblacién adulta y nifos que conviven con un caso de
TB pulmonar y/o laringea en su forma activa, y poblaciones con inmunosupresion
celular. Los cada vez mas frecuentes e innovadores tratamientos bioldgicos se han
asociado también con un aumento de reactivacidon de la TB, asi como sucede también
con pacientes en terapia renal sustitutiva y pacientes sometidos a trasplante de érgano
solido, entre otros. Su deteccidn y tratamiento es vital y ampliamente recomendado

antes de someterse a los mismos.%127-130
1.4.1.1 Infeccion tuberculosa: concepto y diagndstico

El término “tuberculosis latente” establecido por Pirquet en 19093°°° se define como un
estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos de M. tuberculosis adquiridos

con anterioridad, que no se acompafia de manifestaciones clinicas de TB activa.

Se estima que una de cada cuatro personas de la poblacién mundial vive con una ITB lo
gue, segun Houben y Behr, quiere decir que aproximadamente 2.000 millones de
personas en todo el mundo estdn infectadas de forma asintomatica.>?>3! Estudios
recientes sugieren que el nimero de infectados podria ser sustancialmente menor, ya
que algunas personas podrian eliminar la infeccidn a lo largo de sus vidas.'3%133 A pesar
de ello se supone que el riesgo de progresidon a su forma activa en una persona con ITB

es del 5-10% en el transcurso de la vida.
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La evidencia reciente sugiere que la tradicional clasificacion dicotdmica de tuberculosis
“activa” y “latente” es totalmente insuficiente para comprender la complejidad de la
ITB. Este “espectro de la tuberculosis latente” hace mencion al abanico de afecciones
relacionadas a la infeccién por M. Tuberculosis, desde la asintomatica hasta la
enfermedad activa. La TB se presenta como un espectro dindmico en el cual existe un
equilibrio entre M. Tuberculosis y el hospedador transitando los bacilos entre estos
distintos estados metabdlicos (latencia, replicacion intermitente, replicacion activa),
llegando el huésped a ser capaz de contener la infeccion mediante un sistema inmune
eficaz.13* 137 Recientemente, la OMS adoptd el término "infeccidn tuberculosa" para
definir mejor ese proceso continuo que existe en la historia natural de la TB, que
comprende desde la inhalacidon de los bacilos hasta la posible enfermedad tuberculosa
clinicamente manifestada, proponiendo dos etapas clinicas adicionales para describir
este flujo bidireccional del espectro dindmico: TB incipiente y la TB subclinica.'*® Desde
una perspectiva clinica y de salud publica la TB puede ser clasificada desde una infeccidn
asintomatica hasta una enfermedad activa, potencialmente mortal. No obstante, no es
extrafio que algunos pacientes con enfermedad activa y cultivo positivo puedan
presentar una TB subclinica permaneciendo asintomaticos. Los individuos pueden
avanzar en la transicién de la infeccidn latente a enfermedad activa, o pueden revertir
su estado. Esta regulacién de la infeccidn tuberculosa y su reactivacion depende tanto
de la inmunidad del huésped como de sus comorbilidades, y esta controlada tanto por
el pardsito como por el hospedador (figura 23).13>138-141 En |3 prictica clinica diaria,
consideramos globalmente ITB desde la infeccion por M. tuberculosis en la que
simplemente ha habido respuesta inmunitaria adquirida, sin formacién de granuloma,
hasta la enfermedad subclinica en la que todavia no hay sintomas y los cultivos pueden
resultar negativos. La exposicion a M. tuberculosis puede derivar en la eliminacién o en
la persistencia del patégeno. Si se produce la eliminacién del patégeno, es posible que
sea debido a una respuesta inmunitaria innata o a una respuesta inmunitaria adaptativa.
En el primer caso la PT y los IGRA pueden presentar un resultado negativo debido a que
el individuo se ha expuesto, pero no se ha infectado. En el segundo caso se ha producido
la infeccidn y la PT y los IGRA pueden resultar negativos o positivos, dependiendo de si

ha quedado o no memoria en su sistema inmune.
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Figura 23. El espectro de la tuberculosis, desde la infeccion por M. tuberculosis a
tuberculosis (pulmonar) activa
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Fuente: Goletti. International Journal of Infectious Diseases. 2022.138

La TB latente se situaria entre la infeccién tuberculosa y la TB subclinica. Es la fase inicial
en la que la respuesta inmunitaria del huésped combate por mantener contenida la
replicacion de M. Tuberculosis y el nimero de bacilos viables aumenta en los
granulomas. Una vez formada esta estructura tisular determinante de TB el individuo
permanecera infectado, pero asintomatico, y las pruebas para infeccién tuberculosa
resultaran positivas, siendo en este preciso momento cuando el individuo es candidato
arecibir TP para ITB. En esta etapa, la extension del dafio tisular es limitada y es probable
que el paciente no sea infeccioso. Cuando la infeccién progresa es posible alcanzar un
estado asintomatico en el cual podriamos obtener resultados positivos en muestras
organicas, con nula o escasa sintomatologia y capacidad de transmision de la
enfermedad, presentando una enfermedad subclinica (donde el paciente es
potencialmente infeccioso, aunque no presente sintomas), o una enfermedad activa con
capacidad de contagio y sintomatologia moderada-severa. En estos dos casos el

tratamiento especifico es obligado.?%23:28138-140
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Para determinar infeccion tuberculosa se realiza una evaluacion inmunoldégica indirecta
de la exposicidon a M. tuberculosis determinando la reactividad de los linfocitos del
hospedador a los antigenos micobacterianos, ya sea comprobando la respuesta in vivo
con la prueba de la tuberculina o in vitro mediante los IGRA. Los IGRA ofrecen mayor
sensibilidad y especificidad que la prueba cutanea de la tuberculina y no presentan
falsos positivos debidos a la vacunacion BGC.13%141 Actualmente sélo hay tres pruebas
disponibles y aprobadas por la OMS para el diagndstico de la ITB: la PT, desarrollada
hace mds de un siglo, y los dos IGRA desarrollados e implantados en la ultima década, el
QuantiFERON (Qiagen, Dusseldorf, Alemania) y el T-SPOT.TB (Oxford Immunotec,
Oxford, Reino Unido).'*? Ninguna de estas pruebas, no obstante, es capaz de identificar
si un individuo con infeccidn latente alberga micobacterias vivas o muertas y, por lo
tanto, ninguno de estos tres exdmenes posibilita determinar aquellos infectados que

realmente se encuentran en riesgo de desarrollar tuberculosis activa.'43

La prueba cutanea de tuberculina (figuras 24 y 25) consiste en una inyeccion
intradérmica de tuberculina situando al individuo examinado en contacto con un
extracto de bacilo tuberculoso, con la finalidad de detectar su sensibilizacién frente a M.
tuberculosis.**1%> Aunque se han utilizado diversos métodos, la técnica de Mantoux,
gue consiste en la administracién del preparado en la cara volar del tercio proximal del
antebrazo, dos o mas centimetros por debajo del plexo, y en una zona libre de lesiones,
es una de las mas utilizadas en todo el mundo.®® La PT se realiza utilizando una jeringa
de tuberculina de un ml y una aguja de menos de 0,5 pulgadas, con el bisel de la aguja
dirigido hacia arriba. La aguja debe introducirse lentamente en un angulo de cinco a

quince grados, y el bisel debe ser visible por debajo de la piel.

En el instante de administrar intradérmicamente la cantidad exacta de PPD, debe
observarse la formacion de un habdn o elevacion de la piel, de seis a diez milimetros de
diametro, correspondiente a la soluciéon inyectada, lo que garantiza la correcta
administracion. Si no se crea el habdn, la prueba puede estar mal ejecutada y debe
repetirse inmediatamente en otro lugar, a una distancia minima de cinco centimetros

del lugar de administracién original. Segun las directrices de los CDC de 2005, en caso
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de no poder administrase en ninguno de los dos brazos puede realizarse en la cara

posterior del hombro.11®

Figura 24. Técnica de Mantoux para la Figura 25. Lectura del resultado
realizacion de la prueba de la tuberculina. de la prueba de la tuberculina.

Fuente: Institut Catala de la Salut, 2023.1%

Debemos instruir al paciente sobre evitar rascarse, frotarse o manipular el drea,
manteniendo la zona limpia y al descubierto. Anotaremos la zona de administracion de
la PT, asi como fecha, hora y lote del preparado. La reaccién comienza a las 5-6 horas

con un efecto maximo a las 48-72 horas, tras las cuales comienza a remitir.

El PPD comprende una combinacion de mas de 200 antigenos compartidos por
micobacterias diferentes de M. tuberculosis, incluyendo la cepa vacunal de M. bovis
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y la gran parte de las micobacterias no tuberculosas
(MNT).%% En Espafia la tuberculina que se utiliza es la PPD-RT23-SS| (Statens Serum
Institute, Copenhague, Dinamarca), y su dosis estandar son 2 UT de PPD-RT-23,
equivalente a 0.1ml. Esta tuberculina estimularda una respuesta de hipersensibilidad
retardada a través de los linfocitos T. Una PT se considera positiva cuando se detecta
una induraciéon en el lugar de la inyeccion después de 48-72 horas. La lectura debe
realizarse tras este periodo de tiempo por personal experimentado e instruido y el
resultado se obtiene midiendo el didmetro transversal de la induracién, debiendo

quedar registrada en milimetros, delimitando la induracién mediante palpacion.
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La principal limitacién de la PT es su baja especificidad debido a la inmunizacion previa
con BCG7148 y 3 |as infecciones por MNT.'*° Del mismo modo la PT puede tener una
menor sensibilidad en individuos inmunocomprometidos o con enfermedades
debilitantes crénicas que en personas sanas.'*® La prueba puede obtener resultados que
pueden finalmente ser considerados como falsos positivos o falsos negativos, y éstos
han de interpretarse segun los distintos grupos de riesgo, teniendo en cuenta posibles
estados de inmunosupresion, asi como también la prevalencia de TB en cada area
especifica, dificultando estas distintas y subjetivas consideraciones la comparacién entre

estudios de diferentes paises y poblaciones.'441>0

Desde los primeros afios del actual siglo han aparecido pruebas de inmunodiagnéstico
in vitro para intentar superar las deficiencias de la PT. Basadas en la cuantificacién de la
respuesta inmunitaria celular, los IGRA detectan la liberacién de interferon-gamma (IFN-
v) por las células T sensibilizadas tras la estimulacién con antigenos que estan presentes
en el complejo M. tuberculosis pero no en BCG ni en la mayoria de MNT.*® En la
actualidad disponemos en el mercado de dos IGRA: el QuantiFERON-TB® Gold Plus (QFT-
Plus) (Qiagen) y el T-SPOT.TB® (Oxford Immunotec, Oxford, Reino Unido). El
QuantiFERON-TB® Gold Plus (figura 26) es una técnica ELISA que utiliza sangre total
periférica para evaluar la produccién de IFN-y como respuesta a la estimulacién de

linfocitos sanguineos con antigenos especificos de M. tuberculosis.

Figura 24. QuantiFERON-TB Gold Plus

Fuente: https://health.uct.ac.za/satvi/articles/2017-08-15-14-august-2017-research-optimization-and-
interpretation-serial-quantiferon-testing-measure
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La interpretacién de la prueba se basa en la diferencia cuantificada entre la
concentracion de IFN- y producida en la muestra expuesta a antigenos y en la muestra
de control negativo. Si esta cifra es igual o superior a 0,35 U/ mL, y constituye el 25% o

mas del valor obtenido en la muestra de control, el resultado se valora como positivo.14

El T-SPOT.TB (figura 27) es un ensayo inmunoenzimatico realizado en sangre, que
cuantifica el nimero de células T que producen IFN- y en respuesta a la estimulacion
mediante ELISPOT. La placa se incuba a 37 2C durante 18-22 h para posteriormente
realizar el inmunospot, permitiendo cuantificar el nimero de células productoras de IFN

(ndmero de manchas o spots).

Figura 25. T-SPOT.TB

Fuente: https://www.tbservice.fr/produits-et-services/test-t-spot-tb/

Ambas técnicas pueden considerarse equiparables, aunque técnicamente, en
comparacion con QuantiFERON®, el T SPOT® podria ofrecer una mayor sensibilidad en
poblaciéon inmunodeprimida y en nifios pequefios (percepcion no sélidamente
documentada), no obstante destaca la desventaja de requerir mayor cantidad de
sangre, mas tiempo de desarrollo y su ejecuciéon es mas laboriosa en la manipulaciéon

técnica en el laboratorio.144150

El objetivo primordial del diagndstico de la ITB es prevenir el desarrollo de enfermedad
activa. Sin embargo, tanto la PT como los IGRA tienen una baja capacidad para predecir
el desarrollo de TB activa, identificando Unicamente infeccion tuberculosa,'*? lo cual nos
invita a tratar de manera preventiva a una elevada cantidad de individuos para evitar

gue sélo uno desarrolle la enfermedad.
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Ademas de los dos IGRAs aprobados por la OMS, recientemente han aparecido otro tipo
de ensayos. Por ejemplo los ensayos de sangre total basados en tubos que contienen
péptidos o proteinas recombinantes de M. Tuberculosis con lectura de IFN-y diferente
de la ELISA, como el Liason QuantiF-ERON Plus o el AdvenSurel3 TB-IGRA (LG Chem,
Republica de Corea) los cuales se basan en la deteccién de IFN-y por
guimioluminiscencia, o ensayos aun basados en ELISA como el Standard E TB-Feron (SD
Biosensor, Republica de Corea), AdvanSure TB-IGRA ELISA (LG Chem, Republica de
Corea) y LIOFeron TB/LTBI (LIONEX Diagnostics & Therapeutics GmbH, Braunschweig,
Alemania). Recientemente también se dispone de pruebas basadas en la tecnologia de
cromatografia de flujo lateral, como QuantiFERON-TB (Qiagen, Paises Bajos), ichroma
IGRA-TB (Boditech Med Inc., Republica de Corea), STANDARD TB-Feron FIA (SD
Biosensor, Republica de Corea) y Erythra TB-KIT (Erythra Inc, Stanford, CA, EE.UU). Otros
ensayos son el VIDAS TB-IGRA (Biomerieux, Marcy |'Etoile, Francia), que es una prueba
totalmente automatizada, y el GBTsol Latent TB Test Kit (Glory Biotechnologies Corp.,
Republica de Corea), que detecta células antigeno-especificas mediante un microfiltro
de separacién de sangre total. Sin embargo, ninguna de estas nuevas pruebas presenta
una mejor precision para identificar la conversién y progresién a TB activa a partir de la
identificacion de ITB, detectar personas con elevado riesgo de progresion a enfermedad
activa, negativizar la prueba tras la administracion del TP, ni mejora significativamente

los costes o las condiciones logisticas necesarias para su ejecucién.'38

Ni la PT ni los IGRAs son capaces de detectar la infeccion tuberculosa en sus primeras
fases. Puesto que ambas técnicas se basan en la valoracién de la respuesta inmunitaria
adaptativa a M. tuberculosis, se requiere un periodo de aproximadamente ocho

semanas tras la infeccién para obtener un resultado fiable.*>!

La TB severa y la inmunosupresion pueden ser causas de resultados negativos de la PTy
de los IGRA, dado que en estos pacientes es frecuente la aparicion de anergia,'*? por lo
tanto PT negativa, o un IGRA negativo o indeterminado, no descartaran enfermedad
activa.'*? Ademas, los IGRAs pueden diferenciar un resultado negativo de la anergia
mediante un control positivo, que utiliza fitohemaglutinina para estimular la produccion

de IFN-y. Podemos decir que en los individuos sanos el valor predictivo negativo (VPN)
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de ambas técnicas es casi del 100% para la progresion a enfermedad activa. Pero lo que
realmente nos interesaria es saber precisamente lo contrario, identificar de entre los
individuos con resultado positivo aquellos que presentan mayor probabilidad de

progresién a forma activa.

Los estudios disefiados para la evaluacién de la precision de los IGRA tienen la limitacidn
de la no existencia de un “gold standard” para el diagndstico de ITB. Por este motivo, la
OMS desarrollé una jerarquia de estandares de referencia para evaluar el rendimiento
de los IGRA (figura 28).13

Figura 26. Jerarquia de las normas de referencia para evaluar en
rendimiento de los IGRA
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W
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Weaker

Fuente: OMS, 2011.1>3

Varios estudios han intentado correlacionar el riesgo de progresién a enfermedad activa
con la respuesta tanto de la PT como de los IGRA. Dos metaanalisis confirmaron la
superior especificidad de los IGRA (95%-100%) sobre la PT (60%) en poblacién de bajo
riesgo y vacunada con BCG,**'>> mostrando también una mejor correlacién a la
exposicién a M. tuberculosis al presentar una sensibilidad similar o superior a la PT (70-
90%) utilizando la enfermedad activa como marcador subrogado. Los mismos estudios
también mostraron que tanto los IGRA como la PT tienen altos valores predictivos
negativos (VPN >99%) para la progresion de ITB a enfermedad activa. Sin embargo, sus
valores predictivos positivos (VPP) son bajos: 2,7% y 1,5% respectivamente;

aumentando al 6,8% y el 2,4%, cada un considerando sdlo los grupos de alto riesgo.'>®
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Requisitos de

Tabla 1.Caracteristicas de la PT e IGRA

PT

e Una PT valida requiere la

IGRA |

Los IGRA son andlisis de sangre in vitro que detectan

la prueba administracién intradérmica de interferon gamma en sangre mediante ELISA.
0,1 ml de tuberculina-PPD en la Requiere muestras de sangre fresca para mezclar con
superficie volar del antebrazo. antigenos y controles, para ser procesadas entre 8 y
e EIl PPD requiere cadena de frio. 30 horas después, mientras los glébulos blancos son
e Se requiere personal formado viables.
para administrar y leer la Necesidad un mecanismo de transporte de muestras.
induracion cutanea. Necesidad de diferentes tubos de recogida de sangre
e Debe leerse en un plazo de 48-72 para diferentes altitudes.
horas.
Posible e Pueden resultar falsas PT positivas Retraso en el transporte de la muestra.
inexactitud debido al contacto con Errores en el procesamiento de la muestra de sangre.
micobacterias no tuberculosas o la Interpretacién errénea del ensayo.
vacunacion con el bacilo Calmette- Resultados falsos negativos probables en condiciones
Guérin (BCG). de inmunodeficiencia, memoria inmunitaria
e Posibilidad de imprecisiones 'y desvanecida, variabilidad en la técnica operacional y
sesgos en la lectura de la en nifos menores de dos afos.
induracion cutanea.
e Falsos negativos en condiciones de
inmunodeficiencia.
Ventajas e Puede realizarse sobre el terreno Se requiere una Unica visita para realizar la prueba, sin
e Se necesitan muchos menos embargo, el resultado de la prueba puede compartirse
recursos en comparacion con los con la persona en la segunda visita, en la que, al igual
IGRA. que en la PT, se realiza el manejo clinico.
e No requiere preparacion de Resultados posibles en 24 horas.
laboratorio. Sin efecto de booster.
e Mas familiar para los profesionales Sin falsos positivos debidos a la BCG.
de lugares con recursos limitados.
Retos e Necesidad de formacion en Mayor coste de la prueba.
inyeccidn intradérmica, lectura e Necesidad de flebotomia.
interpretacion. Necesidad de equipos y personal de laboratorio
e Requiere una segunda visita (del altamente cualificado para realizar e interpretar los
paciente o del personal sanitario) resultados de las pruebas.
para la lectura de la prueba. Posibles retrasos en el transporte de las muestras
e Escasez global recurrente y debido a las largas distancias laboratorios que ofrecen
desabastecimiento de PPD de pruebas IGRA.
calidad garantizada. El procesamiento y los resultados tardan al menos un
e Necesidad de cadena de frio. dia (a menudo mas), por lo que la persona puede
e Repeticidn de la prueba en dos tener que volver para recoger los resultados.
fases) para las personas cuya Si el procedimiento normalizado de trabajo del
inmunidad pueda haber laboratorio exige la realizacion de pruebas por lotes
disminuido. para reducir costes, puede haber mas de una semana
de retrasos en la comunicacion de resultados.
Prueba e Nifios menores de dos afios. Personas que hayan recibido BCG (ya sea como
preferida e Entornos con escasa vacuna o para la terapia del cdncer), aunque esto es

infraestructura de laboratorio.

menos aplicable en adultos que recibieron BCG de
nifios debido a la disminucién del efecto.

Grupos en los que es poco probable o imposible

su regreso para someterse a la prueba, como personas
sin techo y personas drogodependientes, o por
motivos como larga distancia, seguridad laboral u
otros compromisos.

Fuente: WHO operational handbook on tuberculosis: tuberculosis preventive treatment. 2022.1%°
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Otros estudios, incluyendo un ensayo clinico, demostraron que, en los paises de renta
alta, el uso de los IGRAs, ya sea en lugar de la PT o como prueba confirmatoria, reduce
el niUmero de personas consideradas para el tratamiento preventivo de TB, sin aumentar

el riesgo de desarrollo de enfermedad activa posterior.>7~159

¢Qué prueba diagndstica utilizar para el cribado de ITB? La decision del método de
cribado a utilizar para el diagndstico de ITB ha sido cuestionada desde la aparicién de
los IGRAs, limitando inicialmente su recomendacion de sustituir a la ancestral PT.133
Afios después algunos estudios recomiendan el uso de los mismos para el diagndstico
de ITB en poblaciones de riesgo.’*® Actualmente ambas pruebas son aceptadas e
igualmente reconocidas como validas para la identificacidn de ITB, si bien el empleo de
una u otra variard mas de factores relacionados con la incidencia de la enfermedad, el
entorno y las condiciones del estudio que de las condiciones del propio individuo a

estudiar.131.161

Ante esta controversia respecto a la prueba a utilizar para el diagndstico mas preciso de
ITB veamos pros y contras de ambas técnicas. La PT es ampliamente utilizada y su coste
es bajo, pero no es muy especifica en personas vacunadas con BCG, puede presentar
reacciones cruzadas con algunas MNT y no es muy sensible en sujetos
inmunodeprimidos. Por otra parte, el QFT presenta un precio mas elevado, precisa de
laboratorio para ser realizado y su uso es dificil en cribados comunitarios al precisar

extraccién sanguinea, transporte y conservacién de muestras (tabla 1). 160

En conclusion, las pruebas actuales aprobadas por la OMS para el diagndstico de ITB
presentan limitaciones significativas no resultando ideales debido a su sensibilidad, su
especificidad, su incapacidad de diferenciar ITB de TB activa; de no poder diferenciar la
infeccion por cepas TB-MDR; de diferenciar entre infeccion reciente o pasada; los
elevados costes; y el bajo VPP de ambas, no permitiendo ninguna de ellas seleccionar a

aquellas personas con mayor riesgo a enfermar.
1.4.1.2 Seleccidn de candidatos susceptibles a cribado para infeccion tuberculosa

La deteccion de la ITB en grupos de elevado riesgo de progresion a su forma activa es,

segln la Estrategia Fin de la TB de 2015, una de las acciones prioritarias de la estrategia
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de eliminacion de la TB en paises con baja incidencia.'* Es esencial valorar
cuidadosamente los posibles beneficios de un tratamiento de prevencién en
contraposicion a los riesgos de los potenciales acontecimientos adversos que pudieran
surgir secundarios a los medicamentos administrados. Tal y como hemos visto
anteriormente el estudio y tratamiento generalizado de la ITB no es potencialmente
viable debido a que las pruebas no son perfectas, la posibilidad de aparicion de eventos
adversos graves o letales y el elevado coste del cribado masivo. Aunque en el caso de
grupos formados por personas infectadas en los que el riesgo de progresién a
enfermedad activa es considerablemente superior al de la poblacién general, los
beneficios superan ampliamente a los efectos perjudiciales.’®® La cuestion mas
importante para el tratamiento de la ITB es la adecuada seleccidn de los candidatos para

el cribado y la administracién de la terapia preventiva mas acorde.

Las directrices de la OMS para el manejo de la ITB recomiendan el cribado sistemdtico y
el tratamiento preventivo para tres grupos de poblacién de alto riesgo en los que se
presentan distintos escenarios.'®'42 Uno de estos escenarios es el caso de la infeccidn
tuberculosa reciente, en la que la probabilidad de progresién a enfermedad activa es
mayor durante los dos primeros afios de la primoinfeccién, como ocurre en los
contactos, tanto adultos como especialmente nifios, con exposicion a TB pulmonar
bacilifera.3° Otro escenario de especial relevancia es el representado por el grupo
afectado por la infeccion por el VIH, la cual incrementa el riesgo de TB activa en personas
con ITB, incrementandose dicho riesgo a medida que la inmunosupresién progresa. En
esta poblacidon ademds la efectividad del TP ha sido bien demostrada.'®%163 E| tercer
escenario de gran relevancia es el que encontramos entre el grupos de riesgo formado
por la poblacidon inmunocomprometida, la cual comprende pacientes candidatos a
recibir trasplantes de drgano sélido o hematopoyéticos, candidatos a iniciar
tratamientos bioldgicos, en especial anti-TNF, individuos sometidos a terapia renal
sustitutiva, enfermos de silicosis, pacientes en tratamiento prolongado con
corticosteroides y sujetos que padecen otras enfermedades crénicas debilitantes como

neoplasias malignas.128164-166
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En los receptores de trasplante de drgano sélido o hematopoyético la incidencia de TB
es superior a la de la poblacidon general.*?” El riesgo depende principalmente del tipo de
trasplante y de la situacion endémica de la zona. Las enfermedades inflamatorias
cronicas tratadas con tratamientos bioldgicos, especialmente los anti-TNF-a presentan
también mayor riesgo de progresion a TB activa.'®”1%® En este tercer escenario
encontramos a su vez una serie de situaciones en la practica clinica, como hemos
mencionado anteriormente, en las que debemos tener en cuenta la inmunosupresion
generada por farmacos y/u otras condiciones crdnicas debilitantes, como una
enfermedad renal y hepdtica avanzada, la diabetes mellitus, los procesos oncoldgicos,

la desnutricion, el alcoholismo y la drogadiccion.

En reclusos, trabajadores sanitarios, inmigrantes de paises con alta incidencia de TB,
personas sin hogar y usuarios de drogas ilegales, se recomienda condicionalmente la
realizacion sistematica de pruebas y el tratamiento de la ITB, segun la epidemiologia de
la TB y la disponibilidad de recursos; no recomendandose sistematicamente en sujetos
con diabetes mellitus, consumidores habituales de alcohol de forma nociva, habito
tabaquico activo e individuos con bajo peso, a menos que por otros motivos ya se

encuentren incluidas en las recomendaciones anteriores.2>131,161,166

Los inmigrantes procedentes de zonas endémicas que llegan a paises de alta renta
tienen un mayor riesgo de TB que la poblacidén autéctona, especialmente en los primeros
dos-cinco afios. El cribado de la ITB en esta poblacidn a su llegada puede ser un elemento
esencial de cualquier estrategia de eliminacion de la TB.16216° Este grupo a menudo es
una poblacién de dificil acceso, con reducidas tasas de retorno para la lectura de las
pruebas cutaneas de tuberculina, por lo que la realizacién de un IGRA podria derivar en
un incremento de las tasas de finalizacion del cribado, resultando éstos mas eficientes,
por lo que la eleccion del método de cribado a utilizar y del TP a ofrecer debe adaptarse

a las caracteristicas de la poblacidon a la que nos dirijamos.

Dado que el mayor riesgo de enfermar ocurre durante los dos primeros afos de la
infeccidn (18-24 meses) la identificacion y tratamiento de contactos de pacientes con TB
pulmonar recientemente infectados es necesariamente obligada. La actual situacion

epidemioldgica de TB en Cataluiia sugiere ajustar las medidas de control de la TB activa
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a la disminucion de la incidencia de la misma observada durante los ultimos afios en
nuestro territorio, desarrollando nuevas estrategias efectivas para incrementar la
deteccion de la infeccién tuberculosa asi como para lograr aumentar el correcto
cumplimiento del tratamiento preventivo de ITB en las personas en riesgo de progresion
a enfermedad, entre los cuales se encuentran los contactos expuestos a TB activa.'’? Las
personas expuestas son estudiadas en Unidades Clinicas de TB mediante PT y/o IGRA, y
los resultados negativos son repetidos tras 8-12 semanas, una vez transcurrido el
periodo ventana. En caso de ser positivos, después de descartarse enfermedad activa,
se ofrece TP para evitar la progresion de infeccidon tuberculosa a TB activa. En nifios
menores de 5 afios (poblacidon de mayor riesgo de progresion a enfermedad) se instaura
tratamiento de infeccion probable (TIP), normalmente con H, hasta la realizacién de la
segunda PT o IGRA. Si ésta resulta negativa a las 8-12 semanas se suspende el TIP,
mientras que si es positivo se continua hasta la finalizacién del, ya entonces, tratamiento

de infeccion tuberculosa.l’®

Por lo tanto podemos concluir que a cualquier persona con viraje reciente de una PT o
IGRA, o contacto adulto o nifios de un paciente afecto de TB pulmonar y/o laringea con
identificacion de ITB, a todo paciente infectado por el VIH con ITB demostrada, a
candidatos a trasplante y/o candidatos a tratamientos bioldgicos con diagndstico de ITB
mediante PT 25 mm o un IGRA positivo en el cribado de tuberculosis, se le debe ofrecer

tratamiento de infeccidn tuberculosa una vez descartada enfermedad activa.1*®

1.4.1.3 Tratamiento de la infeccion tuberculosa.

El tratamiento de la ITB es una pieza innovadora y de enorme repercusion del “conjunto
de medidas de prevencién” de la Estrategia Fin de la TB, dado que se estima una
reduccion el riesgo de progresion a su forma activa de un 60%-90%, pero su éxito

depende del nimero de personas que logremos identificar y tratar.6131

El primer articulo sobre el uso de tratamiento preventivo para TB fue publicado en 1957
por Attilio Omodei-Zorini.%” Ya entre 1956 y 1966 un gran ensayo estadounidense de
quimioprofilaxis con isoniacida, publicado por Ferebee en 1970, demostré que el

tratamiento durante un afio de las personas con inmunorreactividad tuberculosa -
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resultados de la PT 210 mm- reducia la incidencia de TB activa en un 60-70% durante los
nueve afos siguientes. Desde entonces numerosos ensayos controlados aleatorizados y
revisiones sistematicas han demostrado sobradamente la seguridad y eficacia de la INH
para prevenir la reactivacion de la infecciéon en la poblacién general 8838486171 ap
infectados por VIH,'®® receptores de tratamientos biolégicos'® vy pacientes

postrasplante.l?’

Paralelamente varias directrices de la OMS basadas en la evidencia sobre el tratamiento
de la ITB, recomendaban principalmente regimenes que contuvieran INH (solade 6 a9
meses, 0 en combinacion con RMP o rifapentina [Rp]), o RMP sola durante 3 o 4
meses,2>160,162,165172-174 | 5 administracién de regimenes de tratamiento mas cortos se
ha asociado a un mejor cumplimiento y finalizacién del mismo. En la actualizacién de la
OMS del afio 2020 se afiadié el uso de Rp mas INH diaria durante un mes (1HP) como
nuevo régimen de tratamiento preventivo. Ademas, la OMS recomienda actualmente
una duracion de tres meses para la INH diaria mds RMP (3HR). A todo ello afladimos que
tres recomendaciones que figuraban separadamente en directrices previas -el uso de
6H, 3HR en menores de 15 afios y 3HP en entornos con alta prevalencia de TB- ahora se
presentan como alternativas equivalentes para el tratamiento de la ITB. Asi pues, las
recomendaciones realizadas hacen que todas las opciones de tratamiento disponibles
sean aplicables a la totalidad de los entornos.'® La eleccién dependerd de la
disponibilidad de formulaciones apropiadas y de consideraciones relativas a la edad, la
seguridad, la sensibilidad de la cepa, la prevencién o aparicién de interacciones

medicamentosas, problemas con la adherencia y la duracién del tratamiento (tabla 2).1%°

Tabla 2.Finalizacion del tratamiento preventivo de tuberculosis

Duracion Numero de 80% de Tiempo prolongado para la
total (meses) dosis las dosis finalizacion (dias)
esperadas esperadas (duracidn del tratamiento
+33 tiempo adicional)

6H (diario) 6 182 166 239
3HR (diario) 3 84 68 120
3HP (semanal) 3 12 11° 120
4R (diario) 4 120 96 160
1HP (diario) 1 28 23 40

a: un 90% del numero de dosis recomendadas

Fuente: WHO operational handbook on tuberculosis: tuberculosis preventive treatment. 2022.1%°
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Histéricamente el régimen de 6-9 meses de isoniacida diaria (6-9H) ha sido el mas

utilizado en todo el mundo.

La RMP diaria durante cuatro meses (4R) es util para suministrar a los contactos de
enfermos con TB confirmada resistente a la INH y susceptible a la RMP, o en caso de
intolerancia o toxicidad con INH. La INH diaria durante tres meses mas RMP (3HR) ofrece
una opcidén mas adecuada, y mejor tolerada para los nifios comparada con la isoniacida
diaria. Los dos regimenes nuevos de tres meses de INH + Rp semanal (3HP) en doce
Unicas dosis, o un mes de INH mas Rp diaria (1HP) en 28 dosis, acortan la duracién o el
numero de dosis de tratamiento con una eficacia equivalente a la de la monoterapia con
isoniacida (180-270 dosis) para la prevencién de la TB, aunque actualmente no existen
pruebas directas de la eficacia en comparacion entre las tres opciones. La OMS

recomienda el uso de 3HP y 1HP en mayores de 2 afios y 12 afios respectivamente.3°

En global, durante el afio 2021 se proporcioné tratamiento preventivo contrala TB a 3,5
millones de personas con ITB, ligeramente por debajo del nivel de 3,6 millones que se
alcanzd en 2019, pero una buena recuperacién respecto a los 3,2 millones de 2020 y
muy superior a los 1,0 millones de 2015. En 2022 la cifra aumentd hasta los 3,8 millones
de personas. Los 12,5 millones de personas tratadas entre 2018-2021 representaron

solo el 42% del objetivo de 30 millones para el quinquenio 2018-2022.1.8161
1.4.1.4 Infeccion tuberculosa en personas expuestas a tuberculosis resistente

Hay menos evidencia sobre la relacidn riesgo-beneficio de los medicamentos empleados
en el tratamiento preventivo de la TB-MDR/XDR que en el de la TB sensible, por tanto,
la decisién de administrarlo debe considerarse cuidadosamente cualquier riesgo
potencial. Es importante excluir la enfermedad activa previa administracion de
tratamiento preventivo para limitar el riesgo de aparicidn de resistencias. La OMS, ante
la inexistencia de ensayos clinicos en casos de TB-MDR/XDR, recomienda una estricta
observacion clinica y la vigilancia activa para detectar signos de TB durante al menos los
dos afios posteriores a la exposicidn, independientemente o no de la administracion del
TP, sin embargo un grupo de expertos recomienda la administracién de una

fluoroquinolona en contactos de alto riesgo.’®%'%! E| TP de la TB-MDR/XDR puede
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considerarse en determinados contactos familiares de alto riesgo basandose en una
cuidadosa evaluacién del riesgo y en una sdlida y consistente justificacion clinica. La
decision de tratar a los contactos de TB-MDR/XDR debe tomarse de forma
individualizada, tanto en lo que concierne a la seleccion de la persona a tratar como al
régimen de tratamiento preventivo. Hay pocas pruebas que respalden un régimen Unico
dirigido a contactos de TB-MDR/XDR y los estudios que fundamentaron esta
recomendacion utilizaron levofloxacino, con o sin etambutol/etionamida, diariamente

durante seis meses.150:160

Los contactos convivientes con enfermos de TB-MDR/XDR o con monorresistencia a la
isoniacida presentan un mayor riesgo de infecciéon tuberculosa que los contactos
expuestos a la TB multisensible, no obstante el riesgo de progresion a enfermedad activa
no varia entre los contactos de ambos grupos.l’> Los estudios han reportado una
reduccién de aproximadamente el 90% de la incidencia de TB-MDR con el tratamiento
preventivo.’® La OMS recomienda el tratamiento preventivo entre los contactos
expuestos a pacientes con TB-MDR/XDR teniendo en cuenta la intensidad de la
exposiciéon y la confirmacion del patrén de farmacorresistencia del caso indice, es decir
TB-MDR o XDR confirmada bacteriolégicamente y susceptible. Con ello se pretende
evitar posibles efectos adversos relativos al uso de fluoroquinolonas durante seis meses
y conservar la posibilidad de utilizar dichos farmacos ante la posibilidad de que los

contactos padezcan TB resistente.'’’

1.4.2 Adherencia al tratamiento
1.4.2.1. Concepto de adherencia

El concepto de adherencia ha sido interpretado en distintos estudios y publicaciones de
multiples y variadas formas. El cumplimiento de los regimenes de medicacidn se
controla desde la época de Hipdcrates, cuando se registraban los efectos de los distintos
brebajes registrando manualmente si el paciente los habia tomado o no.'”® La literatura
se hainclinado por hablar de conceptos como observancia, cumplimiento, adherencia o
fidelidad terapéutica, sin que se haya llegado a alcanzar un consenso sobre el significado

o la definicién exacta de estos conceptos.t’® Al hablar de adherencia con frecuencia nos
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estamos refiriendo al grado de cumplimiento relacionado con la toma de la
medicacion.'’® Sin embargo, la adherencia terapéutica también engloba otras conductas

relacionadas con la salud, que exceden al acto de tomar los farmacos prescritos.

La OMS, en su proyecto sobre adherencia, definié la misma como “el grado en el que el
comportamiento de una persona — tomar el medicamento, seguir un régimen
alimentario y ejecutar cambios del modo de vida — se corresponde con las
recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria”.*8%'8! Afirma que
la adherencia terapéutica posee un caracter dindmico y es un fendmeno
multidimensional que viene establecido por la accidén de cinco factores o “dimensiones”
conectados reciprocamente, de las cuales sélo una de ellas se encuentra relacionada

con el paciente (figura 29).18!

Figura 27. Las cinco dimensiones de la adherencia terapéutica

Factores relacionados

con el sistema o el Factores
equipo de

asistencia sanitaria socioeconomicos

Factores Factores
relacionados con relacionados
la enfermedad con el

tratamiento

Factores
relacionados con
el paciente

Fuente: OMS, Ginebra 2004.18!
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La adherencia al tratamiento suele ser mayor en enfermedades agudas con tratamientos
no prolongados en el tiempo, en comparacion con el paciente crénico. Numerosos
estudios han verificado que en los paises desarrollados la adherencia terapéutica de
pacientes con enfermedades crdnicas logra alcanzar tan sélo el 50%, dando por hecho
gue la magnitud y la repercusion de esta subdptima adherencia alcanzara cifras todavia
mas altas en los paises en vias de desarrollo con motivo de la carencia de recursos

sanitarios y a las desigualdades en el acceso a la atencidn sanitaria.8!

Para impactar positivamente sobre la adherencia se ha demostrado que los enfoques
mas eficientes son aquellos que abarcan simultdneamente multiples factores; por lo
tanto, para tratar de mejorarla deberemos intervenir sobre cada una de las cinco

dimensiones. Para ello siempre que sea posible convendria llevar a cabo:

1. Intervenciones sociales y econdmicas proporcionando apoyo comunitario e

interviniendo a la vez sobre el coste de los medicamentos.

2. Intervenciones sobre el propio sistema de salud y el equipo de asistencia sanitaria,
sensibilizando a los profesionales sanitarios sobre la problematica de la adherencia
terapéutica, actuando sobre la falta de herramientas, las grietas y fisuras en la

prestacién de la atencidn y/o en la relacidn terapeuta-paciente.

3. Intervenciones relacionadas con la enfermedad, como el estigma social o la
percepcion del riesgo, proporcionando educacion sanitaria sobre la enfermedad, su

prevencion y el proceso terapéutico.

4. Intervenciones relacionadas con el tratamiento en relaciéon a la complejidad del
régimen, la frecuencia de las dosis, la duracién, los efectos secundarios, su incidencia,

su manejo y la disposicién de apoyo sanitario.

5. Intervenciones relacionadas con el paciente trabajando sobre su actitud segun sus
creencias, percepciones y expectativas; fomentando el autocuidado, la motivacién, la

autoeficacia; y apoyando los cambios en el comportamiento.®!
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Los tratamientos especificos para la TB recomendados por la OMS se han mostrado
sumamente eficaces para tratar y prevenir la enfermedad, pero la deficiente adherencia
a la medicacidn representa el principal obstaculo para su control. La falta de adherencia
a los medicamentos especificos tiene un profundo impacto en los resultados clinicos y
econdmicos de la TB aumentando el riesgo de morbilidad, mortalidad, y la aparicion de
farmacorresistencias.'®-1% Varios aspectos promueven dificultades que entorpecen en
el proceso de adherencia al tratamiento de la TB, como las condiciones socioeconémicas
hostiles, la insuficiente calidad de los servicios sanitarios, las complicaciones clinicas de
la enfermedad, asi como las caracteristicas subjetivas y culturales de la persona en
tratamiento.'®” Para lograr los objetivos de eliminacion de la TB de la OMS, la prevencidon
en la falta de adherencia y la aplicacién de intervenciones enfermeras dirigidas a tal fin

son medidas fundamentales.

En el caso de 1a ITB, la tasa de adherencia al tratamiento depende de factores tales como
los farmacos prescritos, sus efectos secundarios, la duracidon de éstos, y el grupo de
estudio, oscilando en un rango entre el 19% en poblacion inmigrante indigente y el 91%
en regimenes de terapia directamente observada (TDO) a domicilio.16%184188-196 parg |3
monitorizacidn de la adherencia al tratamiento antituberculoso no existe una medida
de referencia, ni una definicion ampliamente utilizada.*®” La adherencia habitualmente
la encontramos expresada como una variable dicotdmica, considerando al paciente
como adherente o no adherente; o bien en forma de porcentaje, en funcién de la
proporcion de las dosis verdaderamente administradas durante un determinado
periodo de tiempo, en relacion a la suma total que hipotéticamente deberia haber
tomado 30180181183 Fn |3 literatura la mayoria de expertos definen una correcta
adherencia en el momento en el que se alcanza el porcentaje del 80% de las dosis totales
que debian ser administradas en un periodo de tiempo determinado,®*1%81%9 gjn
embargo no hay ningln corte oficialmente establecido que nos defina una correcta

adherencia de forma universal.
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1.4.2.2 Monitorizacion del tratamiento

La adherencia al tratamiento puede medirse de varias formas, mediante métodos
directos o indirectos, o a través de indicadores de proceso o de resultado.'’® Una misma
intervenciéon podemos evaluarla de ambas formas. En los indicadores de proceso
utilizamos variables intermedias, que nos ayudan a monitorizar la adherencia durante la
totalidad de la duracion del tratamiento, a lo largo de todo el proceso, como por ejemplo
el cumplimiento de las visitas o los recuentos de la medicacidn tomada. Sin embargo, en
los indicadores de resultado debemos esperar a la completa finalizacién del tratamiento

para obtener dicho dato, por ejemplo la tasa de curacién como indicador de éxito.8?

Es importante reconocer que cada método tiene sus propias ventajas y desventajas, y
que no existe un “gold standard” entre ellos, por lo que es recomendable la combinacién
de varias técnicas.1’®18° Puede parecer que los métodos objetivos constituyen un avance
en relacion a los enfoques subjetivos, pero todos presentan dificultades para valorar las
conductas de adherencia terapéutica. Las ventajas de los procedimientos directos es
gue son objetivos, especificos y proporcionan las mayores tasas de incumplimiento,
pero estos métodos son caros, sofisticados y no estan al alcance de todos los servicios
sanitarios. Por otro lado, los procedimientos indirectos son sencillos, practicos y mucho
mas econdmicos, pero la adherencia no puede evaluarse de manera objetiva, dado que
la informacidn recogida a través de estos métodos es reportada por el propio paciente,
a través de familiares o mediante el propio equipo de salud, que frecuentemente

sobreestima el cumplimiento.%:19

Los dispositivos electronicos de monitoreo, o el contaje de las unidades de dosis
remanentes de comprimidos pueden revisarse en las visitas de seguimiento, sin
embargo, las confusiones de recuento son comunes y acostumbran a derivar en una
sobreestimacion de adherencia terapéutica del paciente por parte del profesional. Los
métodos que determinan los niveles de los farmacos en sangre y orina serian los
métodos mas efectivos, seguidos de la TDO. El resto de los métodos, al tratarse de

métodos indirectos, son considerados menos precisos.
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La TDO es un método directo consistente en el acto de administrar la medicaciéon
pautada, todos los dias y necesariamente de manera directa al paciente, via oral o
intramuscular, bajo la supervision de un terapeuta o agente de salud, observando “in
situ” la correcta toma de la medicacidon (horario, dosis y pautas correctas). Otros
métodos directo son los realizados a través de la cuantificacion de las concentraciones
de un farmaco o de sus metabolitos en sangre u orina, comportandose éstos como

marcadores bioldgicos de la adherencia al tratamiento. Un ejemplo de estos métodos

200 201

son los test de Eidus Hamilton?%® y Arkansas?’! a través de los cuales se determina en la
orina la concentracion de la N-acetil-isoniacida, el principal metabolito de la INH, el cual
puede detectarse en orina hasta 24h-48h tras la toma de la medicacion; o la elevacion
de los uratos en sangre, directamente relacionada con la frecuente toma de PZA.
También la comprobacion “in situ” en consulta de la coloraciéon de la orina de aquellos
pacientes que se encuentran bajo regimenes con RMP es una opcidn directa, objetiva 'y
barata para confirmar la adherencia al tratamiento preventivo. Para finalizar, la
medicion de marcadores bioldgicos no tdxicos que pueden afiadirse a los fadrmacos para
posteriormente ser detectada su presencia en sangre u orina son otro enfoque mas de

los métodos directos para evaluar la adherencia terapéutica, aportando pruebas

medibles de que un paciente recibié recientemente una dosis del medicamento en

cuestion 178,179,181,184

Como métodos indirectos encontramos entre otros, los datos que nos reporta el propio
paciente durante las visitas clinicas mediante cuestionarios como el de Morisky-Green
validado para TB y administrado durante las visitas sucesivas de control,8%292 3si como
los datos aportados por otros proveedores sanitarios, por los dispositivos de
monitorizacién electrénicos, a través del recuento de pastillas, o mediante la

monitorizacion de la asistencia a las visitas clinicas.179-181,184,202

Las farmacias, a través de sus bases de datos, pueden comprobar el momento en que
las prescripciones se dispensan inicialmente, se redispensan periédicamente en el

tiempo, o se interrumpen prematuramente.
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1.4.2.3. Factores de riesgo de no adherencia al tratamiento

La exposicidon reciente a la TB, el apoyo social, un mejor nivel socioecondmico con una
mayor educacidén y conocimientos sobre la enfermedad, son factores positivamente
asociados con la adherencia al TP.1%° Pero también existen factores de riesgo clinicos de
mal cumplimiento terapéutico bien conocidos, de los que hablaremos extensamente
mds adelante, y entre los que destacan la coinfeccidn con el VIH,2932% |3 duracién del

tratamiento?%> y la presencia de efectos adversos.'®?

Segun la OMS, en el cumplimiento del tratamiento de la ITB influyen una serie de
determinantes agrupados en cinco items que se corresponden con las cinco
dimensiones de la adherencia terapéutica, y que varian segln la poblacidn de estudio:
factores socioecondmicos, factores relacionados con el sistema sanitario, factores
relacionados con la enfermedad, factores relacionados con el tratamiento y factores
relacionados con el propio paciente. 181,184206-208 F| desempleo, 81184209 | bajo nivel de
ingresos,?® la ausencia de seguro médico,'84 el género, la edad y el grupo étnico,?° la
falta de apoyo social y familiar,’®? o los elevados costes de la medicacién y del
transporte'®%181.211 son factores socioecondmicos asociados con la no finalizacién del
tratamiento preventivo. Entre los factores relacionados con el sistema sanitario
destacan la rigidez de horarios de atencion, la distancia al centro hospitalario, los
tiempos de espera, la actitud del equipo sanitario, la presencia y disponibilidad de
personal especializado, la opinion de un especialista no experto en TB y la relacién
terapeuta-paciente.131162181211 | o5 factores relacionados con la enfermedad se
corresponden sobre todo con la falta de conocimientos sobre la enfermedad activa y/o
infeccion tuberculosa y con su riesgo de progresion, mientras que el tipo y la
complejidad del tratamiento, la dosificacion y la duracidn del mismo, asi como el miedo
a los efectos adversos de los farmacos son factores de riesgo relacionados con el propio
tratamiento preventivo.16:2630,131,160,169,181,211,212 por  (jltimo, entre los factores
relacionados con el propio paciente como causas asociadas a la no finalizacién del
tratamiento, encontramos la reclusion en centros penitenciarios,'31®2 los grupos
marginales, la discriminacion, la inmigracion indocumentada,®13174 |3 distocia social,

el consumo excesivo de alcohol y drogas, la desnutricion, el bajo nivel educativo de
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pacientes y familiares, la percepcién del riesgo, la motivacion, el tiempo desde la
exposicidn, las creencias culturales relacionadas con la enfermedad y con la efectividad
del tratamiento, el estigma social, los olvidos, la no finalizaciéon del tratamiento

especifico de enfermedad activa por parte del caso indice, e incluso la existencia de

vacunacion previa con BCG.26’30’39’131’144’160’162’181’184’192’193’209’211_216

1.4.2.4 Intervenciones de mejora

El cumplimiento del tratamiento de ITB mejora con el uso de intervenciones sobre la
adherencia. Cualquier actividad o intervencién realizada con el fin de mejorar el
cumplimiento terapéutico puede ser considerada una intervenciéon de adherencia
terapéutica. Numerosos estudios sefialan que, incluso en diferentes contextos, el éxito
del tratamiento antituberculoso es consistente con la cantidad y calidad de los cuidados
enfermeros, contribuyendo éstos a un mayor apoyo al paciente, garantizando el
mantenimiento del tratamiento e influyendo positivamente en el no abandono del
mismo.187:217-220 Hemos descrito numerosas y variadas intervenciones de mejora para
la toma del tratamiento tuberculoso, empezando por la administracion en forma de
TDO con sus diferentes esquemas y emplazamientos de administracién, seguido por la
educacidn sanitaria tanto a pacientes como a personal sanitario, ademas de la utilizacién
de incentivos y medidas facilitadoras, los recordatorios mediante mensajes de texto o
llamadas telefénicas, el uso de dispositivos electrénicos, las intervenciones mixtas,
etc...18 Pero para que una intervencion sea efectiva debe de ser flexible, adaptdndose a
las necesidades especificas de los grupos de riesgo a quienes va dirigida y al contexto
local en donde se desarrolla, por lo que el conocimiento previo de la poblacion es
obligatorio. Las intervenciones de mejora deben actuar sobre las cinco dimensiones de
la adherencia terapéutica, teniendo en cuenta que los enfoques mads efectivos son

aquellos multifactoriales que abarcan conceptos mas amplios (tabla 3).160.181
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Tabla 3. Intervenciones enfermeras para promover la adherencia al tratamiento de la

tuberculosis

Dimension

Descripcion de las intervenciones

Social,
comunitaria
y econdémica

Disponer de programas de proteccion social y de una red social comunitaria son
factores facilitadores de adherencia en nifios, adolescentes y adultos jévenes.??
de igual forma, implicar a cuidadores familiares y promover y desplegar planes de
cuidado personalizados de control y seguimiento, son intervenciones que facilitan
la adherencia al tratamiento TB, especialmente en casos de resistencias.??!

La existencia de incentivos, ya sean incentivos econdmicos (capital en efectivo o
en especies para reembolsar costes), en forma de cupones de alimentos, cupones
transporte, etc... se asocié con mejores tasas de finalizacién y de adherencia al

tratamiento entre las poblaciones socialmente mas desfavorecidas. 182198222224

Sistema de
salud

Motivacién y supervisién del personal sanitario, incluyendo el adiestramiento y
los procesos de gestidn orientados a optimizar la manera en que el personal
sanitario atiende a los enfermos. 160,181,182

Servicios sanitarios “friendly” que proporcionen una relacién equilibrada entre el
paciente y el profesional sanitario pueden aumentar la adherencia potenciando
una mayor autoeficacia del paciente.?!>?%

La eliminacién de barreras de disponibilidad del sistema sanitario, la posibilidad
de ofertar horarios flexibles y adaptados a una poblacién de dificil acceso, la
reduccién en los tiempos de espera y la presencia de profesional experto en el

diagndstico y manejo de la enfermedad. 16181184211

La
enfermedad

La implantacidon de programas educativos entre la poblacion general, en centros
de salud, centros penitenciarios y en personas especialmente vulnerables,
proporcionando informacién via oral y escrita, o facilitdndola incluso entre iguales
a través de intervenciones sociales y culturales entre inmigrantes o agentes de
salud que actien como mediador e incluso como traductor,!74181,184,211,212,226

El
tratamiento

Revalorizacién de los regimenes administrados mediante administracion
simultanea en dosis Unica, siempre que sea posible, y facilitacién del tratamiento
gratuitamente e incluso a través de la TDO. 160.181,182,184,211,227

El paciente

La educacidn y la incentivacién mediante visitas de seguimiento han demostrado
ser efectivas en el control de la adherencia en poblaciones de riesgo.!84190,222,228
Reforzar las actividades de seguimiento y control del paciente a través de
llamadas o mensajes telefdnicos, o de cartas recordatorias de visita, asi como el
contacto posterior con las personas que no han acudido a una cita son medidas
efectivas para no perder o recuperar un potencial caso no adherente.'®

El progreso de la tecnologia también se ha logrado un hueco en el tratamiento de
la TB.182:229230 | 35 |lamadas telefénicas, el uso de internet para videollamadas, el
uso de aplicaciones y los sensores en las cajas de medicacion ayudan

significativamente a lograr la complecion del tratamiento, a mejorar la

adherencia al mismo, y a reducir el nimero de dosis perdidas.'87-231-237

Fuente: Elaboracion propia.
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Afrontar la problematica social que envuelve a la TB no es facil. Como hemos visto la TB
es esencialmente una enfermedad de caracter social, por lo que son muchos y muy

variados los factores relacionados con esta enfermedad.?326-28

Es por ésto que la primera y principal intervencidon a realizar serd la valoracién de
aquellas caracteristicas que se encuentran relacionadas con el paciente (factores
socioeconémicos y demograficos), asi como las relacionadas con el prestador de
servicios (factores estructurales del sistema sanitario). Interviniendo sobre ambos
factores en el mayor grado posible lograremos optimizar el tratamiento preventivo del

paciente, influyendo en la mejora del cumplimiento del mismo.

La educacién y la incentivacion mediante visitas de seguimiento han demostrado ser
efectivas en el control de la adherencia en poblaciones de riesgo.184190:222.228 F| gumento
de la informacién sobre la enfermedad activa, infeccién tuberculosa y sobre su
prevencion es uno de los puntos fuertes en la mejora de la adherencia del tratamiento
preventivo. Las intervenciones educativas o de asesoramiento pueden mejorar la
finalizacidn del tratamiento de la ITB, aunque la magnitud del beneficio probablemente
dependa de la naturaleza de la intervencién y de las razones de las bajas tasas de
finalizacién en el caso especifico de que se trate.'8® Parece sensato pensar que debemos
involucrar al paciente y mejorar sus conocimientos a través de cualquier medida
disponible, como la implantacidn de programas educativos entre la poblacidn general,
en centros penitenciarios y en personas especialmente vulnerables, proporcionando
informacién via oral y escrita, o facilitdndola incluso entre iguales a través de
intervenciones sociales y culturales entre inmigrantes o agentes de salud que actuen
como mediador y/o traductor, si es preciso.’4181,184,211,212,226 pisnoner de programas de
protecciéon social y de una red social comunitaria son factores facilitadores de
adherencia en nifios, adolescentes y adultos jovenes.?’> Igualmente la implicacion de
cuidadores familiares, y promover y desplegar planes de cuidado personalizados de
control y seguimiento son intervenciones que facilitan la adherencia al tratamiento TB,

especialmente en casos de resistencias.??!
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Intervenciones relacionadas con la duraciéon y la administraciéon del tratamiento
(facilitando el mismo mediante la administracion simultanea en dosis Unica, siempre que
sea posible; la revalorizacién de los regimenes administrados; la facilitacion gratuita e

incluso a través de la TDO -si es preciso-), tiene gran peso en la adherencia al

tratamiento 160,181,182,184,211,227

Servicios sanitarios “friendly” que proporcionen una relacidon equilibrada entre el
paciente y el profesional de salud puede mejorar la adherencia potenciando una mayor

autoeficacia del paciente.?!52%>

La motivacion y supervisidn del personal sanitario, incluyendo el adiestramiento y los
procesos de gestidén orientados a optimizar la forma en que el personal sanitario brinda
atencidn a los pacientes, son factores estructurales importantes y fundamentales que
inciden directamente sobre la adherencia de los pacientes a los tratamientos
pautados.t6918L182 | 3 eliminacidn de barreras de disponibilidad del sistema sanitario, la
posibilidad de ofertar horarios flexibles y adaptados a una poblacién de dificil acceso, la
reduccion en los tiempos de espera y la presencia de profesional experto en el
diagndstico y manejo de la ITB son intervenciones relacionadas con la dimensién
estructural de los sistemas sanitarios que influyen positivamente en la adherencia

terapéutica.16,181,184211

Segun una revision bibliografica, reforzar las actividades de seguimiento y control del
paciente a través de llamadas o mensajes telefdnicos, o del envio de cartas recordatorias
de visita, asi como el contacto posterior con las personas que no han acudido a una cita
son medidas efectivas para recuperar o evitar la pérdida de un potencial caso no
adherente.'®> Las llamadas o videollamadas a través de internet, las visitas a distancia,
o el uso de aplicaciones ha demostrado ser util para facilitar el seguimiento clinico de
los pacientes.187:232-237 E| progreso de la tecnologia también se ha logrado un hueco en
el tratamiento de la TB.18222%230 Ridho et al. desarrollaron una revisién sistematica sobre
las tecnologias digitales confirmando que la video-TDO (sincrénica o asincrénica), los
recordatorios con mensajes de texto a los terminales de telefonia mdvil de los pacientes,

las llamadas telefénicas y los sensores en las cajas de medicacion ayudan
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significativamente a lograr la complecién del tratamiento y a incrementar la adherencia

al mismo, reduciendo el nimero de dosis perdidas.?3!

Al mismo tiempo la presencia de incentivos de cualquier tipo, ya sean econdmicos
(dinero en efectivo o en especies para cubrir costos) o en forma de cupones (alimentos,
de transporte, etc.), estd igualmente asociada con tasas de mejora mas elevadas en
relacion a la finalizacién y a la adherencia del TP entre las poblaciones socialmente mas

desfavorecidas,182:198,222-224

Como hemos visto, existen multitud de analisis sobre el cumplimiento del tratamiento
antituberculoso dirigidos a examinar los factores de riesgo que influyen en la no
adherencia al tratamiento, no obstante, los estudios realizados dedicados a analizar las
intervenciones enfermeras orientadas a una mejora en las tasas de cumplimiento del TP
son menores. Diversas investigaciones han implementado estrategias de educacién
sanitaria e intervenciones conductuales para tratar los problemas de adherencia,
supervisandola mediante métodos tanto directos como indirectos, y llevando a cabo
actividades de mejora adaptadas a la poblacién a la que va dirigida. Estas intervenciones
son desarrolladas primordialmente por profesionales de enfermeria, y sus resultados
mejoran de forma directamente proporcional a la especializacidn del personal sanitario,
es decir, cuanta mas formacién en el tema, mejores resultados obtienen. Estudios de
nuestro entorno cercano reportaron excelentes resultados a través de intervenciones
dirigidas por enfermeras en el domicilio del paciente en comparacién con las
intervenciones médicas,?38 y obteniendo aumentos estadisticamente significativos en la
tasa de finalizacién de tratamiento combinando intervenciones educativas enfermeras

y de seguimiento.??®

1.4.3 Prevencién de la tuberculosis en unidades especializadas

El modelo a través del cual se facilita el cuidado al paciente con TB es uno de los factores
a considerar para lograr una exitosa tasa de adherencia. Tal y como hemos mencionado
anteriormente, queda patente que la organizacién de los servicios clinicos, la

disponibilidad de profesionales sanitarios especializados, los vinculos con los sistemas
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de apoyo de pacientes y la flexibilidad de acceso y horarios de atencién, dejan su huella

en relacion a la adherencia al tratamiento.131,162,181,211

Multitud de entornos de atencion de salud ambulatoria responsables del control de la
TB estan organizados para atender pacientes con enfermedades agudas, por lo que el
personal puede no disponer de las aptitudes necesarias para elaborar planes de cuidado
a largo plazo para los pacientes. El diagndstico y prevencion de TB, tanto activa como no
activa, llevada a cabo en unidades especializadas mejora tanto el proceso diagndstico

como el cumplimiento del tratamiento.'69,181

En Espafia, y mas concretamente en Catalufia desde su creacién en 1903, el dispensario
antituberculoso fue la institucidn central encargada del diagndstico precoz de la TB, y de
la educacién sanitaria de la poblacién,®*7%74 siendo su principal objetivo la prevencién y
el control de la enfermedad.”® Después de la apariciéon del tratamiento antibidtico
curativo de la enfermedad, poco a poco estos centros fueron desapareciendo. La
incidencia de TB en Catalufia ha experimentado un descenso anual medio del 1,5%
desde el afio 2000, pasando de una tasa de incidencia de 27,6 casos por 10° habitantes
en el afio 2000 en Catalufia a los 10,7 casos por 10° en 2020.'% Este hecho ha convertido
a la TB en una enfermedad de baja incidencia en nuestro medio haciendo que la
enfermedad sea un diagndstico no sospechado, resultando un reto tanto su diagndstico
como su tratamiento, para el personal sanitario no experto. Inevitablemente esta
situacion deriva en retrasos diagndsticos y consecuentemente en un aumento del
tiempo de exposicién en los contactos cercanos. Es por ésto que el diagndstico y
tratamiento de la TB, en cualquiera de las fases de su variable espectro, deberia
realizarse en unidades especializadas, con caracteristicas estructurales y funcionales
adaptadas tanto a la enfermedad como a las caracteristicas del enfermo, dotadas de
personal sanitario (médico y enfermero) experto, entrenado en la realizacion y lectura
de las técnicas diagndsticas, asi como con las habilidades necesarias para llevar a cabo
el control y seguimiento de enfermos y grupos de riesgo, y recuperando aquella

actividad propia de los dispensarios antituberculosos de inicios del S.XX.

En nuestro pais actualmente existe diversidad operativa en relacidn con la provisién de

la actividad asistencial para el control y manejo de la enfermedad, conviviendo
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simultdneamente programas y planes en los que se cuenta con unidades especificas o
monograficas de TB, con otros donde la atencién se provee en la red asistencial de los
distintos sistemas sanitarios autonémicos.3® En nuestra drea, el Hospital Universitario
de Bellvitge cuenta con una Unidad clinica de TB que inicié su andadura como consulta
monografica hace mas de 35 afos -en 1988-, disponiendo entonces de personal de
enfermeria a tiempo parcial, y con dedicacion exclusiva en la unidad desde 1990, y
recientemente, desde 2018, realizando funciones actualmente reconocidas como de
practica avanzada. A partir de diciembre de 2003 la asistencia de la TB de la regidn se
centralizd en las llamadas Unidades de Control de la TB, actuando la UCTB-HUB como
centro de referencia para casos complejos. Actualmente, y desde noviembre de 2004 se
dispone de regimenes de TDO en toda la regidn, tanto para casos de TB activa como de

ITB, e incluso infeccion por MNT.

Nuestro territorio dispone actualmente de siete unidades clinicas de TB, una de
ellas pedidtrica, con personal especializado tanto de neumologia y enfermedades
infecciosas como de enfermeria y pediatria. Todas las unidades disponen de circuitos
tanto para el diagndstico y tratamiento de casos de TB activa, como para el cribado de
ITB en caso de contactos y candidatos a tratamientos bioldgicos, manteniendo una
estrecha relacion con la Unidad de Vigilancia Epidemioldgica (UVE) BCN-SUR. Desde las
UCTB derivamos al Hospital pediatrico San Juan de Dios de BCN los contactos de TB en
edad pediatrica, y a su vez, desde alli nos remiten a las unidades a los familiares
cercanos para la realizacién del estudio de contactos ascendente. Junto a las UCTB
encontramos Serveis Clinics, institucién sociosanitaria especializada en la atencién
integral de la TB, proporcionando los servicios de ingreso sociosanitario con 50 camas
disponibles, o ingreso en ETODA -equipo de observacién directa de tratamiento
ambulatorio- formado por profesionales de la salud que proporcionan el tratamiento
en forma de TDO a los pacientes que lo precisan, supervisando la toma y controlando

su adherencia.

A partir de nuestra experiencia se generaron también unidades hospitalarias de TB en
los hospitales de Barcelona, adoptando como modelo la UCTB-HUB. Cada unidad esta
coordinada con otros centros hospitalarios y de atencién primaria de su Area Integral

de Salud,y con el Programa de Control de la TB. Las UCTB diagnostican, declaran,
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tratan al paciente y realizan los estudios de contactos familiares, laborales vy

comunitarios, en estrecha colaboracién con las UVE de cada drea en cuestion.!!”

Segun el ultimo informe publicado por la Agencia de Salud Publica de Barcelona, la
organizacion asistencial en UCTB, con una estrecha colaboracién entre las enfermeras
gestoras de casos y las de salud publica, facilita la vigilancia activa en los centros, la
deteccion de casos, el seguimiento del tratamiento de los casos activos, asi como el
censo y la gestion del cribaje de los contactos.''’ La actual variedad en los origenes
diversos de mas de la mitad de los casos de TB y de sus contactos, procedentes de
decenas de paises diferentes, hace mas complejo el seguimiento y el cribado de estos
ultimos, motivo por el cual resulta imprescindible la contribucion de los agentes
comunitarios de salud, para facilitar la relacion entre el paciente y el sistema sanitario.*!’
Esta relacion entre enfermeras gestoras de casos de TB y la ASPC es estrecha y diaria en
la rutina de las unidades especializadas, pero inexistente en centros de atencién de salud

ambulatoria o en la medicina privada de nuestro medio.

En la UCTB del Hospital Universitario de Bellvitge recogemos sistematicamente los datos
tanto del caso indice de TB como de sus contactos y esta informacion se transmite de
forma proactiva a la UVE de nuestra drea quién, a través del personal de enfermeria de
salud publica, a cada caso de TB notificado se le realiza una encuesta epidemioldgica,
recogiendo las variables necesarias para el correcto control de la enfermedad. La
notificacién a la ASPC del seguimiento, tanto de los notificados y tratados de TB como
de sus contactos, se continua hasta la finalizacién del tratamiento en los primeros, y del
resultado del estudio de contactos o de la finalizaciéon del tratamiento preventivo de
infeccidon tuberculosa en los segundos. De igual forma la UVE de nuestra area colabora
con la UCTB-UHB proporcionandonos -previa solicitud- informacién relativa a TB que

nos es precisa para la realizacidon de nuestra actividad asistencial.

1.4.4 El rol de la enfermera a través de la historia. De la enfermera generalista a |a

enfermeria especializada

A lo largo del transcurso de los siglos, la mujer ha desempefiado un papel esencial como

cuidadora imprescindible de su familia enferma, debido a su proverbial abnegacién
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femenina.®® La incorporacion de la mujer al ambito sanitario no fue un proceso sencillo,
ya que tradicionalmente no resultaba aceptado que una mujer desempeiiase funciones
cuidadoras a enfermos ajenos a su estricto ambito familiar. Las primeras congregaciones

religiosas de atencidn a los pobres y enfermos fueron masculinas.

La enfermeria moderna tiene su origen en Florence Nightingale (la dama de la Iampara,
quien en 1860 implanta en Londres una escuela de enfermeria femenina, dirigida por
mujeres, dentro del Hospital St. Thomas, influyendo desde entonces en la respuesta
sanitaria en toda Europa. Nightingale es considerada la madre de la enfermeria
contemporanea, situando a las enfermeras en roles docentes donde lideran
las direcciones de las escuelas de enfermeria, promoviendo la formacion reglada de

las enfermeras en cada uno de sus distintos niveles.?3%24° (figura 30).

La continua evolucidn de la profesién enfermera para afrontar los retos de salud, en la
sociedad y de los cuidados cada vez mas centrados en la persona queda reflejada a lo
largo de la historia. Por este motivo, el Consejo Internacional de Enfermeria (CIE), como
voz general de la enfermeria, invita a volcarse en la profesion, en particular a invertir en
la practica avanzada, para afrontar los nuevos retos en salud.?*! Tal vez pueda parecer
un concepto relativamente nuevo e innovador, pero lo cierto es que se pueden apreciar
patrones claros de la transicidn de la enfermeria hacia la practica avanzada desde hace

mas de cien afios.2*2

Si damos un paseo a través de la historia, en Espafia la Ley de Instruccién Publica o Ley
Moyano del 9 de septiembre de 1857 reguld las profesiones sanitarias existentes hasta
ese momento. La Real Escuela de Enfermeras de Santa Isabel de Hungria, ubicada en el
Instituto de Terapéutica Operatoria del Hospital de la Princesa de Madrid, y que fue
fundada en el afio 1896 por el Dr. Federico Rubio Gali, se considera la primera escuela

de enfermeras de Espafia.®>?43
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Figura 30. Actividad enfermera de Florence Nightingale en el Hospital de Scutari

LHE EHEAT DUCLLCARY HOSPFITAL AT 500 CAN

Fuente: Dumitrascu, Medicine and Pharmacy Reports. 2020.24
Sin embargo, el titulo de enfermeria fue formalizado oficialmente en nuestro pais en
1915, quedando asi regulada la profesién enfermera.?** En Catalufia la primera escuela
de enfermeras fue la Escuela de Santa Madrona, fundada en Barcelona en el afio 1917.
En 1919, y posteriormente durante la Il Republica en 1933, la Mancomunidad vy la
Generalitat de Cataluna crearon la primera y la segunda escuelas oficiales de
enfermeria, las cuales vieron cesada su actividad en los afios 1923 y 1936
respectivamente -por la dictadura de Primo de Rivera la primera, y del general Francisco

Franco la segunda-.2*

Como consecuencia de la Guerra Civil, entre los afos 1936 y 1939 la formacién de las
escuelas de enfermeria quedd suspendida. Una vez finalizada la guerra, se fundd el
Cuerpo de Enfermeras de la Falange Espafola Tradicionalista y de las JONS (figura 31).
Dicho titulo, tenia validez en todo el estado espaiol, pudiendo estas enfermeras
alcanzar la especializacion como Enfermeras Visitadoras Sociales, o como Enfermeras de
Guerra.?*247 | 3 especializacidn de enfermeria se inicid con el Decreto de 4 de diciembre

de 1953 cuyos articulos 6 y 7 facultaron al Ministerio de Educacién y Ciencia para
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autorizar el establecimiento de las especialidades que se considerasen oportunas y

expedir los respectivos diplomas.?*®

Serd en el aflo 1977 cuando la enfermeria alcanza en Espafia, por primera vez en su
historia, el rango de estudio universitario de primer ciclo credndose la Diplomatura
Universitaria de Enfermeria.?*® Desde la segunda mitad del siglo XX la especializacion
enfermera ha experimentado numerosos vy significativos cambios hasta nuestros dias,
reconociéndose nuevas especialidades, suprimiéndose otras, o modificando su
denominacion, e incluso convirtiéndose en formaciones educativas independientes de
la enfermeria, como ha sido el caso de la podologia y la fisioterapia. En 1999, con la
Declaracion de Bolonia del 19 de junio, la diplomatura de enfermeria evoluciona a grado,

permitiendo el acceso a los programas de postgrado y doctorado desde 2009.243

Figura 31. Enfermera de la Seccion Femenina Tradicionalista y de las JONS

Fuente: Almansa. Enfermeria Global. 2005.%’

Aunque el concepto de enfermera especialista ya fue descrito en 1900 por De Witt,>*0y
posteriormente por Reiter en los afios 40, acufiando el término de “Nurse clinician” para
referirse a enfermeras con funciones avanzadas y especialistas, dicha figura no existia
todavia en Espafia.?*! La mayoria de los paises comenzaron a desarrollar el potencial de

esta nueva figura en las primeras décadas del siglo XX, extendiéndose rdpidamente en
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sus ultimos afios. Las experiencias en distintos paises muestran que estas enfermeras
surgen a demanda de la sociedad, y de su necesidad en reducir tiempos de espera,
mejorando a su vez la asistencia, el acceso a la sanidad y sus costes.?®? En Estados
Unidos, entre 1944 y 1946 se desarrollaron cuatro especialidades en enfermeria, entre
ellas en TB.?>® En nuestro pais las Enfermeras Visitadoras Sociales consiguieron su
reconocimiento oficial en 1945, y hallaron su parcela profesional en la naciente

estructura de Seguro Obligatorio de Enfermedad.?>*

Las funciones de los profesionales de enfermeria especialista iniciaron su desarrollo en
los afios 702°°, y han ido avanzando durante los tiempos,242°3:256-258 gynque la OMS ya
recomendd la regulaciéon de las especialidades de enfermeria creando comisiones para
tal objetivo en 1956, y proponiendo que esta nueva figura englobara las funciones de

las enfermeras instructora y visitadora.?>°

La Ley 44/2003, de 21 de noviembre, de ordenacion de las profesiones sanitarias (LOPS),
reconoce a las enfermeras la autonomia y la responsabilidad en el ejercicio de la
profesidn que ejercen y sefiala que le corresponde la direccidn, evaluacidn y prestacion
de los cuidados de enfermeria orientados a la promocidon, mantenimiento vy
recuperacién de la salud, asi como a la prevencion de enfermedades y discapacidades. Y
es precisamente bajo esta ley, a través de la que se confirma inequivocamente la
competencia para el desempefio de la funcidn gestora de las enfermeras, reconociendo
a los profesionales sanitarios, incluyendo a las enfermeras, la competencia para
desarrollar su funcion gestora, asi como en ambito asistencial, investigador, docente, de

prevencion e informacion y educacidn sanitarias.?60-26

Desde entonces han ido apareciendo nuevos roles enfermeros con gran variabilidad
tanto en su denominacidn como en la regulacién de su practica o en sus requisitos
formativos, como es el caso de los nuevos roles enfermeros, tales como la gestion

enfermera de la demanda, la enfermera gestora o la enfermera de practica avanzada.?%>~

264

El Consejo Internacional de Enfermeria define la EPA como “aquella enfermera que ha

adquirido un conocimiento experto, habilidades para la toma de decisiones complejas y
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competencias clinicas para una prdctica expandida, siendo las caracteristicas de esta
prdctica definidas segun el contexto y/o el pais en cual ejerce su profesion, y recomienda
un grado mdster como nivel inicial” .?** El papel de las EPAs varia internacionalmente.?®®
Segun el propio CIE, son lideres clinicos a la vanguardia de cambios en la prestacién de
asistencia sanitaria.?®® Esta misma figura puede adoptar diversos nombres segin los
distintos paises del mundo, pero lo que es consistente en la literatura es que sus
funciones son tan seguras y efectivas como las de los facultativos, mejorando la calidad
de vida de sus pacientes y obteniendo a su vez un elevado grado de satisfaccion por
parte del usuario.?®” Ademds, desde el punto de vista organizativo y econdmico, la
implantacion de la EPA puede significar importantes ventajas en la mejora del sistema
sanitario publico; tanto en términos de costo-eficiencia como en accesibilidad,
acercando a los servicios sanitarios para la comunidad.?®®27° Las intervenciones
realizadas por las EPAs no representan sobrecoste alguno afadido, disminuyendo los

ingresos hospitalarios y la frecuentacion de los servicios de urgencias.?’1272

En 2002 el CIE determind su posicidn oficial sobre la EPA y desde entonces se han
producido avances significativos en este campo en todo el mundo.?*! Las funciones de
las EPA se extienden al ambito de la medicina ampliando su desarrollo en las
competencias relacionadas con la atencion directa al paciente. La EPA ejerce su rol de
forma autédnoma en la evaluacidn clinica, diagndstico, tratamiento y solicitud de pruebas
complementarias diagndsticas o de control, planificacién de la atencidn, y gestién de
pacientes, abordando asi mismo los problemas asistenciales susceptibles de

intervenciones auténomas de enfermeria,?®

ademas de otros aspectos relacionados
con las competencias adicionales como son la autonomia, el liderazgo clinico vy

profesional, la practica colaborativa y consultiva, la docencia y la investigacion.

La promocién de las competencias de liderazgo, y la unificacién de competencias y
capacidad investigadora, se han afianzado cada vez mas como elementos robustos
centrales de la educacién y el despliegue de este nuevo rol profesional, juntamente al
conocimiento y a la esperteza clinica de cardcter avanzado. Reino Unido aplica un
modelo formado por cuatro pilares que comprenden la practica clinica, el liderazgo, la

educacion y la investigacién.?*!
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Los estudios elaborados para la estimacion del impacto de la EPA sobre la eficacia,
efectividad, seguridad, eficiencia y satisfaccion de los usuarios todavia son insuficientes,
y la mayor parte de ellos se han desarrollado a nivel internacional. En 2004 la OCDE
confecciond un informe sobre los cambios en las politicas en salud y los roles avanzados
de la enfermeria fundamentado en 13 revisiones sistematicas, 9 ensayos controlados de
forma aleatoria comparando la practica enfermera con la practica médica, y 6 estudios
de evaluacién econdmica, y obtuvo unos resultados, a priori, superiores a los de la
practica tradicional.?’> En palabras de Tedros Adhanom, Director General de la
Organizacion Mundial de la Salud, “Los gobiernos deberian ver el empleo de las

enfermeras no como un costo, sino como una inversion en el desarrollo sostenible” 2%

La campafia Nursing Now y el informe Triple Impacto,?’427> creado por el gobierno del
Reino Unido, junto con la Secretaria de la Commonwealth, la Unidn Europea, la OMS y
el CIE, defienden la importancia de llegar a un conocimiento de la enfermeria que
permita entender su alcance y su contribucién a la salud de las poblaciones, para poder
garantizar que las enfermeras dispongan de las condiciones que les permitan desarrollar
su verdadero potencial, y colaborar asi a alcanzar la anhelada y comprometida meta
para la cobertura global en salud. Coinciden en que el fortalecimiento de la enfermeria
también ayudard a lograr el quinto y el octavo objetivo de la Agenda para el Desarrollo
Sostenible, es decir, la meta de alcanzar la igualdad de género y la de promover el
crecimiento econdmico sostenido, inclusivo y sostenible, y empleo productivo vy

digno.13276
1.4.4.1 Enfermeria en tuberculosis

La incorporacion de la mujer a la lucha antituberculosa se ha producido
simultdaneamente a la incorporacién y al progreso de la mujer a todas las demads
practicas, incluyendo las laborales y sociales. En el transcurso de la historia, la TB ha sido
diagnosticada y tratada en sanatorios, dispensarios, preventorios y en salas de
hospitales destinadas especificamente a pacientes tuberculosos, siempre con la ayuda
de enfermeras, con escasa o nula formacién, que poco a poco se fueron especializando.

De la tisis surgieron los tisiélogos y lo que en el futuro derivaria en la neumologia que
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conocemos actualmente. De estas enfermeras que ayudaban a la rehabilitacidn de las
toracoplastias surgiod el germen de lo que acabaria siendo la fisioterapia respiratoria, y
de las enfermeras dedicadas a la higiene, prevencidn y control de la TB podemos sugerir
derivaron las futuras especialidades enfermeras. Por consiguiente, llegamos a la
conclusién de que, a lo largo de la evolucion histérica de las enfermedades infecciosas,
tanto la TB como sus profesionales han evolucionado conjuntamente hasta derivar en
especialidades ampliamente reconocidas en el dia de hoy. En la enfermeria relacionada

con la TB no iba a ser de otra manera.

A pesar de laimprescindible funcidn de la mujer y de la enfermera a lo largo de la historia
de lalucha contrala TB, y de lo dificil y tortuoso del acceso de la mujer al mercado laboral
en sanidad, salvo excepciones como el trabajo de Sauret “la mujer en la historia de la
tuberculosis”,®> poco rastro de ello logramos encontrar en la literatura. Por ello es de
justicia enfatizar que a lo largo de la historia primero las mujeres, luego las
congregaciones religiosas y, posteriormente, la comunidad enfermera, han
desempeiiado un rol crucial en el manejo de la enfermedad. En Espafia, en el afio 1790,
el Hospital de la Santa Creu de Barcelona fue el pionero en integrar a seis mujeres,
hermanas de la Caridad, para las labores asistenciales. Durante la totalidad del siglo XIX,
y hasta bien entrada la segunda mitad del siglo XX, estas mujeres fueron expandiéndose,
incorporandose a muchos otros hospitales y sanatorios antituberculosos, asumiendo en
ellos el cuidado de los pacientes, hasta la instauracion de la enfermeria como carrera
profesional.®®> Estas religiosas de escasa preparacidon y capacitacién técnica, en el
transcurrir de los afios adquirieron una adecuada formacién profesional, habitando,
ejecutando sus funciones, y a menudo falleciendo, en aquellas lamentables instituciones
hospitalarias en las que realizaron una mas que encomiable labor humanitaria. En cierta
manera, la creacién de esta y de otras érdenes religiosas hospitalarias femeninas supuso
el primer paso para lograr el total reconocimiento del género femenino en el ambito

sanitario, y en el cuidado y la prevencion de la TB méas concretamente.®

Gracias a una colaboracién con la Fundacion Rockefeller de Estados Unidos, pais en el
cual el papel de la enfermera visitadora de los dispensarios y preventorios

antituberculosos ya se habia creado en el 1905 (al igual que en otros paises europeos
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como Francia, Inglaterra y Alemania), en el afio 1932 se crea en Espafia la Escuela
Nacional de Enfermeras Visitadoras,?’”” con la misién de colaborar en el control
epidemioldgico e instruir sobre medidas de higiene y de contagio de la enfermedad. Esta
escuela proporcioné formacién reglada para enfermeras destinadas a dispensarios
antituberculosos, y en 1934 se forma la Asociaciéon Profesional de Enfermeras
Visitadoras en nuestro pais. La enfermera visitadora debia de convertirse en una
«intermediaria entre el cuerpo médico y las clases menesterosas de una poblacion»,
siendo su misién principal la de prevenir las enfermedades y cultivar la salud.?>® Este
movimiento de institucionalizaciéon de la visitadora sanitaria no es ajeno a la propia
evolucion de la enfermeria en la Espana de finales de siglo XIX y primeras décadas del
XX, ni puede separarse de ella.>®* En este proceso de formacion de las Enfermeras
Visitadoras destaca el papel de Concepcion Arenal, como su precursora en la Espafia de
1935. No obstante, desde 1860 ya encontramos registros de las enfermeras visitadoras,
como la obra de la misma Arenal “Manual del Visitador del Pobre” (figura 32) donde se
puede apreciar la faceta comunitaria que distinguia a las Enfermeras Visitadoras,

constituyendo un precedente de la especializacion en enfermeria (figura 33).6>277,278

Figura 32. Manual del visitador del pobre Figura 33. Enfermera visitadora. 1906

S 177764
MANUAL

DE

EL VISITADOR DEL POBRE.

-

POR

DON\ CONCEPCION ARBNAL DE G, CARRA

Consolad , y sereis consolados.

Con licencia de la antoridad eclesidstica.

MADRID.
IMP. DE TEJADO, A CARGO DE R. LUDERNA,
calle de Silva, 12, cuarto bajo.

1863.

Fuente: Biblioteca Nacional de Espafia. Fuente: Sauret. SEPAR 2015.%°
https://www.bne.es
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Desde entonces y hasta ahora el desempefio enfermero ha sido fundamental. Hasta tal
punto se reconoce su labor que actualmente los programas de control de la TB
consideran a la enfermeria como un socio histérico en el trabajo contra la
enfermedad.?’® Las guias, protocolos y planes de prevencién y control de la TB se
realizan a través de grupos de trabajo y sociedades en los que enfermeria forma parte,
presentando un papel muy activo. Sin embargo, a pesar de lo vivido histéricamente, es
dificil encontrar referencias del papel de la enfermera a lo largo de la historia de la TB

en la literatura.

La OMS manifiesta que: ...”alrededor del mundo, el rol profesional de las enfermeras es
subestimado y poco apreciado de multiples maneras. Esto ademds se ve reflejado en las
condiciones laborales de las enfermeras alrededor del mundo, quienes reportan trabajar
bajo condiciones de sobrecarga laboral, fuertes estructuras de subordinacion que no les
permiten dar todo lo que podrian dar, y poco margen de decision que no les per mite
hacer uso de todas sus capacidades”....?%* Afortunadamente la creacién de procesos
enfermeros y unidades gestionadas por enfermeria es, cada vez, mas frecuente en el

primer mundo.?80-282

En la UCTB-HUB la enfermera especializada en TB gestiona por completo el proceso
asistencial, diagndstico y terapéutico, tanto de los pacientes con sospecha de TB, como
de sus contactos una vez diagnosticados, asi como su tratamiento y seguimiento,
asegurando una correcta adherencia al tratamiento, llevando a cabo sus actividades
dentro del proceso asistencial integrado. Del mismo modo ejecuta y desarrolla
programas de prevencion de TB en poblaciones de riesgo, diagnosticando y tratando ITB
en aquellas poblaciones susceptibles de reactivacién. En la UCTB-HUB enfermeria ejerce
su rol auténomo incidiendo directamente su actividad asistencial sobre el paciente y sus
familias, diagnosticando, declarando, instruyendo y acompafiando al paciente en todo
lo preciso relacionado con el proceso y su patologia, manteniendo a su vez estrecha
relacion con las enfermeras de Salud Publica, intercambiando informacidn para una mas
eficiente atencidén especializada. La docencia y formacién de equipos enfermeros de
otros centros del drea, de donde la UCTB-HUB es referente en TB, TB-MDR y TB-XDR, o

la actividad investigadora, participando o liderando numerosos estudios y proyectos
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competitivos, forman parte de las funciones de la enfermera especialista en TB del HUB

completando su funcién asistencial, gestora, docente e investigadora.

Actualmente |” Institut Catala de la Salut trabaja en el desarrollo del reconocimiento del
rol de las enfermeras especialista como EPAs, para equipararlas a otras entidades
asistenciales publicas sanitarias del pais que ya han iniciado este reconocimiento, e

incluye en este rol la funcidn desarrollada por la enfermera especializada en TB.

Los programas y protocolos asistenciales en los diferentes dmbitos sanitarios deberian
estar en basados, entre otros, en los principios de la asistencia sanitaria centrada en la
persona, y una vez puestos en marcha, deberian ser evaluados periédicamente en un
proceso dindmico que permitiese introducir las modificaciones necesarias para
mejorarlos. La necesidad de poner en marcha este estudio se basa, precisamente, en la
voluntad de evaluacién de los programas enfermeros de diagndstico y tratamiento de
infeccidn tuberculosa que nuestra Unidad lleva a cabo en poblaciones de riesgo desde
hace muchos afios, para conocer su efectividad y evolucién a lo largo del tiempo, y para
poder asi introducir instrumentos de mejora que permitan el perfeccionamiento de los
mismos a las poblaciones y circunstancias actuales, a través de la evidencia cientifica
desarrollada durante los ultimos aifos y, sobre todo, de |la experiencia propia en nuestro
entorno. A menudo, se tiende a minusvalorar la valiosa informacién que proporcionan
la evaluacidn de los programas propios, y se adoptan practicas de otros ambitos en los
cuales funcionan, pero que no necesariamente lo harian en el dmbito propio. Utilizar |a
evidencia generada por la propia experiencia para mejorar el proceso asistencial ha

sido durante afios la filosofia de la UCTB-HUB, parte de la cudl ha sido publicada.'>®1%

El propdsito de este proyecto es evaluar el proceso asistencial de una unidad de TB, que
se sustenta en la labor asistencial de enfermeras especialistas en TB -enfermeras de
practica avanzada-, en lo que hace referencia al diagndstico y tratamiento de ITB para la
prevencion de la TB en personas en riesgo. Por otra parte, la deteccion de las debilidades
del proceso asistencial permitird realizar los ajustes pertinentes para mejorarlo.
Finalmente, la experiencia acumulada, se ha difundido para que pueda ser utilizada en

otras unidades y ambitos asistenciales similares. Este proyecto se ha llevado a cabo
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recogiendo la informacion de las bases de datos asistenciales de la UCTB-HUB, donde
para cada uno de los programas (casos de TB, contactos y cribado de poblaciones de
riesgo) se recogen de manera prospectiva los datos de filiacion, epidemioldgicos,
clinicos, diagndsticos, de tratamiento y evolucién de los casos. Si bien los diferentes
estudios que se han llevado a cabo formalmente tienen un disefio retrospectivo, tienen
el valor de que toda la informacion se ha recogido de manera prospectiva a lo largo del
periodo de estudio por las enfermeras de programa paralelamente a las visitas de los

pacientes, mediante un formulario disefiado a tal efecto.
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2. Hipdtesis

El tratamiento de la infeccion tuberculosa, y de la infeccion de reciente adquisicion, con
riesgo de progresion a enfermedad activa, es uno de los pilares de la prevencién y
control de la TB en paises de baja incidencia. La efectividad de dicha estrategia
dependerd, sin embargo, de la culminacion del proceso diagndstico-terapéutico por

parte de las personas infectadas.

La ausencia de manifestaciones clinicas en los contactos de tuberculosis disminuye la
percepcion del problema, y la necesidad de tratarse. A su vez, en otras poblaciones -
pacientes con comorbilidades y polifarmacia-, la conclusién del tratamiento puede verse

amenazada por intolerancia, problemas intercurrentes e interacciones farmacoldgicas.

Las estrategias de cribado de infeccion tuberculosa en los candidatos a terapias
bioldgicas no estan bien establecidas. Sin embargo, ha habido una progresiva transicion
del método cldsico de la prueba tuberculinica a los IGRA, los cuales permiten reducir el
numero de diagndsticos y de tratamientos preventivos. Sin embargo se ha de tener en
cuenta que, a pesar de la optimizaciéon del cribado y tratamiento de la infeccién
tuberculosa, siguen produciéndose casos de tuberculosis activa. Una de las medidas
recomendadas seria la repeticion sistematica de la prueba de cribado en los casos
inicialmente negativos, para detectar nuevas infecciones en el curso de tratamiento de

la terapia bioldgica.

La priorizacién del estudio de contactos de tuberculosis se basa en las caracteristicas del
caso indice, de la persona expuesta y del tipo de exposicion. Sin embargo, los factores
relacionados con el riesgo de infeccion no estan bien definidos, en particular la

intensidad y duracién de la exposicién.

En base a las premisas previas, se han establecido 6 hipodtesis.
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1. El abordaje de la infeccidn tuberculosa, mediante un programa basado en un proceso
asistencial integrado y gestionado por enfermeria especialista, es efectivo para la

captura de poblacién en riesgo, conclusién y seguridad del tratamiento preventivo.

2. Dada la diversidad de las poblaciones en riesgo -desde personas sanas hasta pacientes
con comorbilidades-, cabe esperar diferencias en la adherencia al proceso diagndstico-

terapéutico, que a su vez obedeceran a causas diferentes.

3. Es esperable que la labilidad, los eventos intercurrentes y las interacciones por la
polifarmacia, dificulten la conclusion del tratamiento preventivo en los candidatos a

trasplante renal, a la vez que suponga un incremento de la actividad asistencial.

4. La transiciéon de la prueba tuberculinica a los IGRA (Interferon-Gamma Release Assays)
para la deteccién de infeccion tuberculosa en pacientes candidatos a terapias bioldgicas,
se traducird en una reduccién en los diagndsticos de infeccién y de los tratamientos

preventivos, sin aumentar el riesgo ulterior de tuberculosis activa.

5. Los casos de tuberculosis desarrollados en el curso de las terapias bioldgicas no son
prevenibles mediante la repeticion periddica sistematica del cribado en aquellos con
resultado negativo en el cribado pre-tratamiento y, en consecuencia, no estaria

indicado.

6. En el estudio de contactos de tuberculosis, la valoracién de los factores dependientes
del caso indice, de la persona expuesta y del tipo de exposicién, deberian permitir
estratificar los contactos segun el riesgo de infeccidon y permitiendo asi priorizar el

estudio de aquellos con un riesgo a priori mas alto.
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3. Objetivos

1. Determinar la efectividad de un programa de deteccion y tratamiento de infecciéon
tuberculosa e infeccion de reciente adquisicién, basado en un proceso asistencial
integrado, y gestionado por enfermeria especialista, en una unidad especializada de

tuberculosis.

2. Conocer las tasas de adherencia al proceso diagndstico-terapéutico de infeccién
tuberculosa e infeccién de reciente adquisicion, asi como los factores asociados a

pérdidas y abandonos en las diferentes etapas de la cascada asistencial.

3. Determinar las tasas de conclusién del tratamiento preventivo, la tolerabilidad y el
perfil de toxicidad de éste, y el exceso de carga asistencial en el curso del proceso

diagndstico-terapéutico en pacientes candidatos a trasplante renal.

4. Establecer la efectividad de diferentes estrategias diagndsticas de infeccién
tuberculosa para prevenir el desarrollo de tuberculosis activa en pacientes candidatos a

terapias bioldgicas.

5. Determinar si los pacientes que desarrollan tuberculosis en el curso de terapias
bioldgicas hubiesen sido susceptibles de ser prevenibles mediante el cribado periédico

sistematico en aquellos con un resultado pre-tratamiento negativo.

6. Determinar en qué medida el modelo utilizado habitualmente en la préctica clinica de
estudio de contactos, basado en la combinacion de variables relacionadas con el caso
indice y las caracteristicas de exposicién, es capaz de predecir infeccidn en los individuos

expuestos.
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4. Material, métodos y resultados

Para dar respuesta a los 6 objetivos establecidos, se disefiaron 4 estudios, todos ellos
llevados a cabo en la UCTB-HUB, donde el trabajo asistencial esta basado en programas
enfermeros de diagndstico y tratamiento de infeccién tuberculosa, gestionados por
enfermeria especialista. La actividad relacionada con la ITB en la UCTB estd
protocolarizada en tres tipos de programa, uno para cada una de las poblaciones de
riesgo: contactos de pacientes con TB pulmonar o laringea -grupo contactos-, candidatos

a terapias bioldgicas — grupo Pre-Bio-, y candidatos a trasplantes — grupo Pre-TR.

Dado que los protocolos y el proceso asistencial comparten muchos elementos comunes
de cada una de las tres poblaciones a estudio, en primer lugar se da una visién global de
la metodologia del proyecto en su conjunto, para mas adelante detallar la metodologia
especifica y el resultado de cada uno de los estudios que lo componen, dispuestos en

funcidn de los estudios llevados a cabo.
4.1 Ambito de realizacion del proyecto

Los estudios que forman parte de este proyecto han sido realizados en la UCTB-HUB,
ubicada en el municipio de L'Hospitalet de Llobregat, y que forma parte de la Gerencia
Territorial Metropolitana Sur, siendo hospital de referencia para mas de 343.000
habitantes de L'Hospitalet de Llobregat Sur y El Prat de Llobregat. Ejerce, ademas, de
centro de referencia en los procesos que requieren de alta tecnologia para mas de dos
millones de habitantes de las areas Metropolitana Sur, Camp de Tarragona i Terres de
I"Ebre. El HUB es uno de los 5 hospitales que hay en toda Cataluia acreditados como

centros de tercer nivel, el maximo nivel de complejidad.

En 2004 se implantd un modelo organizativo del tratamiento de la TB en el area
Metropolitana Barcelona-Sur -entonces, Costa de Ponent-, que centralizé la atencidon de
la TB en unidades especializadas, mientras que la asistencia primaria actuaria como
agente vehiculizador de los pacientes con sospecha o ya diagnosticados. Desde entonces
son estas unidades las encargadas de la identificacion, estudio y tratamiento de los

contactos, asi como del cribado y tratamiento de otras poblaciones en riesgo.
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La UCTB-HUB inicié su andadura como consulta monografica en los afios 80 y tras 35
afios de historia se ha consolidado como unidad de referencia. Recientemente
acreditada por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) como
Unidad de TB Especializada de Alta Complejidad con criterios de Excelencia, la UCTB
cuenta con dos enfermeras de programa a tiempo completo, 3 médicos especialistas en
patologia infecciosa y 1 neumdlogo. La Unidad dispone ademas de la asistencia de 1
profesional que ejerce labores de soporte administrativo. La actividad asistencial se
desarrolla principalmente a través de programas de intervencién enfermera basados en
procesos asistenciales integrados, en los cuales enfermeria es la piedra angular. La
UCTB-HUB organiza la actividad asistencial entorno a un equipo de enfermeria
especializado que se ocupa de dar asistencia tanto a la TB activa e infecciones por MNT
como de la realizacién los estudios de infeccién tuberculosa, realizando el mapeo en los
contactos de TB, y aplicando los protocolos de cribado de ITB para los estudios de las
distintas poblaciones de riesgo que lo requieren. La excepcion a ésto son los enfermos
de TB coinfectados con VIH los cuales son controlados en la unidad de VIH, aunque sus
contactos también son asumidos por la UCTB para estudio y tratamiento de infeccién

tuberculosa, si precisan.

La UCTB cuenta con un espacio propio de uso exclusivo, el cual se encuentra ubicado
fuera del hospital central, en un area ventilada y soleada, especialmente remodelada y
disefiada para su funcidn. Dispone de secretaria propia, 3 consultas médicas y 2 de
enfermeria donde simultdneamente se asiste a pacientes en la unidad 5 dias a la semana
-de lunes a viernes-, y una sala terapéutica con presion negativa para atender a
pacientes potencialmente contagiosos. Para completar la unidad contamos en el mismo
espacio con sala de reuniones, almacén, sala de espera y bafio propios para nuestros
pacientes. La unidad esta considerada como centro extractor propio para todos nuestros
pacientes, realizando la obtencién y recogida de muestras biolégicas en el mismo
espacio y de forma simultdnea a la atencion asistencial facultativa y/o enfermera, sin
precisar remitir al paciente a otras areas de extraccién del hospital. Los pacientes
disponen de dos nimeros teléfono de contacto directos de la unidad (un nimero fijo y
otro de telefonia mavil) a través de los cuales pueden contactar 24h al dia, correo

electrénico propio de la unidad vy, en los ultimos tiempos, con mensajeria a través de la
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aplicacion informatica WhatsApp, pudiendo realizar visitas a distancia telematicamente

a través de webcam o videollamada.

En los ultimos afios la incidencia de la TB activa ha disminuido pero la prevencién
aumenta enormemente pudiendo afirmar que en la actualidad el 90% del trabajo que
se desarrolla en la UCTB va orientado al diagnéstico y tratamiento de la ITB. Para ello la
consulta de enfermeria constituye el pilar fundamental llevando a cabo la identificacién,
el diagndstico y el tratamiento preventivo, si precisa, a través de intervenciones
enfermeras de educacién sanitaria, facilitando el acceso a la unidad, ejecutando la
monitorizacion y prevencién de los posibles efectos secundarios de la medicacién, el
control de la toxicidad, el refuerzo de la adherencia al tratamiento, y recuperando

activamente y reprogramando aquellas visitas no presentadas.

4.2 Proceso asistencial de prevencién de tuberculosis

El proceso asistencial de prevencién de TB de la UCTB-HUB se lleva a cabo aplicando
protocolos asistenciales de diagndstico y tratamiento de infeccién tuberculosa.
Enfermeria gestiona los programas, realiza la valoracién clinica y las pruebas
diagnésticas, refuerza la adherencia al tratamiento, monitoriza la tolerabilidad del
mismo y gestiona las visitas no presentadas minimizando la pérdida de casos en
cualquier escalén del proceso. El clinico asiste a enfermeria en todo lo necesario en
dicho proceso, determina el diagndstico de ITB, realiza la indicacion de tratamiento

preventivo mas adecuado y modifica las pautas de tratamiento, si es preciso.

La UCTB-HUB aplica los protocolos asistenciales de ITB adaptados a las especificidades
de cada una de las poblaciones susceptibles. Existen, sin embargo, una serie de

elementos comunes a todas ellas:

e Evaluacién clinica. Incluye los antecedentes médicos, los datos epidemioldgicos

relativos a TB e infeccion TB y la revision de los tratamientos en curso.

e Diagnostico. Incluye la radiologia de torax y el diagnéstico de infeccion TB mediante la

prueba tuberculinica (PT) y/o el QuantiFERON (QFT).
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* Tratamiento preventivo de ITB. A los pacientes y contactos considerados infectados, y
una vez descartada TB activa, se les indica tratamiento de ITB, de acuerdo con los
criterios diagndsticos y las pautas establecidas en los protocolos respectivamente (ver

mas adelante).

e Adherencia y acontecimientos adversos. El control de la adherencia al tratamiento y
toxicidad del mismo se lleva a cabo durante las visitas enfermeras que se realizan
periddicamente de forma protocolizada. La adherencia al tratamiento se monitoriza en
cada visita mediante una entrevista semiestructurada, la coloracion de la orina en caso
de tratamientos con rifampicina, y/o la deteccién de metabolitos en orina en el caso de
la isoniacida (test de Eidus-Hamilton).?%° La toxicidad se controla a través de la
realizacion, en la misma unidad de TB y el mismo dia de la visita, de una extraccién
sanguinea -funcion hepatica- a las 4 semanas para los regimenes de 3 meses; 4 y 12
semanas para los regimenes de 4 y 6 meses; y 4, 12 y 20 semanas para los regimenes de
9 meses, afiadiendo tantos controles y visitas extras como la enfermera de programa
crea oportuno, minimizando asi los desplazamientos del paciente. La recuperacion y
reprogramacion de visitas no presentadas se realiza diariamente dentro de la rutina de

la Unidad.

4.2.1 Diagnostico de la infeccidon tuberculosa

Desde el inicio de la atencién a pacientes con TB se ha estado realizando el Estudio
Convencional de Contactos (ECC) de todos los casos de TB pulmonar o laringea, ya
fueran convivientes, comunitarios, o laborales -con la colaboracién de la UVE-BCN
SUR-. A partir de 2002, y a raiz de iniciar el Servicio de Reumatologia de nuestro
hospital los tratamientos bioldgicos -anti-TNF-, la UCTB asumié los cribados para ITB de
este grupo de pacientes. En 2005 se anadieron los candidatos a tratamientos
bioldgicos del servicio de Dermatologia y Digestivo. En la actualidad también son
remitidos a la wunidad pacientes procedente de Neurologia, Oftalmologia,
Neumologia, Medicina Interna, asi como los procedentes del Instituto Catalan de
Oncologia (ICO) que precisan valoracién para tratamientos preventivos de ITB. En el
afio 2013 se inicid el cribado para los pacientes candidatos a TR con el programa

Pre-TR y en el 2017 los del programa de trasplante hepatico.
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Tanto las pruebas diagndsticas para ITB como su tratamiento han sufrido variaciones a
lo largo del tiempo de acuerdo con los conocimientos emergentes en el campo, las guias
de practica clinica y nuestra propia experiencia (tabla M1). Asi mismo, los protocolos
han sido modificados durante estos 15 anos para dos de las tres poblaciones a estudio
(grupo contactos y pre-bioldgicos). Los tres protocolos estan basados en un proceso
asistencial integrado en el cual, en una Unica sesion, se lleva a cabo una primera visita
de enfermeria (donde se revisa la historia clinica del paciente recogiendo datos de
filiacién, epidemioldgicos, clinicos, antecedentes y factores de riesgo de TB, datos
diagndsticos y de tratamiento), junto con la realizacién de la PT ejecutada segun la
técnica de Mantoux,®? con o sin QFT, mas radiologia de térax. A todos los pacientes se
les realiza PT, y/o QFT (QFT-GIT de enero 2010 a noviembre de 2017, y QFT-Plus en
adelante), excepto si previamente habian sido diagnosticados o tratados para ITB o TB.
Se descarta TB activa en todos los participantes mediante visita médica, revisién de la
radiologia de tdrax, e incluso recogida de muestras si fue preciso, y en todos ellos se
identifican los potenciales factores de riesgo para TB, asi como el tratamiento

inmunosupresor recibido, si es el caso.

Para el estudio de contactos las estrategias de diagndstico a lo largo de los afios han sido
las siguientes: inicialmente se utilizd la PT en dos tiempos, afadiendo en enero de 2012
el QuantiFERON-TB Gold (QFT) -QuantiFERON-TB Gold In-tube hasta diciembre de 2017
y QuantiFERON-TB Gold Plus a partir de diciembre de 2017- uno de los IGRA disponibles-
retirando posteriormente el segundo tiempo de la PT, manteniendo la PT mas QFT para,
finalmente, realizar Unicamente QFT como test diagndstico. Algo similar ha ocurrido con
las estrategias de cribado para los pacientes candidatos a tratamientos bioldgicos
(Programa pre-Bios). Dicho programa, iniciado en 2003, ha pasado por diferentes
periodos: PT en dos tiempos (2003-octubre 2006); PT en dos tiempos combinada con
QFT (noviembre 2006-mayo 2008); PT en un tiempo, en combinaciéon con QFT (enero
2008-diciembre 2014). En enero de 2015, la estrategia de tratamiento pasoé a basarse
Unicamente en los resultados del QFT, manteniendo la PT como medida de seguridad
para detectar posibles casos entre los pacientes con resultados discordantes.
Finalmente, en junio de 2020 se dejo Unicamente QFT como prueba diagndstica. En el

programa de cribado y tratamiento para ITB para pacientes candidatos a TR (Programa
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Pre-TR), el cribado de Infeccidn TB se ha realizado siempre mediante el QFT desde el

inicio del mismo en enero de 2013 (tabla M1).

La indicacion del tratamiento preventivo también ha sido modificada a lo largo de los
afios pasando de ser recomendada con PT y/o IGRA positivo, a tratar Unicamente los
casos con IGRA positivo, independientemente del resultado (o de la realizacién o no) de
la PT. A los pacientes con resultado positivo de PT y/o QFT (dependiendo del periodo de
estudio), y una vez descartada TB activa, se les indicé tratamiento preventivo-
tratamiento de infeccion tuberculosa, realizando el control y seguimiento de la terapia
preventiva mediante visitas de enfermeria durante la totalidad del mismo (9, 6, 4 0 3

meses).

4.2.2 Tratamiento de la infeccion tuberculosa

Como podemos observar en la tabla M1, el tratamiento preventivo para ITB ha sido, de
igual forma que la indicacién del mismo, modificado a lo largo de los afios: la isoniacida
ha pasado de administrarse 9 a 6 meses en pacientes candidatos a terapias bioldgicas, y
se introdujo la combinacidn de rifampicina e isoniacida de 3 meses de duracién como la
pauta de primera eleccién para los tres grupos de estudio, reservando isoniacida sola 6

meses y rifampicina sola 4 meses, como pautas alternativas.
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4.2.3 Seguimiento y control del tratamiento de infeccion tuberculosa

El seguimiento del tratamiento preventivo se realiza mediante visitas enfermeras
periddicas cuyo objetivo es facilitar el cumplimiento del tratamiento por parte de los
pacientes, a través de la educacién sanitaria, la monitorizacion de la toxicidad y el
control y refuerzo de la adherencia. Las visitas de seguimiento enfermero se realizan de
forma protocolizada como minimo a la 32-42 semana de inicio de tratamiento -en caso
de TP de 3 meses de duracién-, afiadiendo controles sucesivos a las 12 y 20 semanas -
en caso de TP de 4, 6 0 9 meses-. Enfermeria puede modificar y/o realizar tantas visitas
de seguimiento extra como sea preciso. En cada una de las visitas enfermeras se realiza
una entrevista semiestructurada, en la que se confirma la tolerancia y la correcta toma
de la medicacién (fecha de inicio, pauta indicada, numero de pastillas, hora de ingesta
de las mismas y condiciones de la administracion, y fallos en dosis/dias de tratamiento),
asi como la presencia/ausencia de sintomatologia asociada con el TP, y la adherencia al
mismo a través de datos aportados por el propio paciente a lo largo de la entrevista,
determinacién de metabolitos del farmaco en orina -en el caso de tratamiento con
Isoniacida-, coloracién de la orina -en caso de tratamiento con rifampicina- o recuento

de pastillas, si es oportuno.

Para la valoracién de la toxicidad del tratamiento se realiza una determinacién de las
pruebas hepaticas y se interroga al paciente sobre posibles efectos secundarios vy
sintomatologia que pueda estar asociada al TP. Consideramos toxicidad cualquier
sintomatologia que presente el paciente y que esté directamente relacionada con el TP.
Suspendemos el TP cuando existe alguno de los siguientes supuestos de toxicidad
relacionados con el tratamiento: sintomatologia clinica reportada por el paciente o
hepatitis clinica y/o elevacién x 5 veces las transaminasas basales -paciente con ausencia
de sintomatologia clinica y elevacién x 5 veces los valores basales de transaminasas, o
pacientes con sintomatologia clinica y elevaciéon x 3 de las transaminasas basales-.
Definimos discontinuidad cuando ha habido interrupcion del tratamiento. La
discontinuidad puede ser temporal -aquella discontinuidad de al menos dos dias
consecutivos- o indefinida, independientemente de la causa. Tras la recuperacion de la

sintomatologia que originé la discontinuidad del tratamiento, éste puede continuarse,
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con la misma pauta inicial o con otra pauta modificada, si la discontinuidad no ha sido
mayor de 2 semanas, afiadiendo el tiempo perdido a la fecha prevista de finalizacion del
tratamiento. Una vez transcurrido este plazo de tiempo, se valora reiniciar la pauta
completa para finalizar el tratamiento con la pauta inicial o con una nueva pauta

modificada, segun criterio facultativo.

4.3 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio de este proyecto estd constituida por personas >18 afios,
evaluadas para infeccion TB en la UCTB-HUB entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de
diciembre de 2022. Se han incluido todos los casos derivados a la UCTB-HUB para
evaluacidn de ITB, y tratamiento si procede, los cuales se agrupan en tres cohortes: 1.
contactos de pacientes con TB activa; 2. pacientes con insuficiencia renal crénica
terminal candidatos a TR (programa Pre-TR); y 3. pacientes con enfermedades inmuno-

mediadas candidatos a recibir terapias bioldgicas (programa Pre-Bios).

4.4 Fuentes de datos

La informacion para la realizacion de los cuatro estudios que forman parte de este
proyecto ha sido obtenida de las bases de datos asistenciales de la UCTB, en las cuales
enfermeria ha recopilado sistematicamente todos los datos, de manera prospectiva, a

lo largo del proceso asistencial.
A continuacion, se enumeran las variables recogidas:

e Demograficas y epidemioldgicas: edad, sexo, lugar de nacimiento, pais de alta/baja
prevalencia de TB -en caso de pacientes nacidos fuera de Espafia-, vacunacién BCG vy
factores de riesgo e historia de infeccion TB (TB previa y tratamiento, prueba de la

tuberculina [PT], contacto de TB de riesgo, tratamiento preventivo previo).

e (Clinicas: indicacion para evaluacién de infeccién TB, co-morbilidades, datos
radioldgicos (Rx simple u otros si los hubiera), resultado de las pruebas realizadas para

cribado de ITB (PT y/o QFT).
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e Tratamiento: fecha de inicio y finalizacién, pauta indicada, necesidad y causa de
cambio de pauta, adherencia, toxicidad, tipo y gravedad de la toxicidad si se produjese,

discontinuacion temporal o definitiva del tratamiento y causa, en caso de producirse.

e Disposicidn final: conclusion del tratamiento, pérdida de seguimiento, desarrollo TB o

muerte.

4.5 Analisis de los datos

Acorde con los objetivos planteados, se han realizado los analisis encaminados a
determinar: 1) tasas de conclusién de tratamiento, 2) efectos adversos y perfil de
toxicidad del tratamiento, 3) desarrollo de TB, 4) las carencias y los factores asociados a
las pérdidas en la cascada asistencial de prevencion de TB, y 5) un modelo predictivo de
infeccion tuberculosa en contactos de TB. Aunque en cada uno de los estudios llevados
a cabo se detallan los aspectos metodoldgicos, en este apartado se definen los

conceptos globales del andlisis:

1) Carencias de la cascada asistencial de prevencion de TB. Se determind la proporcién
de casos perdidos en cada uno de los escalones del proceso -cascada- asistencial para
prevencion de TB, y se investigaron los factores asociados a las pérdidas. El analisis se
realizé para el conjunto de la poblacion estudiada, por poblaciones (contactos, pre-TRy

pre-Bios) y temporal (3 periodos consecutivos de 5 afios cada uno).

2) Tasa de conclusidon de tratamiento. Se definié como la proporcién de individuos que
finalizan el tratamiento preventivo, sobre el total al que se le indica. Se considerd que
se habia completado el tratamiento cuando el paciente habia recibido los dias de
tratamiento que correspondian por la pauta asignada, con o sin discontinuacién
temporal del mismo. En caso de cambio de pauta, se considerd tratamiento completo si
se completd la duracién establecida a priori, la cual podria ser con una pauta nueva

completa o bien habiéndolo completado con la nueva.

3) Seguridad y perfil de toxicidad del tratamiento. Se definié como efecto adverso del
tratamiento, aquel acontecimiento ocurrido en el curso de éste y hasta 4 semanas

posteriores a su finalizacion. No se definieron, a priori, criterios para determinar la
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potencial asociacion con los farmacos y gravedad. Dicha relacidon y su gravedad se
establecieron segun el criterio médico, tal y como quedd reflejado en el proceso

asistencial al paciente.

4) Modelo predictivo de ITB en contactos. Se desarrollé6 un modelo basado en la
combinacidn de variables relacionadas con el caso indice, la persona expuesta y las
caracteristicas del contacto y se determind su capacidad predictiva de infeccién

tuberculosa.

5) Desarrollo de TB. En el programa pre-TR, se buscé el desarrollo de TB Unicamente en
los casos sometidos a tratamiento preventivo, mientras que en el caso del programa
pre-Bios, se hizo en todos los casos estudiados, independientemente de si recibieron o
no tratamiento de infeccién tuberculosa. Dado que el seguimiento de los pacientes que
no reciben tratamiento finaliza una vez finalizado el proceso diagndstico, para saber si
se ha desarrollado TB activa, se realizé una revision de la historia clinica informatizada
de los pacientes y se consulté con la UVE-BCN SUR. Dicha revision ha permitido, ademas,
conocer en qué situacion -bajo qué tratamiento biolédgico, caso de los pre-Bios, y si se

ha producido el trasplante, caso de los pre-TR-.

Desde el punto de vista del analisis estadistico, se realizaron analisis descriptivos de las
respectivas cohortes de estudio, expresando medidas de tendencia central y dispersion
como medias, porcentajes y desviaciones estandar, segln correspondié con los datos
obtenidos. Las tasas de conclusidon de tratamiento se expresaron como porcentajes, con
sus respectivos intervalos de confianza (IC) 95%. El desarrollo de TB activa se expresé
mediante la probabilidad actuarial de permanecer libre de enfermedad a lo largo del
seguimiento, mediante andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Los factores
asociados a las pérdidas en la cascada asistencial se determinaron mediante analisis de
regresion logistica uni- y multivariado. El nivel de significancia se fijé en un a del 5%,
utilizando intervalos de confianza del 95%. Los analisis estadisticos de todos los estudios

se realizaron con IBM SPSS versién 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY).
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4.6 Aspectos éticos

Todos los estudios han sido aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge-Instituto de Investigaciéon Biomédica de Bellvitge

(IDIBELL).
4.7 Metodologia especifica de los estudios y sus resultados

4.7.1 Estudio 1:.” Identificacion de lagunas en la cascada asistencial de infeccion
tuberculosa en un entorno de baja incidencia” (ver publicacidon anexada), que cubre los
objetivos 1 (“Determinar la efectividad de un programa de deteccién y tratamiento de
infeccion tuberculosa e infeccion de reciente adquisicién, basado en un proceso
asistencial integrado, y gestionado por enfermeria especialista, en una unidad
especializada de tuberculosis”) y 2 (“Conocer las tasas de adherencia al proceso
diagndstico-terapéutico de infeccidn tuberculosa e infeccidn de reciente adquisicion, asi
como los factores asociados a pérdidas y abandonos en las diferentes etapas de la

cascada asistencial).
Material y métodos

Disefio. Se llevd a cabo un estudio observacional transversal retrospectivo de personas

en riesgo de TB en la UCTB-HUB.

Poblacién y periodo de estudio. La poblacién del estudio incluyé a personas de 18 afios
0 mas, elegibles para ser evaluadas para infeccién tuberculosa debido a exposicidon
reciente con TB activa, o por ser candidatos a tratamiento biolégico o a trasplante de
organo, entre el 1 de enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2020. No se incluyeron
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ya que no son

tratados en la unidad de TB.

Diagndstico y tratamiento de infeccion tuberculosa. La estrategia de diagndstico y los
regimenes de tratamiento de la infeccion tuberculosa fueron cambiando con el tiempo.
La evaluacién incluyd una radiografia de tdrax y una prueba inmunodiagndstica, segun

el protocolo en ese momento (la prueba cutdnea de la tuberculina [PT], la prueba
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QuantiFERON®-TB Gold [QFT; Qiagen, Hilden, Alemania], o ambas). (Ver punto 4.3.1 -

diagndstico de la ITB-de la metodologia general).

Definicion de la cascada de infeccidn tuberculosa. La cascada de ITB se define como el
proceso completo por donde el individuo transita desde la identificacidon de una persona
en riesgo de infeccidon tuberculosa, hasta la finalizacién de un tratamiento preventivo
para la enfermedad. Comprende una serie de etapas que contienen un estadio (donde
identificamos el numero de individuos que llegan a ese punto de atencién) y una brecha
(donde ubicamos aquellos que no alcanzan el siguiente eslabdn), cuantificada como la
diferencia entre etapas. Adoptamos la cascada de ITB previamente descrita por Alsdurf
et al. en la literatura para poder comparar nuestros resultados. Dicha cascada incluye
los siguientes escalones o etapas: 12) decisién de cribado de infeccion TB -candidatos a
ser estudiados para infeccién tuberculosa-; 29) cribado para infeccion TB -proporcién
de cribados del total previsto-; 32) resultado del cribado -proporcién con resultado del
total de cribados-; 42) referidos con resultado positivo -proporcién de referidos a visita
médica de total con resultado positivo-; 52) proceso de evaluaciéon completado -
proporcién que completan el proceso diagndstico de los referidos-; 62) indicacién de
tratamiento preventivo -proporcion a la que se le recomienda tratamiento del total con
indicacion-; 79) inicio del tratamiento preventivo -proporcién que inicia el tratamiento
del total a que se ha recomendado-, y 82) complecién del tratamiento preventivo -
proporcién que completa el tratamiento del total que lo inicia-. Agrupamos los 8
estadios de la cascada descritos en 3 “Outcomes” o resultados principales (“Outcome”
1: Proporcién de los que candidatos que acuden para estudio de infeccion tuberculosa
de entre todos los que deberian acudir; “Outcome” 2: proporcién de candidatos que
finalizan su proceso diagndstico de entre todos los que acuden; y “Outcome” 3:
proporcién de candidatos que finalizan su tratamiento preventivo de entre todos a los

que se les recomienda).

Recogida y analisis de los datos. Para llevar a cabo el estudio de evaluacién de la cascada
asistencial de diagndstico y tratamiento de infeccion TB en poblaciones de riesgo, se
disefié una base de datos especifica, en la cual, a los datos generales recopilados, se

afiadieron los escalones del proceso en el cual se pueden producir las pérdidas,
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siguiendo el modelo de Hannah A. et al. como marco de referencia. Las diferencias entre
grupos se evaluaron mediante la prueba t de Student o la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney para datos continuos, segin procediera, o la prueba x2 para datos
categoricos. Los factores de riesgo de no cumplimiento para cada uno de los tres
resultados principales se evaluaron utilizando un andlisis de regresion logistica
univariante y multivariante. En el analisis se incluyeron las siguientes variables: edad,
sexo, lugar de nacimiento, motivo de la evaluaciéon, método diagndstico, terapia
preventiva y periodo de estudio (2006-2010, 2011-2015 y 2016-2020). El nivel de
significacion se fijé en un alfa del 5%, utilizando intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Los andlisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS v25 (IBM Corp, Armonk, NY, EE.UU.).

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge-Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge

(IDIBELL) (Ref. PR175/21).
Resultados

Identificamos un total de 6.126 individuos para ser evaluados para infeccidon
tuberculosa, pertenecientes a las tres categorias siguientes: contactos con exposicion
reciente (n=2.369), candidatos a tratamiento biolégico (n=1.749) y candidatos a
trasplante (n=2.008). (tabla R1). De los 5.938 (96,9%) que acudieron a evaluacion, 59
(0,99%) no regresaron para recibir los resultados. De los 5.879 que volvieron, 2.283
(38,8%) presentaron un resultado positivo, y todos ellos fueron remitidos a una

evaluacidon médica, a la que acudieron 2.269 (99.4%).

Se recomendé TP en 1.847 pacientes (81,4%), de los cuales 1.810 (98,0%) la aceptaron
e iniciaron. Los motivos para no recomendar el tratamiento preventivo fueron los
siguientes: tratamiento previo (n=227; 53,8%), resultados positivos previos (n=28;
6,6%), dejar de ser candidato a tratamiento bioldgico o a trasplante (n=26, 6,2%),
contactos que resultaron ser un caso secundario de TB (n=26, 6,2%), u otras razones no
especificadas (n=115; 27.2%), como el ser contacto con un caso indice que finalmente
resultd no TB, el embarazo, la fragilidad del paciente, la polifarmacia o la espera para

realizar TP tras el trasplante. De los 1.810 que iniciaron tratamiento preventivo, 1.624
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(89,7%) lo completaron con éxito (figura R1). Podemos ver los resultados de la cascada

asistencial para ITB por grupos de riesgo en la tabla R2.
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Universidad de Barcelona MD. Grijota Camino

1. Tendencias a lo largos del tiempo y factores asociados a los tres
“outcomes” principales.

1.1 Primer resultado principal: asistencia a la primera cita

De los 6.126 pacientes candidatos, 5.938 (96,9%) acudieron a la primera cita. Las tasas
mejoraron durante el periodo de estudio (95,7% en el periodo 2006-2010, 96,5% en el
periodo 2011-2015y 98,1% en el periodo 2016-2020; P=0,001; figura R2).

Figura R2. Evolucidn temporal de los tres “outcomes” principales a lo largo del tiempo
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El andlisis ajustado mostré que los candidatos elegibles para el cribado acudieron en
mayor numero a la primera cita en el ultimo periodo (2016-2020) que en el primero
(2006-2010) (odds ratio ajustada [aOR] 1,72; IC 95% 1,12-2,65). Una mayor asistencia
también fue independientemente asociada en el grupo Pre-Bio (aOR 2,32; IC 95% 1,54-
3,49) y Pre-TR (aOR 1,82; IC 95%: 1,20-2,76). Los nacidos en Espafia mostraron mas
probabilidades de acudir a la primera cita en el andlisis univariante (OR 2,56; IC 95%:
1,89-3,47), pero esta variable no pudo introducirse en el analisis ajustado debido a la

falta de informacidn en algunos casos. (tabla R3).
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1.2 Segundo “outcome” principal: finalizacion del proceso de evaluacion

De los 5.938 candidatos que acudieron, 5.872 (98,9%) completaron su proceso de
evaluacidn para infeccion tuberculosa. Una vez mas, las tasas mejoraron a lo largo de
los periodos de estudio (98,0% en el periodo 2006-2010, 99,3% en el periodo 2011-2015
y 99,2% en el periodo 2016-2020; P=0,001; figura R2). Después de ajustar por
covariables, no se encontraron diferencias en la finalizacién de la evaluacion entre el
periodo 2011-2015 (aOR 1,61; IC 95%: 0,84-3,07) y el periodo 2016-2020 (aOR 0,82; IC
95%: 0,45-1,51). Una mayor edad (OR 1,02; IC 95%: 1,003-1,04), el grupo Pre-Bio (OR
4,89; IC 95%: 2,13-11,23) y grupo Pre-TR (OR 17,79; IC 95%: 4,003-79,09) se asociaron
de forma independiente con mayores tasas de finalizacién del proceso de evaluacién

para infeccion tuberculosa (tabla R4).

1.3 Tercer “outcome”: finalizacion del tratamiento preventivo

De los 1.847 candidatos a los que se recomendd tratamiento preventivo, 1.624 (87,9%)
completaron dicho tratamiento (89,7% de los que lo iniciaron). De nuevo, las tasas
mejoraron a lo largo de los periodos de estudio (86,5% en el periodo 2006-2010, 91,0%
en el periodo 2011-2016 periodo y 91,8% en el periodo 2016-2020; P=0,002; figura R2);
sin embargo, estas diferencias desaparecieron tras ajustar por covariables en 2011-2015
(aOR 1,42; IC 95%: 0,97-2,06) y 2016-2020 (aOR 1,43; IC 95%: 0,96-2,14). El sexo
femenino (aOR 0,47; IC 95%: 1,08-1,99) se asocié de forma independiente con mayores

tasas de finalizacidn (tabla R5).
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4.7.2 Estudio 2 “Prevencion de la tuberculosis en pacientes sometidos a trasplante renal:
Un programa de cribado y tratamiento dirigido por enfermeria”, (ver publicacién
anexada) que cubre el objetivo 3 (“Determinar las tasas de conclusién del tratamiento
preventivo, la tolerabilidad y el perfil de toxicidad del mismo, y el exceso de carga
asistencial en el curso del proceso diagndstico-terapéutico en pacientes candidatos a

trasplante renal”).

Material y métodos

Disefio. Se realizd un estudio de cohortes observacional retrospectivo de pacientes con

IRC en espera de TR.

Poblacidn y periodo de estudio: La poblacion de estudio comprendid pacientes de edad
>18 afios que fueron remitidos a la UCTB para su evaluacion como parte del programa
Pre-TR desde el 1 de enero de 2013 hasta el 30 de junio de 2019. No se incluyeron

pacientes infectados por el VIH, ya que no son tratados en la unidad de TB.

Diagndstico y tratamiento de ITB: Todos los pacientes fueron sometidos a una
evaluacion clinica enfermera, una radiografia de térax, y una prueba QuantiFERON®TB
(QFT-GIT o QFT-Plus). Los pacientes con resultados positivos para ITB recibieron un
tratamiento preventivo con una combinacidn de rifampicina diaria (R) e isoniacida (H)
durante 3 meses como primera opcion. Los regimenes alternativos fueron H diaria

durante 6 meses o bien R o rifabutina (Rb) durante 4 meses, segun el caso.

Recogida y analisis de los datos: Todos los datos se recogieron prospectivamente
durante las consultas de enfermeria, utilizando un cuestionario estandarizado creado
para el Programa Pre-TR. Se realizé un andlisis descriptivo de la cohorte, expresando
medidas de tendencia central y dispersién como medias, porcentajes y desviaciones
estandar, segun procediera. Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la
prueba de Student o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para datos
continuos, segln procediera, o mediante la prueba de la x2 para datos categéricos. Los
factores de riesgo para no completar la terapia preventiva se evaluaron mediante

analisis de regresidn univariante y multivariante. El nivel de significacion se fijé en un a
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del 5%, utilizando intervalos de confianza (IC) del 95%. La incidencia de TB activa se
expreso como la tasa de densidad de incidencia con IC del 95%. Los analisis estadisticos

se realizaron con IBM SPSS version 25.0 (IBM Corp.) y el programa informatico OpenEpi.

Aspectos éticos: El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge- Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge

(IDIBELL) (Ref. PR335/18).
Resultados

Durante el periodo de estudio se examind a 1.568 pacientes candidatos a TR en busca
de infeccidn tuberculosa. De ellos, 385 (24,6%) iniciaron terapia preventiva (367
presentaron resultados de QFT positivos y 18 presentaron resultados de QFT negativos,
pero signos radiolégicos compatibles con TB no tratada en la radiografia de térax. (tabla

R6). El tratamiento inicial fue RH en 260, H en 106 y R o Rb en 15.

Tabla R6. Caracteristicas de los 385 pacientes que recibieron tratamiento preventivo

Variable N (%)
Género, masculino 309 (80,3)
Edad media (+-DS) 63,8 (11,6)
Lugar de nacimiento (Espafia) 333 (86,5)
Terapia renal sustitutiva 227 (59,0)
- Hemodialisis 205 (53,2)
- Dialisis peritoneal 22 (5,7)
Causa de enfermedad renal terminal
- Nefroangioesclerosis 133 (34,5)
- Glomerulonefritis 40 (10,4)
- Poliquistosis renal familiar 29 (7,5)
- Enfermedad tubulo-intersticial 8(2,1)
- Otras 13 (3,3)
- No filiadas 163 (42,3)
Régimen inicial tratamiento preventivo
- Rifampicina mas isoniacida 264 (68,6)
- Isoniacida 106 (27,5)
- Rifampicina/Rifabutina 15 (3,9)

Nota: “Otras” incluya Enfermedad de Alport (2), uropatia obstructiva (3), vasculitis (4), pielonefritis
cronica (2), amiloidosis (1), nefrocalcinosis caudada por acidosis tubular tipo | (1).
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1. Finalizacion y tolerancia del tratamiento preventivo.

En total, 340 pacientes (88,3%) completaron el tratamiento preventivo. De ellos, 297
(87,4%) completaron el régimen inicial prescrito y 43 (12,6%) requirieron modificacién

de mismo. (figura R3)

Figura 29. Tasas de finalizacion de tratamiento preventivo segun el régimen inicial

300 264
250

200
150
100

50

208

106
83

I

RH H R/Rb

Numero de pacientes

W Régimen inicial prescrito Completado TP con régimen inicial

RH=rifampicina mas isoniacida; H=isoniacida; R=rifampicina; Rb=rifabutina; TP=terapia preventiva. P=0.13

De los 385 pacientes que iniciaron TP, 45 pacientes (11,7%) no completaron la terapia
preventiva: 14 (31,1%) por intolerancia y falta de una alternativa adecuada; 12 (26,7%)
por decision del médico; 9 (20%) por decisidon del paciente; 5 (11,1%) por pérdida de
seguimiento; y 5 (11,1%) por muerte relacionada con la enfermedad renal durante el

tratamiento. (tabla R7)

Tabla R7. Razones para no completar la terapia preventiva en 45 pacientes

Variable N (%)
Intolerancia sin tratamiento alternativo 14 (31,1)
Decision facultativa 12 (26,7)
- No ser candidato a trasplante 4 (8,9)
- Discontinuidad por nefrologia @ 3(6,7)
- Otras razones ° 5(11,1)
Decisién del paciente 9(20,0)
- Rechaza controles periddicos 5(11.1)
- Rechaza reintroduccién del tratamiento preventivo 2 (4,4)
después de una discontinuidad temporal
- Otras razones © 2 (34,4)
Pérdida de seguimiento 5(11,1)
Muerte 5(11,1)

2 Sintomas potencialmente relacionados con el tratamiento, o sin razén especifica; ® médico de atencién
primaria o durante el ingreso sin razon aparente; © Rechazo de trasplante (1) y traslado a otro pais (1).
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Durante el TP, 89 pacientes (23,1%) desarrollaron alguna intolerancia al mismo. Los
principales sintomas estaban relacionados con el sistema nervioso central (SNC), en
forma de mareos, inestabilidad o ataxia, los cuales se produjeron en 33 pacientes (8,6%),
seguidos de intolerancia géstrica en 27 (7%) (tabla R8). En otros 27 pacientes (30,3%), la
interrupcion del tratamiento inicial o alternativo fue definitiva (9 por sintomas del SNC,
8 por intolerancia gdstrica, 4 por toxicidad hepatica, 4 por hipersensibilidad y 2 por otros
motivos). De los 33 pacientes con sintomas del SNC, 32 fueron tratados con H (25 con
RHy 7 con H sola), y el cambio a un régimen libre de H dio lugar a la resolucion de los

sintomas en todos los casos.

Tabla R8. Efectos secundarios relacionados con el tratamiento preventivo segun

el régimen inicial, en los 385 pacientes

Variable RH H R/Rb Total
(n= 264) (n= 106) (n=15) (n=385)
Algun efecto secundario n (%) * 50 (18,9) 11 (10,3) 3(21,4) 64 (16,6)
- Sistema Nervioso Central @ ** 25 (6,5) 7 (1,8) 1(0,3) 33 (8,6)
- Intolerancia gastrica *** 22 (5,7) 3(0,8) 2(0,5) 27 (7,9)

- Hepatotoxicidad ® 6 (1,5) 3(0,8) 0 9(2,3)

- Hipersensibilidad 3(0,8) 0 1(0,3) 4(1,0)

- Hipertension 3(0,8) 0 0 3(0,8)

- Fatiga 3(0,8) 0 0 3(0,8)
- Otros © 7(1,8) 3(0,8) 0 10 (2,6)

Nota: H = isoniacida; RH = rifampicina e isoniacida; R/Rb = rifampicina o rifabutina. 2. Incluye
inestabilidad cefélica, ataxia y mareos; ® Hepatitis clinica y/o quintuplicacién de las transaminasas
basales; © Malestar general (2), poliartralgia (2), fiebre (2), prurito (2), disminucion del hematocrito
(1) y encefalopatia urémica (1); *p=0,11; **p=0,65 para la comparacién entre RH, H y R/Rb, y p=0,79
para la comparacion entre regimenes H (RH mas H) y R/Rb.; ***p=0,09.

2. Desarrollo de tuberculosis activa

Al final del periodo de seguimiento, 79 de los 385 (20,5%) pacientes que iniciaron el
tratamiento preventivo habian fallecido (5 durante y 74 después del tratamiento)
desconociendo el estado vital de 9 (2,3%). Durante el seguimiento, 206 candidatos
(53,5%) recibieron un trasplante renal, habiendo finalizado previamente todos ellos el
tratamiento preventivo. Tras una mediana de seguimiento de 45 meses (1.426

pacientes-afio), no hubo casos de TB entre los pacientes que completaron un régimen
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de tratamiento preventivo. Una paciente, que no completé el tratamiento por
intolerancia, desarroll6 TB 29 meses después del trasplante (7,01 casos por 10 000
pacientes-afio; IC 95% 0,35-34,59). La paciente habia iniciado tratamiento con H 11 afios
antes por contacto tuberculoso, que tuvo que interrumpirse por toxicidad hepatica. Seis
aflos mas tarde fue remitida a la UCTB para valoracion por TR, pautandose entonces R,

pero suspendiéndose nueve dias después por hipersensibilidad.

3. Controles clinicos y carga de trabajo adicional

De los 385 pacientes que iniciaron tratamiento preventivo, 268 (69,6%) requirieron
visitas adicionales (143 presenciales [37,1%], 221 telefénicas [57,4%] y 95 ambas
[24,7%]). En consecuencia, 78 (20,3%) precisaron analisis de sangre adicionales y 63

(16,3%) al menos una visita médica extra (tabla R9).

Tabla R9. Visitas no planificadas y analiticas adicionales en 385 pacientes segun
el régimen de tratamiento preventivo inicial

RH H R/Rb
Variable Total 3 meses 6 meses 4meses p
(n=385) (n= 264) (n=106) (n= 15)

Visita enfermeria telefénica

extra, n (%) 221(57,4)  142(53,8)  67(63,2)  12(80,8) 0,06

1 106 (27,5) 69 (26,1) 31(29,2) 6 (40,0)
>1 115(29,9) 73 (27,7) 36 (34,0) 6 (40,0)
Visita enfermeria
e e, o (6 143 (37,1) 98 (37,1) 40 (37,7) 5(33,4) 0,99
1 99 (25,7) 69 (26,1) 26 (24,5) 4 (26,7)
>1 44 (11,4) 29 /11,0) 14 (13,2) 1(6,7)

Visita extra (presencial y/o

telefdnica). n (%) 268(69,6) 176 (66,7) 80(75,5)  12(80,0) 0,17

Analitica extra, n (%) 78 (20,0) 64 (23,9) 11 (10,3) 3(20,00 0,02
1 64 (16,4) 53 (19,7) 8(7,5) 3(20,0)
>1 14 (3,6) 11 (4,2) 3(2,8) 0
Visita médica extra, n (%) 63 (16,3) 45 (17,1) 15 (14,1) 3 (20) 0,68
1 51(13,2) 38 (14,4) 10 (9,4) 3(20,0)
>1 12 (3,1) 7(2,7) 5(4,7) 0

Nota: H = isoniacida; RH = rifampicina mds isoniacida; R/Rb = rifampicina/rifabutina.
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El exceso de actividad asistencial sobre la inicialmente prevista en el protocolo fue
similar entre los regimenes terapéuticos preventivos, con solo una ligera diferencia en
la media de visitas telefénicas de enfermeria adicionales: 1,37; 1,65; y 2 para los

regimenes RH, H y R/Rb, respectivamente.

4.7.3 Estudio 3 “Incidencia de la TB en candidatos a tratamiento bioldgico (T-Bio) y
evaluacion de una estrategia de diagndstico de la ITB basada en QuantiFERON-TB
Gold”, que cubre los objetivos 4 (“Establecer la efectividad de diferentes estrategias
diagndsticas de infeccion tuberculosa para prevenir el desarrollo de tuberculosis activa
en pacientes candidatos a terapias”) y 5 (“Determinar si los pacientes que desarrollan
tuberculosis en el curso de terapias bioldgicas hubiesen sido susceptibles de ser
prevenibles mediante el cribado periddico sistematico en aquellos con un resultado
pre-tratamiento negativo”). En este estudio nos propusimos determinar la seguridad
del cribado de ITB con el QFT (inicialmente el QFT-GIT y posteriormente el QFT-Plus) en
candidatos a terapia biolégica a lo largo del tiempo y conocer la evolucién temporal de
diagndstico de ITB, tratamiento preventivo administrado y desarrollo de TB en estos

pacientes a través de las diferentes estrategias.

Material y métodos

Disefio. Estudio observacional retrospectivo de pacientes con enfermedades

inflamatorias inmunomediadas, candidatos a recibir tratamiento biolégico.

Poblacion y periodo de estudio. La poblacion de estudio comprendié pacientes de edad
218 afios que fueron remitidos a la UCTB para su evaluacién antes de recibir terapia
biolégica como parte del programa Pre-BIO entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de junio
2020 que finalmente recibieron al menos una dosis de terapia bioldgica dentro del
periodo de estudio. Se excluyeron aquellos pacientes que habian iniciado terapia
bioldgica antes del cribado de ITB, o cuyas terapias bioldgicas fueron administradas en

otros centros, no disponiendo de informacidn de seguimiento.

Diagndstico y tratamiento de infeccidn tuberculosa. Todos los participantes se
sometieron a PT y QFT -QFT-GIT desde enero de 2012 hasta noviembre de 2017, y QFT-

Plus a partir de entonces-, excepto si habian sido previamente diagnosticados o tratados
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de ITB. En todos los casos se excluyd TB activa a través de una evaluacion clinica y
radiografia de térax +/- recogida de muestras si fue preciso, y se identificaron los
posibles factores de riesgo para ITB, registrandose también el tratamiento
inmunosupresor recibido. Se definieron dos periodos consecutivos en los que se
aplicaron dos estrategias diagndsticas. En el primer periodo -enero de 2012 a diciembre
de 2014-, se siguidé una estrategia de PT y QFT en un solo paso en la que los pacientes
con PT o QFT positivos recibieron tratamiento preventivo. En el segundo periodo -enero
de 2015 a junio 2020-, el tratamiento preventivo no estaba indicado en los casos con
una PT positiva y un QFT negativo a menos que hubiera una alta sospecha de infeccion
tuberculosa, y no se hubiera administrado la BCG. En estos dos periodos, el régimen
preventivo basado en H se acortd de 9 a 6 meses -desde junio de 2014-, y en los uUltimos

afos se han priorizado regimenes mads cortos basados en rifampicina.

Recogida y andlisis de los datos. Para llevar a cabo el estudio de Incidencia de la TB en
candidatos a tratamiento bioldgico y evaluacidon de una estrategia de diagnéstico de la
ITB basada en QuantiFERON-TB Gold, se diseiié una base de datos especifica, en la cual,
a los datos generales recopilados, se anadieron el tipo de enfermedad inflamatoria
inmuno-mediada para la que se requirié la terapia bioldgica, el tiempo y tipo de
tratamiento bioldgico prescrito y el tiempo de exposicidn a la terapia bioldgica hasta el

desarrollo de la enfermedad, si se produjo.

Para determinar el desarrollado TB, se revisé la historia clinica informatizada y los datos
obtenidos se cruzaron con las declaraciones de TB de la UVE. Los datos se recopilaron
mediante un cuestionario de recogida de datos realizado para la ocasion. Los datos de
seguimiento se recogieron hasta el 31 de diciembre de 2022. El tiempo que los
individuos no estuvieron expuestos a ningun tratamiento bioldgico, tanto el tiempo
desde la fecha de cribado hasta la primera dosis de tratamiento bioldgico, como el
tiempo entre distintas terapias bioldgicas, no se consideraron tiempo de riesgo y no

contribuyeron al tiempo de exposicion.

Se diferenciaron cuatro cohortes a los que se les prescribié o no TP: 1) individuos
diagnosticados de ITB en funcion del resultado positivo del QFT, tanto si la PT era

positiva como negativa, y para los que se recomendd TP; 2) individuos para los que se
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descartd ITB debido a resultados negativos de la PT y el QFT y para los que no se
recomendd TP; 3) individuos con PT positiva y QFT negativo para los que no se
recomendd TP; y 4) individuos con resultados positivo de la PT y QFT negativo para los
gue se recomendd TP. Comparamos la incidencia de TB entre la cohorte con resultados
discordantes entre la PT y el QFT -pacientes con PT positiva y QFT negativo- que no han
recibido tratamiento preventivo y (1) pacientes con resultados negativos tanto de PTy
QFT sin tratamiento preventivo y (2) pacientes que recibieron tratamiento preventivo

debido al resultado positivo del QFT o por otros motivos.

Se utilizaron el andlisis de Kaplan-Meier y |la prueba de rangos logaritmicos para evaluar
las diferencias en la probabilidad de supervivencia libre de TB entre pacientes de
distintos periodos de tiempo, tratados con y sin agentes anti-TNFa y que recibian o no
TP entre los diferentes grupos. Se utilizd el modelo de regresion de Cox para ajustar por
las mismas covariables. Los andlisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS versién 25.0

(IBM Corp.).

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge-Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge

(IDIBELL) (Ref. PR010/20).
Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 821 individuos. Las indicaciones mas
frecuentes de T-Bio fueron enfermedad inflamatoria intestinal (33%), artritis
reumatoide (18,7%) y psoriasis (16,2%), y el 76,7% recibié agentes anti-TNFa. En total,
142 (17,3%) fueron diagnosticados de ITB y se indicd TP en 141. Adicionalmente, dos
individuos con PT positiva y QFT negativo en el 22 periodo recibieron TP. De los 143 que
iniciaron TP, 135 (94,4%) lo completaron (52,6% isoniazida durante 6-9 meses, 39,3%
rifampicina mads isoniazida durante 3 meses y 6,7% rifampicina durante 4 meses) (tabla
R10). Tras una exposicion mediana de 36 meses al T-Bio se produjeron ocho casos de TB
(tabla R11). No hubo ningin caso de TB en los 45 pacientes con PT positiva y
QFT negativo, a los cuales no se les indic6 TP. La tabla R11 muestra las

principales caracteristicas y desarrollo de TB en la totalidad de la cohorte de estudio.
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Tabla R10. Principales caracteristicas de los 821 individuos de la cohorte,

por periodo de estudio

. 1¢" periodo 2° periodo
Variable =213 n= 608 p
Edad, afios, media (+/- d.e.) 44,2(14,7) 47,8 (155) 0,003
Sexo, N (%)
- Masculino 112 (52,6) 276 (45,4) 0,071
- Femenino 110 (47,4) 332 (54,6)
Estado vacunacién BCG, N (%)
- Si 57 (26,8) 200 (32,9) 0,018
-No 93 (43,7) 200 (32,9)
- Desconocido 63 (29,6) 208 (34,2)
Incidencia TB en pais de nacimiento, N (%)
->25x10° 21 (9,9) 53 (8,7) 0,616
-<25x10° 192 (90,1) 555 (91,3)
Factores de riesgo para infeccion TB, N (%)
- Si 28 (13,1) 56 (9,2) 0,103
- No 185 (86,9) 552 (90,8)
Enfermedades subyacentes, N (%)
- Enfermedad inflamatoria intestinal 61 (28,6) 210 (34,5)
- Artritis reumatoide 42 (19,7) 112 (18,4)
- Psoriasis 48 (22,5) 85 (14,0) 0.001
- Espondiloartritis secundaria a psoriasis 9(4,2) 49 (8,1) ’
- Espondilitis anquilosante 12 (5,6) 26 (4,3)
- Hidradenitis 0(0,0) 29 (4,8)
- Otros 41 (19,4) 97 (15,9)
Resultado del cribado, N (%)
- QFT positivo 30(14,1) 91 (15,0)
- QFT negativo 162 (76,1) 472 (77,6) 0,000
- PT positiva y QFT negativo (no considerado ITB) * 0(0,0) 45 (7,4)
- PT positiva y QFT (considerado ITB) * 21(9,9) 0(0,0)
Tipo de TP prescrito, N (%)
-No TP 162 (76,1) 516 (84,9)
- RH x 3 meses 19 (8,9) 42 (6,9) 0018
- H x 6-9 meses 30 (14,1) 40 (6,6) ’
- R x 4 meses 2(0,9) 8(1,3)
- Otros 0(0,0) 2(0,3)
Tiempo exposicion a T-Bio, meses, media (+/- d.e.) 79,1 (37,6) 46,9 (23,4) 0,000
Desarrollo TB, N 5 3 0,018

Nota: d.e.= desviacidén estandar; BCGN = bacilo Calmette-Guérin; TB = tuberculosis; ITB = infeccion tuberculosa;
QFT = quantiFERON; PT = prueba de la tuberculina; H = isoniacida; RH = rifampicina mds isoniacida; R =
rifampicina; T-Bio = tratamiento bioldgico. * En funcién de la estrategia utilizada.
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Los ocho casos de TB se desarrollaron en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (n= 3), artritis reumatoide (n=3) y psoriasis (n= 2), las cuales son las patologias
mas frecuentes de derivaciéon para cribado de ITB en cada uno de los periodos,
representando las tres entidades juntas el 70,8% y el 66,9% del total respectivamente
en el 12 y 29 periodo. Cinco de los casos ocurrieron en el primer periodo y tres en el
segundo (tabla R10 y figura R4). En siete de los ocho casos la TB ocurrié bajo
tratamientos con anti-TNF-a (tabla R11 y figura R5). Con respecto al desarrollo de la
enfermedad, en la mayoria de los casos se diagnostico la TB en los primeros meses de
exposicién al T-Bio. En cinco de los ocho casos presentados no se habia realizado TP para
TB por resultado negativo en el cribado de ITB. Sin embargo, los tres casos con TP previo
presentaron un desarrollo de TB mas tardio, de entre 15 meses y 33,5 meses en el caso

del T-Bio con anti-IL17, anti-IL12 y anti-IL23 (figura R6).

Figura R4. Probabilidad de supervivencia libre de tuberculosis segtin periodo de cribado
(Kaplan-Meier)
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En el analisis de regresion de Cox, ajustado por covariables, se mantuvo la diferencia en
el desarrollo de tuberculosis entre el primer y segundo periodo, e identificé la exposicidn

a anti-TNF-a como factor de riesgo para TB (tabla R12).

Tabla R12. Riesgo de tuberculosis entre periodos, ajustado por covariables
(regresion de Cox)

Variable HR ajustado (IC 95%) p
Periodo de estudio
19 Periodo 5,72 (1,36 — 24,10)
29 Periodo 1 0,017
Tratamiento preventivo
Si 2,08 (0,49 — 8,80) 0,317
No 1
Exposicion a anti-TNF-a
Si 0,96 (0,91 - 1,00) 0,05
No 1

HR=Hazard ratio; TNF-a= tumor necrosis factor-a.

Figura R5. Probabilidad de supervivencia libre de tuberculosis seqgun T-Bio con o sin
Anti-TNFa (Kaplan-Meier)
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Supervivencia sin TB

Figura R6. Probabilidad de supervivencia libre de tuberculosis segtn presencia o
ausencia de tratamiento preventivo (Kaplan-Meier)
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4.7.4 Estudio 4 “Estudio de contactos de tuberculosis: ¢Se puede predecir el riesgo de
infeccion?”, que cubre el objetivo 6 (Determinar en qué medida el modelo utilizado
habitualmente en la practica clinica de estudio de contactos, basado en la combinacion
de variables relacionadas con el caso indice y las caracteristicas de exposicion, es capaz

de predecir infeccién en los individuos expuestos).

Material y métodos

Disefio. Estudio retrospectivo, de contactos adultos de pacientes con TB pulmonar.

Poblacion y periodo de estudio. La poblacién de estudio comprendié aquellos contactos
de pacientes con TB pulmonar, de edad >18 afios, que fueron estudiados para estudio
de ITB mediante QuantiFERON-TB Gold (QFT) en la UCTB-HUB, entre enero de 2007 y
diciembre de 2022. No se incluyeron los contactos laborales o comunitarios no cercanos,

ni aquellos que acudieron a la Unidad para ECC ascendente.

Recogida y analisis de los datos. Para llevar a cabo el estudio de Incidencia de la TB en
candidatos a tratamiento bioldgico y evaluacidon de una estrategia de diagnéstico de la
ITB basada en QFT, se diseiid una base de datos especifica, en la cual, a los datos
generales recopilados, se afiadieron el tipo de IGRA utilizado, el ser o no convertor, la
presencia o ausencia de cavitacidn del caso indice, el tipo de baciloscopia de la muestra,
y las caracteristicas de la exposicidn. La informacion se obtuvo de la base de datos de |a
UCTB-HUB recogida prospectivamente durante el proceso asistencial. Se recogieron
datos sociodemograficos y epidemioldgicos tanto del contacto (edad y sexo, pais de
procedencia, estado de vacunacion con bacilo de Calmette-Guérin, tipo de contacto, ser
conyuge o conviviente, habito tabaquico, existencia de inmunosupresion, tipo de
quantiferon utilizado -GIT vs Plus-, resultado del QFT, y ser convertor en el segundo
estudio realizado) asi como datos del caso indice (edad y sexo, baciloscopia positiva en
cualquier muestra respiratoria, fumador activo, y presencia de cavitacién en la

radiologia simple de térax).

Los contactos se estratificaron seguin procedencia, en autdctonos e inmigrantes. Se
realizd un analisis descriptivo incluyendo todas las variables recogidas tanto del caso

indice como del contacto. Las diferencias entre grupos se analizaron mediante la prueba
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de Student o la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para datos continuos, segun
procediera, o mediante la prueba de la x2 para datos categéricos. Para el analisis de
regresion logistica binaria, el grado de asociacion entre las variables independientes y la

dependiente se expresé mediante odds ratio (OR) e intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para cada una de las dos poblaciones se buscé la asociacion de cada una de las variables
con el resultado positivo del QFT (infeccién tuberculosa), mediante un analisis de
regresion logisticaunivariante. Se examind la existencia de correlacién entre las
variables independientes mediante el analisis de correlacion de Spearman. Se establecid
como alta correlacién entre dos variables un coeficiente de correlacion > 0,7 (+-).
Posteriormente se procedid a desarrollar el modelo con las variables cuyo a en el andlisis
univariante era < 0,1 y edad y sexo, mediante regresion logistica binaria, método
condicional hacia atras. Se predeterminé la eliminacion de una variable del modelo con
un a > 0,1. La capacidad del modelo para discriminar entre ITB y no infeccion (QFT
positivo y negativo) se examind mediante curvas ROC (“Receiver Operating
Characteristics”) y mediante el indice de kappa de Cohen, para el nivel de acuerdo entre
los resultados obtenidos con el QFT (infeccidn vs no infeccidn) y la prediccion segun el

modelo.

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario de Bellvitge-Instituto de Investigacion Biomédica de Bellvitge

(IDIBELL) (Ref. PR0O15/24).
Resultados

Se incluyeron 678 contactos (51,3% inmigrantes). La tabla R13 muestra las principales
caracteristicas de los contactos, del tipo de exposicion y del caso indice. EI QFT fue
positivo en 156 (44,8%) contactos inmigrantes y en 113 (34,2%) contactos autdctonos
(p=0,006). En su conjunto, los inmigrantes eran mas jévenes (media de edad 36,5 vs
49,4; p<0,001), y predominaban los hombres (53,4% vs 61,2%; p<0,001). El 87,1% de los
inmigrantes provenian de un darea de incidencia superior a 47 casos x 100.000 hab. En
cuanto al tipo de contacto hubo un predominio mas marcado del contacto intimo entre

los inmigrantes con respecto a los nacidos en Espafia (74,4% versus 49,1%; p<0,001).
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Tabla R13. Principales caracteristicas demogrdficas de los 678 contactos
identificados para la evaluacion de la infeccion tuberculosa

Variables

Edad (media + ds)
Género masculino
Continente
-Suramérica
-Africa
-Asia

-Europa del Este

-Resto mundo (incluye Espaiia)
Incidencia TB > 47 casos x 10 >

Vacunados con BCG (n=622) !

Tipo de contacto
-intimo
-Frecuente
-Esporadico
Cényugue
Conviviente
Fumador
Inmunosupresion
Tipo de QFT
-QFT GIT
-QFT Plus
Resultado positivo
Convertor
Edad media Cl (media % ds)
Edad Cl < 65 afos
Género masculino Cl
Baciloscopia Cl positiva 2
Fumador activo Cl

Radiologia cavitada CI 3

Abreviaturas: ds = desviacion estandar. ! Datos disponibles para 622 individuos. QFT = QuantiFERON-TB. QFT GIT= QuantiFERON
Gold-In-Tube. QFT Plus = QuantiFERON Plus. ClI = caso indice. 2 Baciloscopia positiva procedente cualquier muestra disponible, no

Total
N (%)

42,79 (+ 0,606)

314 (46,3)

187 (27,6)
78 (11,5)
49 (7,2)
26 (3,8)

338 (49,9)

303 (44,7)

462 (74,3)

421 (62,1)
107 (15,8)
150 (22,1)
123 (18,1)
409 (60,3)
109 (16,1)
15 (2,2)

416 (61,4)

262 (38,6)

269 (39,7)
30 (4,4)

44,99 (+ 0,783)

540 (79,6)
451 (66,5)
448 (66,1)
220 (32,4)
272 (40,1)

Autdctonos

49,44 (+ 0,891)

128 (38,8)

330 (48,7)

156 (54,2)

162 (49,1)
73 (22,1)
95 (28,8)
59 (17,9)
151 (45,8)
70 (21,2)
12 (3,6)

198 (60)
132 (40)
113 (34,2)
13 (3,9)

52,95 (+ 1,158)

224 (67,9)
219 (66,4)
200 (60,6)
127 (38,5)
116 (35,2)

No Autdctonos

36,48 (+ 0,666)

186 (53,4)

8(1,2)
303 (87,1)
306 (91,6)

259 (74,4)
34 (9,8)
55 (15,8)
64 (18,4)
258 (74,1)
39 (11,2)
3(0,9)

218 (62,6)
130 (37,4

156 (44,8)
17 (4,9)

37,43 (+ 0,888)

316 (90,8)
232 (66,7)
248 (71,3)
93 (26,7)
156 (44,8)

Unicamente de esputo (también BAL/BAS). * Cavitacion apreciable en radiologia simple de térax.

190

p

<0,001
<0,001
<0,001

< 0,001
<0,001
<0,001

0,921
<0,001
<0,001

0,017

0,528

0,006
0,580
<0,001
<0,001
0,935
0,004
0,001
0,012



1. Factores asociados a resultado positivo de QuantiFERON-TB Gold

En los contactos autdctonos, un resultado positivo del QFT se asocid con una exposicion
intima (OR 1,870; IC 95% 1,179-2,967), con ser conviviente del caso indice (OR 1,567; IC
95% 0,992-2,477), ser contacto fumador activo (OR 1,861; IC 95% 1,086-3,189), la
baciloscopia positiva del caso indice (OR 1,635; IC 95% 1,013-2,637), con habito
tabaquico activo del caso indice (OR 1,763; IC 95% 1,104-2,815), y con cavitacion en la
radiologia simple de térax (OR 2,288; IC 95% 1,427-3,669). En el andlisis multivariado se
mantuvieron en el modelo, la exposicion intima (OR 2,158; IC 95% 1,328-3,509), la
presencia de cavitacién en la radiologia simple de térax (OR 2,466; IC 95% 1,504-4,043)
y el ser fumador activo el contacto (OR 1,695; IC 95% 0,966-2,974) (tabla R14).

En el caso de los inmigrantes, el andlisis univariante mostrd que un resultado positivo
del QFT se asocid con procedencia del contacto de un pais de incidencia de TB >47 casos
por 100.000 habitantes (OR 2,200 1C 95% 1,111-4,355), con exposicidn intima (OR 1,745;
IC 95% 1,059-2,876), ser conviviente del caso indice (OR 1,677; IC 95% 1,021-2,754), ser
fumador activo (OR 2,426; IC 95% 1,215-4,848), edad del caso indice (OR 0,983; IC 95%
0,970 — 0,996) y presencia de cavitacién en la radiologia simple de térax (OR 1,944; IC
95% 1,266-2,988). La baciloscopia positiva también se asocié a un resultado positivo, si
bien no alcanzé significacion estadistica (OR 1,571; IC 95% 0,976 — 2,529; p=0,063). En
el andlisis multivariante se mantuvieron en el modelo, la procedencia de un pais con una
incidencia de TB superior a 47 casos por 100,000 habitantes (OR 0,853; IC 95% 1,384-
5,881), la edad del caso indice (OR 0,987; IC 95% 0,972 — 1,001), ser fumador activo el
contacto (OR 2,672; IC 95% 1,287-5,546), la presencia de cavitaciéon en la radiologia
simple de térax (OR 1,678; IC 95% 1,050-2,683), y el ser contacto intimo (OR 1,574; IC
95% 0,934 — 2,654) (tabla R15).
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Sensibilidad

2. Valor discriminativo del modelo para el diagndstico de infeccidon tuberculosa

Las dreas bajo la curva (ABC) del modelo predictivo para distinguir infeccion TB de no la ausencia
de infeccion fueron de 0,661 (IC 95% 0,598 — 0,724) para contactos autdctonos, y de 0,667 (IC
95% 0,610 — 0,724) para contactos inmigrantes (figura R7).

Figura R7. Curvas ROC del modelo para discriminar infeccion tuberculosa
de ausencia de infeccion

A B
Autoctonos Inmigrantes
1.0 1.0
08 08
06 2 os
1]
B =
ABC = 0,661 : ABC = 0,667
04 g‘ﬁ. 04
02 0.z
%o 02 04 06 08 1.0 ¢ I:Il:l o 02 04 06 ae 10
1 - Especificidad 1 - Especificidad

La concordancia obtenida a través del indice d Kappa entre la clasificacion entre infectados y

no infectados del estudio y la prediccion del modelo fue escasa (K= 0,18 y 0,21 para contactos

autéctonos e inmigrantes respectivamente).
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5. Discusion

Esta tesis consiste en un proyecto de cuatro estudios que abordan el funcionamiento de los
programas asistenciales basados en intervenciones enfermeras, para el diagndstico y
tratamiento de la ITB, en una unidad de alta complejidad de TB. Con este propdsito, se llevo a
cabo una evaluacidn del trabajo asistencial, mediante items de analisis robustos, sobre tres
grandes cohortes de pacientes, a lo largo de un periodo de tres lustros. Los resultados del
proyecto en su conjunto ponen de manifiesto el excelente rendimiento del modelo asistencial,

y aportan evidencia sobre aspectos relevantes de prevencién de TB en poblaciones en riesgo.

Esta tesis evidencia que es factible conseguir tasas altas de adherencia al proceso diagndstico-
terapéutico y de conclusion de tratamiento de ITB, mediante un sistema organizativo basado
en programas enfermeros y centralizado en una unidad especializada de TB. La evaluacion de
los programas enfermeros la realizamos adoptando el marco conceptual de atencién en la
cascada asistencial previamente publicado por Alsdurf et al.*®® Los resultados revelaron una
excelente aceptacién del cribado y evaluacion de ITB entre los candidatos inicialmente
identificados, con valores superiores al 95%, y con tasas de finalizacién del TP de alrededor del
90%. Estos resultados se mantuvieron a lo largo del tiempo, independientemente de los
cambios en la demografia de la poblacion, el perfil de pacientes estudiados, y de las

herramientas diagndstico-terapéuticas, acontecidos durante el periodo de estudio.

Las barreras para la identificaciéon y retencién de candidatos en el proceso de atencion
asistencial de ITB ya han sido identificadas previamente,169:189.191,283-286 , co relgcionan con
dificultades en la localizacion y el contacto con los candidatos, las deficiencias en la
investigacion y la falta de estandarizacion del estudio de contactos, y con limitacién de
recursos.18285287 En nuestra experiencia, los contactos de TB fallaron més en acudir a la cita
inicial que otros perfiles de pacientes. Aun asi, menos del 5% de pérdidas fue significativamente
inferior al 25-58% reportado en la literatura.'®>1°%28 No obstante, aunque estos resultados
puedan antojarse muy satisfactorios, no es posible determinar con certeza si se identificaron
todos, o la mayor parte, de los potenciales candidatos. Dado que el mapeo de contactos se basa
en la auto-declaracion del caso indice, cabe la posibilidad de una infradeclaracién intencionada,
motivada por el temor a pérdida del puesto de trabajo, percepcion de potenciales problemas

legales, u otras situaciones de vulnerabilidad social. Las superiores tasas de acudir a la primera
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cita entre los pacientes de las cohortes Pre-Bio y Pre-TR, con un 98,2% y un 97,8%
respectivamente, eran esperables, y se explican por el estrecho vinculo con el sistema sanitario,
y por las altas expectativas de mejorar su calidad de vida con un trasplante de 6rgano, o a través

de un tratamiento bioldgico.

Una vez iniciado el proceso diagndstico, las pérdidas -incluidos los contactos de pacientes con
TB- fueron escasas. El 98% de retencidn en el proceso diagndstico en este estudio es superior
al 89% reportado en una revisidn sistematica.'® Pero incluso, los resultados obtenidos en el
area metropolitana de Barcelona, donde la ASPB reporté un 88,7% de complecion del cribado
de los contactos, fue inferior al 92,9% en los contactos estudiados en nuestra unidad.'® El
hecho de que el estudio de contactos se llevase a cabo en la misma unidad, y por el mismo
equipo asistencial, que trataba al caso indice, son factores que probablemente hayan influido
favorablemente en la adherencia al proceso diagndstico. Por otra parte, la flexibilidad de
horarios y la repesca de pacientes que, por un motivo u otro, no acudieron, modificando y
adaptando las visitas a sus necesidades, debieron contribuir a la finalizacién del proceso. Otros
factores limitantes, descritos en la literatura anglosajona, como las barreras de acceso al
sistema, la falta de seguro médico, y las deficiencias en la provisidon de servicios sanitarios (e;j.:
la no derivacién para evaluacién médica, no ofertar tratamiento por edad u otros factores, y la
diversidad de recomendaciones en la atencion primaria),89288-294 probablemente sean un

factor menor en nuestro ambito, por el acceso universal y gratuito a la sanidad publica.

En cuanto al tratamiento, una vez indicado, fue aceptado por la inmensa mayoria, y el 89,7% de
ellos lo completaron. Estas cifras son comparables al 91% reportado en un estudio®®, pero
consistentemente superiores al 38-63% reportado en el resto.83191,194,195.295 Experiencias mas
préximas a nuestro entorno, como es el area metropolitana de Barcelona, muestran tasas de
finalizacidon del 70,1% en contactos de TB.11° La adherencia al tratamiento de la ITB es un
aspecto complejo, dependiente de multiples factores. Por ello, mejorarla requiere llevar a cabo
enfoques que abarquen simultdneamente todos los factores, o al menos, los mas
relevantes.’®9181 |3 atencién integral que la enfermeria especializada en TB proporciona
durante todo el proceso, como es el caso de nuestra unidad, juega un papel primordial en la
consecucion de la adherencia en estas personas, por otra parte, sanas y poco proclives a recibir

tratamiento.
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Los buenos resultados de los programas asistenciales de ITB también los hemos podido
constatar en poblaciones en las que, a priori, podriamos tener menos expectativas de que
completasen el proceso diagndstico-terapéutico. En la UCTB-HUB cribamos y tratamos un
elevado nimero de pacientes con enfermedad renal crénica, candidatos a trasplante renal.
Teniendo en cuenta la fragilidad, los frecuentes eventos clinicos y la polifarmacia de estos
pacientes, la tasa de finalizacidn del tratamiento cercana al 90% se puede considerar como muy
satisfactoria. Hay, sin embargo, pocos precedentes comparables en la literatura. En un estudio
retrospectivo en EE.UU., de 110 pacientes candidatos a trasplante renal y tratados con INH
durante 9 meses, completaron el tratamiento un 47%.228 Aunque pudo haber diferencias en la
definicion de finalizacion del tratamiento -en dicho estudio no se facilita-, las tasas de
cumplimiento en nuestros pacientes fueron muy superiores (78,3% con el régimen inicial de
INH de 6 meses, o un 88,3% para otros rgimenes). Dos revisiones sistematicas®*?16 y varios
estudios observacionales?0>2%6-3% reportaron tasas de finalizacion de entre el 61% y el 64% para
la INH y de entre el 19% al 96% con regimenes libres de INH. En nuestra experiencia, esta
poblacidon es especialmente demandante e incrementa significativamente el trabajo asistencial
con respecto a otras poblaciones. Y aunque no hay referencias en la literatura, podriamos
aceptar que el importante incremento de visitas enfermeras extra, fueron definitivas para

lograr la alta tasa de finalizacion de tratamiento.

En su conjunto, creemos que las buenas prestaciones de la UCTB-HUB en el cribado y
tratamiento de ITB, reflejadas en las tasas de captacidon y retencion en el proceso diagndstico-
terapéutico en las tres cohortes, obedecen a este sistema organizativo, centralizado en una
unidad especializada, donde la piedra angular es un programa enfermero. La UCTB-HUB est3
gestionada por enfermeria especializada en TB, la cual estd implicada en todo el proceso
asistencial, ademas de ser responsable directa y Unica de una parte esencial de la misma.
Enfermeria valora individualmente cada caso derivado, y dirige a cada paciente al programa
correspondiente; programa visitas médicas y enfermeras, y las pruebas complementarias
precisas, antes incluso de la primera visita presencial del paciente en la Unidad. Para ello,
enfermeria dedica un tiempo a la revisiéon de la historia clinica del paciente —“consulta a
distancia sin paciente”, segin denominacién del programa SAP- y establece el proceso
asistencial individualizado de cada paciente. Este “esfuerzo” previo a la visita presencial del

paciente evita duplicidad de pruebas complementarias y visitas innecesarias, lo cual se traduce
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en una gestiéon mas eficiente, y mejora de la satisfaccidon del paciente. Esta gestion enfermera
de la demanda corresponde a una forma de trabajar poco extendida, pero que cada vez va
viendo ampliada su implementacién, adoptando nuevos roles enfermeros, con resultados
satisfactorios.?627254 El modelo de la UCTB-HUB se ha consolidado a lo largo de mds de tres
décadas, ofreciendo educacion sanitaria, flexibilidad, adaptabilidad, y facilidad de acceso al
equipo terapéutico a los pacientes, en coherencia con las recomendaciones de la OMS.*81,187,
Se ha demostrado que la educacién y la incentivacién mediante visitas de seguimiento mejoran
el cumplimiento en otras poblaciones de riesgo.160:181,184,228301 En hyestro programa, en cada
visita se proporciona informacidn escrita junto con asesoramiento e intervenciones educativas.
Este tipo de intervenciones, que indiscutiblemente suponen una carga adicional para
enfermeria, son ineludibles si se quiere ofrecer flexibilidad para las necesidades especificas de
los pacientes y contactos. Las visitas periddicas de seguimiento cumplen una misién primordial
de deteccion de acontecimientos adversos -potencialmente graves-, pero también son una
oportunidad para reforzar la adherencia, consolidar la educacidn sanitaria, al tiempo que libera

carga asistencial a los especialistas clinicos implicados.

Las intervenciones realizadas por los profesionales de enfermeria han transformado la atencién
sanitaria mejorando los resultados de los pacientes tal como se desprende de una revisién al
respecto.?®® En ella se identificé el papel de la EPA como un factor de mejora de la practica
basada en la evidencia en los entornos clinicos. El logro de resultados positivos para los
pacientes se atribuyd al liderazgo de las EPAs, lo cual es valorado positivamente por los
profesionales sanitarios. El impacto positivo de la EPA sobre la atencion habitual se ha
evidenciado en multitud de escenarios tan variados como en entornos de urgencias y cuidados
criticos, en pacientes crénicos o pacientes con riesgo cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, patologia digestiva, control de la tensién arterial,
mejora de la actividad fisica, en poblacién fragil, de edad avanzada y en pacientes
polimedicados.?®%282 | s intervenciones enfermeras se traducen en resultados favorables en
efectividad, siendo la gestidon de casos y la préactica avanzada las intervenciones de mayor
impacto. Las intervenciones mejoran la satisfaccion de los pacientes, la percepcion del estado
de salud, reducen los costes, los tiempos de espera, la estancia, el tiempo de
consulta/tratamiento, y la mortalidad.?8%-282 Es cierto, sin embargo que, si bien hay un impacto

positivo tras la implementacién de funciones de EPA en todos los entornos en los que se han
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estudiado, en su revisidn sistematica sobre la evidencia de enfermeria de practica avanzada,
Yliméaki et al.392 concluyeron que las dreas mas fuertes de competencia de las EPA eran la salud
global, mientras que la generacién y sintesis de evidencia eran las mas débiles, y que por tanto,

precisarian mayor atencion y desarrollo.

Como ya se ha mencionado anteriormente, no es posible comparar nuestros resultados de
gestion enfermera en el drea especifica de TB. Hay trabajos publicados que demuestran el
impacto positivo de diferentes intervenciones enfermeras en la mejora de la continuidad
asistencial y el cumplimiento terapéutico de los pacientes con TB?2623>303 sin embargo, la
experiencia de estas intervenciones enfermeras en distintos ensayos clinicos no pueden
trasladarse a la gestion realizada a través de programas estrictamente enfermeros. Nuestros
resultados muestran que la UCTB-HUB, organizada a través de procesos asistenciales integrados
y gestionados por enfermeria especialista, permite el control y la monitorizacién estrecha de la
prevencion de la enfermedad, la resolucion precoz de eventos clinicos asociados al proceso
diagndstico-terapéutico, ademas de la gestidon, mas que eficiente, del tratamiento preventivo.
Ademas, la comunicacién de los resultados de nuestro trabajo, contribuye a la generacién de

evidencia sobre la practica clinica en enfermeria de prdactica avanzada.

Ademas de los indicadores globales de funcionamiento de los programas asistenciales basados
en intervenciones enfermeras, y analizados detalladamente mediante la “cascada de
diagndstico y tratamiento de ITB”, esta tesis también aborda aspectos relevantes en la practica
clinica (seguridad y tolerabilidad del tratamiento en poblaciones fragiles, estrategias de cribado
y tratamiento de ITB, y estrategia del estudio de contactos), y que a continuacién se discuten.
Los resultados de los estudios que componen esta tesis aportan evidencia sobre la seguridad
de los programas de prevencidn, en el cual los eventos graves ocurridos son minimos. Cabe
resaltar la baja incidencia de toxicidad hepatica en la cohorte de candidatos a trasplante renal,
poblacién considerada de riesgo. Dicha toxicidad ocurrié Unicamente en 2,3% de los pacientes
qgue sufrieron alguna sintomatologia relacionada con el tratamiento preventivo, y fue
responsable de tan sdlo el 1% de las interrupciones definitivas del tratamiento. Estos datos
contrastan con los reportados en dos estudios previos, que sefalaban la toxicidad hepatica
como el Unico factor significativamente asociado con la discontinuidad del tratamiento.2°6:304
En nuestra cohorte de Pre-TR, la sintomatologia mas comun fue la relacionada con el SNC (8,6%

de los tratados), y la causa principal de discontinuacion del tratamiento. Invariablemente, la
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sintomatologia consistio en inestabilidad cefalica, ataxia o mareos, y se relacioné con la INH,
desapareciendo en todos los casos tras la suspensién de la misma.3% Curiosamente, los efectos
secundarios sobre el SNC, los cuales fueron los mas frecuentes en nuestra experiencia, rara vez
se habian mencionado en la literatura.??82°63% | os resultados en la cohorte de candidatos a
terapias bioldgicas, la cual incluye un porcentaje sustancial de personas de edad avanzada y
polimedicadas, siguid la misma linea, con buena tolerancia y muy bajas tasas de discontinuacion

del TP.

De acuerdo con la evidencia de incremento de TB asociado a terapias bioldgicas, se recomienda
el cribado sistematico de ITB a todos los pacientes que vayan a recibir tratamiento

164,306-310 y se recomienda un cribado anual para aquellos que inicialmente resultan

bioldgico,
negativo.!?8306,308311-313 Gin embargo, cudl es la mejor estrategia de cribado de ITB es auln
motivo de debate.3!* Algunas guias recomiendan la realizacién simultdnea de un IGRA y la PT
para aumentar la sensibilidad, especialmente en poblaciones con limitaciones de la PT, los
pacientes VIH y los tratados con corticoides sistémicos.311315-320 Dicha practica, sin embargo,
reduciria la especificidad, lo cual se traduciria en aumento de tratamientos no precisados.3%
Varias guias apoyan un cribado con PT o IGRA indistintamente3'832! otras defienden
Unicamente cribado con IGRAs3?2323 o con PT312324329 (gi bijen éstas corresponden a
recomendaciones previas al 2011), y otras recomiendan cribado con IGRAs en caso de
vacunacion con BCG.312316 En |a UCTB-HUB hemos evaluado mas de 1.700 pacientes candidatos
a terapias bioldgicas. En un primer estudio, demostramos que la eliminacion de la PT en dos
tiempos reducia sustancialmente los diagndsticos, y por consiguiente, los tratamientos, sin que
ello supusiese un incremento de los casos de TB.1%7 Por otra parte, se puso de manifiesto que
la repeticion del cribado periddico, sistemdtico, en pacientes inicialmente negativos, no era util,
ya que no hubiera evitado los pocos casos de TB ocurridos precozmente en el curso del
tratamiento bioldgico. Como continuacidn de la misma linea de investigacion, esta tesis incluye
un estudio disefiado con el propdsito de dar consistencia a los hallazgos previos, mediante la
ampliacion de la cohorte con 821 pacientes mas, y en la cual el diagndstico de ITB se ha ido
desplazando hacia el uso predominante de un IGRA, llegando a finalmente a sustituir a la PT.
Nuestros resultados apoyan la estrategia de cribado basada en el QFT sin PT. Con esta

estrategia, el diagndstico y tratamiento de ITB pasaron del 24% en el primer periodo al 15% en

el segundo, sin aumentar la incidencia de TB, y sin la aparicidon de ninglin caso de TB entre los
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45 pacientes con PT positiva y QFT negativo, a los cuales no se indicé TP. A pesar de que en
nuestro estudio encontramos diferencias significativas respecto al desarrollo de TB en funcién
del periodo de estudio —y por lo tanto, de la estrategia diagndstica empleada- estos casos se
dieron mas en el primer periodo que en segundo. Dada la escasez de eventos, entendemos que
este hallazgo carece de robustez para ser considerado como significativo, el cual, por otra parte,

no tendria una explicacion verosimil.

A pesar de la optimizacién del cribado y tratamiento, se siguen produciendo casos de TB activa
en el curso del tratamiento bioldgico. En este sentido, existe una opinién extendida de repetir
el cribado sistematico anual en pacientes que tienen una prueba diagndstica negativa previa al
inicio del tratamiento. Tal practica se apoyaria en el hecho de que se detectan conversiones en
el curso de la terapia bioldgica,33% 332 segln lo cual, dicha practica permitiria detectar
infecciones recientes e iniciar TP.397:3% Sin embargo, esta practica no se sustenta en ninguna
evidencia clinica, a la vez que incrementaria los resultados positivos y el sobretratamiento de
los pacientes. En la UCTB-HUB, siguiendo la practica habitual, la repeticidn del cribado para ITB
se guio por la existencia de exposicion de riesgo. Los cinco casos de TB en el curso de terapia
bioldgica en pacientes con una prueba de cribado negativa inicial -y por tanto sin PT-, ocurrieron
en el primer afio del tratamiento, y por tanto, no hubiesen sido detectados mediante el “re-

cribado” sistematico.

Estudiando nuestros datos podemos observar que aquellos casos de TB con cribado negativo,
tanto para PT como para QFT -por tanto, sin TP-, desarrollaron la enfermedad activa entre el
1,5 y 6 meses del inicio del T-Bio -tan sélo uno desarrolld la enfermedad a los 13 meses post
inicio- por lo que, junto con lo publicado previamente 39739 |3 repeticidon sistematica anual del
cribado para ITB en los candidatos a T-Bio con resultado negativo inicial debe ser reconsiderada
en un pais de baja endemia, si no se ha producido alguna nueva exposicion a la TB desde el
cribado inicial. Por lo tanto, podemos concluir que los pacientes que desarrollan TB en el curso
de terapias bioldgicas no son prevenibles mediante el cribado periddico sistematico en aquellos
con un resultado pretratamiento negativo, lo cual no apoya la recomendacién del cribado

periddico sistematico.

Los resultados de nuestro estudio también confirman el mayor riesgo de TB en los pacientes

tratados con agentes anti-TNF-a con respecto a otros bioldgicos. Otro hallazgo interesante fue
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el hecho de que los pacientes que desarrollaron TB habiendo recibido TP, lo hicieron de manera
mas tardia que aquellos pacientes que no recibieron TP previo. Esta observacion, que puede
ser relevante, permite hipotetizar con el hecho de que algunos de estos pacientes no llegan
nunca a esterilizar la infeccién, permaneciendo protegidos durante el tiempo en el que estan
bajo tratamiento para la ITB, para desarrollar la enfermedad activa meses después de la

finalizacion de éste.

El trabajo sobre el estudio de contactos, incluido en esta tesis, también ofrece resultados
relevantes, que se han de tener en cuenta a la hora de disefar protocolos a tal efecto. El
abordaje de los contactos de TB es un elemento esencial para la prevencion y el control de la
TB en dareas de baja incidencia, permitiendo la deteccidn de infeccion reciente, o ya enfermos,
proporcionando tratamiento precoz, e interrumpiendo la cadena de transmision de
la enfermedad.®®333 En la préctica clinica, se recomienda estudiar a los contactos
priorizandolos en funcidn del riesgo de infeccion, el cual, a su vez se basa en una serie de
factores de potencial riesgo, ampliamente aceptados desde hace décadas.38170333-335 Gjp
embargo, se sabe poco del valor discriminativo de estos factores para determinar el riesgo
de infeccidn. En la literatura estd bastante bien definido el riesgo de infeccion segun la
presencia de cavitacidon y baciloscopia de esputo positival’%334335 pero se conoce poco del
riesgo que representan las caracteristicas de la exposicion, y ain menos, la susceptibilidad del
contacto y las caracteristicas intrinsecas de la cepa infectante. En nuestro estudio tratamos
de determinar en qué medida un modelo basado en la combinacién de variables
relacionadas con el caso indice, la persona expuesta y las caracteristicas de la exposicion
son capaces de predecir infeccién en el ECC de TB. La diferencia obtenida de ITB en los
contactos en funcién de su lugar de procedencia (44,8% en inmigrantes frente al 34,2% en
los autdctonos) hizo que desarrollaramos modelos separados para la poblacion inmigrante y
la autdéctona. El modelo obtenido mostré una baja sensibilidad y especificidad para ITB.
Obtuvimos valores similares respecto a la sensibilidad y especificidad, pero el analisis
multivariante identifico distintos factores relacionados con la positividad del QFT -infeccion-
en el contacto, en funcién de su lugar de origen. En la poblaciéon inmigrante la procedencia
de un pais de incidencia de TB superior a 47/100.000 fue wun factor
independientemente asociado a un resultado positivo del QFT, mientras que en la poblacién
autdéctona Unicamente encontramos el contacto superior a seis horas diarias, conjuntamente

con otros dos factores comunes en ambas poblaciones como elementos asociados. En ambas
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poblaciones la cavitacion en la radiologia de térax del caso indice, y el hecho de que el contacto

fuera fumador, fue asociado a la obtencion de QFT positivo entre los contactos expuestos.

Clasicamente se ha reconocido la presencia de cavitacidon y la baciloscopia de esputo positiva
como factores de riesgo para la transmision de la TB.17%:334335 Esto tiene sentido, pues ambos
son indicadores de una alta carga bacteriana. En nuestro modelo predictivo la baciloscopia
positiva desaparecia como factor asociado al riesgo de infeccidn en el analisis multivariante,
permaneciendo la cavitacion en ambos casos. Es probable que este hecho pueda ser explicado,
en parte, porque la baciloscopia positiva clasicamente era referida a una muestra de esputo
obtenida de manera espontdnea, mientras que en la actualidad cualquier baciloscopia positiva
se da por positiva, sin tener en cuenta el tipo de muestra ni la procedencia o la forma de
obtencidn de ésta. De hecho, al analizar Unicamente la positividad de la baciloscopia en

muestras de esputo, si se observé asociacidn entre la baciloscopia y la positividad del contacto.

Una mayor proximidad y duracion de la exposicién en lugares cerrados, con poca o nula
exposicién solar y mal ventilados, son los factores de riesgo relacionados con la exposicién al
caso indice que histéricamente se han relacionado con la mayor parte de los contagios.33433>
Los contactos convivientes son aquellos que tienen un mayor riesgo de infeccidn, definiendo
como convivencia el compartir regularmente una misma vivienda, pernoctando en la mismay
compartiendo el aire respirado. En este sentido nuestra experiencia nos muestra que el
contacto >6 horas de exposicion diaria fue un factor independientemente asociado al riesgo de
infeccion en la poblacion autdctona, no siendo asi en la poblacion inmigrante. Es posible
relacionar este dato con la procedencia del pais de origen, la cual presenta asociacion en la
cohorte de inmigrantes, pues no seria aventurado suponer que las tasas mas elevadas de
infeccion tuberculosa puedan deberse a una infeccion remota y no reciente. Las actuales
pruebas diagndsticas para infeccion tuberculosa no son capaces de diferenciar infeccidon antigua
o reciente, por lo que, en la poblaciéon inmigrante, la procedencia del contacto puede tener
mayor peso que la cantidad de horas de exposicién. Tal vez este hecho podria explicar
los resultados obtenidos en el informe de TB de la ciudad de Barcelona publicado por la
Agéncia de Salut Publica de Barcelona en septiembre del afio 2023. En él se reportan tasas de
ITB similares entre contactos diarios con mas o menos de seis horas de contacto al dia (34,8%

y 50,0% respectivamente). Entre los contactos no diarios, aquellos que tenian menos de seis
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horas de contacto a la semana tenian tasas superiores a las de los que tenian mas de 6 horas

de contacto (44,5% y 20,8% respectivamente).!1?

La principal conclusidon que podemos extraer de este estudio es que los parametros utilizados
para priorizar el estudio de la poblacion expuesta a TB no mostraron una buena capacidad
predictiva de ITB en los contactos. Ademas, las diferencias halladas en los factores de riesgo de
infeccion entre poblacion autéctona e inmigrante indican que los parametros utilizados para

estudiar los contactos deberian ser diferentes en ambas poblaciones.

Las fortalezas de este proyecto de tesis radican basicamente en dos aspectos. En primer lugar,
todos los resultados emanan de estudios realizados en el mismo ambito, la UCTB-HUB. La UCTB-
HUB es una unidad especializada en TB, de alta complejidad, con mas de 35 afios de historia.
Todos los pacientes adultos con TB, tanto pulmonar como extrapulmonar, y sus contactos del
area de influencia del Hospital Universitario de Bellvitge son tratados en la unidad de TB. Todos
los servicios del hospital en los que se incluye en su cartera de servicios el uso de tratamientos
bioldgicos derivan a sus pacientes a la UCTB para ser evaluados y tratados para ITB, si procede.
La practica asistencial se basa en protocolos asistenciales especificos para cada perfil de
paciente, los cuales se han ido modificando a lo largo de los afos, de acuerdo con las nuevas
evidencias surgidos de la literatura, y de la propia experiencia. En la UCTB se registra de manera
sistematica la informaciéon del proceso asistencial, la cual es utilizada para evaluar los
programas e introducir las modificaciones necesarias. La segunda fortaleza es la robustez de los
resultados, obtenidos de grandes cohortes. En su conjunto, los estudios que componen este
proyecto comprenden mas de 6.000 individuos que han recibido asistencia en la UCTB-HUB, a
lo largo de un periodo de tiempo de 15 anos. Durante este periodo se han producido cambios
sustanciales, lo cual nos ha permitido evaluar diferentes estrategias diagndstico-terapéuticas

de ITB.

Por otra parte, este proyecto también tiene limitaciones. En primer lugar, el beneficio de un
programa enfermero hubiese sido evaluado de manera mas objetiva mediante un estudio
comparativo entre intervencion y no intervencién. Sin embargo, el funcionamiento de la UCTB-
HUB desde su inicio se ha basado en programas enfermeros, por lo que no era viable la
comparacion entre dos modelos de gestion al haber sido administrada desde el inicio a través

de la figura de enfermeria especializada. En segundo lugar, es obligado sefialar que los estudios
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incluidos en esta tesis se han de considerar retrospectivos, desde un punto de vista formal. Sin
embargo, dado que toda la informacién del proceso asistencial se ha registrado de manera
sistematica en el curso del proceso asistencial -prospectivamente- resta importancia a este
aspecto, al menos en lo que concierne al propdsito de este proyecto. Es cierto, sin embargo,
gue algunos aspectos, como las decisiones de discontinuaciéon o modificacién de los
tratamientos por toxicidad, u otras razones, no se han determinado a priori, y se han basado en
experiencia de los clinicos, en ocasiones no coincidente con las recomendaciones de las guias.
En tercer lugar, existe el riesgo de sesgo de seleccidn. Es plausible que, en mayor o menor
medida, los pacientes incluidos en estos estudios representen aquellos mas predispuestos a
acudir al sistema sanitario y aceptar la necesidad de cribado que la poblacién general. De hecho,
la no inclusién de poblaciones menos predispuestas a ser estudiadas y tratadas -no incluidos en
la cartera de servicios de la UTB-HUB- como los sin-techo, adictos a drogas, inmigrantes ilegales,
entre otros, deben contribuir a los buenos resultados obtenidos. Por otra parte, y en la misma
linea, la alta proporcién de pacientes candidatos a trasplante y a terapias bioldgicas, en la
cohorte global, altamente fidelizados y con mejoras expectativas de mejora de su calidad de
vida, contribuyen adicionalmente a esos resultados. Finalmente, dado que nuestro proyecto se
ha desarrollado en un pais de baja prevalencia de TB, con acceso universal a la sanidad, este
modelo asistencial de prevencién de TB seria Unicamente exportable a otros paises
desarrollados con baja incidencia de TB y sistemas sanitarios similares al nuestro, pudiendo no

ser viable en areas con distinta demografia, y factores culturales y socioeconémicos.

En cuanto a lineas futuras de investigacion, el diagndstico y tratamiento de la ITB precisa de
enfoques innovadores que puedan inspirar futuras intervenciones y sugerir soluciones para los
problemas actuales a los que se enfrentan tanto los programas como los pacientes. Se precisan
nuevos métodos de cribado que permitan identificar aquellos individuos con infeccidn reciente
-mayor riesgo de progresién a enfermedad activa- de la infeccién remota -con riesgo muy
inferior de progresiéon-. Ello permitiria ofrecer tratamiento a una poblacidn seleccionada de
forma mas eficiente, y ahorrar tratamientos innecesarios a un elevado porcentaje de poblaciéon
infectada, que no precisaria ser tratada. Por otra parte, el desarrollo de nuevos esquemas de
tratamiento mds cortos y con menos efectos secundarios, asi como el acceso a los mismos, es
otro elemento esencial para mejorar el tratamiento de la ITB, permitiendo una mayor

adherencia y facilitando, asi, alcanzar mayores tasas de finalizacion de éste. Se ha de sefialar,
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sin embargo, los avances recientes con pautas cortas con incluyen rifapentina. La dificultad est3,

en este caso, en la posibilidad de acceso a las mismas.

El mejor conocimiento sobre la ITB para poder comprender la complejidad de la misma,
descartando la tradicional clasificacién dicotdmica entre “enfermedad activa” e “infeccion
tuberculosa latente”, parece ahora mds esencial que nunca a la hora de poder tratar, de forma
mas eficiente. Tal vez una mejor comprensidn sobre este proceso continuo que existe en la
historia natural de la TB posibilitaria optimizar la administracion de los tratamientos
preventivos. En este sentido, la constatacién del desarrollo de una manera mas tardia de TB
activa en aquellos pacientes con TP previo, abre interrogantes de hasta qué punto el TP puede
esterilizar la ITB, a la vez que anima a investigar otras estrategias de prevencidn en pacientes

sometidos a potentes terapias inmunosupresoras, cada dia mas utilizadas en la practica clinica.

En relacidn al abordaje del estudio de contactos, dado que no existe un consenso en las guias
de practica clinica sobre los criterios a utilizar en el estudio de contactos, en lo que se refiere a
los factores dependientes de la exposicién al caso indice, seria de utilidad definir unos
pardmetros comunes para realizar el estudio en contactos de TB en poblaciones de baja
incidencia, adaptados a las nuevas herramientas diagnodsticas y no Unicamente a la ya obsoleta

PT.

Para concluir, nuestra dilatada experiencia con este modelo organizativo aboga por el
reconocimiento de las especialidades enfermeras y la formacion de enfermeria especializada
en TB, como piedra angular para alcanzar altas tasas de éxito en la cascada de atencion de ITB.
En linea con las palabras de Tedros Adhanom -Director General de la OMS-, y acorde con las
nuevas corrientes como la campaina Nursing Now, el Informe Triple Impacto y
los posicionamientos de la UE, la misma OMS vy el CIE, entre otros, abogamos por la
recomendacién de potenciar a las enfermeras para que sean capaces de poder
desarrollar su verdadero potencial. Es necesario invertir en la creaciéon de programas
enfermeros en el campo de la TB, extendiendo el alcance de estos programas a ésta y a otras
areas, contribuyendo de este modo a mejorar la salud de la poblacion, desde un punto de

vista enfermero y global.
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6. Conclusiones

=

Un programa basado en un proceso asistencial integrado en una unidad de tuberculosis, y
gestionado por enfermeria especialista, es efectivo para el abordaje de la infeccidon

tuberculosa en poblaciones en riesgo de desarrollo de tuberculosis.

Un programa enfermero de tuberculosis permite alcanzar elevadas tasas de adherencia al
proceso diagndstico, y la finalizacion del tratamiento preventivo de manera segura en
contactos de tuberculosis y pacientes de diferente indole con infeccion tuberculosa, asi

como identificar las pérdidas y sus causas a lo largo del proceso asistencial.

Estos resultados aportan evidencia sobre la seguridad y efectividad del tratamiento
preventivo de tuberculosis en pacientes complejos y fragiles, como los afectos de
enfermedad renal crénica a la espera de trasplante, a expensas de una carga de trabajo

asistencial extra.

En pacientes candidatos a terapia bioldgica, el cribado para infeccién tuberculosa basado
Unicamente en el QuantiFERON-TB® Gold disminuye notablemente el diagndstico de
infeccidon, y, por ende, los tratamientos preventivos, sin aumentar el desarrollo

subsecuente de tuberculosis activa.

En pacientes candidatos a terapia bioldgica, la estrategia de repetir periédica y
sistematicamente el cribado para infeccién tuberculosa en pacientes con resultado
negativo en el cribado pre-tratamiento, no es recomendable, ya que no permitiria prevenir
los casos de tuberculosis activa, los cuales ocurren de manera precoz en el curso del

tratamiento bioldgico.

En el estudio de contactos de tuberculosis, los parametros cominmente utilizados para su
priorizacion muestran una muy baja capacidad predictiva de infeccidon tuberculosa en las
personas expuestas. Los factores de riesgo de infeccién deberian ser redefinidos, y habrian

de variar entre la poblacién autdctona e inmigrante.
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SUMMARY

BACKGROUND: The End TB Strategy calls for the
global scale-up of treatment for latent TB infection
(LTBI). We aimed to evaluate a nurse-led care pro-
gramme for LTBI by identifying gaps in the care cascade
in a low-incidence TB setting.

METHODS: We included people at risk of TB over a 15-
year period. We define three main outcomes in the LTBI
care cascade: 1) attendance at the first appointment, 2)
completion of the evaluation process, and 3) completion
of treatment.

RESULTS: We identified 6,126 individuals (2,369 TB
contacts, 1,749 biological therapy candidates, and 2,008
transplant candidates). Overall, 5,938 (96.9%) attend-
ed, 5,872/5,938 (98.9%) completed the evaluation and

1,624/1,847 (87.9%) completed treatment. Pre-biolog-
ical (aOR 2.32, 95% CI 1.54-3.49) and pre-transplant
(aOR 1.82, 95% CI 1.20-2.76) candidates were more
likely to attend the first appointment, while age was
associated with completing the evaluation process (aOR
1.02, 95% CI 1.003-1.04). Female sex (aOR 1.47, 95%
CI 1.08-1.99) was associated with completing the
treatment.

CONCLUSION: Successful assessment and treatment of
LTBI is achievable when delivered as a part of a
comprehensive, nurse-led, patient-centred programme
in specialist TB clinics.

KEY WORDS: TB preventive treatment; Spain; screen-
ing; LTBI; nurse-led programme

TB is the leading cause of death due to a single
infectious agent worldwide.! It is estimated that one-
quarter of the world’s population is infected with
Mycobacterium tuberculosis, mostly as latent TB
infection (LTBI).2 The WHO’s End TB Strategy has
made LTBI diagnosis and treatment central to efforts
to achieving a 90% global reduction in TB incidence
by 2035 and elimination by 2050.3

Groups at higher risk of TB include those with
recent exposure to M. tuberculosis, latently infected
people with debilitating conditions or immunosup-
pression and migrants from high TB prevalence
countries.*> Increases in life expectancy, chronic
medical conditions, modern immunomodulatory
drugs and transplantation have increased this pool
of people susceptible to LTBI reactivation. Although
this has led to the prioritisation of screening and
treatment in those at risk, the effectiveness of LTBI
treatment ultimately relies on encouraging all eligible
people to complete both the diagnostic process and

MDG and SPR both contributed equally to this manuscript.

the subsequent treatment. Factors related to the non-
completion of preventive treatment have been exten-
sively addressed, but the impact of losses during the
many steps before therapy has received little atten-
tion.® It should be noted that two systematic reviews
and a retrospective cohort study showed that most
dropouts may occur early in the care cascade during
the initial testing and medical evaluation.”®

This study primarily aimed to identify both the
gaps in provision and the factors associated with
losses and dropouts at each stage of the care cascade,
and to assess how changes in diagnosis and treatment
strategies over time have affected the programme’s
performance.

METHODS

Study design, setting, and participants

We conducted a retrospective observational study of
people at risk of TB in the specialist TB clinic of a
tertiary care teaching hospital for adults in Barcelona,
Spain. The study population comprised non-HIV-
infected people aged >18 years, and eligible for
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evaluation of TB infection due to recent exposure
(contacts), biological therapy (pre-bio) or organ
transplantation (pre-transplant) between 1 January
2006 and 31 December 2020.

TB clinic and care programme

A nurse-led and patient-centred care programme
delivers all LTBI diagnosis and treatment in TB
clinics at the Bellvitge University Hospital, a third-
level teaching hospital in Barcelona, Spain. Two full-
time nurse specialists and infectious diseases and lung
specialists staff the clinic, and work in close
collaboration with specialist epidemiology nurses
and community health workers of the Epidemiolog-
ical Surveillance Unit (ESU) of the Catalonian
Department of Health. The nurses have expertise in
contact mapping and tracing, treatment and preven-
tion. They systematically record patient data in a
database as part of their everyday clinical practice.

Medical specialists refer pre-bio and pre-transplant
patients, and the TB specialist nurse maps contacts
using information provided by the index case and the
ESU. At the initial visit, nurses record the medical
history, symptoms, and TB risk factors, and assess the
bacille Calmette-Guérin vaccination scar. For contact
tracing, nurses map and contact people exposed and
prioritise them according to the potential infectious-
ness of the index case, the closeness of exposure, and
the vulnerability and susceptibility of the person
exposed. Evaluation included a chest X-ray and an
immunodiagnostic test, according to the protocol in
place at the time (the tuberculin skin test [TST], the
QuantiFERON®-TB Gold [QFT; Qiagen, Hilden,
Germany], or both).

Individuals with negative tests are discharged once
the physician concludes that there is no evidence of
LTBI after revising clinical and radiological data.
Those with positive tests are referred to the physician
for consideration of preventive therapy and exclusion
of active disease. Nurses provide counselling on TB
and for medication and written information on the
posology and potential side effects. Patients are
offered rapid access to the TB clinic by telephone,
email and instant messaging platforms. Adherence is
monitored at regular visits by interview, urine colour
for rifamycins or the detection of metabolites in urine
for isoniazid.'® Treatment tolerability is assessed by
checking symptoms and performing blood tests by the
specialised nurses, as well as requesting additional
controls if necessary. Active efforts are made to re-
engage cases and contacts who fail to attend; if
required, ESU agents can also become involved
(Supplementary Figure S1).

Testing for and treatment of TB infection

The diagnostic strategies and treatment regimens for
TB infection have changed over time as new
knowledge has emerged. In addition, protocols have
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differed among the three main populations: contacts,
pre-bio and pre-transplant cohorts. For contacts, the
QFT was first used to confirm positive TST results,
and for pre-bio patients was initially added to the
TST to improve the sensitivity of detection, but it has
been used alone for diagnosis in recent years. Pre-
transplant patients have been screened using the QFT
exclusively since the programme began in 2013. TST
was performed according to the Mantoux method,
using 2 tuberculin units of RT-23 (Statens Serum
Institute, Copenhagen, Denmark) and a >5 mm
induration threshold to define a positive result. We
used the third generation QFT In-Tube between
January 2006 and November 2017, and the last-
generation QFT Plus assay since December 2017.
First-line preventive therapy also changed over the
study period from isoniazid for 6-9 months to
rifamycin-containing regimens.

Cascade of care

The LTBI cascade care is defined as the entire process,
from the identification of a person at risk of infection
to the completion of a course of preventive treatment
for LTBL. This comprises a series of stages that
contain a step (number of individuals reaching that
point of care) and a gap (those with poor outcomes,
quantified as the difference between steps).!!

We adopted a framework for the LTBI care cascade
described elsewhere.” This included eight stages: 1)
those intended for the assessment; 2) of the total
intended, those initially attending; 3) of the total
attending, those with a process result; 4) of the total
with positive results, those referred for evaluation by
a physician; 5) of the total referred, those who
completed the physician evaluation; 6) of the total
who completed the physician evaluation, those
recommended for treatment; 7) of the total recom-
mended for treatment, those who accepted and
started treatment; and 8) of the total who started
treatment, those who completed treatment.

The eight stages of the cascade were then grouped
into three main stages that defined three outcomes: 1)
attendance at the first appointment, measured as the
proportion of the total eligible for assessment who
came to the first appointment; 2) completion of the
entire evaluation process, measured as the proportion
of the total number of people coming to the TB clinic
who completed the entire evaluation process; and 3)
completion of preventive therapy, measured as the
proportion of the total number of people eligible for
treatment who completed that therapy.

We did not look at the development of TB among
patients who were recommended preventive treat-
ment, as this was outside the objective of the study.

Data analysis

Differences between groups were assessed using the
Student’s #-test or the U non-parametric Mann—
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0
Figure 1

Whitney test for continuous data, as appropriate, or
the y? test for categorical data. Risk factors for not
accomplishing each of the three main outcomes were
assessed using univariate and multivariate regression
analyses. We included the following variables in the
analysis: age, sex, place of birth, reason for evalua-
tion, diagnostic method, preventive therapy and
study period (2006-2010, 2011-2015 and 2016~
2020). The level of significance was fixed at an alpha
of 5%, using 95% confidence intervals (95% ClIs) for
differences. Statistical analyses were performed using
IBM SPSS v25 (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

Ethics

The Ethical Clinical Research Committee of Bellvitge
University Hospital, Bellvitge Institute for Biomedical
Research (IDIBELL), Barcelona, Spain, approved this
study (Ref. PR335/18).

RESULTS

Sample characteristics

We initially identified a total of 6,126 individuals for
assessment belonging to the following three catego-
ries: those with recent exposure (7 = 2,369), pre-bio
(n = 1,749) and pre-transplant (n = 2,008) cohorts
(Supplementary Table S1). Of the 5,938 (96.9%) who
attended for evaluation, 59 (0.99%) did not return
for results. Of the 5,879 who did return, 2,283
(38.8%) had a positive test, and all were referred for a
physician evaluation, which was attended by 2,269
(99.4%).
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Preventive therapy was recommended in 1,847
cases (81.4%), of whom 1,810 (98.0%) accepted and
started it. Reasons for not recommending treatment
were previous treatment (7 =227, 53.8%), previous
positive test results (7 =28, 6.6%), no longer a pre-
bio or pre-transplant candidate (z = 26, 6.2%),
contacts found to be a secondary TB case (7 = 26,
6.2%), or other reasons (not specified; n = 1135,
27.2%). Of the 1,810 who started preventive therapy,
1,624 (89.7%) completed it successfully (Figure 1).

Temporal trends and factors associated with the three
main outcomes

First outcome: attendance at the first appointment
Of the 6,126 eligible patients, 5,938 (96.9%)
attended the first appointment. Rates improved over
the study period (95.7% in the 2006-2010 period,
96.5% in the 2011-2015 period and 98.1% in the
2016-2020 period; P < 0.001; Figure 2). The
adjusted analysis showed that more individuals
eligible for screening attended the first appointment
in the last period (2016-2020) than in the first period
(2006-2010) (adjusted odds ratio [aOR] 1.72, 95%
CI 1.12-2.65). Higher attendance was also indepen-
dently associated with pre-bio (aOR 2.32, 95% CI
1.54-3.49) and pre-transplant (aOR 1.82, 95% CI
1.20-2.76) status. Spanish-born individuals were also
more likely to attend the first appointment in the
univariate analysis (OR 2.56, 95% CI 1.89-3.47),
but this variable could not be entered in the adjusted
analysis because some cases had missing information

(Table 1).
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Figure 2

Second outcome: completion of the evaluation
process

Of the 5,938 who attended, 5,872 (98.9%) complet-
ed their evaluation. Again, rates improved over the
study periods (98.0% in the 2006-2010 period,
99.3% in the 2011-2015 period and 99.2% in the
2016-2020 period; P < 0.001; Figure 2). After
adjusting for covariates, we found no differences in
evaluation completion between the 2011-2015 peri-
od (aOR 1.61, 95% CI 0.84-3.07) and the 2016~
2020 period (aOR 0.82, 95% CI 0.45-1.51). Older
age (OR 1.02, 95% CI 1.003-1.04), pre-bio group
therapy (OR 4.89, 95% CI 2.13-11.23) and pre-
transplant status (OR 17.79, 95% CI 4.003-79.09)

were independently associated with higher rates of
completing the evaluation process (Table 2).

Third outcome: completing preventive therapy

Finally, of the 1,847 for whom preventive treatment
was recommended 1,624 (87.9%) completed their
treatment (89.7% of those who started therapy).
Again, rates improved over the study periods (86.5%
in the 2006-2010 period, 91.0% in the 2011-2016
period and 91.8% in the 2016-2020 period; P =
0.002; Figure 2); however, these differences disap-
peared after adjusting for covariates in 2011-2015
(aOR 1.42, 95% CI 0.97-2.06) and 2016-2020
(aOR 1.43, 95% CI 0.96-2.14). Female sex (aOR

Table 1 First outcome: factors associated with initial appointment attendance for the 6,126 identified individuals
Attended the Univariate analysis Adjusted analysis
initial appointment

Variable NN (%)* OR (95% Cl) P value OR (95% Cl) P value
Study period

2006-2010 1,710/1,787 (95.7) 1 1

2011-2015 1,842/1,908 (96.5) 1.26 (0.90-1.76) 0.18 1.05 (0.73-1.52) 0.78

2016-2020 2,386/2,431 (98.1) 2.39 (1.64-3.47) <0.001 1.72 (1.12-2.65) 0.01
Sex

Male 3,201/3,311 (96.7) 1 1

Female 2,737/2,815 (97.2) 1.21 (0.90-1.64) 0.21 1.26 (0.94-1.70) 0.13
Group

Contacts 2,257/2,369 (95.3) 1 1

Pre-bio® 1,717/1,749 (98.2) 2.66 (1.79-3.96) <0.001 2.32 (1.54-3.49) <0.001

Pre-transplant® 1,964/2,008 (97.8) 2.22 (1.56-3.16) <0.001 1.82 (1.20-2.76) 0.005
Origin

Foreign-born 1,250/1,323 (94.5) 1

Spanish-born$ 4,688/4,795 (97.8) 2.56 (1.89-3.47) <0.001

* Numerator = number of participants who attended; denominator = participants who were eligible for assessment.

T Patients evaluated prior to biologic therapy.
*Patients evaluated prior to transplant.

5 Not entered into the adjusted analysis because of missing information in some cases.

Cl = confidence interval; OR = odds ratio.
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Table 2 Second outcome: factors associated with completion of the entire evaluation process among the 5,938 attendees at the
initial appointment

Univariate analysis Adjusted analysis

Completed evaluation

Variable nIN (%)* OR (95% ClI) P value OR (95% Cl) P value
Study period

2006-2010 1,675/1,710 (98-0) 1 1

2011-2015 1,829/1,842 (99.3) 2.94 (1.55-5.58) 0.001 1.61 (0.84-3.07) 0.15

2016-2020 2,368/2,386 (99.2) 2.75 (1.55-4.87) 0.001 0.82 (0.45-1.51) 0.53
Sex

Male 3,161/3,211 (98.4) 1 1

Female 2,711/2,737 (99.1) 1.32 (0.80-2.17) 0.27 1.49 (0.90-2.47) 0.12
Age 1.05 (1.04-1.07) <0.001 1.02 (1.003-1.04) 0.02
Origin

Foreign-born 1,221/1,250 (97.7) 1 1

Spanish-born 4,651/4,688 (99.2) 2.99 (1.83-4.87) <0.001 1.52 (0.91-2.55) 0.11
Group

Contacts 2,200/2,257 (97.5) 1 1

Pre-bio" 1,710/1,717 (99.6) 6.33 (2.88-13.91) <0.001 4.89 (2.13-11.23) <0.001

Pre-transplant® 1,962/1,964 (99.9) 25.42 (6.20-104.24) <0.001 17.79 (4.00-79.09) <0.001

* Numerator = number of participants who attended; denominator = participants who were eligible for assessment.
"Patients evaluated prior to biologic therapy.

* Patients evaluated prior to transplant.

Cl = confidence interval; OR = odds ratio.

1.47, 95% CI 1.08-1.99) was independently associ-
ated with higher completion rates (Table 3).

slight improvement over time, regardless of changes
in population demographics, diagnostic tools and
treatment.

Barriers to the identification, engagement and
retention of candidates for the LTBI care cascade
have been reported.*7-%12-15 Risk factors for poor
engagement start with difficulties in contacting

DISCUSSION

The evaluation of our programmes for LTBI, adapt-
ing the previously published cascade of care frame-

work, revealed excellent uptake among candidates
identified for screening and evaluation (rates >95%)
and very satisfactory rates of preventive therapy
completion (approximately 90%).” This good per-
formance was not only sustained but also showed a

candidates, poor standards and procedures of contact
investigations, and limited resources.”>'*1¢ We found
that being a TB contact was an independent risk
factor for not attending the initial appointment. The
4.7% loss of contact uptake in this study was

Table 3 Third outcome: factors associated with completion of the preventive therapy among the 1,847 individuals eligible for

treatment
Univariate analysis Adjusted analysis
Completed treatment

Variable n/N (%)* OR (95% Cl) P value OR (95% ClI) P value
Study period

2006-2010 551/649 (85.1) 1 1

2011-2015 476/534 (89.1) 1.44 (1.02-2.04) 0.04 1.42 (0.97-2.06) 0.07

2016-2020 597/664 (89.8) 1.54 (1.11-2.14) 0.01 1.43 (0.96-2.14) 0.08
Sex

Male 952/1,100 (86.5) 1 1

Female 672/747 (90.0) 1.39 (1.05-1.87) 0.03 1.47 (1.08-1.99) 0.013
Age 1.01 (1.00-1.02) 0.05 1.001 (0.99-1.01) 0.79
Origin

Foreign-born 401/470 (85.3) 1

Spanish-born 1,223/1,377 (88.8) 1.37 (1.01-1.86) 0.04 1.21 (0.86-1.70) 0.28
Group

Contacts 721/841 (85.9) 1 1

Pre-bio® 455/504 (90.3) 1.53 (1.08-2.18) 0.02 1.33 (0.89-1.97) 0.16

Pre-transplant® 448/502 (89.0) 1.34 (0.95-1.88) 0.09 11 (0.69-1.78) 0.65
Method of screening

TST 497/574 (86.6) 1

QFT (+TST) 1,127/1,273 (88.5) 1.20 (0.90-1.61) 0.23

* Numerator denotes number of participants who completed the prescribed treatment, and denominator represents participants who started it.

" Patients evaluated prior biologic therapy.
*Patients evaluated prior to transplant.
Cl = confidence interval; OR = odds ratio; QFT = QuantiFERON®-TB Gold; TST = tuberculin skin test.
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nevertheless better than the 25-58% reported in the
literature.”17-18 However, while these figures may
appear satisfactory, it is unknown as to what extent
all potential candidates were targeted. The mapping
of TB contacts relies on self-reporting by the index
case, leaving the very real potential for intentional
underreporting due to fear of job loss, legal issues or
vulnerability. The superior uptake rates among
patients evaluated in the pre-bio and pre-transplant
cohorts, which were consistent with the results of a
systematic review,” are plausible given that these
patients are already strongly linked to the healthcare
system and tend to be highly motivated to improve
their quality of life with biological therapies or organ
transplantation.

Factors affecting non-completion of the evalua-
tion process include barriers to access, difficulties
with health insurance, non-referral by a healthcare
provider for medical evaluation, age >335 vyears,
treatment not being offered or variations in recom-
mendations to treat by primary care clinics.”>19-2%
The guarantee of universal free access to public
healthcare will presumably have mitigated several of
these in Spain. In our TB clinic, we not only retained
98.9% of the TB contacts and referred patients but
also completed their evaluation, which is higher than
the 89% previously reported in a previous system-
atic review.” These high retention rates likely reflect
the evaluation of TB contacts in the same clinic as
the index case, with all people regarded as infected,
referred for further evaluation or to be considered
for preventive therapy, with no pre-determined age
limits.

We offered preventive therapy to approximately
80% of patients, and these almost invariably accept-
ed and started therapy. However, these figures
contrast with those in the literature, which show that
an average of 70% are offered, and 90% accept
treatment.” Once initiated, almost 90% also com-
pleted the full course of treatment, which is only
comparable to the 91% reported in one study, but
consistently above the 38-63% reported in most
others.+7-13:17,18,26 We attribute our high completion
rates to the centralised screening and treatment at a
specialist TB clinic, and to the use of specific
protocols for each specific population.?” The corner-
stone of this strategy is a specialist nurse-led
programme that has been consolidated over more
than three decades. It benefits from offering counsel-
ling, flexibility and adaptability, and ease of access to
the treating team. Regular follow-up visits provide
opportunities not only to detect adverse events and
reinforce treatment compliance but also to provide
counselling and educational interventions.

This study provides evidence for the feasibility of
targeting, diagnosing and treating LTBI in a specialist
nurse-led clinic in a low-incidence setting. It benefited
from including a large number of at-risk individuals
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across a long period of time, during which demo-
graphics, diagnostic approaches and therapeutic
strategies changed. However, we must acknowledge
several limitations. First, selection bias may have
occurred, with the possibility that patients included in
this data set were more willing to seek medical care
and accept referral than the general population.
Second, our care model can only be extrapolated to
other developed low TB incidence and similar health-
care systems. Finally, although the study was not
designed to assess the effectiveness of TB preventive
therapy in these groups, it might have been of interest
to know the development of new TB cases in both
patients who completed treatment and in those who
did not. We have already published data that provides
additional evidence on the benefits of preventive
treatment in these risk groups.?7-28

In conclusion, the assessment and treatment of
LTBI can be completed successfully when delivered as
part of a comprehensive nurse-led and patient-
centred programme in specialist TB clinics.

Conflicts of interest: none declared.
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RESUME

CONTEXTE : La stratégie de ’OMS pour mettre fin a la
TB appelle a intensifier la prise du traitement de
I’infection tuberculeuse latente (LTBI) a travers le
monde. Notre objectif était d’évaluer un programme
de soins de la LTBI encadré par des infirmiers, en
identifiant les lacunes de la cascade de soins dans une
zone a faible incidence de TB.

METHODES : Nous avons inclus des personnes a risque
de TB sur une période de 15 ans et défini trois criteres
de jugement principaux dans la cascade de soins de la
LTBI : 1) la présence a la premiere consultation, 2)
I’achévement du processus d’évaluation et 3)
I’achévement du traitement.

RESULTATS : Nous avons identifié 6 126 personnes (2
369 contacts de cas de TB, 1 749 candidats a un traitement
biologique et 2 008 candidats a une transplantation). Au

total, 5 938 (96,9%) se sont présentés a la premiere
consultation, 5 872/5 938 (98,9%) ont achevé le processus
d’évaluation et 1 624/1 847 (87,9%) ont achevé le
traitement. Les candidats au traitement biologique (aOR
2,32 ;IC 95% 1,54-3,49) et candidats a la transplantation
(aOR 1,82 ; IC 95% 1,20-2,76) étaient davantage
susceptibles de se présenter a la premiere consultation,
tandis que I’age était associé a 'achévement du processus
d’évaluation (aOR 1,02 ; IC 95% 1,003-1,04). Les
femmes (aOR 1,47 ; IC 95% 1,08-1,99) étaient
associées a I’achevement du traitement.

CONCLUSION : Une évaluation et un traitement réussis
de la LTBI sont possibles lorsqu’ils font partie d’un
programme complet, encadré par des infirmiers et centré
sur le patient, dans des cliniques spécialisées dans la prise
en charge de la TB.
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Abstract

Background: Systematic screening for, and treatment of, latent tuberculosis (TB) in-
fection is recommended prior to kidney transplant. However, little is known about
patient compliance with, or the safety profile of, preventive therapies used in clinical
practice.

Methods: This was a retrospective observational study of patients who were eligible
for kidney transplant and were evaluated for TB infection between January 2013 and
June 2019 at the TB clinic of a tertiary care teaching hospital. All patient data were
registered prospectively as part of our nurse-led program before kidney transplant.
We assessed completion rates, tolerance with therapy, development of TB, and as-
sociated workload.

Results: In total, 1568 patients were referred to our TB clinic for evaluation.
Preventive therapy was given to 385 patients and completed by 340 (88.3%). Of
these, 89 (23.1%) experienced some intolerance, with 27 requiring full discontinua-
tion. After a median follow-up of 45 months (1426 patient-years), 206 (53.5%) of the
treated patients received a kidney transplant; only one patient, who failed to com-
plete treatment, developed post-transplant TB (7.01 cases per 10 000 patient-years;
95% confidence interval, 0.35-34.59). Extra nurse or medical visits were required by
268 (69.6%) patients.

Conclusion: Despite the complexity and workload generated by patients with ESRD
awaiting kidney transplant, preventive therapy for TB is effective in most cases. Our
experience provides important evidence on the feasibility of preventive therapy for
TB before kidney transplant when delivered as part of a comprehensive nurse-led

program.

KEYWORDS
kidney transplant, latent TB infection, nursing practice, patient education, prevention,
tuberculosis
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1 | INTRODUCTION

Solid organ transplant (SOT) recipients are at high risk of develop-
ing active tuberculosis (TB).Y® It is estimated that end-stage renal
disease (ESRD) increases the risk of active TB to between 6- and
25-times greater than that in the general population, with kidney
transplant recipients having a 20- to 74-times greater prevalence
of infection.?® TB in SOT mainly arises from the reactivation
of remotely acquired infection, with the peak incidence reached
6-12 months post-transplant and is associated with high morbidity
and mortality.®” Therefore, identifying and treating these patients is
essential to preventing active TB after transplantation.

Available evidence, albeit scarce, supports the benefit of pre-
transplant assessment in preventing TB after kidney transplan-
tation. Clinical practice guidelines recommend the systematic
screening and treatment of TB infection in all patients undergoing
SOT.%® However, the success of this practice ultimately depends on
patients completing preventive therapy. Despite unanimity among
the existing guidelines and WHO recommendations,’ little is known
about patient tolerance or compliance with treatment. Moreover,
the benefit of a specialist nursing intervention, as has been demon-
strated in other disciplines, is unknown for TB prevention. Health
education, counseling, visit coordination, and patient monitoring
are essential to treatment compliance,m’11 but the complexity of pa-
tients with ESRD requires individualized approaches.

The ESRD patients are particularly fragile, have frequent inter-
current events, and polypharmacy, which often make LTBI treatment
difficult. Furthermore, it is not always easy to assign a given adverse
event to a specific medication, which leads to frequent treatment
discontinuations. Thus, previously established protocols may need
to be modified and adapted to meet specific needs.

In 2013, a nurse-led program for the screening and treatment of
TB infection prior to kidney transplantation (the Pre-KT Program) was
established at our TB clinic. In this study, we aimed to assess treat-
ment compliance, treatment safety, and TB development as markers

of the effectiveness of this program in daily clinical practice.

2 | METHODS
2.1 | Study design, setting, and participants

We conducted a retrospective observational cohort study of pa-
tients with ESRD awaiting kidney transplant at Bellvitge University
Hospital, a tertiary care teaching hospital for adults in a metropolitan
area of Barcelona, Spain. The study population comprised patients age
>18 years who were referred to the TB clinic for evaluation as part of the
Pre-KT Program from January 1, 2013, to June 30, 2019. The TB clinic
is a separate hospital facility with an airborne isolation room (All) for
contagious TB patients. In order to minimize risk of TB transmission, pa-
tients referred for LTBI screening are given separate appointment times.
All data were collected prospectively during nursing consultations, using
a standardized questionnaire created for the Pre-KT Program.

2.2 | The Pre-kidney transplant Program
2.2.1 | Protocol

All patients underwent clinical assessment, a chest X-ray, and a
QuantiFERON-TB Gold (QFT) assay, using one of two assays: a
QFT-In-tube assay between January 2013 and November 2017
or a QFT-Plus assay between December 2017 and June 30, 2019.
Chest X-rays were reviewed in cases with negative QFT results,
and in the absence of current or past evidence of TB, the patient
was referred back to the referring specialist. Patients with positive
QFT results, were given preventive therapy with a combination of
daily rifampin (R) and isoniazid (H) for 3 months (RH) as the first
choice. Alternative regimens were daily H for 6 months or either R
or rifabutin (Rb) for 4 months, as appropriate. Commercially avail-
able presentation of H is supplemented with 50 mg of pyridoxine.
In patients treated with RH, supplementary pyridoxine was not
given. Before starting treatment, active TB was ruled out by clini-
cal assessment (fever, cough, weight loss, or sweats) and chest ra-
diograph. If there was evidence of radiographic signs or symptoms
suggestive of active TB, respiratory specimens were collected for
smear and culture.

2.2.2 | Nurse-led program

Specialist nurses evaluated all patients. Prior to visits, they reviewed
medical histories, and at the first visit, they completed a clinical-
epidemiological survey about TB symptoms and risk factors for in-
fection. The nurses then offered counseling about the disease and
latent infection, and the type of preventive therapy and its side ef-
fects to patients who initiated treatment.

Adherence was monitored at regular visits by interview, urine
color assessment for R or Rb therapy, or by the detection of uri-
nary N-acetyl isoniazid (Eidus-Hamilton test) for H therapy.'? The
follow-up protocol for patients receiving any treatment regimen
comprised liver function testing at a nursing visit in the fourth week
of treatment. For patients on R, Rb, or H, a second blood test and
nursing visit were performed in the third month, and in all patients,
a final medical and nursing visit was performed at the end of the
treatment course. Patients who did not attend scheduled visits were
contacted. In addition to the scheduled assessments, the specialist
nurse checked symptoms and liver function tests, and were free to
request any additional blood tests or visits they deemed clinically
necessary. Likewise, patients could contact the TB clinic during
working hours (from 08:00 to 15:00 hours, 5 days a week).

2.3 | Definitions

We defined treatment completion as taking the full prescribed treat-
ment for the assigned period (3 months for RH, 6 months for H, and
4 months for R or Rb) with or without modification and/or temporary
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discontinuation of the initial regimen. Discontinuation was consid-
ered temporary for interruptions lasting at least 2 consecutive days
and definitive for interruptions that were indefinite, regardless of
the cause. Loss to follow-up was defined as non-attendance at a
scheduled appointment, not because of death.

2.4 | Follow-up

For the present study, vital statuses, transplant details, and the de-
velopment of TB were retrieved from the electronic clinical charts
of all participants. The follow-up ended on June 30, 2020, or was
censored at the date of last visit or death, whichever came first.

2.5 | Data analysis

We conducted a descriptive analysis of the cohort, expressing meas-
ures of central tendency and dispersion as means, percentages, and
standard deviations, as appropriate. Differences between groups
were assessed using Student test or Mann-Whitney U nonparametric
test for continuous data, as appropriate, or by the X2 test for categori-
cal data. Risk factors for not completing preventive therapy were as-
sessed by univariate and multivariate regression analysis. The level of
significance was fixed at an a of 5%, using 95% confidence intervals (Cl)
for differences. The incidence of active TB was expressed as the inci-
dence density rate with 95% Cls. Statistical analyses were performed
with IBM SPSS version 25.0 (IBM Corp.) and the OpenEpi software.

2.6 | Ethics

The study was approved by the Ethical Clinical Research Committee
of Bellvitge University Hospital (Ref. PR335/18), which waived the
requirement for informed consent from participants because of the

retrospective design.

3 | RESULTS

We screened 1568 patients for TB infection during the study pe-
riod. Among these, 385 (24.6%) started preventive therapy (367 had
positive QFT results, and 18 had negative QFT results but findings
of past untreated TB on chest X-ray; Table 1).

3.1 | Completion of
preventive therapy and tolerance

In total, 340 patients (88.3%) completed a course of preventive
therapy. Of them, 297 (87.4%) completed the initial prescribed regi-
men and 43 (12.6%) required an alternative regimen, divided as fol-
lows: 204 (68.5%) started preventive therapy with RH, 106 (27.5%)

TABLE 1 Characteristics of 385 patients receiving preventive
therapy for tuberculosis

N (%)
Gender, male 309 (80.3)
Age, mean (+SD) 63.8 (11.6)
Place of birth (Spain) 333 (86.5)
Renal substitutive therapy 227 (59.0)
Hemodialysis 205 (53.2)
Peritoneal dialysis 22(5.7)
Cause of end-stage renal disease
Nephroangiosclerosis 133 (34.5)
Glomerulonephritis 40(10.4)
Polycystic kidney disease 29 (7.5)
Tubulointerstitial disease 8(2.1)
Others 13 (3.3)
Unknown 163 (42.3)
Initial preventive therapy regimen
Rifampin plus isoniazid 264 (68.6)
Isoniazid 106 (27.5)
Rifampin/Rifabutin 15 (3.9)

Note: “Others” includes Alport disease (2), obstructive uropathy
(3), vasculitis (4), chronic pyelonephritis (2), amyloidosis (1),
nephrocalcinosis caused by type | tubular acidosis (1).

started preventive therapy with H, and 15 (4%) each started preven-
tive therapy with R or Rb.

Completion rates based on the initial regimens are shown in
Figure 1. Forty-five patients (11.7%) did not complete the preven-
tive therapy: 14 (31.1%) because of intolerance and lack of a suitable
alternative; 12 (26.7%) because of a physician's decision; 9 (20%)
because of patient's decision; 5 (11.1%) because of loss to follow-up;
and 5 (11.1%) because of kidney disease-related death during treat-
ment. Reasons for non-completion are summarized in Table 2.

During therapy, 89 patients (23.1%) developed some intoler-
ance. The main symptoms were related to the central nervous sys-
tem (CNS), such as dizziness, instability, or ataxia, which occurred in
33 (8.6%), followed by gastric intolerance in 27 (7%) (Table 3). In 27
(30.3%), discontinuation of the initial or alternative treatment was
definitive (9 for CNS symptoms, 8 for gastric intolerance, 4 for liver
toxicity, 4 for hypersensitivity, and 2 for other reasons). Specifically,
32 of the 33 patients with CNS symptoms were treated with H (25
with RH and 7 with H alone), and switching to a H-sparing regimen

resulted in symptom resolution in all the cases.

3.2 | Development of active tuberculosis

By the end of the follow-up period, 79 of the 385 (20.5%) patients
initiating preventive therapy had died (5 during, and 74 after treat-
ment) and the vital statuses were unknown for 9 (2.3%). During fol-
low-up, 206 (53.5%) received kidney transplant, and all of them had
previously finished preventive treatment. After a median follow-up
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TABLE 2 Reasons for not completing preventive therapy in 45
patients

N (%)

Intolerance without treatment alternatives 14 (31.1)
Physician's decision 12 (26.7)

No longer candidate for transplant 4(8.9)

Discontinued by nephrologist® 3(6.7)

Other reasons® 5(11.1)
Patient's decision 9 (20.0)

Reject periodic controls 5(11.1)

Reject reintroduction of preventive treatment after 2(4.4)

temporary discontinuation

Other reasons® 2 (4.4)
Lost to follow-up 5(11.1)
Death 5(11.1)

aSymptoms potentially related to treatment or no specific reasons.;
bPrimary health care physician or during admission without specified
reason.; “Rejection of transplantation (1) and moved to another country

(2).

of 45 months (1426 patient-years), there were no cases of TB among
patients who completed a course of preventive therapy. One patient,
who did not complete treatment because of intolerance, developed
TB 29 months after transplant (7.01 cases per 10 000 patient-years;
95%Cl 0.35-34.59). She was put on treatment with H 11 years ear-
lier because of TB contact, which had to be discontinued because
of liver toxicity. Six years later she was referred to the TB clinic for
evaluation before kidney transplant. Rifampin was tried but it was
discontinued nine days later because of hypersensitivity.

3.3 | Clinical controls and extra workload

Of the 385 patients who started preventive therapy, 268 (69.6%)
required extra visits (143 by presentation [37.1%], 221 by phone

FIGURE 1 Preventive therapy
completion rates by initial regimen. The
total sample comprised 385 patients.
RH, rifampin plus Isoniazid; H, isoniazid;
R, rifampin; Rb, rifabutin; PT, preventive
therapy. *P =.13

15

RMP/RFB

7 (46.6%) "

Completed PT with initial regimen

[57.4%], and 95 by both [24.7%)]). This resulted in 78 (20.3%) requiring
extra blood tests and 63 (16.3%) requiring at least one extra medical
visit (Table 4). The excess healthcare activity over that planned in the
protocol was similar among the preventive therapy regimens, with
only a slight difference in mean extra nurse phone visits: 1.37, 1.65,

and 2 for the RH, H, and R/Rb regimens, respectively.

4 | DISCUSSION

The results of this study show that, with a comprehensive nurse-led
program for screening and treatment of TB infection, a high rates of
treatment completion and effectiveness can be achieved to prevent
TB in kidney transplant recipients.

Taking into consideration the fragility and complexity of treat-
ment, the 88.3% completion rate for preventive therapy in our
cohort is highly satisfactory. However, there are few comparable
precedents in the literature. In a retrospective study of 153 kidney
transplant candidates in the USA, 47% of 110 patients treated with
H for 9 months completed treatment.'® Although there may have
been differences in the assessment of treatment completion (no
definition was given in that study), the completion rates were far
higher in the present study, at 78.3% with the initial 6-month H reg-

14,15

imen or 88.3% for any regimen. Two systematics reviews and

16-21 on LTBI treatment adherence in a

several observational studies
range of patients have reported completion rates varying from 61%
to 64% for H alone and from 19% to 96% for H-sparing regimens.
The overall adverse reaction rate in our study was 23.1%, with
only 7% requiring permanent discontinuation of the therapy. Other
studies have reported that permanent discontinuation is required
in between 7% and 61.4% of cases, with liver toxicity and gastro-
intestinal intolerance being most significantly associated with non-
completion.*®1%1721 The most common side effects in the present
study were those associated with the CNS (8.6%), and typically
presented as dizziness or cephalic instability (mostly reported by
patients as “being drunk”). Symptoms developed within the first
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TABLE 3 Side effects by tuberculosis
preventive regimen in 385 patients
according to the initial treatment

Any side effects, n (%)*

Central nervous system®**

Gastric intolerance
Liver toxicityb
Hypersensitivity
Hypertension
Fatigue

Others®

*ok ok

R/Rb Totals
RH (n = 264) H (n = 106) (n=15) (n=2385)
50 (18.9) 11 (10.3) 3(21.4) 64 (16.6)
25 (6.5) 7(1.8) 1(0.3) 33(8.6)
22 (5.7) 3(0.8) 2(0.5) 27 (7.0)
6(1.5) 3(0.8) 0 9(2.3)
3(0.8) 0 1(0.3) 4(1.0)
3(0.8) 0 0 3(0.8)
3(0.8) 0 0 3(0.8)
7(1.8) 3(0.8) 0 10 (2.6)

Note: H = isoniazid alone; RH = rifampin and isoniazid; R/Rb = rifampin or rifabutin.

?Including cephalic instability, ataxia, and dizziness.; "Clinical hepatitis and/or fivefold increase of
basal transaminases.; “General discomfort (2), polyarthralgia (2), fever (2), itching (2), decreased
hematocrit (1), and uremic encephalopathy (1).; *p =.11; **p =.65 for comparison between RH, H
and R/Rb, and p =.79 for comparison between H regimens (RH plus H) and R/Rb.; ***p=.09.

TABLE 4 Unplanned visits and extra
blood tests in 385 patients by the initial
tuberculosis preventive therapy regimen

Extra nurse phone
visits, n (%)

1
>1

Extra nurse presential
visits, n (%)

1
>1

Extra phone and/or

presential visits, n (%)

Extra blood tests, n (%)

1
>1

Extra medical visits,
n (%)

1

>1

RH for H for
Total 3 months 6 months R/Rb for
(n = 385) (n = 264) (n = 106) 4 months (n = 15) p
221(57.4) 142(53.8) 67 (63.2) 12 (80.0) 0.06
106 (27.5) 69 (26.1) 31(29.2) 6 (40.0)
115 (29.9) 73(27.7) 36 (34.0) 6 (40.0)
143 (37.1) 98(37.1) 40(37.7) 5(33.4) 0.99
99 (25.7) 69 (26.1) 26 (24.5) 4(26.7)
44 (11.4) 29 (11.0) 14 (13.2) 1(6.7)
268 (69.6) 176 (66.7) 80 (75.5) 12 (80) 0.17
78 (20) 64 (23.9) 11 (10.3) 3(20.0) 0.02
64 (16.4) 53(19.7) 8(7.5) 3(20.0)
14 (3.6) 11 (4.2) 3(2.8) 0
63(16.3) 45 (17.1) 15(14.1) 3(20) 0.68
51(13.2) 38 (14.4) 10(9.4) 3(20.0)
12(3.1) 7(2.7) 5(4.7) 0

Note: H = isoniazid alone; RH = rifampin and isoniazid; R/Rb = rifampin/rifabutin.

week of therapy and were invalidating. All but one case of CNS
symptoms appeared in patients taking H (with or without R), and
symptoms resolved in all cases by switching to a regimen without
H. We could find no specific risk factors associated with symptom
appearance. Curiously, CNS side effects are rarely mentioned in the
literature.’®1¢2% Concerning liver toxicity, the rate was quite low in
our cohort, with only 1% of patients discontinuing treatment for this
reason.

The high completion rates in our cohort, which are consistent
with our previous experience with others population at risk,?? can
be attributable to the systematic way of screening and treatment
at a specialists TB clinic, while frees up nephrologists and other

physicians following these patients. The cornerstone of this strat-
egy is adopting a specialist nurse-led program that has been consol-
idated over more than three decades, and it benefits from offering
counseling, flexibility and adaptability, ease of access to the treating
team, and early detection of adverse events and lack of adherence.
Education and incentivization through follow-up visits have been
shown to improve compliance in other populations at risk.2*'423 |n
our program, written information together with counseling and ed-
ucational interventions are provided at every visit. This places an
extra burden on nurses, but such programs are essential if we are to
be flexible to the specific treatment needs of patients with chronic
health conditions.
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Assessment of adherence to preventive therapy and the overall
treatment protocol is also key to ensuring the desired outcomes. For
decades we have relied on self-reporting and the Eidus-Hamilton
test'? to monitor patients receiving H or the color of the urine to
monitor patients receiving R or Rb. A limitation of these approaches
is that some patients with ESRD may be unable to provide urine sam-
ples because of anuria.

In our cohort, only 1 of the 385 patients (0.3%) developed
TB after transplant, which is lower than rates reported in high-
prevalence countries.®* A meta-analysis24 of six observational

25-30 and four randomized controlled trials (RCTs)3 of pre-

studies
ventive treatment with H in renal transplant recipients found that
the rates of TB after transplant were between 0% and 16.7% among
510 patients who received preventive treatment. All RCTs and
most of the observational studies were conducted in high-endemic
countries.262%31:34 Consistent with our results, a study conducted
in a low-to-intermediate endemic country, none of the 131 patients
allocated to H developed TB.*°

A limitation of this study is that, as with other studies into the
treatment of TB infection, participant selection may have been
biased toward those willing to be screened. Although overall ad-
herence may have been overestimated as a result, we believe that
patients with chronic diseases, such as ESRD, are highly motivated
in preparedness for transplantation. Nevertheless, it is likely that
neither our results nor our model can be extrapolated to countries
with distintive demographic, cultural, and social factors, as well as
healthcare systems.

In conclusion, despite the complexity and workload generated by
patients with ESRD awaiting kidney transplant, preventive therapy
for TB is effective in most cases. Our experience provides important
evidence on the feasibility of preventive therapy for TB before kid-
ney transplant when delivered as part of a comprehensive nurse-led
program.
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