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RESUMEN

Fundamentos: La curacion del 85% de los casos de tuberculosis (TB)
es uno de los retos de los programas de control de la enfermedad. El objetivo
de este trabajo fue determinar los factores que influyen en los resultados
insatisfactorios y la mortalidad durante el tratamiento antituberculoso en
Espatia.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluy6 5.880 casos de TB decla-
rados en 2012. Los resultados del tratamiento se clasificaron en: satisfacto-
rios (RS: curacién y tratamiento completo), potencialmente insatisfactorios
(RPI: fracaso, traslado, abandono, tratamiento prolongado, desconocido) y
fallecimiento. Se analiz6 la asociacion del RPI y mortalidad con variables
clinicas y epidemiologicas, mediante regresion logistica. Se ajustaron dos
modelos segun el origen de los casos (espafiol/extranjero).

Resultados: Los RS fueron 81% en espaiioles y 79% en extranjeros.
Los espafioles presentaron una mortalidad del 8% vs al 2% en los extran-
jeros) y menos traslados (2% vs 6%). A nivel multivariado los factores de
riesgo asociados a RPI en espafioles fueron la co-infeccion TB-VIH (OR
1,6 1C95% 1,09-2,29) y el tratamiento previo (OR 2,4 1C95% 1,67-3,53).
En las personas extranjeras fueron la co-infeccion TB-VIH (OR 1,7 IC95%
1,15-2,60), ser hombre (OR 1,4 1C95% 1,11-1,83) y la localizacion pulmo-
nar (OR 1,6 1C95% 1,22-2,09). Los predictores de mortalidad en espafioles
fueron la co-infeccion TB-VIH (OR 2,7 IC95% 1,63-4,54), ser hombre (OR
1,4 IC95% 1,09-1,89), la localizacion pulmonar (OR 1,5 IC95% 1,13-1,95)
y la edad (OR 8,9 1C95% 5,16-15,67 en mayores de 45 afios). Y en extran-
jeros la co-infeccion TB-VIH (OR 3,2 1C95% 1,53-6,76), ser hombre (OR
2,2 1C95% 1,01-4,60) y la edad (OR 3,4 1C95% 1,81-6,48 en mayores de
45 anos).

Conclusiones: El porcentaje de resultados satisfactorios del tratamiento
antituberculosos en Espaiia no alcanza los objetivos internacionales, espe-
cialmente en las personas extranjeras. Para disminuir los resultados insa-
tisfactorios y la mortalidad es necesario mejorar el manejo de los sujetos
coinfectados TB-VIH, los casos previamente tratados, las localizaciones
pulmonares, a los hombres y a las personas de edad avanzada.

Palabras clave: Tuberculosis. Resultados del tratamiento. Mortalidad.
Vigilancia epidemiologica. Inmigracion.
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ABSTRACT
Risk Factors for Potentially Unsuccessful
Results and Mortality during Duberculosis
Treatment in Spain

Background: Successful result of treatment in 85% of cases is the tar-
get of a Tuberculosis (TB) Control Programme. The aim of this study is
to determine the risk factors for unsuccessful completion of treatment and
deaths of TB cases in Spain.

Methods: Data from the National Surveillance Epidemiological Net-
work. Retrospective study including 5,880 TB cases reported in 2012.
Outcomes were classified as: successful (S: cured and treatment completed),
potentially unsuccessful (PU: failed, transferred, defaulted, still on treatment
and unknown) and deaths. Logistic regression analysis was used to explore
the association between epidemiological and clinical factors with PU and
deaths as outcome variables. Two different models for nationals and fore-
igners were adjusted.

Results: Successful outcome was 81% in nationals and 79% in foreig-
ners. Spanish TB cases had higher mortality rates than foreigners (8% vs.
2%), and lower percentage of transfers (2% vs. 6%). At multivariate level
the risk factors for PU in nationals were: HIV coinfection (OR 1.6 C195%
1.09-2.29) and previous treatment (OR 2.4 CI95% 1.67-3.53); and HIV
coinfection (OR 1.7 C195% 1.15-2.60), male sex (OR 1.4 CI195% 1.11-1.83)
and pulmonary TB (OR 1.6 C195% 1.22-2.09) in foreigners. Risk factors for
death in nationals were: HIV coinfection (OR 2.7 C195% 1.63-4.54), male
sex (OR 1.4 CI95% 1.09-1.89), pulmonary TB (OR 1.5 CI95% 1.13-1.95)
and an increasing risk with age (OR 8.9 C195% 5.16-15.67 in over 45 years
group.).; and HIV coinfection (OR 3.2 C195% 1.53-6.76), male sex (OR 2.2
CI95% 1.01-4.60) and older age(OR 3.4 CI95% 1.81-6.48 in over 45 years
group.) in foreigners.

Conclusion: The rate of successful treatment in Spain does not meet
the international target, especially in foreigners. To reduce unsuccessful
treatment and deaths it is necessary to improve management in TB-HIV
co-infected cases, and those with previous treatment story, pulmonary TB,
males and older age.

Key words: Tuberculosis. Treatment outcome. Mortality. Epidemiolo-
gical surveillance. Immigrants.
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INTRODUCCION

El principal objetivo de los programas de
Control de la tuberculosis (TB) ha sido durante
décadas la identificacion precoz y el tratamien-
to adecuado de los casos nuevos, para reducir
el riesgo de exposicion en los demds miembros
de la comunidad, disminuyendo la incidencia
y prevalencia de la enfermedad. En los paises
de baja incidencia, que aspiran al objetivo de la
eliminacion, esta medida se complementa con
el estudio de los contactos para cada caso diag-
nosticado y la aplicacion de terapia preventiva
0 su seguimiento para interrumpir la cadena de
transmision, junto con el disefio de estrategias
especificas dirigidas a los grupos mas vulne-
rables'~.

Espafia es considerada un pais de baja inci-
dencia de tuberculosis (TB), segun los criterios
del European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC), que incluye en este gru-
po a los paises con incidencia inferior a 20 ca-
$0s/100.000 habitantes®. En el afio 2012, la in-
cidencia de todas las formas de tuberculosis en
Espafia fue de 13 casos/100.000 habitantes, con
un descenso medio anual de -8% en el periodo
2008-20124°. En el 2013 la incidencia sigui6
descendiendo, siendo de 11,9 casos/100.000
habitantes®.

La monitorizacién de los resultados del tra-
tamiento en los paises de la Union Europea/
Area Econoémica Europea (UE/AEE) se basa
en las recomendaciones del Grupo de Traba-
jo conjunto de la Organizacion Mundial de la
Salud/Unién Internacional contra la Tubercu-
losis y las Enfermedades Respiratorias (OMS/
UICTER), establecido en 1997. Su objetivo
fue establecer las definiciones y procedimien-
tos comunes para el seguimiento terapéutico de
las personas con tuberculosis, permitiendo su
comparabilidad internacional y la evaluacion
de la eficacia de los Programas de TB en los
paises’. Los objetivos globales de la OMS eran
conseguir al menos un porcentaje de resulta-
dos satisfactorios del 85% de los casos, con-
siderando aceptable un porcentaje de falleci-
mientos del 5% y por tanto un 10% maximo de
resultados potencialmente insatisfactorios. Los
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porcentajes se suelen calcular sobre los casos
nuevos de localizacion pulmonar confirmados
por cultivo, que son los prioritarios desde el
punto de vista de la transmision.

A pesar de los avances realizados desde en-
tonces en materia de prevencion y control, en
la UE/AEE todavia no se han alcanzado estos
objetivos. En 2012 hubo un porcentaje global
de resultados satisfactorios de tratamiento del
73%, lo que se debe no soélo a las diferencias
en la situacion epidemiologica de la TB entre
los paises sino a deficiencias en los sistemas de
vigilancia y notificacion®’.

En Espaiia, distintos estudios de investiga-
cion han mostrado un porcentaje de resultados
satisfactorios comprendido entre el 70 y el
89%, si bien no son extrapolables al total de
la poblacion'™'?. Los datos procedentes de los
Programas de tuberculosis de distintas comu-
nidades auténomas (CCAA) muestran unos
porcentajes cercanos al 90%, si bien hay que
sefialar que, como en todos los sistemas de in-
formacion que se basan en la declaracion de ca-
sos, puede haber problemas de subnotificacion
asi como de casos de los que no se conocen los
resultados de tratamiento'*'3.

El objetivo de este estudio fue describir los
resultados del tratamiento antituberculoso en
Espafia asi como determinar los factores que
influyen en los resultados potencialmente insa-
tisfactorios y en la mortalidad.

MATERIAL Y METODO

Para la realizacion de este estudio retros-
pectivo se incluyeron los casos de TB diag-
nosticados en el ano 2012 y notificados a la
Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica
(RENAVE). La definicion de caso de TB fue
la recogida en los protocolos de vigilancia'®,
considerandose caso a todo paciente con TB
pulmonar o extrapulmonar diagnosticado en
el afio de estudio y que cumplia los siguientes
criterios: clinica correspondiente a TB de cual-
quier localizacion y prescripcion de tratamien-
to (caso no confirmado bacteriologicamente), o
si adicionalmente a los criterios clinicos tenia
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microscopia positiva o bien que presentara un
aislamiento por cultivo de un microorganismo
del complejo M. tuberculosis (caso confirma-
do bacteriologicamente). En el protocolo de
vigilancia se establece que todos los casos de
TB diagnosticados durante el afio confirmados
bacteriologicamente o no, deben notificarse a
la RENAVE, y los resultados de tratamiento se
deben actualizar el afio siguiente de la notifica-
cion. Las CCAA notifican los datos al Centro
Nacional de Epidemiologia (CNE) via elec-
tronica mediante ficheros en los que los datos
personales se han anonimizado y mantenido de
forma confidencial en origen, por lo que no es
posible su identificacion en el nivel nacional.

El estudio incluyo 5.880 casos de TB de-
clarados a la RENAVE, diagnosticados en el
afio 2012 y con informacioén sobre resultados
del tratamiento antituberculoso (actualizada a
diciembre de 2014). Las categorias de resulta-
dos de tratamiento a los 12 meses de su inicio,
segun el protocolo de vigilancia'’, fueron las
siguientes:

Curacion: paciente que completo el trata-
miento y ademas presentaba al menos un culti-
vo o baciloscopia negativas en muestras toma-
das al final del mismo y, como minimo, en otra
ocasion previa.

Tratamiento completo: paciente que com-
pleto el tratamiento y no cumplia criterios para
ser clasificado como curacion o fracaso tera-
péutico.

Fracaso terapéutico: paciente que cinco me-
ses después de haber iniciado el tratamiento y
habiéndolo realizado correctamente sigue con
cultivo o baciloscopia positivos.

Traslado: paciente que cambid su residen-
cia y por ello fue transferido a otro sistema de
registro y cuyos resultados terapéuticos eran
desconocidos.

Abandono: paciente que interrumpi6 el tra-
tamiento durante dos o mas meses, sin que se
debiera a una decision facultativa.
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Fallecimiento: paciente fallecido por cual-
quier causa durante el curso del tratamiento.
También incluyd a los diagnosticados post
mortem.

Otro, no evaluado: paciente que continud en
tratamiento a los 12 meses de haberlo iniciado
debido a que se le prolongd como consecuen-
cia de efectos secundarios/complicaciones o
se planifico desde el inicio con una duracion
mayor de 12 meses (incluyd pacientes poli-
resistentes) o que continud en tratamiento sin
saberse la causa.

Desconocido: paciente perdido en el segui-
miento antes de finalizar su tratamiento, excep-
to en el caso de que se trate de un traslado, o
paciente del que se desconocen los resultados.

Se consideraron casos nuevos las personas
que nunca habian recibido tratamiento antitu-
berculoso o que lo habian recibido durante me-
nos de un mes. Y casos tratados previamente a
los pacientes que recibieron tratamiento al me-
nos durante un mes (excluyendo tratamiento
frente a la infeccion tuberculosa latente).

A efectos del analisis, los casos se agrupa-
ron en tres categorias: resultados satisfactorios
(RS: curacion y tratamiento completo), resul-
tados potencialmente insatisfactorios (RPI:
fracaso, traslado, abandono, otros y desconoci-
dos) y fallecimiento. Se realizé un analisis des-
criptivo de los casos segin distintas variables
recogidas en la declaracion (sexo, edad, loca-
lizacién anatomica de la tuberculosis, origen,
tratamiento previo, confirmacion por cultivo y
serologia del VIH) para cada una de las cate-
gorias (RS, RPI y mortalidad). La edad como
variable continua se caracterizé por su media
y desviacion estandar. Para el andlisis se dis-
tribuyeron los casos en cuatro grupos de edad:
0-14 afios, 15-44, 45-64 y mayores de 65.

Posteriormente se estudio la asociacion de
las variables recogidas en la declaracion con
la mortalidad y con los RPI como variables
dependientes, calculandose las Odds Ratio
crudas (ORc) mediante un analisis bivariado
y las ajustadas (ORa) por regresion logistica.
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Las variables con significacion estadistica
(p<0,05) en el analisis bivariado y las que sin
ser significativas se consideraron de interés
epidemioldgico se incluyeron en el modelo
de regresion logistica. Se elabord un modelo
de regresion hacia atras (stepwise) en el que
se incluyeron todas las variables y se fueron
eliminando aquellas que no fueron estadisti-
camente significativas (p>0,05). Se calcul¢ la
bondad de ajuste del modelo por el método
de Hosmer y Lemeshow. El analisis se realizo
con el paquete estadistico Stata 13.1. Para el
analisis de la mortalidad se incluyeron todos
los casos y para el analisis del RPI se exclu-
yeron los fallecimientos.

RESULTADOS

De los 5.880 casos de TB con informa-
cion sobre resultados de tratamiento, 4.703
(80%) presentaron un resultado satisfacto-
rio, de los que 2.365 se declararon curados y
2.338 con tratamiento completo. En cuanto a

los RPI, 797 (13,5%) casos presentaron RPI
y 380 (6,5%) fallecieron por cualquier cau-
sa durante el tratamiento. Los 797 casos con
RPI se distribuyeron de la siguiente manera:
8 fracasos terapéuticos, 182 traslados, 79
abandonos, 60 “otros” y 468 desconocidos.
Si consideramos solamente los casos nuevos
pulmonares confirmados por cultivo (2.949
casos), los porcentajes de RS, RPI y muertes
fueron 82%, 11% y 7% respectivamente.

Las caracteristicas de los casos en las tres
categorias (RS, RPI y fallecimiento) se mues-
tran en la tabla 1. El porcentaje de hombres
(63%) fue superior al de mujeres, especial-
mente entre los casos fallecidos durante el
tratamiento (75%). El 71% de los casos pre-
sentaron localizacion pulmonar. Respecto al
origen de los casos, la distribucién es muy
diferente en las tres categorias. En todas, el
porcentaje de casos espaiioles es superior al
de extranjeros, destacando el grupo de falle-
cimientos, en los que el 87% son espafioles.

Figura 1
Resultados del tratamiento antituberculoso en personas espafiolas y extranjeras
para el total de casos y excluyendo los fallecimientos. Espafia, 2012.
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Tabla 1
Caracteristicas de los casos de tuberculosis segiin los resultados de tratamiento
y las variables de estudio. Espafia, 2012

Resultados
Potencialmente Resultados ..
Variables satisfactorios satisfactorios Fallecimientos Total
(excluye muerte)
n % n % n % n %

0-14 31 3,89 313 6,66 0 0,00 344 5,85
Edad 15-44 451 56,59 | 2398 50,99 40 10,53 2889 49,13
45-64 183 22,96 1120 23,81 104 27,37 1407 23,93
>65 132 16,56 871 18,52 | 236 62,11 1239 21,07
Sexo Mujer 262 32,87 1832 38,95 96 25,26 2190 37,24
Hombre 535 67,13 | 2871 61,05 284 74,74 3690 62,76
Origen Nacion‘al 442 55,46 | 3219 68,45 331 87,11 3992 67,89
Extranjero 355 44,54 1484 31,55 49 12,89 1888 32,11
) No 655 82,18 | 4324 91,94 | 332 87,37 5311 90,32
gf:i?g"emo Si 71 891 | 225 478 | 27 701 | 323 | 549
Desconocido 71 8,91 154 3,27 21 5,53 246 4,18
Negativo 507 63,61 3143 66,83 239 62,89 3889 66,14
VIH Positivo 79 9,91 272 5,78 31 8,16 382 6,50
Desconocido 211 26,47 1288 27,39 110 28,95 1609 27,36
L, Extrapulmonar 231 28,98 1373 29,19 101 26,58 1705 29,00

Localizacion
Pulmonar 566 71,02 | 3330 70,81 279 73,42 4175 71,00
Negativo 133 16,69 948 20,16 54 14,21 1135 19,30
Cultivo Positivo 521 65,37 | 3238 68,85 287 75,53 4046 68,81
Desconocido 143 17,94 517 10,99 39 10,26 699 11,89
Total | 797 100,00 | 4703 100,00 | 380 100,00 5880 | 100,00

Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

El porcentaje de casos tratados previamente
oscila entre el 5% de los RS y el 9% de los
RPI. El 68,8% de los casos fueron confirma-
dos por cultivo, oscilando entre el 65% en los
RPI 'y 75% en los fallecidos. El 6% del total
de los casos fueron VIH positivos, si bien los
RPI fueron los que tuvieron un mayor porcen-
taje (10%). Finalmente, respecto a la edad,
los casos con RPI y RS fueron mas jovenes
(56,6% y 51% tenian entre 15 y 44 afios, res-
pectivamente), mientras que en los fallecidos
el 62% tenian mas de 65 afios (edad media
de 68,80+17,23 afos en fallecidos frente
a 43,19+19,81 y 43,38+21 en los RPI y RS
respectivamente). También hay que sefialar
que en nifios no hubo ningln fallecimiento y
que el nimero de resultados satisfactorios fue
muy elevado (90%).
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Durante la realizacion de los analisis para
ver la relacion de las variables independientes
con el RPI o la mortalidad se observé que el
origen de los casos (Espafia/extranjero) era un
modificador del efecto de las demas variables
sobre el resultado del tratamiento antituber-
culoso, por lo que se decidio estudiar sepa-
radamente los casos nacidos en Espaiia y los
nacidos fuera de Espaiia.

Las categorias de finalizacion del trata-
miento en espafioles y extranjeros respecto al
total de casos y excluyendo los fallecimien-
tos se muestran en la figura 1. Para el total
de casos, el porcentaje de RS (curaciéon mas
tratamiento completo) fue en los nacidos en
Espana del 81% y en los nacidos en otros pai-
ses del 79%. En cuanto a los RPI, el porcenta-
je de desconocidos fue del 7,6% en espafioles
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Tabla 2

de los casos. Resultados del analisis bivariado y multivariado. Espaiia, 2012

Variables asociadas a los resultados potencialmente insatisfactorios (RPI) del tratamiento antituberculoso segin el origen

Nacidos en Espafia

Nacidos fuera de Espana

Variables Bivariado Multivariado Bivariado Multivariado
n RPI (%) n RPI (%)
ORc (IC 95%) ORa (IC 95%) ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)

0-14 (ref.) 52 (9,70) 70 (19,94)

Edad 15-44 135 (11,82)| 0,95 (0,77-1,17) ns 225(19,33) 1,14 (0,85-1,53) ns
45-64 135 (13,13)| 1,14 (0,92-1,42) ns 48 (17,45) 0,86 (0,62-1,21) ns
>65 120 (12,58)| 1,06 (0,85-1,33) ns 12 (24,49) 1,37 (0,70-2,65) ns

Sexo Mujer (ref.) 144 (10,77) 118 (15,59)
Hombre 298 (12,82)| 1,22 (0,98-1,50) ns 237 (21,90) 1,52 (1,19-1,94)*| 1,42 (1,11-1,83)"
No (ref.) 374 (11,14) 281 (17,33)

Tratamiento previo Si 43 (23,89)| 2,42 (1,69-3,47)* | 2,44 (1,67-3,53)" 28 (24,14) 1,36 (0,87-2,11) ns
Desconocido 25(20,33)| 1,91 (1,21-2,99)* | 2,15(1,36-3,39)" 46 (45,10) 3,79 (2,51-5,74)*| 3,81 (2,52-5,77)"
Negativo (ref.) 274 (11,58) 233 (18,15)

VIH Positivo 41 (18,81)| 1,76 (1,23-2,51)* | 1,58 (1,09-2,29)" 38 (28,57) 1,75 (1,18-2,60)*| 1,73 (1,15-2,60)"
desconocido 127 (11,79)| 0,96 (0,77-1,19) ns 84 (19,91) 1,05 (0,79-1,38) ns
Extrapulmonar

Localizacion (ref) 142 (14.40) 89 (14.81)
Pulmonar 300 (11,29)| 0,77 (0,62-0,96)" ns 266 (21,49) 1,57 (1,21-2,05)*| 1,60 (1,22-2,09)"
Negativo (ref.) 78 (10,79) 55(15,36)

Cultivo Positivo 262 (10,66)| 0,68 (0,55-0,83)* ns 259 (19,89) 1,14 (0,88-1,48) ns
Desconocido 102 (21,21)| 2,25 (1,75-2,88)* | 2,37 (1,85-3,04)" 41 (22,91) 1,27 (0,88-1,84) ns

*p<0,05. ORc: Odds Ratio cruda, ORa: Odds Ratio ajustada, IC: Intervalo de confianza. n RPI: nimero de casos con Resultados Potencialmente Insatisfactorios.
ref.: categoria de referencia Fuente. Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica

464

Rev Esp Salud Pablica 2015. Vol. 89,N.° 5




FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LOS RESULTADOS POTENCIALMENTE INSATISFACTORIOS Y A LA MORTALIDAD DURANTE ...

Tabla 3

Variables asociadas a la mortalidad durante el tratamiento antituberculoso
segun el origen de los casos. Resultados del analisis bivariado y multivariado. Espaiia, 2012

Nacidos en Espafia

Nacidos fuera de Espafia

Numero Bivariado Multivariado Numero Bivariado Multivariado
Variables de de
defunciones ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)  |defunciones| ORc (IC 95%) ORa (IC 95%)
(%) (%)
0-14 (ref.) 1(0,19) 3(0,85)
Edad 15-44 14 (1,21)] 0,07 (0,04-0,13)* ns 22 (1,85) 0,27 (0,15-0,49)* ns
45-64 87(7,80)| 0,91 (0,71-1,18) 8,99(5,16-15,67)* 17 (5,82)| 3,02 (1,65-5,53)*| 3,43 (1,81-6,48)*
>65 229 (19,36)| 6,37 (4,94-8,20)* | 29,49 (17,28-50,35)* 7 (12,50)| 6,09 (2,59-14,3)*| 9,25 (3,75-22,82)*
Sexo Mujer (ref.) 86 (6,04) 10 (1,3)
Hombre 245 (9,56)| 1,64 (1,27-2,11)* 1,44 (1,09-1,89)* 39 (3,5)| 2,73 (1,35-5,51)*| 2,25(1,01-4,60)*
No (ref.) 291 (7,97) 41 (2,47)
Tratamiento previo Si 23 (11,33)| 1,44 (0,92-2,26) ns 4(3,33)| 1,32(0,47-3,73) ns
Desconocido 17 (12,14)| 1,56 (0,92-2,26) ns 43,77 1,51(0,53-4,29) ns
Negativo (ref.) 206 (8,01) 33 (2,51)
VIH Positivo 21(8,79)| 1,07 (0,67-1,69) 2,73 (1,63-4,54)* 10 (6,99)| 3,28 (1,60-6,75)*| 3,22 (1,53-6,76)*
desconocido 104 (8,81)| 1,09 (0,86-1,4) ns 6 (1,40)| 0,47 (0,19-1,11) ns
Extrapulmonar (ref.) 86 (7,90) 15(2,4)
Localizacion
Pulmonar 245 (8,44)| 1,07 (0,83-1,34) 1,48 (1,13-1,95)* 34 (2,7) 1,1 (0,59-2,03) ns
Negativo (ref.) 49 (6,35) 5(1,38)
Cultivo Positivo 246 (9,10)| 1,42 (1,09-1,83)* ns 41 (3,05)| 2,11 (0,98-4,54)| 2,19 (1,00-4,79)*
Desconocido 36 (6,96)| 0,81 (0,56-1,15) ns 3(1,65) 0,6 (0,19-1,96) ns

“p<0,05. ORc: Odds Ratio cruda, ORa: Odds Ratio ajustada, IC: Intervalo de confianza; ref: categoria de referencia. Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
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y 8,7% en extranjeros en ambos grupos, los
casos nacidos fuera de Espafa tuvieron una
mayor proporcion de traslados que los espa-
foles (6% frente a 1,6%) y de abandonos (3 y
1% respectivamente). La categoria de “otros,
todavia en tratamiento” supuso el 1% en cada
grupo. El 8% de los casos espafioles frente
al 3% de los extranjeros fallecieron durante
el tratamiento. Al excluir las muertes del de-
nominador, el porcentaje de RS en los casos
espafioles aument6 al 88% frente al 81% en
los extranjeros.

En el estudio de los factores que influye-
ron en el RPI en los casos espafoles, las va-
riables asociadas de forma estadisticamente
significativa (p<0,05) en el analisis bivariado
fueron: localizacion pulmonar (OR=0,8), ha-
ber sido tratado previamente (OR= 2.4),0 no
tener informacién sobre tratamiento previo
(OR=1,9), confirmacion por cultivo (OR=0,7)
o no tener informacion (OR=2,2), y ser VIH
positivo(OR=1,8). En el analisis multivariado
desapareci6 la asociacion con la localizacion
extrapulmonar y con la no confirmacion por
cultivo, permaneciendo el resto (tabla 2). No
se observd un riesgo significativo de RPI en
ningun grupo de edad.

En los casos nacidos fuera de Espaiia, las
variables asociadas al RPI en el analisis bi-
variado fueron: ser hombre (OR=1,5), te-
ner enfermedad de localizacion pulmonar
(OR=1,6), no tener informacion sobre trata-
miento previo (OR=3,8) y ser VIH positivo
(OR=1,7). Todas estas asociaciones se man-
tuvieron en el analisis multivariado (tabla 2).
Tampoco se encontrod relacion con la edad.

En cuanto a la mortalidad, las variables que
tuvieron asociacion estadisticamente signifi-
cativaen elanalisis bivariado en los casos espa-
foles (p<0,05) fueron: ser hombre(OR=1,06),
confirmacion por cultivo(OR=1,4) y ser ma-
yor de 65 afios (OR=6,4). En el analisis mul-
tivariado (tabla 3) desaparecio la relacion con
el cultivo y se mantuvo el mayor riesgo para
los hombres, ademas de la localizacion pul-
monar, ser VIH positivo, y también se obser-
v6 un mayor riesgo de morir a partir de los 45
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afios, especialmente en los mayores de 65. La
variable tratamiento previo no mostré asocia-
cion con la mortalidad.

En los casos extranjeros, las variables
asociadas a la mortalidad en el analisis bi-
variado fueron: ser hombre(OR=2,7), y VIH
positivo(OR=3,3), y el incremento del riesgo
con la edad(OR= 3 y 6 en los grupos de 45-
64 y > 65 anos). En el analisis multivariado
permanecieron los mismos factores de riesgo
apareciendo ademas la confirmacion por cul-
tivo. No se observd asociacion significativa
con la localizacion de la enfermedad ni con el
estatus de tratamiento previo (tabla 3).

DISCUSION

Este estudio es el primero con representa-
tividad nacional sobre los determinantes del
tratamiento antituberculoso, constatando que
en Espafia el porcentaje de resultados satis-
factorios no cumple los objetivos propuestos
internacionalmente. También se pone de ma-
nifiesto que existen diferencias en cuanto a
los resultados del tratamiento y a los factores
de riesgo entre los casos espafoles y los de
origen extranjero. Los espafioles tienen mejo-
res resultados de tratamiento pero un porcen-
taje elevado de fallecimientos mientras que
los casos de origen extranjero tienen mayores
porcentajes de traslados y de abandonos, lo
que pone en evidencia la mayor dificultad en
su seguimiento. La coinfeccion TB-VIH es un
factor de riesgo para RPI y mortalidad inde-
pendientemente del pais de nacimiento. Adi-
cionalmente al VIH, los hombres extranjeros
con TB pulmonar tienen un mayor riesgo de
RPI, y los hombres de edad avanzada mayor
riesgo de muerte. En los espafioles haber re-
cibido tratamiento previo aumenta el riesgo
de RPI y ser hombre, tener TB pulmonar y
edad avanzada suponen un mayor riesgo de
mortalidad.

En Espaiia durante los tlltimos aflos se han
realizado mejoras en la recogida y actualiza-
cién de la informacioén sobre resultados de
tratamiento en la RENAVE. A pesar de lo an-
terior, el porcentaje de RS no alcanza el 85%
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recomendado, ni para el total de los casos ni
para los nuevos pulmonares confirmados por
cultivo. Esta situacion es similar a la de bas-
tantes paises europeos, ya que el porcentaje
global de RS en la UE/AEE oscila entre un 72
y 76%, sin haber cambiado los ultimos afios’.
Esto pone de manifiesto deficiencias en los
programas de control de TB, cuyas razones se
tienen que investigar. Entre las posibles cau-
sas, el ECDC sefiala problemas en la recogida
de informacion en algunos paises, mientras
que en otros hay un elevado porcentaje de
casos todavia en tratamiento’. Nuestros re-
sultados muestran un porcentaje de casos sin
informacion superior al recomendado, ya que
si incluimos a los traslados en el grupo de los
que se desconocen los resultados, tal y como
hace el ECDC?, el porcentaje de casos sin in-
formacion alcanza el 10% en los espafioles y
15% en los extranjeros.

Otra explicacion del bajo porcentaje de RS
en la UE/AEE se debe al elevado nimero de
fallecimientos durante el tratamiento antitu-
berculoso en los paises occidentales a costa
de los casos nacionales, ya que la edad me-
dia en estos es muy superior a la de los casos
extranjeros, lo que conlleva mayores compli-
caciones durante el tratamiento que derivan
en muertes*®'®. Esto se pone en evidencia
en nuestro estudio, en el que observamos un
porcentaje de fallecimientos superior en los
casos espafoles respecto a los extranjeros.
También se observa que si excluimos los fa-
llecimientos del denominador, los casos es-
pafioles superan el objetivo del 85% de RS
(88%), mientras que los de origen extranje-
ro no lo cumplen (81%). Por el contrario los
nifios, independientemente de su origen, tie-
nen un porcentaje de RS muy elevado, lo que
indica que el seguimiento del tratamiento es
muy bueno en Espafia en este grupo de edad.

El peor resultado del tratamiento en los ca-
sos de origen extranjero o en los inmigrantes
es un hecho que se ha sefialado en multiples
estudios, cuya explicacion se debe tanto a
factores socio-economicos como a epidemio-
16gicos'®21921 Se han sefialado dificultades
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en el acceso al sistema sanitario, condiciones
de hacinamiento, y dificultades en el segui-
miento??, lo que se evidencia por el elevado
porcentaje de traslados en comparacién con
los casos nacionales®?*?. En Espafia se ha
descrito que las personas inmigrantes en si-
tuacion administrativa irregular o sin cober-
tura sanitaria tienen un mayor porcentaje de
traslados y de pérdidas en el seguimiento®,
lo que podria deberse en parte a que regresen
a sus paises de origen. Todo ello requiere una
coordinacion de los sistemas de vigilancia y
de las autoridades sanitarias tanto a nivel na-
cional como internacional.

Los datos de nuestro estudio muestran que
los principales factores de riesgo para el RPI
en los casos espaiioles fueron el tratamiento
previo y la coinfeccion con VIH, ya descritos
en otros estudios'>'*?. También carecer de
informacion sobre los resultados de cultivo o
del estatus de tratamiento se asocia a peores
resultados, lo que puede reflejar deficiencias
en el seguimiento. Ni el sexo ni la localiza-
cion de la enfermedad parecen influir en el
resultado del tratamiento en los casos nacio-
nales. Tampoco se observa relacion entre la
edad y el RPI, ni en nacionales ni en extranje-
ros, coincidiendo con otros estudios'-'>!”, No
obstante, en los casos extranjeros, ademas de
la coinfecciéon con VIH y la falta de informa-
cion sobre tratamiento previo, se observa que
ser hombre y tener localizacion pulmonar se
asocia a malos resultados. Estas dos tltimas
asociaciones son dificiles de explicar con la
informacion de la que se dispone en la RE-
NAVE y podrian deberse a diversos factores
de riesgo que afectan mas a los hombres asi
como otros relacionados con la inmigracion,
como dificultades en el seguimiento de casos
multirresistentes, casos que vuelven a sus
paises de origen o traslados de los que no se
dispone de la conclusion final del tratamiento,
ya descritos en otros paises®?’. En relacion
a los casos multirresistentes hay que sefialar
que pueden coexistir varios factores de ries-
go, al igual que en paises de nuestro entor-
no®*, lo que hace mas necesario la mejora en
su manejo y seguimiento. En la RENAVE
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todavia no se dispone de informacion acerca
de resistencias de forma individualizada, por
lo que algunos de los casos con resultados de
tratamiento desconocidos o clasificados como
“otros, o todavia en tratamiento”, podian co-
rresponder a casos resistentes o multirresis-
tentes de los que no se ha actualizado la in-
formacion®.

En cuanto a la mortalidad, los principales
factores de riesgo encontrados, tanto en espa-
floles como en extranjeros (ser hombre, VIH
positivo y un aumento de riesgo con la edad)
son bien conocidos'"'>!¥, Las unicas diferen-
cias encontradas son la localizacion pulmo-
nar, que esta asociada a un mayor riesgo de
muerte en espafioles pero no en extranjeros,
y la confirmacion por cultivo en los extranje-
ros. Estas dos ultimas asociaciones posible-
mente se podrian atribuir a causas ajenas a la
TB que, de momento, no podemos explicar,
ya que no disponemos de informacion sobre
si el fallecimiento se produjo por TB o por
otros procesos. Este aspecto se ha tenido en
cuenta en los nuevos protocolos en los que la
categoria “fallecimiento” se ha desglosado en
dos apartados™®.

Los datos utilizados en este analisis proce-
den de la RENAVE, que se basa en la declara-
cion de casos, por lo que no se puede descartar
que haya cierto grado de subnotificacion, de-
pendiendo del funcionamiento de los progra-
mas de tuberculosis y de los sistemas de vigi-
lancia en las diferentes CCAA. No obstante,
puesto que los resultados obtenidos estan en
linea con los de otros trabajos, pensamos que
este factor no ha afectado sustancialmente
a las conclusiones que se pueden derivar de
nuestra investigacion.

Una de las limitaciones de este estudio es
la metodologia empleada, lo que dificulta su
comparaciéon con otros. Para el calculo del
porcentaje de RS se utilizo el total de casos de
la cohorte del afio de interés, no solo los de lo-
calizacion pulmonar confirmados por cultivo
tal y como recomienda el ECDC y la OMS?3!.
Esto se debe a que uno de nuestros objetivos
fue evaluar todos los factores que pueden
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influir en el cumplimiento del tratamiento,
por lo que siguiendo estas recomendaciones,
hubiéramos excluido los casos extrapulmo-
nares, que representan casi el 30% del total
y cuyo diagnostico microbioldgico es mas
dificultoso®*3. Asimismo, en la categoria de
RPI se incluyeron los traslados y a los casos
en los que se desconocia el resultado del tra-
tamiento, como en otros estudios realizados
a nivel europeo®?, ya que consideramos que
no tener informacion refleja una deficiencia
del sistema. La diversidad de criterios a la
hora de definir lo que se considera para la TB
resultados potencialmente insatisfactorios se
pone de manifiesto en una revision sistema-
tica de distintos estudios realizados en paises
europeos?’. Mientras que unos incluian en el
grupo de RPI los traslados y las pérdidas en
el seguimiento, otros solo consideraron los
fallos terapéuticos y abandonos, y algunos
excluyeron del célculo los casos sin informa-
cion. Esta diversidad de criterios también se
pone de manifiesto en los estudios realizados
en Espafia!®1226,

Otra limitacion es el escaso nimero de va-
riables o determinantes sociales de los que
disponemos a través de los datos nacionales
de vigilancia y que ayudarian a entender me-
jor las causas por las que los casos de origen
extranjero tienen peores resultados de trata-
miento que los espafoles®*. En los nuevos
protocolos aprobados recientemente, se han
incluido algunas variables adicionales como
las relacionadas con el abuso de drogas y al-
cohol, personas sin hogar o institucionaliza-
das®. Finalmente, se necesita incorporar la
informacion sobre resistencias a los farmacos
antituberculosos en la declaracion individua-
lizada, lo que también se tiene en cuenta en
los nuevos protocolos. La adaptacion a estos
cambios nos permitira caracterizar mejor los
grupos de riesgo, lo que constituye una de las
necesidades a las que se enfrentan los paises
de baja incidencia que quieren avanzar hacia
el objetivo de la pre-eliminacion de la TB2.

Como conclusiones a destacar podemos
decir que el porcentaje de resultados satis-

Rev Esp Salud Publica 2015. Vol. 89, N.° 5



factorios del tratamiento antituberculoso en
Espafia no alcanza los objetivos internaciona-
les, con excepcion de los nifios, y que existen
deficiencias en cuanto a la recogida de infor-
macioén que es necesario subsanar. También
hay que sefialar que es necesario mejorar el
manejo en los casos de TB coinfectados con
VIH para disminuir el porcentaje de resulta-
dos potencialmente insatisfactorios y de falle-
cimientos asi como prestar atencion a los pa-
cientes espafloles previamente tratados y a los
hombres con TB pulmonar de origen extran-
jero. El diagndstico precoz podria disminuir
la mortalidad en las personas de edad avanza-
da. También hay que mejorar el seguimiento
y la recogida de informacion especialmente
en los casos extranjeros, para lo cual se nece-
sita una buena coordinacion entre las autori-
dades sanitarias nacionales e internacionales,
asi como un conocimiento mas profundo de
los determinantes sociales que afectan a este
colectivo.
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