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2. RESUMEN

TiTULO
Estudio de las recurrencias y de la supervivencia en los enfermos con tuberculosis que han

completado el tratamiento en la ciudad de Barcelona

ANTECEDENTES

Se conocen bien los factores asociados a la mala adherencia a los tratamientos y a la existencia
de recidivas en tuberculosis (TB). Sin embargo, las tasas de recurrencia y sus factores asociados
han sido escasamente descritos, especialmente entre pacientes curados de su primer episodio.
Se desconoce, ademas si las recurrencias en nuestro contexto se deben a reinfeccién exdgena
0 a reactivacion enddgena. Conocer las tasas de recurrencia puede tener una implicacion en
los programas de TB (PPCTB) ya que indica que debemos centrarnos en el grupo de poblaciéon
mas vulnerable. Existen ademas, pocos datos sobre la supervivencia a largo plazo de los
pacientes que completaron el tratamiento de la TB de forma correcta. Identificar a los que
mueren y sus factores asociados o si la recurrencias influyen sobre la probabilidad de morir,
ayudard a identificar las poblaciones a incluir en futuras intervenciones de salud publica. Por
ello, el objetivo general de esta tesis es el conocer la incidencia y los factores predictores de
tener una recurrencia en TB y de morir, en diferentes cohortes de pacientes con TB en

Barcelona que completaron el tratamiento.
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METODOLOGIA

Ambito y disefio del estudio: Estudios de cohortes retrospectivos de base poblacional en

pacientes residentes en la ciudad con TB notificada al PPCTB. Se seleccionaron los casos que

habian completado el tratamiento de forma correcta segun las recomendaciones europeas.

Poblacién: Seguimiento de tres cohortes de pacientes en tres periodos bien diferenciados que
han realizado el tratamiento de la TB de forma correcta:

- Cohorte 1995-1997: reclutamiento desde el 1 de octubre de 1995 hasta el 31 de
octubre de 1997. Seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2005. Se estudié la evolucién a
recurrencia y a mortalidad. Se incluyeron todos los casos de residentes en la ciudad con TB

confirmada por cultivo y que dispusieran de antibiograma realizado.

- Cohorte de 1987-2003: reclutamiento desde el 1 de enero de 1987 hasta el 31 de
diciembre de 2003. Seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2005. Se estudio la evolucion a
recurrencia en la poblacion de pacientes con TB e infectados por el VIH segun si estuvieran en

tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA) o no.

- Cohorte 2003-2006: reclutamiento desde el 1 de enero de 2003 hasta el 31 de
diciembre de 2006. Seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2009. Se estudio la evolucion a
recurrencia. Se incluyeron todos los casos de residentes en la ciudad con TB confirmada por

cultivo y dispusieran o no de antibiograma realizado.

Se excluyeron, pues, del estudio los casos de TB que hubieran hecho el tratamiento de forma
incorrecta o que tuvieran un nuevo episodio de TB antes de un afio una vez finalizado el

tratamiento al considerarse recidivas.

Todos los datos provenian de las encuestas epidemiolégicas del PPCTB, realizadas sobre todos

los casos detectados por enfermeras de Salud Publica. Tanto para el estudio de recurrencias
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como el de mortalidad, se estudiaron variables sociodemograficas, de factores de riesgo,

epidemioldgicas, microbioldgicas, clinicas, de diagndstico y de tratamiento.

Se defini6 como recurrencia (Recurrence) a cualquier nuevo diagnostico clinico y/o
microbioldgico de TB presentado por todo paciente que habia completado el tratamiento de
forma correcta y que hubiera estado sin TB un minimo de un afio desde el fin del tratamiento,
pudiendo ser debido a una reinfeccion o reactivacién. Si el nuevo episodio sucedia antes de un

afio, se consideraba una recidiva (Relapse) del mismo proceso.

Laboratorio:

Para la baciloscopia del esputo se utilizé la tincion de Ziehl-Neelsen. El cultivo se realizé tanto
en medio sélido como en liquido mediante métodos convencionales. La técnica utilizada para
determinar el genotipado fue la IS6110-Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) y el

Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit 12 (MIRU12) segun protocolos estandar.

Analisis estadistico:

Se realizd un andlisis descriptivo de las diferentes cohortes. Se calculd la tasa global de
letalidad y de recurrencia asi como la especifica para los colectivos mas vulnerables expresada
en casos por 100 personas-afio de seguimiento (PAS). Se calculd el tiempo de seguimiento a
partir del tiempo transcurrido desde el final del tratamiento de la TB en el caso del estudio de
supervivencia o el final del tratamiento de la TB mas un afio en el caso de los estudios de
recurrencias. Las variables significativas a nivel univariado (p<0,10) o las de interés
epidemioldgico se incluyeron en el modelo final. El analisis estadistico se basé en el método de
Kaplan—Meier, comparando las curvas mediante el test de Log-rank, y en la regresion de Cox
calculdndose los Hazard Ratio (HR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC) para las
cohortes 1995/97 y 2003/06. Para la cohorte 1987/03 ademas se calcularon riesgos relativos

(RR) considerando el tratamiento antirretroviral como periodo calendario.
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RESULTADOS

En la cohorte 1995-1997, entre los 681 pacientes estudiados, hubo 29 recurrencias (tasa de

recurrencias de 530 casos/100.000 PAS. La incidencia media de TB en Barcelona en el periodo
fue de 36.2 casos por 100.000 habitantes. La incidencia de recurrencia fue 14.6 veces mayor en
la cohorte que la incidencia de tener un primer episodio en la poblacién general. Los factores
asociados a recurrencia a nivel multivariado fueron, ser inmigrante (HR=3.2; Cl: 1.2-9), usuario
de drogas inyectadas (IDU) (HR=2.9; Cl: 1.3-6.4) y ser varon (HR=4.3; Cl: 1.3-14.6). En la

cohorte 1987-2003 se observd como los pacientes sin tratamiento antiretroviral o con

antiretrovirales en la era pre-TARGA, tenian mayor riesgo de recurrencia en TB (RR=2.3; Cl: 1-

5.8 y RR=4.8; Cl: 2-12).

En la cohorte 2003-2006, entre los 971 casos detectados, hubieron 13 recurrencias (Tasa

recurrencia: 341 casos por 100.000 PAS). La incidencia fue 13 veces mayor que la incidencia de
TB en la poblacién general. La probabilidad de recurrencia alos 1, 3y 5 afios fue del 0.1%, 1.4%
y 1.6%, respectivamente. Los factores asociados a un mayor riesgo de recurrencia fueron estar
infectado por VIH (HR=4.3; Cl: 1.3-14), vivir en Ciutat Vella (HR=3.8, Cl: 1.3-11) y tener una
historia de TB en el pasado (HR=5.3, Cl: 1.7-16). El estudio de epidemiologia molecular estuvo

disponible en 6 casos, y hubo 3 reinfecciones y 3 reactivaciones.

El estudio de la cohorte 1995-1997 observd 173 muertes (22,7%) (Tasa: 3.400

muertes/100.000 PAS), siendo la tasa de la poblacion general de 1.147/100.000. Los factores
asociados a morir fueron: edad entre 41-60 afios (HR=3.5; Cl: 2.1-5.7), mayor a 60 afios
(HR=14.6; Cl: 8.9-24), abuso de alcohol (HR=1.7; Cl: 1.2-2.4) y ser UDI infectado por el VIH (HR:

7.9; Cl: 4.7-13.3). Las recurrencias no se asociaron a mayor mortalidad (HR=0.8; CI: 0.3-2).
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CONCLUSIONES

La incidencia de recurrencias en TB observada en el periodo 1995-2005 es baja y las
observadas en el periodo 2003-2009 fueron mas bajas todavia. Los pacientes que tuvieron una
mayor probabilidad de recurrencia fueron los varones, los inmigrantes y los UDI en el primer
periodo. Los pacientes que vivian en Ciutat Vella, los infectados por el VIH y los que habian
tenido una TB previa, también tienen un mayor riesgo de tener una recurrencia en TB segun lo
observado en el segundo periodo. Los infectados por el VIH que estan en TARGA, tienen un
menor riesgo de recurrencia comparado con los que estan sin tratamiento o en
mono/biterapia con antiretrovirales. Ademds, un paciente con TB, a pesar de haber
completado el tratamiento tiene una mayor probabilidad de tener una recurrencia comparado

con el riesgo que tiene la poblacién general de tener un primer episodio.

Las recurrencias se debieron en la mitad de los casos a reinfecciéon exdgena por una cepa de M.

tuberculosis diferente y en la otra mitad se debieron a una reactivacién endégena del bacilo.

La tasa de mortalidad es mayor que la mortalidad de la poblacién general. El alcoholismo,
tener 41 aifos o mas y ser un UDI infectado por el VIH, estan asociados a un mayor riesgo de
muerte a pesar de haber completado el tratamiento. Haber tenido una recurrencia no se

asocié a un mayor riesgo de mortalidad.
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RESUM

TiTOL

Estudi de les recurréncies i de la supervivéncia en malalts amb tuberculosi que han completat

el tractament a la ciutat de Barcelona.

ANTECEDENTS

Es coneixen bé els factors associats a la mala adheréncia als tractaments i a I'existéncia de
recidives en tuberculosi (TB). No obstant aix0, les taxes de recurréncia i els seus factors
associats han estat escassament descrits, especialment entre pacients curats del seu primer
episodi. Es desconeix, a més, si les recurrencies en el nostre context es deuen a reinfeccio
exogena o reactivacié endogena. Coneixer les taxes de recurréncia pot tenir una implicacié en
els programes de TB (PPCTB) ja que indica que hem de centrar en el grup de poblacié més
vulnerable. Existeixen a més, poques dades sobre la supervivencia a llarg termini dels pacients
que van completar el tractament de la TB de forma correcta. Identificar els que moren i els
seus factors associats o si la recurréncies influeixen sobre la probabilitat de morir, ajudara a
identificar les poblacions a incloure en futures intervencions de salut publica. Per aixo,
I'objectiu general d'aquesta tesi és el coneixer la incidéncia i els factors predictors de tenir una
recurrencia en TB i de morir, en diferents cohorts de pacients amb TB a Barcelona que van

completar el tractament.

METODOLOGIA

Ambit i disseny de I'estudi: Estudis de cohorts retrospectius de base poblacional en pacients

residents a la ciutat amb TB notificada PPCTB. Es van seleccionar els casos que havien

completat el tractament de forma correcta segons les recomanacions europees.
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Poblacié: Seguiment de tres cohorts de pacients en tres periodes ben diferenciats que han

realitzat el tractament de la TB de forma correcta:

- Cohort 1995-1997: reclutament des de I'1 d'octubre de 1995 fins el 31 d'octubre de
1997. Seguiment fins al 31 de desembre de 2005. Es va estudiar I'evolucid a recurréncia i la
mortalitat. Es van incloure tots els casos de residents a la ciutat amb TB confirmada per cultiu i

gue disposessin d'antibiograma realitzat.

- Cohort de 1987-2003: reclutament des de I'l de gener de 1987 fins al 31 de
desembre de 2003. Seguiment fins al 31 de desembre de 2005. Es va estudiar I'evolucié a
recurrencia en la poblacid de pacients amb TB i infectats pel VIH segons si estiguessin en

tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA) o no.

- Cohort 2003-2006: reclutament des de I'1 de gener de 2003 fins al 31 de desembre
de 2006. Seguiment fins al 31 de desembre de 2009. Es va estudiar I'evolucid a recurréncia. Es
van incloure tots els casos de residents a la ciutat amb TB confirmada per cultiu i disposessin o

no d'antibiograma realitzat.

Es van excloure, doncs, de I'estudi dels casos de TB que hagin fet el tractament de forma
incorrecta o que tinguessin un nou episodi de TB abans d'un any un cop finalitzat el tractament

en considerar recidives.

Totes les dades provenien de les enquestes epidemiologiques del PPCTB, realitzades sobre tots
els casos detectats per infermeres de Salut Publica. Tant per a I'estudi de recurréncies com el
de mortalitat, es van estudiar variables sociodemografiques, de factors de risc,

epidemiologiques, microbiologiques, cliniques, de diagnostic i de tractament.

Es va definir com recurréncia (Recurrence) a qualsevol nou diagnostic clinic i/o microbiologic
de TB presentat per tot pacient que havia completat el tractament de forma correcta i que

hagués estat sense TB un minim d'un any des de la fi del tractament, podent ser degut a una
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reinfeccid o reactivacio. Si el nou episodi succeia abans d'un any, es considerava una recidiva

(Relapse) del mateix procés.

Laboratori:

Per a la bacil-loscopia de I'esput es va utilitzar la tincié de Ziehl-Neelsen. El cultiu es va realitzar
tant en medi solid com en liquid mitjancant metodes convencionals. La tecnica utilitzada per
determinar el genotipatge va ser la IS6110-Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) i

el Mycobacterial Interspersed repetitive Unit 12 (MIRU12) segons protocols estandard.

Analisi estadistica:

Es va realitzar una analisi descriptiva de les diferents cohorts. Es va calcular la taxa global de
letalitat i de recurréncia aixi com I'especifica per als col-lectius més vulnerables expressada en
casos per 100 persones-any de seguiment (PAS). Es va calcular el temps de seguiment a partir
del temps transcorregut des del final del tractament de la TB en el cas de l'estudi de
supervivencia o el final del tractament de la TB més un any en el cas dels estudis de
recurrencies. Les variables significatives a nivell univariat (p <0,10) o les d'interes
epidemiologic es van incloure en el model final. L'analisi estadistica es va basar en el méetode
de Kaplan-Meier, comparant les corbes mitjangant el test de Log-rank, i en la regressié de Cox
calculant els Hazard Ratio (HR) amb els seus intervals de confianga del 95% (IC) per a les
cohorts 1995/97 i 2003/06. Per a la cohort 1987-1903 a més es van calcular riscos relatius (RR)

considerant el tractament antiretroviral com a periode calendari.

RESULTATS

En la cohort 1995-1997, entre els 681 pacients estudiats, hi va haver 29 recurréncies (taxa de

recurréncies de 530 casos/100.000 PAS). La incidéncia mitjana de TB a Barcelona en el periode
va ser de 36.2 casos per 100.000 habitants. La incidéncia de recurréncia va ser 14/6 vegades

més gran en la cohort que la incidencia de tenir un primer episodi en la poblacié general. Els
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factors associats a recurréncia a nivell multivariat van ser, ser immigrant (HR = 3.2; Cl: 1.2-9),
usuari de drogues injectades (IDU) (HR = 2.9; Cl: 1.3-6.4) i ser home (HR = 4.3; Cl: 1.3-14.6). En

la cohort 1987-2003 es va observar com els pacients sense tractament antiretroviral o amb

antiretrovirals a I'era pre-TARGA, tenien més risc de recurréncia en TB (RR=2.3; Cl: 1-5.8 iRR =

4.8; Cl: 2-12).

En la cohort 2003-2006, entre els 971 casos detectats, van haver 13 recurrencies (Taxa

recurrencia: 341 casos per 100.000 PAS). La incidéncia va ser 13 vegades major que la
incidéncia de TB en la poblacié general. La probabilitat de recurréncia als 1, 3 i 5 anys va ser del
0.1%, 1.4% i 1.6%, respectivament. Els factors associats a un major risc de recurrencia van
estar infectat per VIH (HR = 4.3; Cl: 1.3-14), viure a Ciutat Vella (HR = 3.8, Cl: 1.3-11) i tenir una
historia de TB en el passat (HR = 5.3, Cl: 1.7-16). L'estudi d'epidemiologia molecular va estar

disponible en 6 casos, i va haver 3 reinfeccions i 3 reactivacions.

L'estudi de la cohort 1995-1997 va observar 173 morts (22,7%) (Taxa: 3.400 morts/100.000

PAS), sent la taxa de la poblacié general de 1.147/100.000. Els factors associats a morir van ser:
edat entre 41-60 anys (HR = 3.5; Cl: 2.1-5.7), major a 60 anys (HR = 14/06; Cl: 8.9-24), abus
d'alcohol (HR = 1.7 de Cl : 1.2-2.4) i ser UDI infectat pel VIH (HR: 7.9; ClI: 4.7-13.3). Les

recurrencies no es van associar a major mortalitat (HR = 0.8; CI: 0,3-2).

CONCLUSIONS

La incidencia de recurréncies en TB observada en el periode 1995-2005 és baixa i les
observades en el periode 2003-2009 van ser més baixes encara. Els pacients que van tenir una
major probabilitat de recurréncia van ser els homes, els immigrants i els UDI en el primer
periode. Els pacients que vivien a Ciutat Vella, els infectats pel VIH i els que havien tingut una
TB previa, també tenen un major risc de tenir una recurréncia en TB segons |'observat en el
segon periode. Els infectats pel VIH que estan en TARGA, tenen un menor risc de recurrencia

comparat amb els que estan sense tractament o en mono/biterapia amb antiretrovirals. A
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més, un pacient amb TB, tot i haver completat el tractament té una major probabilitat de tenir

una recurrencia comparat amb el risc que té la poblacié general de tenir un primer episodi.

Les recurréncies es van deure a la meitat dels casos a reinfeccié exogena per una soca de M.

tuberculosi diferent i en I'altra meitat es van deure a una reactivacié endogena del bacil.

La taxa de mortalitat és major que la mortalitat de la poblacié general. L'alcoholisme, tenir 41
anys o més i ser un UDI infectat pel VIH, estan associats a un major risc de mort tot i haver
completat el tractament. Haver tingut una recurréncia no es va associar a un major risc de

mortalitat.
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ABSTRACT

TITLE

Study of recurrences and survival among patients who completed tuberculosis treatment in

the city of Barcelona

BACKGROUND

Tuberculosis (TB) risk factors associated with poor treatment adherence and relapse are well
known. However, TB recurrence rate and its associated factors have been sparsely described,
especially among patients cured from their first episode. Moreover, it is not well known
whether recurrences are due to exogenous reinfection or endogenous reinfection in our
context. Knowing the TB recurrence rates could have an implication in the Prevention and
Control TB programs (PCTBP) since they underline that we should focus on the most vulnerable
populations. There is also scarce data on long term survival of the patients who completed TB
treatment. ldentifying patients who die and the associated lethality factors or whether
recurrences have an influence on the probability of dying, will help to identify the populations
that should be included in future public health interventions. Therefore, the general objective
of this thesis is to know the TB incidence and the risk factors associated with recurrence and

death, in different cohorts of patients that completed TB treatment in Barcelona.

METHODOLOGY

Setting and study design: three population-based retrospective cohort studies among

Barcelona city residents with reported TB to the PCTBP. Cases that completed TB treatment

correctly according to the European recommendations were selected.

Population: Follow-up of three cohorts of patients that have performed TB treatment correctly

during three well-differentiated periods:
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- Cohort of 1995-1997: recruitment from October 1st, 1995 until October 31st, 1997.
Follow-up until December 31st, 2005. Progress to TB recurrence and all cause mortality were
studied. All cases of residents in the city with TB confirmed by culture and with performed

drug susceptibility testing (DST) were included.

- Cohort of 1987-2003: recruitment from January 1%, 1987 until December 31%, 2003.
Follow up until December 31, 2005. Progress to recurrence among HIV positive TB patients
according to whether they were under combined antiretroviral treatment (CART) or not was

studied.

- Cohort of 2003-2006: recruitment from January 1%, 2003 until December 31%, 2006.
Follow-up until December 31*, 2009. Progress to recurrence was studied. All cases of residents

in the city with TB confirmed by culture with or without DST performed.

Patients with a new TB episode prior to one year after the end of TB treatment were
considered relapses and excluded from the study. Cases with uncompleted TB treatment were

also excluded.

All data were drawn from the epidemiological surveys of the PCTBP, performed by Public
Health nurses. Socio demographic, risk factors, epidemiological, microbiological, clinical,

diagnostic and treatment variables were used for the recurrence and mortality studies.

A new TB episode after one year of treatment completion identified by clinical or microbiology
results was considered a recurrence. It could be due either to re-infection or to reactivation.
Every new TB case before one year after completing TB treatment was considered a relapse of

the same episode.

Laboratory:
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For the sputum smear the Ziehl-Neelsen staining was performed. The culture could be
performed either in solid or liquid medium and standard methods were used. The /S6110-
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) and Mycobacterial Interspersed Repetitive
Unit on 12 (MIRU12) were used to determine the genotyping following the standard methods.

Statistical analysis:

A descriptive analysis was performed for each cohort of patients. Lethality and recurrence
rates, expressed in cases per 100 person-year of follow-up (PY), were calculated for the whole
cohorts and for subgroups of vulnerable populations. The follow-up time was considered the
time elapsed since the end of TB treatment in the survival study. In the recurrence studies, the
time of follow up was calculated considering the time elapsed since the end of TB treatment
plus one year. The variables with a p value < 0.10 in the bivariate analyses or those with an
epidemiological interest were included in the final models. The Kaplan Meier method was used
and the Log-rank test was performed to compare curves for the bivariate analyses. For the
cohorts 1995/97 and 2003/06, Cox regression models were used to obtain Hazard Ratios (HR)
with 95% confidence intervals (Cl). For the cohort 1987/03 the Relative Risks (RR) was

calculated considering the antiretroviral treatment as a calendar period variable.

RESULTS

In the 1995-1997 cohort, among the 681 patients there were 29 recurrences (rate of 530

cases/100.000 PY). The mean TB incidence in Barcelona in the period was 36.2 cases per
100,000 inhabitants. The incidence of recurrence was 14.6 times higher in the cohort
compared to the probability of a first episode in the general population. The factors associated
with recurrence at multivariate level were: being an immigrant (HR=3.2; Cl: 1.2-9), injecting
drug use (IDU) (HR=2.9, ClI: 1.3-6 .4) and male sex (HR=4.3, Cl: 1.3-14.6). In the 1987-2003
cohort patients without antiretrovirals or during the pre-CART era had more risk of TB

recurrence (RR: 2.3, Cl: 1-5.8 and RR: 4.8, Cl: 2-12, respectively).
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In the 2003-2006 cohort, among the 971 detected cases, there were 13 recurrences (rate of

341 cases/100,000 PY). The incidence was 13 times higher than in the general population. The
probability of recurrence at 1, 3 and 5 years was of 0.1%, 1.4% and 1.6%, respectively. The
factors associated with recurrence were being a HIV-IDU patient (HR= 4.3, Cl: 1.3-14), living in
the inner city (HR=3.8, Cl: 1.3-11) and to have had TB in the past (HR=5.3, Cl: 1.7-16). The
molecular epidemiology was available in 6 cases; there were 3 re-infections and 3

reactivations.

In the 1995-1997 cohort there were 173 deaths (22.7%) (Rate of 3400 cases/100.000 PY). The

mortality rate in the general population was 1.147/100.000. The factors associated with death
were age 41 to 60 (HR=3.5, Cl: 2.1-5 .7), age greater than 60 (HR=14.6, Cl: 8.9-24), alcohol
abuse (HR=1.7, Cl: 1.2-2.4) and being HIV-IDU patient (HR=7.9, Cl: 4.7-13.3). TB recurrences

were not associated with a higher mortality (HR=0.8, Cl: 0.3-2).

CONCLUSIONS

The TB recurrence rate observed during the period 1995-2005 is low and the rate observed
during the period 2003-2009 is even lower. Patients with a higher probability of recurrence
were males, immigrants, and IDUs during the first period. In the second period, those who
lived in the inner city, the HIV infected and those with previous TB also had a higher risk of
recurrence. HIV infected patients under CART had a lower risk of recurrence than patients
without antiretrovirals or in mono/bitherapy. In addition, despite TB treatment completion, TB
patients have a higher risk of recurrence than that of the general population of having a first

TB episode.

In half of the cases TB recurrences were due to an exogenous re-infection with a different M.

tuberculosis strain and in the other half they were due to endogenous reactivation.
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The mortality rate in the cohort was higher than in the general population. Alcohol abuse, age
greater than 41 years or being an UDI-HIV infected patient were factors associated with a
higher risk of mortality despite having completed the TB treatment. TB recurrence was not

associated with a higher risk of mortality.
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3. INTRODUCCION

45



46



3.1 PRESENTACION DE LOS ARTICULOS DE LA TESIS

El cuerpo basico de la tesis doctoral que se presenta, lo componen basicamente dos articulos
publicados en revistas especializadas anglosajonas del primer cuartil de factor de impacto

correspondientes a epidemiologia y salud comunitaria y a ciencias bdsicas en medicina.

ARTICULO 1.- Tuberculosis Recurrence and its associated risk factors among successfully

treated patients.

Juan-Pablo Millet, Angels Orcau, Patricia Garcia de Olalla, Cristina Rius, Marti Casals, Joan A.

Cayla

Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:799-804.

ARTICULO 2.- Predictors of death among patients who completed tuberculosis treatment: a

population-based cohort study.

Juan-Pablo Millet, Angels Orcau, Cristina Rius, Marti Casals, Patricia Garcia de Olalla, Antonio

Moreno, Jeanne Nelson, Joan A. Cayla.

PLOS ONE 2011;6:e25315. Epub 2011 Sep 28.

Dado su interés y por seguir la misma linea de investigacidn en recurrencias en tuberculosis
(TB) y supervivencia, se presentan como material adicional dos articulos enviados a revista que
actualmente estdn sujetos a revisidén y uno extra ya publicado en formato electrdnico, que es

una revision bibliografica sobre la supervivencia en pacientes con TB infectados por el VIH.
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ARTICULO 3.- Tuberculosis recurrences in a cohort of HIV patients: the influence of HAART

treatment

Juan-Pablo Millet, AngelsOrcau, Cristina Rius, Marti Casals, Patricia Garciade Olalla, Joan A.

Cayla. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 2012 [under2nd review]

ARTICULO 4.- Tuberculosis recurrence after completion treatment in a European city:

reinfection or reactivation.

Evelyn Shaw, Juan-Pablo Millet, Angels Orcau, MartiCasals, Jose M2 Mird, Joan A. Cayla JA.

PloS ONE 2012 [under review]

ARTICULO 5.- Supervivencia en pacientes tuberculosos infectados por el VIH: evolucién de la

pandemia e impacto de los antirretrovirales.

Laura Catala, Juan-Pablo Millet, Juliana Reyes, Dolores Alamo-Junquera, Marti Casals, Angels

Orcau, Patricia Garcia de Olalla, Joan A. Cayla.

AIDS Cyber Journal 2011; Vol 14, n23.
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3.2 JUSTIFICACION DE LA UNIDAD TEMATICA DE LA TESIS

Al problema de la prevencidn y el control de la TB, ademas de la coinfeccién por el VIH y las
resistencias farmacoldgicas, en los ultimos afios se ha remarcado el de los episodios repetidos
de la enfermedad. Asi pues, en la ciudad de Barcelona, los casos de TB no son tan numerosos
como hace unos afios, pero si que son cada vez mas complejos, afectando a poblaciones de
inmigrantes de diversos paises de baja renta y alta endemia de TB y a personas con un gran
grado de marginalidad o con importantes barreras linglisticas o/y culturales. Todo ello resulta
en un aumento en la complejidad del manejo de los casos, con el peligro de incrementar el
retraso diagndstico y el inmenso reto de mantener una buena adherencia y completar el
tratamiento en el tiempo necesario, realizar los seguimientos y controles pertinentes y realizar

el estudio de contacto en los casos familiares o laborales del paciente con TB pulmonar.

A pesar de que los mayores indices de recurrencia en TB sucedan en los paises de alta
incidencia de TB que suelen ser los de baja renta per capita, los de mediana y baja incidencia
como veremos, no se escapan a este problema. En nuestro contexto, la incidencia real de las
recurrencias en TB y sus factores asociados no han sido todavia bien definidos. Determinar la
probabilidad de recurrencia y conocer los factores de riesgo asociados a una TB recurrente,
permitira saber como estamos respecto a otras ciudades y paises. Ademas, nos permitira
conocer cual es la poblacidn mas susceptible sobre la que concentrar nuestros esfuerzos, ya
sea desde la clinica, las unidades de TB o la propia vigilancia a través del Programa de
Prevencion y Control de la Tuberculosis de Barcelona (PPCTB), y centrar las intervenciones

presentes y futuras.

Es por ello que se han estudiado hasta tres cohortes de pacientes que representan

practicamente la totalidad del espectro de casos y recogen como ha evolucionado la incidencia
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de la enfermedad y cémo lo han hecho las caracteristicas y perfiles de la poblacidn sobre la
gue mayor impacto ha tenido la TB a lo largo de los ultimos 25 afos. Las tres cohortes de
pacientes estudiadas y su correspondiente tiempo de seguimiento, corresponden a los

siguientes periodos:

1. Cohorte 1995-1997: Articulos 1 y 2 de la Tesis. Representa un periodo caracterizado

por el predomino en la ciudad de tasas de TB superiores a los 50 casos por 100.000
habitantes. Una TB centrada en pacientes infectados por el VIH, al principio muchos
sin tratamiento antiretroviral (ARV) o como mucho, hasta mediados de los afios 90,
con mono o biterapia. No es hasta los afios 1996-1997 cuando pueden empezar a
acceder a un tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA) precoz, no exento
de efectos secundarios y dificultades para llevar a cabo una buena adherencia.
Predomina en esta época también otra epidemia el pais y la ciudad de Barcelona, la de
los usuarios de drogas inyectadas (UDI). Poblacion especialmente vulnerable vy
marginal, muchos de ellos coinfectados por el VIH, sobre la que la TB impactd con
especial fuerza. El seguimiento de esta cohorte se realizé hasta el afio 2005. Sobre ella
creimos de interés estudiar tanto las recurrencias en TB, la letalidad a largo plazo entre
los que completaron el tratamiento y conocer si la recurrencia se asociaba a un mayor

riesgo de muerte.

2. Cohorte 1987-2003: Articulo 3 de la Tesis: Periodo heterogéneo que encadena tres

momentos claramente diferenciados. La era sin ARV (aproximadamente hasta el afio
1992), la aparicién de mono y biterapia con ARV (desde 1992 hasta 1995) y el inicio de

la era TARGA (a partir de 1996-97). El seguimiento de esta cohorte fue realizado hasta
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el afio 2005 con el fin de observar si el hecho de estar en tratamiento con ARV, tenia

un impacto sobre las recurrencias en TB.

Cohorte 2003-2006: Articulo 4 de la Tesis: Tras la llegada de inmigracién masiva a la

ciudad de Barcelona desde principios del afio 2000, y la extension del TARGA logrando
un aumento drastico de la supervivencia entre pacientes VIH, este periodo viene
caracterizado por una disminucion progresiva de la TB entre autdctonos y un aumento
progresivo sobre la poblacion inmigrante. El seguimiento de la cohorte se realizé hasta
diciembre de 2009 y se quiso estudiar ademds de los factores asociados, la
epidemiologia molecular de las recurrencias ademas de comparar las incidencias de
recurrencia entre este y el periodo previo, para conocer si las recurrencias se debian a
una reinfeccién exdgena por un bacilo diferente o a una reactivacién enddgena por la
misma cepa. Este dato tiene especial interés si se considera que en todas las cohortes
de pacientes estudiadas, se estudiaron las recurrencias que sucedian entre los
pacientes que completaron el tratamiento y que no tenian la recurrencia antes de un

afio, pues se hubieran considerado sino, recidivas del mismo proceso de TB.

Se considerd de interés la publicacidén de dos trabajos adicionales. El primero es un

resumen del primer articulo de recurrencias publicado en la web “UAB Divulga” para
dar a conocer los resultados a todo el colectivo de estudiantes universitarios (link:
http://www.uab.es/servlet/Satellite?cid=1096481464166&pagename=UABDivulga%2F
Page%2FTemplatePageDetallArticlelnvestigar&param1=1276755213917). Puesto que
se trata de un resumen, no se ha creido conveniente que pueda ser considerado como
un articulo diferente para la tesis. Respecto al segundo trabajo; con el fin de aumentar

el conocimiento de ambas enfermedades, TB y VIH, entre el colectivo de pacientes
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afectados, se realizd, ademas, un articulo de revisidn de la TB en pacientes infectados
por el VIH y se publicd posteriormente en una revista electrdnica especializada y
orientada a los pacientes para darle la maxima divulgacidn posible (Cyber AIDS Journal:
Link: http://www.ttmed.com/sida). Este articulo, considerado como el Articulo 5 de la

Tesis, se muestra integro en la seccidn de anexos de esta tesis.

Creimos que la mejor manera de enfocar los diferentes estudios que han acabado
conformando esta tesis doctoral, era realizar diferentes estudios de cohortes de base
poblacional por disponer de todos los datos epidemiolégicos de los pacientes en el registro de
TB del PPCTB de Barcelona. El enfoque desde el punto de vista retrospectivo en lugar de
realizarlo de forma prospectiva ha permitido ahorrar costos y ganar tiempo al no tener que

esperar afios para observar los diferentes eventos de interés.

Después de los ensayos clinicos, los estudios de cohortes son considerados de los mas
relevantes para buscar la relacidn causal entre los factores de exposicion y el desarrollo de la
enfermedad o el evento deseado. De hecho, los estudios de cohortes son mas similares a la
poblacién de estudio y mas relacionados con la salud publica que los mismos ensayos clinicos.
Por ello se consideran un tipo de disefio fundamental para la investigacidon epidemioldgica. La
clave es la existencia de un tiempo de seguimiento del conjunto de pacientes o cohorte. El
seguimiento de los individuos expuesto y los no expuestos a uno o varios factores de riesgo o
de exposicidn, llevara al desarrollo del evento de interés a estudiar, en el caso que os ocupa, la

letalidad y la recurrencia.

La TB es una de las enfermedades que mas podrian beneficiarse del disefio de estudios de
cohortes, dado su largo periodo de tratamiento y el gran numero de factores relacionados con
ésta y las implicaciones para la salud publica que pueden derivarse sobre la intervencidn de las

variables favorecedoras de la enfermedad. De hecho, uno de los aspectos mas importantes en
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los estudios epidemiolégicos, es recoger buenos datos, tener un disefio adecuado del estudio y
sobretodo una aplicabilidad relevante y practica para la poblacién. No deja de ser un hecho el
que, como bien han definido los expertos en estudios de cohortes, los epidemidlogos no se
interesan tanto por el individuo sino por los factores a los que se ve expuesto. Tal como se ha
realizado en los diferentes estudios que componen esta tesis como veremos a continuacion,
los estudios de cohortes permiten estimar la incidencia del evento del estudio, calcular los
Hazard Ratios (HR) o los Riesgos Relativos (RR) como medidas de asociacidon y conocer los
factores de riesgo asociados a la enfermedad o evento en cuestidn. El conocimiento de estos
factores, como decia, va a ser clave puesto que son los que nos orientardn sobre la poblacién o
colectivos mas vulnerables sobre los que volcar, desde el enfoque de la salud publica,
sobretodo en el caso de la TB, las diferentes intervenciones con el fin de evitar muertes y

recurrencias por TB.

Por todo lo comentado, seria ideal que desde los diferentes PPCTB se potencien este tipo de
estudios poblacionales. La implementacién de este tipo de disefios puede suponer el estudio
de un gran tamafio de muestra pero, realizado desde los PPCTB, puedan resultar mas coste-
efectivo comparado con otros estudios de cohortes realizados sin base poblacional (por
ejemplo, desde un hospital) o los realizados sobre otras enfermedades. Es cierto que, tal como
se comenta en cada articulo y se refleja en la discusidén de la tesis, una de las dificultades de
estos estudios radica en garantizar la recogida de unos datos de calidad. El empleo de un
esfuerzo considerable para realizar un buen seguimiento de toda la cohorte es clave para
minimizar las pérdidas de seguimiento que se derivan del paso del tiempo y el movimiento
inherente a toda poblacién o colectivo. En esto se ha puesto especial empefio en los diferentes
trabajos de campo realizados. Otro de los aspectos capitales es el contar para este tipo de
estudios de bases de datos y registros fiables sobre los que tener la conviccidn de que lo que
observamos que ha sucedido con el paciente en el momento de la censura (ha recurrido,

muerto, emigrado o sigue vivo), es fiel reflejo de la realidad. En este sentido, el contar con los
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datos que dispone de un experimentado y maduro PPCTB en actualizacién y mejora continua,

ha sido una garantia de fiabilidad y me ha facilitado el trabajo en todo momento.
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3.3 INTRODUCCION TEMATICA

3.3.1 Generalidades y breve historia

La tuberculosis, también conocida como tisis, plaga blanca, consuncién, mal del rey o
enfermedad de los artistas, es una de las primeras enfermedades que afectan al hombre de las
que se tiene conocimiento. No es en vano, pues, que se diga que la TB es tan o mas antigua
que la humanidad. Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis) ha sido un espectador y
muchas veces protagonista en las diferentes etapas de la historia del hombre. Desde el
Neolitico pasando por la antigua Grecia, la mismisima Roma o la oscura Edad Media, entre
otras muchas etapas histdricas, ha llamado la atencidn de eminentes personajes histdricos
como Galeno (130-200 D.c.), Aristoteles (384-322 A.c.) o al mismo Hipdcrates (s. V A.c.) que

trataron de definirla.

El crecimiento demografico sin precedentes del ultimo siglo [1], pese a las mejoras en las
condiciones de vivienda, alimentacidn, agua y saneamiento asi como de la mejora de la
medicina y los servicios sanitarios, ha hecho que la incidencia de la enfermedad no
disminuyera, mas bien al contrario. El aumento exponencial de la poblacidon a partir de la
revolucidn industrial y la migracidon masiva de las poblaciones desde el campo a las ciudades
iniciada entonces pero perpetuada hasta nuestro tiempo [2,3], ha contribuido enormemente a
la extension de la infeccidn latente y la enfermedad tuberculosa. La identificacién de su agente
causal a finales del Siglo XIX por Robert Kock, las mejoras comentadas en las condiciones de
vida y posterior llegada de la era antibidtica con la estreptomicina en los afios 40 e isoniazida y
rifampicina en la década de 1950 y 1960, respectivamente, ayudaron a disminuir la mortalidad
y mejorar las tasas de curacion. Sin embargo, puede considerarse una enfermedad olvidada

pues las actuales pautas de tratamiento utilizadas son las mismas que hace 50 afios o los
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medios diagndsticos empleados en gran parte del mundo como la baciloscopia de esputo o

tuberculina (Derivado proteico purificado o PPD), son los que se empleaban ya hace un siglo.

Aunque es una enfermedad muy relacionada aun actualmente con la pobreza y las malas
condiciones de vida, pasa desde ser considerada como olvidada por muchos estratos de la
sociedad pese a la alta morbimortalidad aun hoy dia, hasta ser ensalzada, idealizada e incluso
afiorada por muchos durante la época del romanticismo. M.tuberculosis ha sabido adaptarse a
las duras condiciones de lucha que le supone el sistema inmunitario, ha aprendido a ser tan
letal como silente y ha afectado sin distincidon a personajes de todo tipo, desde reyes hasta
musicos, deportistas, artistas, literatos, poetas o hasta evidentemente los mismos sanitarios

que intentaban controlarla.

3.3.2 Fisiopatologia, infeccidn y transmision

La TB se produce tras la infeccién ocasionada por M.tuberculosis, bacilo acido alcohol
resistente de gran ubicuidad y resistencia, principalmente por via respiratoria a partir de las
gotitas de Pfliigge o aerosoles producidos al toser, estornudar, o incluso hablar o cantar.
Aunque raramente, también puede transmitirse por inoculacion directa o ingestion. Es un
bacilo aerobio estricto, con gran avidez por las zonas mas ventiladas del pulmén, en los
vértices o apex, y a excepciéon de M.bovis, no posee reservorio animal importante. Si la
importante pared bacteriana rica en lipidos y d4cidos micdlicos le confiere una especial
resistencia, otro de los secretos de su éxito es que se caracteriza por tener un crecimiento
extremadamente lento. Su tiempo de replicacién es de unas 16 a 20 horas y produce a nivel
histoldgico lesiones granulomatosas que lo aislan a la vez que lo protegen, tras la activacién de
toda la cascada inmunitaria una vez M.tuberculosis ha sido fagocitados por los siempre

vigilantes macroéfagos alveolares [4].

Los pacientes con TB pulmonar y baciloscopia positiva son los mds contagiosos. Su tasa de

infeccién no es muy alta (22% aproximadamente) aunque su dosis infectiva puede ser tan sélo
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del orden de unas 10 bacterias. Se calcula que del 5 al 10% de las personas infectadas por
M.tuberculosis, desarrollaran la enfermedad en algin momento de su vida si no se tratan de la
infeccién latente. Este porcentaje aumenta hasta el 7-10% anual en los pacientes infectados
por M.tuberculosis que ademas son VIH positivos. Si evoluciona a TB pulmonar y si dejamos
ésta a su libre evolucidn, cada caso de TB al afo podria llegar a transmitir la enfermedad a 10-
15 personas [5]. Sin embargo, esta capacidad de contagio nada despreciable, en ocasiones
puede generar brotes epidémicos muy importantes, sobre todo cuando coinciden pacientes
baciliferos con gran retraso diagndstico en que sus contactos estan inmunodeprimidos, por
ejemplo, por el VIH. Hasta el 50% de los casos de TB morirdn si no se tratan, aunque con un
tratamiento adecuado, a las 2-4 semanas de haber iniciado el tratamiento, la TB pulmonar deja

de ser contagiosa [6-9].

Se la considera un problema de Salud Publica relevante no sdlo por su incidencia y su potencial
gravedad sino también precisamente por su capacidad de contagio. Tras el contacto con
M.tuberculosis, la prueba de la tuberculina (PT) que nos informa de que el paciente esta
infectado, sera positiva a partir de las 4-7 semanas del contacto. Es a partir de ese momento
en que la infeccién latente puede ser diagnosticada ya sea mediante la deteccién de la
induracion producida a las 48-72h de la inoculacién del PPD de M.tuberculosis a través de la
técnica de Mantoux o mediante los nuevos test sanguineos (Interferon-Gamma Release Assays
o IGRAs) que detectan antigenos mas especificos, como el ESAT-6 o el FP-10, producidos por
los Linfocitos T activados por los macrdfagos tras haber fagocitado a M.tuberculosis a nivel

alveolar [6-11].

3.3.3 Epidemiologia

3.3.3.1 Incidencia en el mundo, por regiones y Europa

La incidencia, la prevalencia y la mortalidad de la TB difieren y fluctian enormemente segin

paises, regiones y ciudades. Asi pues, para mejorar la descripcién y el abordaje de la TB, la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define un total de seis regiones en el mundo. La
Region Africana (AFR), la Region Americana (AMR), la Region del Este del Mediterraneo (EMR),
la Regidn Europea (EUR), la region del Sud-Este Asidtico (SEAR) y la regién del Oeste del

Pacifico (WPR) (Figura 1).
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Figura 1: Incidencia estimada de TB en casos por 100.000 habitantes en el 2010. Fuente:

Informe de la OMS, 2011.

La OMS estima que en el afio 2010, el numero de casos de TB en el mundo fue de unos 8,8
millones (rango 8,5-9,2 millones), con una incidencia de unos 128 casos por 100.000
habitantes. La incidencia global de TB empezd a descender lentamente a partir del 2006
aunque desde el afio 2002, la incidencia de TB en el mundo ha tenido una disminucidn

progresiva del orden del 1,3% anual. Sin embargo, como decia, existe una gran diferencia en
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las incidencias segun se consideren los diferentes paises o regiones. Asi pues, las incidencias de
TB estimadas por regiones son: 276 casos por 100.000 habitantes en AFR, 29 por 100.000 en
AMR, 109 por 100.000 en EMR, 47 por 100.000 en EUR, 193 por 100.000 en SEAR y 93 por
100.000 habitantes en WPR. Las tasas de incidencia estdn disminuyendo en las diferentes
regiones de la OMS, desde menos del 1% anual en EMR, hasta el 1,8% en AFR o el 3,7% anual
en AMR. Tal como la OMS ha publicado, de seguir esta tendencia, podria alcanzarse el Punto

6.c de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM) para el afio 2015 [8].

Un total de 22 paises llamados como de alta carga de TB por ser los de mayor incidencia,
reunen hasta el 81% de los casos a nivel mundial y por ello son considerados como los que mas
deben priorizarse en la lucha contra M.tuberculosis. En cuanto al nimero de casos incidentes,
los cinco paises mas importantes en orden descendiente son India (2-2,5 millones), China
(0.89-1,2 millones), Sudafrica (0,4-0,59 millones), Indonesia (0,37-0,54 millones) y Pakistan
(0,33-0,48 millones). Asia y Africa retine un total del 59% y 26% de los casos, respectivamente,

y en menor proporcion EMR, EUR y AMR con 7, 5y 3% de los casos, respectivamente [8].

Respecto a la mortalidad, el ultimo informe de la OMS refleja como estas han descendido
también mas de un tercio desde el afio 1990. Por ello, de permanecer esta tendencia, se
espera que el ODM de reduccién de la mortalidad de hasta un 50% para el 2015, sea alcanzado
a nivel global y en cada una de las regiones, a excepcién probablemente de la AMR. Sin
embargo, un total de 1,4 millones de personas (rango 1,2-1,5) murieron durante el afio 2010
(incidencia de 20 muertes por 100.000 habitantes), entre ellos 0,35 millones (0,32-0,39
millones) en infectados por el VIH. En la EUR se estima que hubo unas 60.000 muertes debidas

a TB, con una incidencia de 6,7 casos por 100.00 habitantes [8].

Si observamos los casos de TB coinfectados por el VIH, entre los 8,8 millones de casos, un total
de 1-1,2 millones de casos sucedieron entre coinfectados en el 2010 (12-14%). Como es bien

conocido, los paises de la AFR son los que concentran la mayor proporcidon de casos de TB
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coinfectados por el VIH, con un total del 82% de los casos de los pacientes VIH. En la EUR el

3,9% de los casos suceden entre poblacidn infectada por el VIH [8].

La situacion de la TB en la EUR se describe como una variada mezcla epidemiolégica, con un
predominio de la TB en el colectivo de poblacién inmigrante procedente de paises de alta
incidencia de TB (Figura 2). Segun los informes de la OMS y los Centros de Prevencion y Control
de Enfermedades en Europa (ECDC) la incidencia media de la regién ronda los 34 casos por
100.000 habitantes, variando desde menos de 5 casos por 100.000 habitantes en algunas
ciudades y paises de la Unién Europea hasta mas de 68 casos por 100.000 habitantes en la
Europa central y del Este. La mayoria de nuevos casos y de muertes en la EUR se concentran en
18 paises conocidos o agrupados como los HPC (high priority countries) que concentran tasas y

recaidas de TB hasta ocho veces mayores que el resto de la EUR [8, 12-15].
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Figura 2: Porcentaje de los casos de TB notificados entre poblacidon de origen extranjero en

Europa en el 2009. Fuente: Informe ECDC, 2009.
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3.3.3.2 Incidencia y mortalidad en Espafa y Catalunya

El perfil de los afectados por TB ha cambiado los uUltimos afios a partir de la pandemia del SIDA,
la epidemia de casos de UDIs en los afos 90 y la llegada de inmigracidn masiva a partir del afio
2000 vy la existencia por ello de casos de manejo mas complicado con la llegada de casos multi-
drogo resistentes (MDR). En Espafia la TB sigue siendo un importante problema de Salud
Pudblica con incidencias aun muy superiores a muchos paises europeos. La incidencia de TB en
Espafia varia también enormemente segln se consideren diferentes regiones y ciudades.
Segln datos de la OMS y los ECDC, desde el afio 1995 hasta el 2010, la incidencia ha
disminuido desde los 38,5 casos por 100.000 habitantes hasta los 16 casos (rango: 7,1-28,5
casos por 100.000 habitantes segun las zonas) [8,12]. En Cataluia, por ejemplo, la incidencia
fue de 24 casos por 100.000 habitantes durante el aflo 2007 y en el ultimo informe del 2010,
se situaba en 18,9 casos por 100.000 habitantes [16]. Problemas como el retraso diagndstico,
sobretodo el debido al sistema sanitario, centrado en la atencidon primaria, han sido bien
descritos y reconocidos como factores determinantes a mejorar si se quiere abordar con
garantias la mejora en el control de la TB y la disminucidon del nimero de brotes en los

distintos programas de las ciudades y comunidades [16].

Aunque casi el 80% de los programas en el afio 2000 habian mejorado sus resultados
comparado con lo observado en el 1996, en el contexto descrito anteriormente, y una vez
vistos los retos, lo preocupante a nivel nacional puede ser la de debilidad de algunos
programas de TB. Hasta un 27,8% de ellos tienen escasas actividades de control, o en hasta el
16,7% de las Comunidades Auténomas no existia ningun programa a principios del Siglo XXI
[17]. Catalufia fue una de las comunidades con mas actividades de control implantadas. La
incidencia de TB por aquel entonces, aiio 2003, fue de 23,7 por 100.000 y la tasa de mortalidad

del 6,6 por 100.000 personas [18].
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3.3.3.3 La tuberculosis en Barcelona. Incidencia, perfil y adaptacion del programa

En Barcelona, la epidemiologia de la TB ha sufrido un importante cambio en los ultimos 20

afnos (Figura 3).
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Figura 3: Evolucidn de la tuberculosis en Barcelona ciudad en el periodo 1987-2011. Fuente:

Programa de TB de Barcelona.

Ha pasando de ser una TB centrada en poblacién VIH y en UDIs en la década de los afios 90
[19-22] a ser una TB centrada en poblacién sobre todo inmigrante de zonas de alta incidencia
de TB. El perfil del paciente autéctono implicado es el de una persona mayor, afectado por
enfermedades crdnicas o autoinmunes y bajo tratamientos inmunosupresores [23-26] (Figura
4). Respecto a la incidencia, ésta sufrié un aumento importantisimo tras la creacidn del
programa debido a la mejora en la vigilancia, deteccion y notificacion de los casos hasta
alcanzar un pico a principios de los 90. Con la madurez del programa, la aparicién y extension

del TARGA vy la implementacién del tratamiento directamente observado (TDO) entre los
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colectivos mas vulnerables, se consiguié un descenso de la incidencia del orden del 10% anual
hasta mediados de 2004 gracias al diagndstico de altos porcentajes de baciliferos y altos
porcentajes de tratamientos completados. A partir de entonces fruto de la llega de
inmigracion, el declive de la incidencia se atenud hasta rondar los 25 casos por 100.000
habitantes [24] (Figura 3). Los ultimos afios se han caracterizado por una nueva adaptacién del
PPCTB a las necesidades de la ciudad mediante una reorganizacién asistencial con la creacion
de cinco unidades de TB y con la incorporacidn de la figura de la gestora de casos en las
diferentes unidades de vigilancia de TB. Estas se incorporan al trabajo en equipo con el
personal de enfermeria de Salud Publica y la ya consolidada figura de los agentes comunitarios
de salud (ACS), incorporados a principios de siglo como mediadores para mejorar la adherencia

a tratamientos y el estudio de los contactos (Figura 5) [27-29].

Figura 4: Evolucion de los casos de TB y distribucion en autéctonos e inmigrantes en Barcelona

1995-2010.Fuente: programa de TB de Barcelona.
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La mediana de incidencia en la ciudad de Barcelona fue de 26,3 casos por 100.000 habitantes
en el periodo 2003-2008. La incidencia de TB ha pasado a ser hasta cuatro veces superior entre
la poblacién inmigrante que en la autoctona (tasas de 100 y 23,3 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente). Esta diferencia de tasas se explica por el cambio demografico de la ciudad
de Barcelona donde la poblacién extranjera paso del 3,5% en el afio 2000 al 15,6 % en el 2006
[24]. La inmigracidn procede muchas veces de paises de alta endemicidad donde existe una
alta movilidad tanto de los inmigrantes como de viajeros [30]. Es precisamente el colectivo de
los inmigrantes uno de los que existe menor adherencia al tratamiento. En el caso de los
presos, dadas las condiciones de institucionalizacién, la incidencia de TB es también mayor que
en la comunidad. Sin embargo, entre éste colectivo se ha demostrado también la eficacia del

tratamiento de la infeccidn latente (TITL) [31-35].
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Asi pues, el perfil epidemioldgico de la enfermedad estd cambiando, siendo no sélo la
incidencia de TB lo que mas preocupa sino también la coinfeccion por el HIV, la afectacion
predominante del colectivo de inmigrantes y la aparicion los ultimos afios de un aumento de
MDR. Hace afios que se conoce que en Barcelona el nimero de casos de TB en inmigrantes ha
aumentado y que algunos de estos casos se pueden presentar en forma de brotes [30]. Se
hace, por ello necesario, emplear mas esfuerzos en el diagndstico precoz, en el cribado de
contactos y en el asegurar tratamientos mas completos y exitosos. El colectivo de inmigrantes
junto con el de UDI es mas vulnerable al abandono de tratamiento, con el riesgo de aumentar
la resistencia a drogas. Para ellos, la aplicacion del programa DOTS sigue siendo una prioridad

[36].

Como vemos, pues, es fundamental, como se ha hecho desde el PPCTB de Barcelona, que
todos los programas conozcan la poblacidén a la que representan y que sepan adaptarse a los
cambios demograficos y poblacionales con el fin de adecuar sus programas a las necesidades
cambiantes de la poblacion. Este aspecto es clave para conseguir mejorar el control de la TBy

de la infeccidn tuberculosa latente (ITL) [27,28].

3.3.4 Influencia de la pobreza y crisis econédmica

Como he comentado, TB y pobreza suelen estar siempre bien relacionados. Las areas mas
pobres suelen concentrar los mayores indices de TB. Prueba de ello es que el mapa de
incidencia de TB por paises es un buen reflejo y se superpone muy bien con el mapa de
distribucidon del producto interior bruto (Gross Domestic Product, GDP) a nivel mundial
[13,15,37]. Sin embargo, es de destacar la existencia de paises como Cuba o Peru en los que
aun teniendo un GDP muy bajo, el convertir el control de la TB en una prioridad politica ha
hecho que hayan obtenido resultados mejores que muchos paises ricos. Demuestran que la

priorizacion de las politicas publicas redistributivas y de acceso universal de la poblacién al
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sistema sanitario son claves para el control no solo de la TB sino para las mejoras de la salud

publica general en la poblacién.

La relacidn entre TB y bajo nivel socio-econdmico es mas relevante en las grandes ciudades, las
cuales suelen tener incidencias de TB mayores que las globales del propio pais. Ademas, tanto
en Barcelona, como en ciudades cosmopolitas como Paris o Londres, los barrios o distritos mas
desfavorecidos de la ciudad, tienen mayores tasas de TB [27,28,38]. En el caso de Barcelona, el
distrito de Ciutat Vella, especialmente el barrio del Raval Sud, el mds desfavorecido socio
econdmicamente de la ciudad, tiene una incidencia de TB del orden de 5-6 veces superior,
superando los 100 casos por 100.000 habitantes [24]. Como veremos en la discusidn, factores
como el ser inmigrante de un pais de baja renta (PBR), y por tanto probablemente de alta
carga de TB, o las precarias condiciones de vida a las que se ven sometidos (hacinamiento,

mala alimentacion, stress migratorio, etc.) son las claves de la mayor incidencia de TB.

Esta todavia por ver el impacto que puede tener la crisis econdmica y financiera mundial y los
importantes movimientos migratorios que conlleva, sobre la incidencia de TB. En este sentido
cabe estar mas alerta que nunca de los posibles casos de TB. Es fundamental apostar fuerte
por la implementacién de PPCTB en las diferentes ciudades y paises y por la instauracién de
unas politicas que prioricen la prevencién y el control de enfermedades que tanto impacto
tienen para la salud publica. Mds aun, esta apuesta se antoja hoy mas necesaria que nunca,
cuando con mas de 7 mil millones de personas, la poblacidn del planeta no deja de aumentary
sobre todo teniendo en cuenta que la proporcién de gente que vive en grandes ciudades ha

superado recientemente el 50% [1-3].
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3.3.5 Recurrencias en tuberculosis

3.3.5.1 Caracterizacion y definiciones

Ademas de los problemas para controlar la TB a nivel mundial ya comentados como son la
extensién de la infeccion por el VIH, el aumento de las resistencias, especialmente MDR, vy el
problema de la TB en grandes ciudades asociada a colectivos marginales y de inmigrantes,
cabe destacar el creciente interés por las recaidas en TB [36, 39-45]. En el apartado de
metodologia abordaremos las definiciones con mayor profundidad pero se entiende como
recaida en TB, en su concepto mas amplio, el diagndstico de un nuevo caso de TB en el mismo
paciente [46-48]. Aparte de la posible asociacién con una mayor morbi-mortalidad, los
diferentes problemas referidos, entre ellos las recaidas, pueden implicar la introduccién de
regimenes muchas veces mas largos, tratamientos mas complejos y que pueden comportar
mayores costes y efectos secundarios, dificultando ain mas la adherencia y favoreciendo por

ello la apariciéon de mas resistencias a medicamentos [49-53].

Clasicamente se ha hablado de recidivas (Relapse) cuando se asume que el episodio del
paciente, y por tanto la cepa de M.tuberculosis, es el mismo que el que le produjo la TB para la
que esta siendo tratado o recientemente dejo de tratarse. Suele suceder en pacientes que no
han completado el tratamiento, en los que la pauta escogida no ha sido la adecuada o debidos
a la aparicién de alguna resistencia a alguno de los farmacos empleados. La recurrencia
(Recurrence) se diferencia de la recidiva en que el nuevo episodio sucede entre pacientes
correctamente tratados y que completaron el tratamiento. Tanto los CDC como el Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIll), aceptan por definicion que toda TB que suceda en pacientes que
completaron ya el tratamiento, y que por tanto estan libres de la enfermedad, a partir de un
afio, sera considerada como nueva TB y por tanto debera considerarse como una recurrencia y

no una recidiva [54-55].
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Si existe la posibilidad de realizar un estudio molecular de las cadenas de ADN de las muestras
de cada episodio, puede saberse de forma mas precisa al observar la concordancia del nimero
de bandas de la cepa de M.tuberculosis, si el nuevo episodio de TB se debe a una recidiva de la
misma TB, lo que se entiende por una reactivacion enddgena, o a una sobreinfeccion por una
cepa de M.tuberculosis diferente, lo que se conoce como reinfeccién exdgena, definido
anteriormente como recurrencia [56-58]. La incorporacién de estas técnicas moleculares
permiten no sélo diferenciar reinfeccién de reactivacidn, pudiendo obviar el margen de tiempo
que el paciente debe permanecer asintomatico una vez curado para ser considerado una
recurrencia en lugar de una recidiva sino que ademas permite definir mejor los brotes de TB al
identificar la misma cepa implicada en diferentes casos, un aspecto también fundamental para

conocer bien la epidemiologia de la enfermedad.

3.3.5.2 Factores asociados a recurrencias

Mientras que el estudio de las recidivas en TB nos indica si el paciente se le ha prescrito una
pauta adecuada de tratamiento y si este la ha realizado de forma correcta hasta completar su
administracidn, el estudio de las recurrencias nos habla mas sobre la necesidad y/o efectividad

de los programas de control de la TB.

Asi como se conocen bien los factores asociados a la mala adherencia a los tratamientos y a la
existencia de recidivas, las tasas de recurrencia y sus factores asociados en paises de mediana
y baja incidencia han sido escasamente descritos, especialmente entre pacientes curados de su
primer episodio [41,42,44, 59-61]. Mds aun, se ha postulado que existen una serie de
colectivos que son mas vulnerables a tener una recurrencia y que el resultado o conclusion al
final del tratamiento de la TB, podria no reflejar el estado vital del paciente a largo plazo,
teniendo un impacto negativo no sélo sobre los pacientes sino sobre los diferentes PPCTB

[30,43,49,50,59,62,63].
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Colectivos como los UDI, los que tienen un consumo excesivo de alcohol, el estar infectado por
el VIH, el ser inmigrante o la edad se ha observado que tienen una peor adherencia a los
tratamientos ademads de una menor supervivencia en Espana [30-36]. Entre todos ellos, el
factor de riesgo mejor conocido que se asocia a mayores indices de recidiva, como de
recurrencia y muerte por TB, es el ser VIH [43,64]. Respecto al ser inmigrante, si bien es cierto
que en paises con baja incidencia de TB donde llegan inmigrantes procedentes de zonas de
alta incidencia, la reinfeccidn suponga una parte importante de los casos de TB recurrente, el
inmigrante que no posea resistencias y cumpla con el tratamiento, no tiene porqué recurrir
mas en TB. En este sentido se ha descrito que éstos suelen presentar una mayor asociacién
con la TB causada por reinfeccidn (OR 18.7 1C95% 18.7-143) que por recaida (OR 0.58 IC 95%

0.24-1.4) [63, 65-67].

Otro importante factor de riesgo conocido de recurrencia es el ser MDR. En paises de baja
incidencia de TB, son sobre todo los casos que presentan MDR los que tienen tasas de
recurrencia mayores [62,65, 68-70]. En areas de alta incidencia, como en el sur de la India, la
resistencia a isoniazida y/o rifampicina se asocia a un riesgo aumentado de presentar un nuevo
episodio de TB (OR 4.8 (IC 95% 2-11.6)) [71]. En Espafia, lugar de mediana-baja incidencia,
existen poca MDR en comparacién. En Barcelona son factores de riesgo de MDR adquiridas la
edad mayor a 60 afos, el sexo femenino y la mayor resistencia adquirida a isoniazida. En
Barcelona, no se ha encontrado asociacion entre la infeccidon por el VIH y aumento de

resistencia primaria o adquiridas [72].

La existencia de cavitacién pulmonar también ha sido relacionada con un riesgo aumentado de
recurrencia. En el caso del tabaquismo, en areas de alta incidencia se ha relacionado con un
riesgo de hasta tres vedes superior de recurrencia en nuevo episodio tuberculoso
[63,65,71,73,74]. Otros factores que se relacionan con un riesgo aumentado de recurrir en TB

son la edad mayor a 65 afios (OR 1.9 (1.2-2.9)), el alcohol (OR 3.9 (2.5-6.1)) y el haber
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trabajado en una mina [36,43,75]. Cabe pensar que los pacientes que presentan alguna
enfermedad o tratamiento que altere en alguna medida el funcionamiento de su sistema
inmunitario van a ser mas susceptibles de repetir un episodio de TB. Entre ellos el mas
evidenciado y que ya hemos comentado, es el caso de los pacientes coinfectados por el VIH
[20,22, 76-79]. Pero no debemos olvidar otras enfermedades que pueden causar un
compromiso inmunitario como la diabetes, la insuficiencia hepatica o renal, déficits

nutricionales o el propio alcoholismo.

Una vez diagnosticados, es fundamental garantizar siempre un tratamiento correcto de los
casos de TB, adecuandolo al resultado de la prueba de sensibilidad a medicamentos (drug
susceptibility testing, DST) o antibiograma. Asi pues, regimenes aparentemente correctos de
tratamiento se asocian a recaida, ya sea recidiva o recurrencia, porque existe previamente
resistencia a los antituberculosos o porque exista una pobre adherencia al tratamiento. La falta
de adherencia se ha asociado a mayor riesgo de recaida y la mayoria recaen al principio del
seguimiento de la cohorte y por ello muchos podrian ser considerados como recidivas

[14,22,41,50,71,80].

3.3.5.3 Recurrencias: ¢Reactivacion o reinfeccion?

La bibliografia publicada sugiere que las tasas de recurrencias en TB en paises de baja
incidencia son bajas y que la mayoria de episodios de recurrencia se deben a una reactivacion
enddgena de un episodio previamente curado de TB [27,62,73]. Sin embargo, en paises de alta
carga de TB, las tasas de recurrencia son elevadas, siendo la reinfeccidn exdgena por otra cepa
de M.tuberculosis, la principal causa de recurrencia [81], especialmente si se asocia la
existencia de una alta prevalencia de infeccién por el VIH [64]. Por ejemplo, en Sudéfrica, una
de las zonas con tasas de TB mas altas del mundo, se ha visto que hasta el 75% de los casos de
recaida eran debidos a una infeccidn por una cepa exdgena, algo bien descrito en el colectivo

de mineros con incidencias de hasta el 31% [64, 81-83]. Ademas, en las zonas de alta
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incidencia, la probabilidad de presentar un nuevo caso de TB tras el tratamiento correcto
respecto a los que nunca han tenido la enfermedad, es hasta cuatro veces superior. Es de
destacar que incluso algun estudio ha podido constatar la infeccidon por diferentes cepas de

M.tuberculosis a la vez [51,84,85].

Son pocos los datos que existen en este sentido en paises y contextos de mediana incidencia
como el nuestro pero se sugiere que la mayoria de las recurrencias se deben a reactivacion
enddgena. Sin embargo, se reconoce que las reinfecciones podrian estar también jugando un
papel importante en el proceso de las recurrencias [86,87]. Es en este sentido también es una
incégnita en qué medida pueden estar contribuyendo las recurrencias ya sea por reinfeccion o
reactivacion, en las incidencias global de la TB aunque probablemente difiera entre los
distintos colectivos y escenarios epidemioldgicos [62,64,73,81, 86-89]. En paises con baja
incidencia de TB pero con altos indices de inmigracion como es el nuestro, podria aumentar
considerablemente el numero de casos de recurrencia debida a reinfeccidén en dreas de baja

incidencia [62,66,68,73].

Es todavia una incdgnita el porqué pacientes curados de TB que son inmuno-competentes y
viven en areas de baja-mediana incidencia de la enfermedad, recurren siendo, en un alto
porcentaje de ellos, la reinfecciéon por un germen diferente el responsable de la recaida. No
deja de sorprender tampoco la existencia de recurrencias por reactivaciéon si el paciente ha
seguido y completado el tratamiento prescrito de forma correcta. Se ignora si son factores
genéticos del huésped los que median mecanismos de defensa del sistema inmunitario que
marcan la diferencia entre recurrencia y reinfeccidn o son factores de riesgo individuales o de
grupo los que imponen la diferencia. O tal vez podrian existir cepas de M.tuberculosis mas
virulentas y con mayor capacidad de infeccidén, responsables de mecanismos de reinfeccién

exogena en el huésped pese a haber seguido éste un tratamiento correcto.
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La reinfeccién por una cepa diferente en una persona que ha padecido TB, sugiere que podria
existir un subgrupo de individuos mas vulnerables a padecer la enfermedad o que la TB por si
misma aumentara la vulnerabilidad a padecer la infeccion. Como he comentado
anteriormente, estd aun por conocer si este riesgo de padecer de nuevo la infeccion esta
relacionado con factores propios de las condiciones de los individuos o a un factor de riesgo
intrinseco al paciente [82,90],0 por ejemplo, si existe diferente virulencia entre las distintas

cepas aisladas [91,92].

Conocer las tasas de reinfeccion exdgena entre los casos de recurrencia tiene una implicacion
para los programas de control y en la prevencién de la TB ya que indica que debemos
centrarnos en el grupo de poblacion mas vulnerable. Deberd potenciarse la busqueda de
contactos comunitarios y tener cuidado con pacientes especialmente vulnerables
[29,58,93,94]. Conocer los factores predictores de reinfeccidn nos identificara los pacientes
susceptibles a mayor riesgo de infectarse de nuevo. Si los casos de reinfeccién exdgena son
muy frecuentes podria ser peligroso en pacientes ancianos donde la TB que padecen es debida
normalmente a un proceso de reactivacién interna, adquirido antes de la diseminacién de

organismos MDR [41,42,44,86].

Los ultimos descubrimientos de la epidemiologia molecular de la enfermedad y datos
referentes a la reinfeccién, reabre el debate, tanto entre clinicos como epidemidlogos sobre la
importancia de conocer bien la inmunidad y resistencia de la TB y el cdmo se propagan los
casos de reinfeccién y MDR. El ultimo fin es ampliar y mejorar la cobertura y el control de la
enfermedad y desarrollar una vacuna efectiva para prevenir primeros o multiples episodios de

TB [85,95,96].

3.3.6 Mortalidad entre pacientes curados

La TB sigue siendo una de las principales causas de muerte de origen infeccioso en el

mundo, especialmente en PBR con alta prevalencia de infeccion por el VIH [8,97]. Varios
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estudios han definido la magnitud de esta mortalidad y sus factores asociados durante la
enfermedad [36, 98-101] y enfatizado la importancia fundamental de una buena adherencia al
tratamiento para disminuir la probabilidad de morir [100-103]. Sin embargo, existen pocos
datos sobre la supervivencia a largo plazo de los pacientes que completaron el tratamiento de
forma correcta tanto en paises de baja como de alta incidencia de TB. Esto puede tener
implicaciones en el manejo de los casos ya sea en forma de estrategias de prevencion o
estrategias de evaluacién post tratamiento mas incisivas como puede ser el control de la TB
entre los casos perdidos o los fallos de tratamiento [49,104,105]. Identificar a los pacientes
gue mueren de forma prematura y sus factores asociados o si la recurrencias influyen sobre la
probabilidad de morir, ayudara a identificar las poblaciones mas vulnerables con el fin de

incluirlas posteriormente en futuras intervenciones de salud publica.

3.3.7 Aplicabilidad y justificacién

Conocer los diferentes factores asociados a tener una recurrencia y/o de morir es de gran
importancia desde una perspectiva de salud publica puesto que nos ayudara a identificar las
poblaciones mas susceptibles sobre las que enfocar los esfuerzos e intervenciones presentes y
futuras de tratamiento y seguimiento. Nos permitird ademas, aplicar medidas de salud publica
para la prevencion de la enfermedad, mejorar el diagndstico y por tanto conseguir disminuir el

retraso diagndstico de la TB.

Todo ello cobra especial importancia puesto que en las ultimas décadas, como hemos visto,
muchas grandes ciudades en paises de alta renta, han sufrido importantes cambios
demograficos, especialmente relacionados con la llegada de inmigrantes de paises de alta
carga de TB. Asi pues, conocer las caracteristicas y la evolucién de los casos de TB en los
diferentes colectivos de pacientes, observando si evolucionan a recurrencia o si tienen una

menor supervivencia, nos indicard sobre que poblaciones es necesario enfocar los programas
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locales de salud publica y que estrategias de salud deben de llevarse a cabo para luchar contra

la TB de una forma exitosa y eficiente.

Los avances en las técnicas de biologia han permitido aumentar el conocimiento del genoma
de la bacteria. Los estudios disefiados teniendo en cuenta la determinacion de genotipado del
DNA de Mycobacterium tuberculosis estan permitiendo diferenciar entre reinfeccidn y recidiva,
siendo ambas dos causas de recurrencia independientes. Este avance en el andlisis del
genotipo permitird en un futuro tomar las pertinentes medidas en Salud Publica gracias al
hecho de conocer mejor la distribucion de las diferentes cepas, los casos agrupados en cluster

y su grado de virulencia [67,94,96,106,107].

Finalmente destacar que para luchar contra la pandemia de TB pensando en el objetivo de la
OMS para el 2050 de que la TB deje de ser un problema de Salud Publica, los aspectos que
deben centrar nuestros esfuerzos son: el control de los casos de TB importadas (inmigrantes y
cooperantes), disminucion del retraso diagndstico para evitar casos secundarios, mejora en el
estudio de contactos y en el TITL, generalizacion del TDO en pacientes con riesgo de abandono
del tratamiento, vigilancia de las resistencias a farmacos y mejora de los recursos humanos y
materiales. Para ello se ha detectado y se esta empleando en algunos programas de deteccién
y control de la TB, como he comentado, la figura del agente de salud. Este es una pieza clave
para mejorar la adherencia al tratamiento de los enfermos extranjeros y el estudio de
contactos, actuando también como mediadores entre el paciente y los servicios sanitarios de

salud publica.

En definitiva, los diferentes trabajos compilados en esta tesis, pueden contribuir, pues, al
conocimiento de los factores que se asocian a un mayor riesgo de recurrencia en TB y de morir
en el contexto de una enfermedad que en nuestro medio cada vez afecta a clases sociales mas

desfavorecidas y a inmigrantes, lo que contribuird a la eliminacion de una parte de las
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desigualdades en salud que existen en nuestra poblacién a partir de la promocion y el

desarrollo de nuevas intervenciones y politicas sociales en el futuro.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS

4.1.1 En relacién al objetivo general: el seguimiento de una cohorte de pacientes que tuvieron

TB en el drea de Barcelona ciudad, nos brindaria la posibilidad de conocer que es lo que le
ocurre a nuestros pacientes, si recaen y si mueren y que factores se asocian a estos eventos en
el transcurso de los afios. Un buen programa de prevencion y control de la TB, registraria un

numero limitado de recurrencias y de muertes.

4.1.2 En relacidn al objetivo especifico 1: se estima que la probabilidad de tener una

recurrencia en TB es baja, inferior al 4% a los 3 afos ya son pacientes que completaron el
tratamiento. Se estimaria que las variables VIH, UDI, tipo de tratamiento, resistencia a
antituberculosos, ser inmigrante y la edad, se asociarian a recurrencias en TB ya que pueden
asociarse a estados de inmunosupresion y a que algunos de los colectivos de pacientes podrian

estar mds expuestos a una nueva infeccion que el resto de la poblacion.

4.1.3 En relaciéon al objetivo especifico 2: la probabilidad de recurrencia entre infectados por

VIH, seria mayor entre los pacientes que no estan bajo una pauta de tratamiento
antirretroviral de gran actividad. La falta de tratamiento antirretroviral disminuye los niveles
de linfocitos T CD4 lo que propicia que el paciente tenga un mayor riesgo de recurrencia en TB

debido a su inmunosupresion.
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4.1.4 En relacion al objetivo especifico 3: las recurrencias entre los pacientes que han
completado el tratamiento, es esperable que sean debidas sobre todo a sobreinfeccion
exdgena por una cepa de Mycobacterium tuberculosis diferente a la que causd el primer
episodio ya que muchos pacientes siguen viviendo en un ambiente con elevada incidencia de

TB.

4.1.5 En relacién al objetivo especifico 4: la probabilidad de morir seria alta debido al alto

indice de pacientes UDI y VIH positivos con TB que existia cuando se inicid el seguimiento de la
cohorte, y a que algunos pacientes quedan con secuelas de la TB. Se desconoce si las
recurrencias de la TB se acompafian de una mayor letalidad. Se estima que las recurrencias
aumentan la probabilidad de morir por todas las causas porque se suman las probabilidades de
los dos episodios de TB. Factores como la edad, el sexo, el ser inmigrante, estar infectado por
el VIH, ser UDI, tener una TB pulmonar y algun tipo de resistencia a antituberculosos estarian
relacionadas con menor supervivencia debido a la inmunosupresiéon asociada que produce o a

que se produce una mayor progresion de la enfermedad.
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4.2 OBJETIVOS

4.2.1 OBJETIVO GENERAL o PRINCIPAL:

Conocer laincidencia y los factores predictores de tener una recurrencia en tuberculosis (TB) y
de morir, en diferentes cohortes de pacientes que han completado el tratamiento

antituberculoso en Barcelona ciudad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

4.2.2 Objetivo Especifico 1: Calcular la probabilidad de tener una recurrencia en TB en los

periodos 1995-2005 y 2003-2009 y determinar los factores que estan asociados a tener
recurrencia entre los pacientes que han completado el tratamiento antituberculoso. Este
objetivo fue abordado en un trabajo publicado en la revista Journal of Epidemiology and

CommunityHealth en el 2009 y en el trabajo que esta bajo revisién en PLoS ONE 2012.

4.2.3 Objetivo Especifico 2: Calcular la incidencia de recurrencia en TB entre los pacientes VIH

segln estén o no en tratamiento antirretroviral. Determinar si el estar en tratamiento
antiretroviral influye sobre el riesgo de tener una recurrencia en TB entre los enfermos
infectados por el VIH. Este objetivo ha sido abordado en un trabajo sujeto a revision en la

revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica en 2012.
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4.2.4 Objetivo Especifico 3: Determinar si las recurrencias en TB son debidas e una reinfeccion

exdgena o a una reactivacion enddgena del bacilo. Este objetivo fue abordado en un trabajo

sujeto a revision en la revista PLoS ONE en 2012.

4.2.5 Objetivo Especifico 4: Calcular la probabilidad de morir y evaluar cudles son los factores

que influyen en la supervivencia de los individuos que han tenido TB tratada correctamente y
determinar si la recurrencias se asocia a mayor probabilidad de morir por todas las causas.

Este objetivo fue abordado en un trabajo publicado en la revista PLoS ONE en el 2011.
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5. METODOLOGIA

A continuacién se presentan los aspectos comunes de los materiales y de la metodologia
empleada para la realizacién de los diferentes articulos que componen esta tesis doctoral. Los
aspectos especificos pueden encontrarse en cada uno de los articulos en el apartado de

anexos.

5.1 Ambito

Estudios realizados en la ciudad de Barcelona (Catalunya, Espafia), que cuenta con una
poblacién de 1.508.805 habitantes (Censo 1996) y de 1.615.448 (censo 2011) viviendo en un

area de 100,4 kildbmetros cuadrados [108-109].

La ciudad cuenta con un PPCTB iniciado en 1987 y que se mantiene hasta la actualidad. La
incidencia de TB en la ciudad ha fluctuado los ultimos afios en torno a los 27-30 casos por

100.000 habitantes.

5.2 Disefio y poblacién de estudio

Estudios de cohortes retrospectivos de base poblacional en pacientes residentes de la ciudad
con TB diagnosticada en Barcelona y notificada al PPCTB. Se seleccionaron los casos que
habian completado el tratamiento de forma correcta segun las recomendaciones europeas de

las definiciones de resultado de tratamiento [46].

Los diferentes trabajos se fundamentan en el seguimiento de tres cohortes de pacientes con
TB notificada al programa de TB de la ciudad de Barcelona. Las caracteristicas

sociodemograficas y epidemioldgicas generales que caracterizaron a cada uno de los periodos,
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han sido descritas con detalle en la justificacion de la unidad tematica de la tesis. A

continuacion se detallan los criterios de inclusién de las tres cohortes de pacientes:

- Cohorte 1995-1997: cohorte estdtica con un periodo de reclutamiento desde el 1 de
octubre de 1995 hasta el 31 de octubre de 1997. Se realizd seguimiento hasta el 31 de
diciembre de 2005 y se estudid la evolucidon a recurrencia y a mortalidad. Se incluyeron todos
los casos de residentes en la ciudad con TB confirmada por cultivo y que dispusieran de
antibiograma o DST realizado. Se escogié este periodo de tiempo dado el interés
epidemioldgico de la TB del momento y por disponer del DST en todos los casos porque se

habia realizado un estudio de resistencias a farmacos en la ciudad [72].

- Cohorte de 1987-2003: cohorte dindmica con un periodo de reclutamiento desde el 1
de enero de 1987 hasta el 31 de diciembre de 2003. Se realizd seguimiento hasta el 31 de
diciembre de 2005 y se estudié la evoluciéon a recurrencia en la poblacién de pacientes con TB

infectados por el VIH.

- Cohorte 2003-2006: cohorte estatica con un periodo de reclutamiento desde el 1 de
enero de 2003 hasta el 31 de diciembre de 2006. Se realizd seguimiento hasta el 31 de
diciembre de 2009 y se estudié la evolucidn a recurrencia. Se incluyeron todos los casos de

residentes en la ciudad con TB confirmada por cultivo, dispusieran o no de DST realizado.

Se excluyeron, pues, del estudio los casos de TB que hubieran hecho el tratamiento de forma
incorrecta o que tuvieran un nuevo episodio de TB antes de un afo una vez finalizado el
tratamiento (recidivas). Los casos con diagndstico clinico, pacientes con baciloscopia positiva
pero sin cultivo o con cultivo contaminado fueron excluidos del estudio (ver figuras 6, 10 y 16:
diagrama de flujos de seleccién de las diferentes cohortes en los Resultados). Los pacientes
diagnosticados durante su reclusidn en prision también fueron excluidos del estudio por contar

con otra red de laboratorios. Los pacientes cuyo diagnéstico se realizara en Barcelona pero su
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residencia estuviera ubicada fuera de los limites urbanos, dada la dificultad de seguimiento y

con el fin de ser mas exhaustivos en el calculo de las tasas, también fueron excluidos.

5.3 Definiciones

- Definicion de caso confirmado de TB: se definié caso de TB segun si cumplia las
recomendaciones internacionales [51-110]: un paciente se considera que tiene TB si tiene

un cultivo positivo para M. tuberculosis complex.

- Tratamiento completado: siguiendo las recomendaciones europeas se definié asi a todos
los pacientes que hubieran completado el tratamiento prescrito, a pesar de la falta de

confirmacién bacterioldgica, se consideraron curados de la TB [101,111].

- Recurrencia de TB (Recurrence): se defini6 como recurrencia a cualquier nuevo
diagnostico clinico y/o microbiolégico de TB presentado por todo paciente que habia
completado el tratamiento de la TB de forma correcta y que hubiera estado libre de
enfermedad un minimo de un afio desde el fin del tratamiento. Puede ser debido a una
reinfeccion o reactivacién. Si el nuevo episodio sucedia antes de un afio, se consideraba

una recidiva (Relapse) del mismo proceso [47,112,113].

- Reactivacion enddgena: tras la comparacidon por pares de las bandas de ambas cepas
(primer episodio y recaida) después de la extraccion del DNA de MTB con la técnica de
fragment lenght polymorphism (RFLP) si existian un mismo patrén de bandas definido
como la existencia de siete o mas bandas I1S6110, se considerd que eran la misma cepa y

por tanto una recurrencia debida a reactivacidon endégena [114].

- Reinfeccidon exdgena: se define como el caso de recaida en TB debido a la infeccién por

una cepa de Mycobacterium tuberculosis diferente a la que produjo el primer episodio.
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Desde el punto de vista molecular, si existian un patron de bandas diferente entre ambos
episodios, definido como la existencia de seis 0 menos bandas 1S6110, se considerd que

eran cepas diferentes y por tanto una recurrencia debida a reinfeccidon exdgena.

- Mortalidad: se estudié la mortalidad por todas las causas, sucedida durante el periodo de

seguimiento.

5.4 Variables y fuentes de informacion

Las variables dependientes estudiadas para los diferentes articulos fueron:

- Estudio 1, 3 y 4: Recurrencia.

- Estudio 2: Mortalidad.

Al final del periodo de seguimiento, en la censura de los casos, todos los pacientes tenian una

variable resultado: recurrencia, mortalidad, emigrado o perdido.

Las variables independientes estudiadas mds relevantes se presentan a continuacion
agrupadas por categorias. En el anexo se adjunta la encuesta epidemioldgica del PPCTB de la
ciudad con las variables recogidas y sus diferentes categorias. Se adjuntan las variables mas
relevantes del programa de SIDA de la ciudad con el que se realizaron algunas fusiones para

depuracion y completar los datos disponibles.

- Sociodemograficas: sexo, edad, distrito de residencia, pais de nacimiento, inmigrante.

- Factores de riesgo: tabaco, abuso de alcohol, UDI, indigente, antecedente de estancia

en prisidn, distocia social, infeccién por el VIH, grupo de riesgo del VIH.

- Microbioldgicas: Bacilos en esputo, cultivo.
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- Clinicas: tipo de TB (pulmonar, extrapulmonar y mixta), otras localizaciones, diabetes,
gastrectomizado, silicosis, patologia renal, tratamiento inmunosupresor, conclusién
final del proceso de TB (tratamiento completado, curado, TB crdnico, perdido, fallo de

tratamiento.

- Radioldgicas: radiologia de térax (normal, cavitada, anormal no cavitada).

- Tratamiento: tipo de tratamiento, tiempo de tratamiento, tratamiento anterior,
tratamiento correcto, tratamiento supervisado (TDO), resistencia primaria, resistencia
secundaria, monoresistencia, poliresistencia, MDR, TARGA, sin tratamiento

antiretroviral, mono o biterapia.

- Conclusién final del proceso: curado y tratamiento completado, crénico, exitus por TB,
exitus otras causas, no residente, perdido, no TB, tratamiento prolongado y

suspension de tratamiento.

- Tiempo de seguimiento: para el estudio de recurrencias se considerd el tiempo
transcurrido desde un afio tras haber completado el tratamiento hasta la censura
(muerte, recurrencia, emigra o cierre del estudio). Para el estudio de mortalidad se
calculé desde haber completado el tratamiento hasta la censura (muerte, recurrencia,

emigra o cierre del estudio).

Definiciones de algunas de las variables independientes:

- Abuso de alcohol: consumo de mas de 280 g de alcohol a la semana en los hombres y

mas de 168 g a la semana para las mujeres.

- TDO: observacion por parte de un agente de salud o personal sanitario que el paciente

se toma la medicacion.
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- Resistencia Primaria: presencia de resistencia a uno o mas farmacos para la TB en

cepas obtenidas de pacientes que nunca antes habian realizado tratamiento de la TB.

- Resistencia Secundaria: resistencia a uno o mds fdrmacos para la TB en cepas
obtenidas de pacientes que ya habian recibido tratamiento para la TB en alguna

ocasion.

- MDR: TB resistente a Isoniazida y Rifampicina.

Todos los datos provenian de las encuestas epidemiolégicas del PPCTB, realizadas sobre todos
los casos detectados por personal de enfermeria especializado en Salud Publica y depurado
previa inclusion en el registro, por un médico epidemidlogo responsable del programa de TB
de la ciudad. El servicio de epidemiologia de la Agencia de Salud Publica de Barcelona (ASPB),
recoge todos los casos de TB y SIDA reportados por los médicos. Se realiza ademas, una
vigilancia activa para los casos no declarados que consiste en la deteccion de los casos en los
laboratorios de microbiologia de los hospitales de la ciudad, control de las altas hospitalarias,

consulta del registro de mortalidad de la ciudad y de los servicios sociales.

5.5 Trabajo de campo

Ademas del PPCTB de la ciudad, se consultaron los registros de SIDA y el registro o Servicio de
Informacién sobre drogodependencias de Barcelona (SIDB) de la ciudad de Barcelona para
confirmar o completar la informacion de los casos VIH y/o usuarios a drogas en los casos

dudosos o perdidos en los diferentes periodos de estudio.

Todos los pacientes se siguieron hasta el momento de la censura o cierre del estudio con el fin
de verificar su estado vital y si habian tenido o no una recurrencia o habia emigrado y las
fechas de los eventos. Con el fin de calcular el tiempo de seguimiento de cada caso, comparar

informacién duplicada, conocer el estado vital, si habia tenido recurrencia y para disminuir las
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pérdidas de seguimiento al maximo, se consultaron las historias clinicas del hospital, las
historias clinicas de algunos centros de salud, el padrén municipal de la ciudad, el SIDB, el
registro de mortalidad de Catalunya y el Registre Central d’Assegurats (RCA). Al final del
estudio los pacientes sobre los que no pudo confirmarse el estado vital bajo ningun registro, se
consideraron como pérdidas de seguimiento y se excluyeron del estudio. Se realizé un estudio

comparativo entre los incluidos en el estudio y las pérdidas de seguimiento.

Para el estudio de recurrencias pudo consultarse en registro de TB no sélo de la ciudad de
Barcelona sino también el Registro de TB de Catalunya, por si algun caso de recurrencia se
habia dado fuera de la ciudad. Igualmente, todos los casos de pacientes que hubieran muerto
dentro de Catalunya pudieron ser detectados a partir de los datos ofrecidos por el registro de

mortalidad de la ciudad o el RCA.

Para el estudio molecular de los casos de recurrencia se solicitd la ayuda de los microbidlogos
del Hospital Clinic i Hospital de Sant Pau y se pudo recuperar la informaciéon de los RFLP

realizados para otros estudios donde habian participado los diferentes hospitales de la ciudad.

A continuacién se presenta en esquema las fuentes de datos consultadas para verificar

recurrencia y el estado al final del seguimiento:

* EnBCN:

Consulta del Padrén.

— Registro de SIDA.

— Programa de Prevencién y Control de TB.

— Servicio de Informacién de Drogodependencias de la ASPB.

— Historias clinicas.
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* Resto de Catalunya (recurrencia y minimizar pérdidas):

— Registre Central d’Assegurats (RCA) del Departament de Salut.

— Registro de Tuberculosis de Catalunya.

—  Cruce con el registro de mortalidad de Catalunya

5.6 Laboratorio

Para la baciloscopia del esputo se utilizé la Tincidn de Ziehl- Neelsen. Segln cada laboratorio y

periodo, el cultivo se realizé tanto en medio sélido como en medio liquido mediante los

métodos estandar convencionales [57].

El estudio molecular de las cepas se centralizd en uno de los hospitales de la ciudad. La técnica
utilizada para determinar el genotipado de las cepas fue la Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP) y el Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit 12 (MIRU12). La técnica
del RFLP implica el fragmentado por parte de un enzima de restriccién, del ADN de una
muestra que contiene MTB. Este reconoce los lugares o sitios de corte especificos para el ADN.
Los fragmentos de DNA resultantes se separan mediante electroforesis en una membrana
apareciendo al final del proceso diferentes bandas alineadas a diferentes distancias. La

extraccion del ADN de MTB y la técnica de I1S6110-based RFLP se realizd siguiendo los
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protocolos previamente estandarizados. Tras la comparacion por pares de las bandas de
ambas cepas (primer episodio y recaida), si existia un mismo patrén de bandas, definido como
la existencia de siete 0 mas bandas 1S6110, se considerd que eran la misma cepa y por tanto

una recurrencia debida a reactivacién enddégena [57,114].

5.7 Andlisis estadistico

Se realizdé un analisis descriptivo de las diferentes cohortes de pacientes estudiadas, que
incluyé medianas y rangos intercuartilicos para las variables cuantitativas por no seguir
ninguna de ellas una distribucién normal. El test de Chi-cuadrado (x°) se utilizé para el analisis
de las variables categéricas y cuando aplicaba, también el Test de Fisher bilateral considerando

un valor de p<0,05 como significativo.

Se calculd la tasa global de mortalidad y de recurrencia asi como la especifica para ciertos
colectivos de riesgo como el ser inmigrante, estar infectado por el VIH o ser UDI, expresado en
términos de casos por 100 personas-afio de seguimiento (PAS) o por 100.000 PAS segun
procediera, y riesgos relativos (RR). A partir de cada endpoint o variable resultado (recurrencia,
emigrado, mortalidad o fin del estudio), se calculé el tiempo de seguimiento para cada caso a

partir del tiempo transcurrido desde el final del tratamiento de la TB en el caso del estudio de
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mortalidad o el final del tratamiento de la TB mas un afio en el caso de los estudios de

recurrencias.

Los pacientes que recurrian en TB (para los estudios de recurrencias) o los que morian (para el
estudio de mortalidad) se compararon con el resto de la cohorte. En el andlisis bivariado, se
realizaron las curvas de Kaplan-Meier y se compararon entre ellas mediante el test de Log-rank

considerando un p valor < 0,05 como significativa.

A nivel multivariado se utilizé la regresiéon de Cox, con variables dependientes en el tiempo en
el estudio de mortalidad para observar si la recurrencia tenia un impacto sobre la
supervivencia. Se consideraron diferentes interacciones entre las caracteristicas clinicas y
demograficas de los pacientes y se utilizé el método condicional adelante (forward) en el
analisis. Las variables significativas a nivel univariado (p valor < 0,10) o las que tenian un
interés epidemiolégico se incluyeron en el modelo final. Como medidas de asociacion, se
utilizaron los Hazard Ratios (HR) con el intervalo de confianza del 95% (Cl). Se comprobd la
asuncién de la existencia de azares proporcionales mediante graficas y se comprobd la bondad

de ajuste de los modelos utilizando los residuos de Schoenfeld.

Los analisis se realizaron con los paquetes estadisticos SPSS v.13.0, v 18.0 (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA), Egret 2.0 y R, v. 2.6.0 (The R Foundation for Statistical Computing).

5.8 Consideraciones éticas

Los datos compilados de cada caso son los habitualmente recogidos por el PPCTB de la ciudad
de forma rutinaria dentro del programa Nacional de TB aprobado por el Ministerio de Salud
Espafiol. Todos los datos recogidos y tratados asi como las fuentes de datos consultadas
fueron tratados de forma estrictamente andénima y confidencial. Todos los datos fueron

tratados de manera estrictamente confidencial, siguiendo en todo momento los principios
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éticos de la Declaracién de Helsinki de 1964 revisado por la Organizacién Médica Mundial en el
afio 2000 en Edimburgo [115]. Se cumplié en todo momento la Ley Orgéanica espafiola 15/1999
de proteccidon de datos [116]. Al ser un estudio descriptivo sobre datos epidemiolégicos ya
existentes realizado de una forma retrospectiva, no se requirié la solicitud de aprobacién de
ningun comité de ética (CEIC) ni la firma de consentimiento informado. Sin embargo, para el
estudio mas reciente, sobre la cohorte 2003-2006, se consideré adecuada de solicitar la
aprobacion y fue aprobada la solicitud por el CEIC del Institut Municipal d’Assisténcia Sanitaria

(IMAS), del que depende la ASPB.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resulados mas relevantes de la tesis a partir de las diferentes
tablas y figuras de los articulos publicados (1 y 2) y los que estan bajo revision (3 y 4).
Comprende desde el diagrama de flujos a partir del que se selecciona la muestra, las tablas
descriptivas y las tablas con los analisis bi y multivariado. Se complementa con las figuras de
las diferentes curvas de Kaplan-Meier, tanto para el estudio de recurrencias como para el de

letalidad.

6.1 ARTICULO 1.- Tuberculosis Recurrence and its associated risk factors among successfully

treated patients.

Millet JP, Orcau A, Garcia de Olalla P, Rius C, Casals M, Cayla J.

Journal of Epidemiology and Community Health 2009; 63:799-804.
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Figure 1: Flow chart for selection and evolution of patients

Figura 6. Diagrama de flujo para la seleccion de la muestra y evolucién de los pacientes.

Recurrencias en Barcelona 1995-2005.

100



Tabla 1: Distribucién de las variables demograficas y clinicas de la cohorte de 681 pacientes

segln hayan presentado recurrencia y su probabilidad (riesgo crudo) de sufrir una recurrencia

en tuberculosis. Barcelona 1995-2005.

Recurrence No Hazard 95% Cl p-value
Variables 29 (4.3%) recurrence  Ratio
652 (95.7%)
Sex: . Female 3(10.3) 217 (33.3) 1 - -
. Male 26 (89.7) 435 (66.7) 4.3 1.3-14.3 0.016
Age (med & IQR)" 34 (25,5- 36 (28-52) 0.98 0.97-1.01 0.12
38,5)
Country:. Autochthonous 24 (82.8) 603 (92.5) 1 - -
. Foreign-born 5(17.2) 49 (7.5) 2.5 0.94-6.5 0.06
IDU: . No 18 (62.1) 554 (85) 1 - -
.Yes 11 (37.9) 98 (15) 3.6 1.7-7.6 0.001
HIV-positive:. No 17 (58.6) 512 (78.5) 1 - -
. Yes 12 (41.4) 136 (20.9) 2.8 1.3-5.8 0.007
. Unknown 0 (0) 4 (0.6) -
Inner city district:. No 22 (75.9) 535 (82.1) 1 - -
Yes 7(24.1) 117 (17.9) 1.5 0.64-3.5 0.35
Smoker: . No 7 (24.1) 296 (45.4) 1 - -
. Yes 22 (75.9) 341 (52.3) 2.6 1.1-6.2 0.025
. Unknown 0(0) 15 (2.3) -
Alcoholic: . No 16 (55.2) 469 (71.9) 1 - -
. Yes 13 (44.8) 169 (25.9) 2.4 1.1-49 0.022
. Unknown 0(0) 14 (2.1) -
Homeless: . No 27 (93.1) 610 (93.6) 1 - -
.Yes 2 (6.9) 39 (6) 1.21 0.29-5.1 0.8
Prison: .No 23 (79.3) 604 (92.6) 1 - -
. Yes 6 (20.7) 47 (7.2) 3.5 1.4-8.6 0.006
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. Unknown 0(0) 1(0.2) -
Mixed TB: . No 22 (75.9) 598 (91.7) 1 - -
. Yes 7 (24.1) 54 (8.3) 3.2 1.3-7.9 0.01
Smear test: . Negative 10 (34.5) 357 (54.8) 1 - -
. Positive 19 (65.5) 295 (45.2) 1.5 0.7-3.2 0.29
Resistance: . No 28 (96.6) 603 (92.5) - - -
. Primary 0(0) 30 (4.6)
. Secondary 1(3.4) 11 (1.7)
. Unknown 0(0) 8(1.2)
MDR TB: . Yes 0(0) 7(1.1) - - -
.No 0 (0) 641 (98.3)
. Unknown 0(0) 4 (0.6)

* med: median; IQR: interquartile range, MDR TB: multidrug-resistant tuberculosis, 95% Cl:
95% Confidence Interval.
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Tabla 2: Probabilidad (riesgo ajustado) de sufrir recurrencia para diferentes variables.
Barcelona 1995-2005.

Variables Multivariate Cox Recurrence
Hazard Ratio 95%Cl p-value

Age 0,98 0,96-1,01 0,26

Sex

. Female 1 - -

. Male 4,3 1,3-14,6 0,02

Country of origin

. Autochthonous 1 - -
. Foreign-born 3,2 1,2-9,0 0,02
Injecting Drug User 2,9 1,3-6,4 0,007

95% Cl: 95% Confidence Interval.
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Figura 7. Riesgo de recurrencia en tuberculosis por pais de origen. Barcelona 1995-2005. Log-

rank test: p value= 0.058.
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Barcelona 1995-2005. Log-rank test: p value= 0.001.
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6.2 ARTICULO 2.- Predictors of death among patients who completed tuberculosis
treatment: a population-based cohort study.

Millet JP, Orcau A, Rius C, Casals M, de Olalla PG, Moreno A, Nelson JL, Cayla JA.

PloS One 2011;6:e25315. Epub 2011 Sep 28.

Figura 10. Diagrama de flujos para la seleccidn y evolucién de los pacientes con tuberculosis.

Mortalidad en Barcelona, 1995-2005.
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Tabla 3: Distribucién de las caracteristicas de la cohorte de 762 pacientes segun su estado vital

al final del seguimiento. Barcelona, 1995-2005.

Total Died Survived
Variables n (%) n (%) n (%) p-value
762 (100) 173 (22.7) 589 (77.3)
Median age (years) (IQR)’ 36 (28-52) 56 (36-71.5) 34 (27-46) <0.001
Sex
. Male 520 (68.2) 134 (77.5) 386 (65.5) 0.002
. Female 242 (31.8) 39 (22.5) 203 (34.5)
Country of birth
. Foreign
72 (9.4) 6 (3.5) 66 (11.2) 0.001
. Spain
690 (90.6) 167 (96.5) 523 (88.8)
Residence in inner-city
. Yes
152 (19.9) 40 (23.1) 112 (19) 0.010
N 610 (80.1) 133 (76.9) 477 (81)
Homelessness
. Yes 53 (7) 15 (8.7) 38 (6.5) 0.340
N 709 (93) 158 (91.3) 551 (93.5)
Prisonhistory
.Yes 69 (9.1) 20 (11.6) 49 (8.3) 0.370
.No 693 (90.9) 153 (88.4) 540 (91.7)
Smoker
. Yes 414 (54.3) 94 (54.3) 320 (54.3) 0.450
.No 331 (43.4) 73 (42.2) 258 (43.8)
. Unknown 17 (2.2) 6 (3.5) 11 (1.9)
Alcohol abuse
. Yes 208 (27.3) 69 (39.9) 139 (23.6) <0.001
.No 554 (72.7) 104 (60.1) 450 (76.4)
HIV-IDU**

108



. HIV Negative - Non-IDU
. HIV Positive —IDU

. HIV Positive - Non-IDU
. HIV Negative —IDU
Recurrence

. Yes

.No

Type of tuberculosis

. Pulmonary

. Mixed

. Extrapulmonary
Chest- X-Ray

. Abnormal non-cavitary
. Cavitary

. Normal

. Unknown

Type of resistance

. No resistance

. Primary

. Secondary

. Unknown

MDR TB***

. Yes

.No

. Unknown

Previous TB treatment
. Yes

.No

. Unknown

573 (75.2)
123 (16.1)
55 (7.2)

11 (1.4)

30(3.9)

732 (96.1)

573 (75.2)
78 (10.2)

111 (14.6)

447 (58.7)
225 (29.5)
77 (10.1)

13 (1.7)

705 (92.5)
35 (4.6)
13 (1.7)

9(1.2)

11 (1.4)
747 (88.1)

4 (0.5)

116 (15.2)
618 (81.1)

28 (3.7)

112 (64.7)
51 (29.5)
10 (5.8)

0 (0)

6 (3.5)

167 (96.5)

118 (68.2)
25 (14.5)

30 (17.3)

109 (63)
33(19.1)
28 (16.2)

3(1.7)

157 (90.8)
8 (4.6)
3(1.7)

5(2.9)

3(1.7)
168 (97.1)

2(1.2)

33(19.1)
130 (75.1)

10 (5.8)

461 (78.3)
72 (12.2)
45 (7.6)

11 (1.9)

24 (4.1)

565 (95.9)

455 (77.2)
53 (9)

81 (13.8)

338 (57.4)
192 (32.6)
49 (8.3)

10 (1.7)

548 (93)
27 (4.6)
10 (1.7)

4(0.7)

8 (1.4)
579 (98.3)

2(0.3)

83(14.1)
488 (82.9)

18 (3.1)

<0.001

0.810

0.038

<0.001

0.860

0.900

0.078
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. No 623 (81.8) 123 (71.1) 500 (84.9) <0.001

. Yes 139 (18.2) 50 (28.9) 89 (15.1)

* |QR: Interquartile range. ** IDU: Injecting drug users. *** MDR TB: Multi-drug resistant
tuberculosis. **** DOT: Directly observed treatment.

El estudio de la cohorte 1995-1997 observé un total de 173 muertes (22,7%), lo que

corresponde a una tasa de 3.400 muertes por 100.000 PAS.

La tasa de mortalidad en la poblacidn general en el afio 2000, que corresponderia a la mediana
del tiempo de seguimiento, fue de 1.147 casos por 100.000. La tasa de mortalidad de la
cohorte para los mayores de 64 afos fue de 9.285 casos por 100.000, casi el doble que el de la

poblacién general que fue de 4.843 casos por 100.000.
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Tabla 4: Factores asociados a mortalidad en una cohorte de 762 pacientes con tuberculosis

tratada correctamente. Barcelona, 1995-2005.

Univariate Analysis

Multivariate Analysis

Hazard Hazard
Ratio Ratio

Variables 95%Cl p-value 95%Cl p-value
Age (years)
.Under 41 1 - - 1 - -
.41to 60 1.9 1.3-2.8 0.002 35 2.1-5.7 <0.001
. Older than 60 5.3 3.8-7.5 <0.001 14.6 8.9-24 <0.001
Sex
. Female 1 - - 1 - -
. Male 1.7 1.2-2.4 0.005 1.1 0.8-1.7 0.795
Country of origin
. Foreign 1 - - 1 - -
. Spain 24 1.1-5.5 0.030 1.5 0.7-3.5 0.315
Residence in inner-city
.No 1 - - 1 - -
.Yes 1.4 1-2 0.060 1.2 1.8-1.7 0.335
Alcohol abuse
.No 1 - - 1 - -
.Yes 1.9 1.4-26  <0.001 1.7 1.2-24 0.003
HIV-IDU*
. HIV Neg- Non-IDU 1 - - 1 - -
. HIV and IDU 2.6 1.9-3.7 <0.001 7.7 4.5-13.3 <0.001
. HIV not IDU 1 0.5-2 0.953 1.4 0.7-2.8 0.350

TB recurrence
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.No

. Yes

Chest- X-Ray

. Abnormal non-cavitary
. Cavitary

. Normal

. Unknown

Previous TB treatment
. Yes

.No

. Unknown

1.6

1.6

0.6

0.9

1.6

2.2

0.7-3.7

1.1-2.4

0.4-0.9

0.3-2.9

1.1-2.3

1.2-4.2

0.237

0.028

0.008

0.890

0.020

0.015

0.8

13

0.7

0.7

13

11

0.3-2

0.8-2.2

0.5-1

0.2-2.2

0.9-2.1

0.6-2.4

0.563

0.235

0.068

0.521

0.185

0.719

* IDU: injecting drug users. ** TB: Tuberculosis
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Figura 11: Curvas de Kaplan Meier del riesgo de muerte en una cohorte de pacientes con

tuberculosis segln el grupo de edad. Barcelona, 1995-2005.
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Figura 12: Curvas de Kaplan Meier del riesgo de muerte en una cohorte de pacientes con

tuberculosis seglin el estado de infeccidn por el VIH y UDI. Barcelona, 1995-2005.
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Figura 13: Curvas de Kaplan Meier del riesgo de muerte en una cohorte de pacientes con

tuberculosis segln la presencia de abuso de alcohol. Barcelona, 1995-2005.
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6.3 ARTICULO 3.- Tuberculosis recurrences in a cohort of HIV patients: the influence of
HAART treatment.

Millet JP, Orcau A, Rius C, Casals M, de Olalla PG, Cayla JA.

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica 2012 [under 2nd review]
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Figura 14: Diagrama de barras para la distribucién de sexo segun el tratamiento antioretroviral

en una cohorte de pacientes con tuberculosis infectados por el VIH. Barcelona 1987-2005.
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Figura 15: Curva de Kaplan Meier. Riesgo de recurrencia segun el tratamiento antiretroviral en
una cohorte de pacientes con tuberculosis infectados por el VIH. Barcelona 1987-2005. Log-

rank test: p valor < 0.001.
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6.4 ARTICULO 4. Tuberculosis recurrence after completion treatment in a European city:

reinfection or reactivation?

Shaw E, Millet JP, Orcau A, Casals M, Miré JIMM, Cayla JA.

PloS ONE 2012 [under review]
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Figura 16: Diagrama de flujos de la seleccién y evolucién de los pacientes con tuberculosis.

Barcelona 2003-2009.
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas y socio demograficas basales de la cohorte de pacientes segin

tuberculosis recurrente o no. Barcelona, 2003-2006

Cohort Recurrence No recurrence
(Censure)
N=971 (%) n=13 (%) p-value*
n= 958 (%)
Age years, median (10p-90p) 38 (22-70) 43 (22-67) 37 (19-69) 0.40
Sex
Female 340 (35) 2 (15) 338 (35)
Male 631 (65) 11 (85) 620 (65) 0.16
Country of birth
629 (65) 9 (69) 620 (65)
Spanish born 1
342 (35) 4 (31) 338 (35)
Non-Spanish born
Live in the inner city district
No 777 (80) 7 (54) 770 (80)
Yes 171 (18) 6 (46) 165 (17) 0.02
No fix neighborhood 23 (2) --- 23 (3)
Alcohol abuse
No 718 (74) 7 (54) 711 (74)
Yes 253 (26) 6 (46) 247 (26) 0.09
Smoking
No 507 (52) 4 (31) 503 (53)
Yes 464 (48) 9 (69) 455 (47) 0.16
IDU (n,%)
No 912 (94) 11 (85) 901 (94)
Yes 59 (6) 2 (15) 57 (6) 0.18
HIV-infected
No 888 (91) 9 (69) 879 (92)
Yes 83 (9) 4 (31) 79 (8) 0.02

119



MDR-TB

No

Yes

Susceptibility not available
Previous TB history

No

Yes

768 (79)
9(1)

194 (20)

887 (91)

84 (9)

9 (69)
1(8)

3(23)

8 (62)

5 (38)

759 (79)
8 (1)

191 (20)

879 (92)

79 (8)

0.11

<0.01

*Chi-square test (Fisher‘s when expected value < 5. Mann-Whitney test was used for age.
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier. Riesgo de recurrencia en tuberculosis en pacientes VIH

positivos, pacientes previamente tratados e individuos que viven en el distrito de Ciutat Vella.

Barcelona 2003-2009.
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6.5 ARTICULO 5. Supervivencia en pacientes tuberculosos infectados por el VIH: evolucién de

la pandemia e impacto de los antirretrovirales.

Catala L, Millet J-P, Reyes J, Alamo-Junquera D, Casals M, Orcau A, Garcia de Olalla P, Cayla JA.

AIDS Cyber Journal. 2011; Vol 14, n23.

Articulo de revisidon sobre el tema TB-VIH y el impacto de los ARV. El articulo integro con las
tablas resumen de los diferentes articulos publicados sobre el tema se encuentra en los anexos

de la tesis.
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7. DISCUSION

7.1 Incidencia de recurrencia en TB

La incidencia de recurrencias en TB en ambas cohortes de pacientes estudiadas (1995-2005 y
2003-2009) es baja si tenemos en cuenta que Barcelona tiene una incidencia de TB descrita
como mediana por la OMS (entre 20 y 50 casos por 100.000 habitantes) [8] y se compara con
las tasas de recurrencia de paises de baja incidencia como veremos mds adelante. Las
incidencias de recurrencia observadas en nuestro contexto (de 0,53 casos/personas-afio de
seguimiento (PA) y 0,34 casos/100PA, respectivamente) son especialmente bajas tanto si se
compara con paises de alta incidencia de TB como Sudafrica, Uzbekistan o Vietnam [49,64,75]
0 con paises con baja incidencia de TB como Australia o el Reino Unido, con unas tasas de
2,3/100PA [98,117]. Cabe afiadir ademas que se esperaria que las incidencias fueran mayores
si consideramos que en el perfil de las poblaciones que han sufrido TB, existe un porcentaje
nada despreciable de pacientes con alto riesgo tanto de reactivacion endégena como de
reinfeccion exdgena de una nueva cepa de TB como son los UDIs, los inmigrantes o los

pacientes infectados por el VIH.

En una revision sistematica de diferentes estudios de cohortes y ensayos clinicos aleatorizados,
sobretodo de estudios de los 90, llevada a cabo por Panjabi et al., estimaron una tasa de
mediana de recurrencia a los 12 meses de 1780 casos por 100.000 habitantes (rango 1000-
4000), mas de 3-5 veces mayor de lo observado en ambos estudios de la ciudad [42]. En una
revisidn mas reciente realizada por Crofts et al., sobre recurrencias en Inglaterra y Gales en
una cohorte de pacientes con TB pulmonar confirmada por cultivo en el periodo 1998-2005,
hallaron unas tasas de recurrencia de 660 casos por 100.000 habitantes, siendo la incidencia

de TB en la poblacion general de 13 casos por 100.000 habitantes [98]. Tasas de recurrencia
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menores que en nuestro contexto han sido descritas por Dobler et al., en Nueva Gales del Sur,
Australia, donde se reportaron unas incidencias de recurrencia en el periodo 1994-2006 de 71
casos por 100.000 habitantes, siendo la incidencia de TB en la poblacién general de 6,5 casos
por 100.000 habitantes en 2005 [118-119]. Asi pues, si tenemos en cuenta la media de la
incidencia en la ciudad de Barcelona durante el periodo de estudio, 26,3 casos por 100.000
habitantes, podemos concluir que Barcelona cuenta con una de las tasas de recurrencia en TB

mas bajas [24].

Si comparamos las tasas de recurrencia de la ciudad en ambos episodios estudiados, 1995-
2005 y 2003-2009, observamos que son muy similares (tasas de 530.000 casos por 100.000
habitantes y 341.000 casos por 100.000 habitantes, respectivamente). La menor incidencia de
recurrencia en el segundo episodio podria deberse a la extensidn y libre acceso al TARGA en
Espafia que existe desde los afios 1996-1997 y a la propia disminucién de la incidencia de TB en
los Ultimos afios que paso de los 58 casos por 100.000 habitantes en 1995, cuando se inicié el
estudio, a 24 casos por 100.000 habitantes en el 2009, afio en que finalizé el seguimiento del
segundo estudio. La disminucién de la incidencia de TB ha comportado sin duda un menor

riesgo anual de infeccién [22,24,120].

La definicidn de recurrencia en TB empleada en los diferentes estudios que hemos realizado, a
la espera de la llegada y extension de su uso de las técnicas de diagndstico molecular que
permitan diferenciar si el nuevo episodio es debido a una cepa nueva (reinfeccién exégena) o a
una reactivaciéon enddégena del mismo bacilo, la definicién empleada es la misma que la
utilizada por el PPCTB, los CDC y el ISCIIl como se referencia en la metodologia de los
diferentes articulos publicados [46,112,113]. Es cierto que la definicién utilizada de
recurrencias, que excluye a los pacientes que no han realizado un tratamiento correcto o que
su nuevo episodio de TB lo tuvieron antes de haber pasado un afio libre de enfermedad, podria

haber condicionado también la existencia de tan bajo nimero de recurrencias. Sin embargo, la
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definicion es la mas adecuada para estudiar recurrencias. Se excluyen con ésta, a los pacientes
gue no han completado el tratamiento de forma correcta y que por tanto si recaen dentro del
mismo afio, se considera como una recidiva del mismo episodio y no una recurrencia [47].
Quedan asi reducida la posibilidad de que el nuevo episodio sea debido a la misma cepa al

haber sido ya curado y estar libre de la enfermedad un minimo de un afio.

La baja tasa de recurrencias podria también ser debida, sobretodo en la cohorte 1995-2005, a
la alta mortalidad que existid en el periodo, como constata el segundo articulo, sobre todo
entre pacientes UDI infectados por el VIH [121]. También habra influido en la existencia de
bajas tasas de recurrencia el bajo porcentaje de casos de TB MDR en la ciudad y la efectividad
del PPCTB, que cuenta con mas de 25 afios de experiencia y en el que se viene aplicando la
estrategia DOTS desde los afios 90, para asegurar la adherencia al tratamiento de la TB en los

colectivos mas vulnerables.

La comparacidon de las tasas de recurrencia con la probabilidad de desarrollar un primer
episodio de TB en la poblacién general, nos lleva a dar otro dato interesante. Los pacientes que
han tenido un episodio de TB tienen entre 13 y 14 veces mayor riesgo que la poblacion
general, de repetir uno nuevo incluso pese haber completado el tratamiento de forma
correcta, algo ya observado y descrito en otros contextos. Las curvas de Kaplan Meier nos
permiten observar cémo el riesgo en la primera cohorte aumenté hasta el 4,4% en los 8 afios
de seguimiento y que la mayoria de recurrencias en la segunda cohorte, ocurrieron en los
primeros afos de seguimiento. Este riesgo de recurrencia, por tanto, seria ain mayor cuanto
mas cerca nos encontramos de haber considerado al paciente como curado de su TB. Por
tanto, aparte de los grupos de pacientes mas vulnerables de tener una nueva TB, los médicos
en su practica diaria deberian considerar a todo paciente que haya tenido una TB previa, como

persona a riesgo de desarrollar un nuevo episodio aunque se haya tratado de forma correcta.
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Los términos de recurrencia (Recurrence), recidiva y recaida (Relapse), son utilizados en
muchas ocasiones, incluso en diferentes articulos publicados, como sinénimos sin serlo
realmente [64,67,94]. Esto hace que se complique ain mas la comparacion de las tasas de
recidiva y recurrencia en diferentes contextos. Esta comparacién entre ciudades y/o paises se
hace aun mas dificil si consideramos que no todos los estudios son de base poblacional como
los realizados en Barcelona, no todos tienen los mismos criterios de inclusion y exclusidn de la
poblacién y no todos cuentan con los mismos disefios o metodologia. El disefio escogido para
la realizacion de los diferentes trabajos que comprenden la tesis, los estudios de cohortes, son
unos de los mejores puesto que consideran el factor tiempo y la direccién del estudio siempre
va desde los factores de exposicidon (causas) hacia el evento a estudiar (efecto), algo ideal para

el estudio de factores predictores y para determinar causalidad [122].

7.2 Factores asociados a recurrencia en TB.

Hemos objetivado que ser vardn, inmigrante o UDI son factores de riesgo de tener una
recurrencia en TB [121]. Estos actores se han observado para la cohorte de pacientes reclutada
en los afios 1995-1997, cuando los casos de TB en la ciudad de Barcelona predominaban en el
colectivo de pacientes UDI y entre infectados por el VIH, antes de la extensidon del TARGA y de
la implementacion de programas de TDO junto a los programas de mantenimiento con
metadona [50,71,76, 124-127]. En el segundo periodo estudiado, las recurrencias se asociaron
a estar infectado por el VIH, haber tenido una TB en el pasado y a vivir en el distrito de Ciutat
Vella, el distrito con mayor carga de TB y el mas desfavorecido socio-econdmicamente de la
ciudad. En este segundo periodo, con pacientes reclutados en los afios 2003-2006, ha
coincidido con la llegada de inmigrantes de zonas de alta incidencia de TB a la ciudad. Factores
como el ser UDI o inmigrante no se encontraron asociados a recurrencia en este segundo
periodo probablemente debido al éxito de la incorporacién del TDO y los programas de

mantenimiento con metadona en los afos 90 y la incorporacién de los agentes de salud a
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principios del 2000 al PPCTB para el seguimiento de los inmigrantes y el desarrollo de estudio

de contactos [29,30,50,71,128].

La TB se ha asociado siempre a pobreza por lo que no es de sorprender la asociacién
encontrada entre inmigracidn y mayor riesgo de recurrencias en TB en una ciudad como
Barcelona que ha recibido una inmigracién masiva de paises de baja renta y de alta carga de
TB, sobre todo a partir del afo 2000. La mayoria de inmigrantes recién llegados lo son por
motivos econédmicos. La asociacién observada entre inmigracidn y recurrencia, asi como el ser
UDI, podria explicarse por el stress y las condiciones de vida poco saludables en la que viven
estos colectivos. Muchas de estas personas, ya infectadas por M.tuberculosis, a su llegada a
Espafia, suelen vivir en unas condiciones que empeorarian su estado inmunitario vy
favorecerian el desarrollo de TB: hacinamiento, malnutricion y el estrés migratorio, serian
probablemente el motivo ultimo de su TB y su recurrencia en TB, y no el hecho de ser
inmigrante, en si mismo [13,29,30,71,76,128]. Debido al importante aumento de la poblacién
de inmigrantes en la ciudad en la Ultima década (porcentaje que ha aumentado desde el 1,9%
hasta el 17,4% en el 2012) [129,130], cabria esperar un aumento en la tasa de recurrencias de
TB en los siguientes afios. Sin embargo, factores como la incorporacion de los Agentes de Salud
Comunitaria desde el afio 2003 en el PPCTB, que mejoran la adherencia al tratamiento y el
estudio de contactos de los casos, o la crisis econdmica y financiera de los Ultimos afios que
esta haciendo que muchos inmigrantes ya no quieran emigrar desde su pais de origen, tal vez
hagan que no exista un aumento de las recurrencias tan importante como cabria esperar. De
todas formas, tanto los que trabajan directa como indirectamente en el control de la TB,

deberian permanecer alerta a este posible hecho.

Respecto a la infecciéon por el VIH, ésta ha sido previamente asociada a mayor riesgo de
recurrencia tanto en paises de alta como de baja incidencia de TB como Sudafrica, China,

Espana, Australia, EEUU, Inglaterra y Gales [43,62,64,90,98,131]. En cuanto al distrito, Ciutat
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Vella, es el que tiene unas tasas de TB mas altas de la ciudad, y supera los 100 casos por
100.000 habitantes [16,24]. El mayor riesgo de sufrir una recurrencia podria deberse al mayor
contacto entre individuos debidos a las condiciones de multitud y hacinamiento de algunos
individuos y a las pobres condiciones de vida en este distrito. En lo que refiere al antecedente
de haber tenido una TB en el pasado como factor asociado a recurrencia, este factor ha sido
identificado previamente en un estudio desarrollado en Sudafrica pero en el colectivo de
pacientes no cumplidores y no entre los que completaron el tratamiento. Ademas, Sonnenberg
et al., describid un mayor riesgo de recurrencia en pacientes VIH que habian tenido un
antecedente de TB comparado con los que no la habian tenido nunca [64]. Nuestro contexto,
con una incidencia de TB aun menor, ha encontrado una asociacién de hasta cinco veces
mayor de recurrencia entre los pacientes con una TB anterior lo que hace pensar que
probablemente existe un subgrupo de individuos que podria ser diferente desde el punto de

vista inmunitario frente a la TB.

En contraste a los factores asociados a una recurrencia en TB, no se ha encontrado que la
edad, el consumo excesivo de alcohol, o el tipo de tratamiento sean factores asociados a
recurrencia. Estos factores si que han sido descritos como asociados a recurrencia en un
reciente estudio realizado en Carolina del Sur (EEUU) [41,50,132]. Tal vez las diferencias se
deban a los distintos contextos o a las altas tasas de mortalidad observadas en nuestra cohorte
de 1995-1997 o el bajo poder estadistico con tan solo 29 recurrencias. A pesar del largo
periodo de seguimiento, tampoco se encontrd a nivel multivariado en ninguna de las cohortes
estudiadas una asociacién entre recurrencia y tabaquismo, el antecedente de prision, el tipo
de TB o la existencia de cavitacién pulmonar en la radiologia de tdrax. Igualmente, el acceso
universal y gratuito a los ARV en Espaia a partir de los afios 1996-1997 podria haber influido
en la baja frecuencia de recurrencias. A pesar de no haber encontrado asociacion entre el tipo
de tratamiento y la existencia de recurrencias, esta asociacion si que ha sido descrita en

algunos estudios en paises de baja y mediana incidencia de TB.
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7.3 Recurrencias seglin TARGA en pacientes con VIH.

El seguimiento poblacional de todos los casos de TB infectados por el VIH en el periodo 1987-
2005, nos ha permitido observar cdmo los pacientes que estaban bajo TARGA, tenian menor
riesgo de recurrencia en una nueva TB comparado con los que estaban en mono o biterapia o
los que estaban sin ningun tipo de tratamiento antiretroviral. Los pacientes que no estaban en
tratamiento ARV en el momento de su TB, tuvieron hasta cinco veces mayor riesgo de tener

una recurrencia comparado con los que estaban en TARGA.

Se observaron diferencias en las edades entre los diferentes tres grupos, siendo mas mayores
los que estaban en TARGA probablemente por gozar de una mayor supervivencia comparado
con los que no estaban en ARV. Respecto al sexo, los hombres predominaron en los tres
grupos probablemente debido a que la fuente de infecciéon predominante en los afios 80 y 90
de los pacientes VIH era la inyeccidn de drogas por via endovenosa, en la que dominaban
varones que compartian el uso de jeringuillas. Actualmente una de las vias de contagio del VIH

mas importantes es la sexual entre hombres del mismo sexo.

Como hemos visto, la infeccion por el VIH es un factor de riesgo asociado a recurrencia en TB,
ya sea en paises de alta como de baja incidencia de TB. En los paises de Africa subsahariana se
ha observado que el riesgo es incluso mayor entre los que no estan en tratamiento con ARV. La
alta incidencia de mortalidad en los afos 80 y mediados de los 90 en nuestro contexto debido
a la falta de tratamientos, hace pensar que las tasas de recurrencia podrian haber sido aun
mayores. Sin embargo, resulta dificil hacer comparaciones puesto que existen muy pocos
estudios de base poblacional en contexto de baja y mediana incidencia que hayan evaluado la

implicacion del TARGA en el impacto de las recaidas en TB.

En paises con alta incidencia de TB, las recurrencias en TB son elevadas y la reinfeccién es la
causa principal de recurrencia, sobretodo en contextos con alta prevalencia de infeccién por el

VIH. En paises con baja carga de incidencia de TB (menos de 20 casos por 100.000 habitantes),
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las recurrencias son escasas y se cree que se deben sobre todo a reactivacién enddgena,
incluso entre los pacientes que han completado el tratamiento y se han considerado como

curados.

La recurrencia en TB es un problema importante para el control de la TB y muy relacionada con
la infeccién por el VIH. Ademds de la intensificacion de la busqueda de casos de TB sobretodo
en el colectivo de pacientes VIH, la realizacién del estudio de contactos TB y posterior
quimioprofilaxis o TITL, la carga de TB podria disminuirse ain mas con la extensién del TARGA
a nivel mundial, especialmente en paises con alta incidencia de TB y prevalencia de infeccion

por el VIH [133-136].

7.4 Recurrencias: éreinfeccion exdgena o reactivacion endégena?

El estudio de base poblacional de la cohorte de pacientes del 2003-2006 encontré una tasa de
recurrencia de 341 casos por 100.000 habitantes. El estudio de epidemiologia molecular
observo que la mitad de las recurrencias se debieron a reactivacion endégena y la otra mitad a
reinfeccion exdgena por una cepa de Mycobacterium tuberculosis diferente. Aunque el
numero de recurrencias fue escaso y el estudio de epidemiologia molecular pudo realizarse a

pocos pacientes, los resultados no dejan de ser sorprendentes.

A partir de estudios realizados en paises de baja incidencia de TB en Europa y EEUU, se ha
observado que las recurrencias en estos contextos se deben mds probablemente a
reactivacion enddgena del bacilo [41,50,132,137]. Asi mismo, el porcentaje mayor de
recurrencias debidas a reinfeccidon exdgena por una cepa diferente, como el observado en
algunos estudios realizados sobre todo en Africa subsahariana, se encontraria en contextos
con alta incidencia de TB [43,64,138]. Es decir, a tasas de TB mas bajas, se espera que los casos
de recurrencia sean debidos a reactivacidon enddgena, mientras que en contextos de alta carga
de TB se espera encontrar altos porcentajes de recurrencia debidos a reinfeccidon exdgena. En

este sentido, Wang et al., a partir de la incidencia de TB de cada contexto, proponen una
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formula para la estimacion de recurrencias debidas a reinfeccién [85]. Asi pues, respecto a la
cohorte de pacientes del 1995-2005 y teniendo en cuenta que la media de incidencia de TB en
la ciudad en dicho periodo fue de 48,5 casos por 100.000 habitantes, se estima que las

recurrencias debidas a reinfeccion en la ciudad, rondarian el 32%.

Como hemos visto antes, uno de los factores asociados a recurrencia es estar infectado por el
VIH. Cabria esperar que la mayoria de las recurrencias en TB después de haber realizado un
tratamiento correcto de la TB en los pacientes VIH, se debieran a una reactivacién endégena
probablemente porque el riesgo de exposicion a una nueva cepa en un contexto de baja
incidencia de TB, es menor que la probabilidad de sufrir una recidiva. Como comentan Pettit et
al., la mayor tasa de reinfeccidn entre pacientes VIH podria estar relacionada con un aumento
en la exposicion y un consiguiente mayor riesgo de progresion a enfermedad [132]. En nuestro
contexto, el tipado solo estuvo disponible para un paciente y alguna cepa no disponible en los
otros tres pacientes con VIH. Observamos una reactivacion de acuerdo a lo que suele

observarse en recurrencias en paises de baja incidencia de TB.

Respecto a la mayor asociaciéon de recurrencia con el hecho de vivir en el distrito de Ciutat
Vella, en el estudio de epidemiologia molecular en la cohorte de pacientes del 2003-2009, los
datos microbioldgicos estuvieron disponibles en tres de los seis casos de recurrencia, dos
fueron reactivaciones y una un caso de reinfeccién. Aunque el nimero tan bajo no pueda ser
concluyente, de acuerdo a las mayores tasas de TB observadas en el distrito, cabria esperar,

por ello, que la mayoria de casos de recurrencia se hubieran debido a una reinfeccion exdgena.

7.5 Tasa de mortalidad y factores asociados

Si bien es cierto que varios estudios han analizado la probabilidad de morir durante el
tratamiento de la TB, son pocos los que han estudiado la supervivencia de los pacientes que
han completado el tratamiento de la TB para identificar la probabilidad de morir y sus factores

asociados. El estudio de supervivencia de la cohorte 1995-2005 realizado sobre pacientes
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curados de su TB, observd que casi una cuarta parte de la poblacién de estudio murié en los
aproximadamente 8 afios que durd el seguimiento [121]. La tasa de mortalidad de la cohorte
(3.355 por 100.000) fue muy superior, hasta tres veces, a la esperada en la poblacion general
(tasa de mortalidad: 1.147 por 100.000). Incluso la especifica para los mayores de 64 afos de la
cohorte, tasa de 9,285 casos por 100.000, fue también superior, practicamente el doble, que
la de la poblacidon general (4.843 casos por 100.000) seglin datos del informe de salud de

Barcelona del afno 2000 [139].

Las altas tasas de mortalidad observada, probablemente sean debidas al alto niumero de
pacientes de la cohorte incluida en el periodo 1995-1997 que eran UDI y al alto porcentaje de
éstos que ademas estaban infectados por el VIH, ambas asociadas a una altisima mortalidad
sobretodo en la década de los 90. Esta altisima mortalidad ha sido evidenciada también en
algunos colectivos como el de etnia gitana donde el ser UDI y/o VIH tuvo un gran impacto
sobre la supervivencia [140]. De forma similar, publicaciones de EEUU, Holanda o Finlandia han
evidenciado la alta probabilidad de morir que tienen los pacientes con TB durante el
tratamiento [141,142]. Ademas, se ha evidenciado que a pesar de haber sido considerado
curado de su TB, este podria no reflejar su buen estado a largo plazo, probablemente debido a
la discapacidad pulmonar resultado de las secuelas y cicatrices pulmonares de la enfermedad
tras el episodio de TB. Es bien conocido que la TB puede producir cambios y lesiones
pulmonares crénicas como son bronquiectasias o fibrosis que han mostrado asociarse a peor

supervivencia [104].

El aumento de la probabilidad de morir se deberia no a la TB, per se ya curada, sino a factores
individuales. Asi pues, factores como el abuso de alcohol, el ser UDI infectado por el VIH o al
edad observamos que se asociaban a un mayor riesgo de morir, a pesar de haber completado
el tratamiento de la TB de forma correcta [98,100,112,138,143,144]. Muchas veces estos

factores se asocian a las condiciones de vida muy precarias en las que viven estas personas.
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Estos factores de riesgo los podriamos catalogar como modificables, puesto que se podria
garantizar unas mejores condiciones de vida para estas personas asi como una buena
adherencia al TARGA entre los pacientes UDI. La expansién del uso del TARGA ha demostrado
una mejora evidente en la supervivencia de los pacientes con TB infectados por el VIH. El uso
del TARGA, ampliamente extendido en paises ricos, estd cada vez mas extendido en PBR,
aunque todavia ausente en muchas areas rurales y remotas [133,135,136]. En Espaiia, esta
disponible de forma universal y gratuita desde el afio 1996. Tal vez por ello observamos que
ser VIH no UDI, no se asociaba a mayor mortalidad ya que ademas la adherencia al TARGA en
este colectivo probablemente sea mayor que la adherencia que tienen de la poblacién de

UDls.

La edad no seria un factor modificable o sobre el que pudiéramos intervenir directamente pero
si sobre el que podrian tenerse en cuenta una serie de consideraciones. Por ejemplo, pacientes
mayores suelen sufrir los mayores retrasos diagndsticos en TB dadas las diferentes
manifestaciones clinicas que presentan y a la asociacién muchas veces con otra patologia
crénica [36,102,104]. El retraso diagnéstico probablemente debido a la comorbilidad asociada
y el peor estado inmunitario de la poblacion mayor se han sugerido como posibles

explicaciones de su mayor mortalidad [145,146].

Al igual que el ser VIH positivo pero no UDI no se asociaba, tampoco se observé que el tener
otro episodio previo de TB o tener una radiografia de térax no cavitada, se asociaran a una
mayor mortalidad. Sin embargo, el tener una radiografia de térax cavitada, aunque no llegd a
ser significativo, mostré una tendencia a ser protector frente a mortalidad (p=0,056). Esto
probablemente sea debido a la bien conocida asociacién que existe entre el hecho de
presentar una cavidad en la radiografia de térax y el disponer de un buen estado inmunitario.
El tipo de TB mostrd una alta correlacién con la imagen radioldgica, por lo que se excluyd del

modelo final.
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Pocos estudios han evaluado la influencia sobre la mortalidad que puede tener el hecho de
haber tenido una recurrencia en TB. Encontramos que la recurrencia en TB entre pacientes que
habian completado el tratamiento no se asociaba a mayor riesgo de mortalidad. Esto ya se
habia observado en zonas de baja incidencia de TB como EEUU, aungque no en paises de alta
incidencia como Uzbekistan [49, 147-149]. Estas diferencias podrian ser debidas en parte a las
diferencias empleadas entre recurrencia y recidiva. Como se discute en los articulos
publicados, en nuestro estudio, la falta de asociacidn entre recurrencia y mortalidad, podria
ser debida al alto porcentaje (sobre el 80%) de casos recurrentes que realizaron el tratamiento

de su segundo episodio de TB de forma correcta.

Respecto a la TB MDR, al contrario de lo observado en EEUU, algunos paises europeos, Méjico
o en Azerbaiyan, no encontramos en nuestro estudio ninguna asociacion entre TB MDR vy
mortalidad, tal vez porque nuestra poblacién de estudio la conformaban pacientes que habian
completado el tratamiento de la TB [69,141,142, 150-156]. La prevalencia de TB MDR en
Barcelona es baja en parte debido al uso universal de tratamientos con dosis fijas combinadas
y la realizacién de tratamiento en TDO en poblaciones vulnerables [72]. El TDO se asocid con
un mayor riesgo de muerte, pero ello es debido a que se indica en las poblaciones mas fragiles
(HIV, UDIs, Alcohdlicos,...) y con mayor riesgo de complicaciones y mortalidad, por lo que se
considerd como un factor de confusion y no se incluyd en los diferentes analisis multivariados

[157].

A pesar de la evidente asociacion entre el fumar y el riesgo de muerte, nuestro estudio no se
evidencid ninguna relacién entre mortalidad y tabaquismo (HR: 1.1 (Cl 0.8-1.4). Si bien es
cierto que no se disefié para ello, tal vez no se haya observado ademas porque los efectos del
tabaquismo se observan tras largos periodos de seguimiento y la mediana de seguimiento de
nuestro estudio fue de ocho anos, suficiente para observar recurrencia y mortalidad aunque

tal vez escaso para observar los efectos nocivos del tabaco [158-164]. Tampoco se encontré
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asociacion entre el hecho de ser inmigrante y la mortalidad, aunque algunos de los extranjeros
mas enfermos pudieran haber vuelto a su pais de origen y que el estado final no se hubiera
recogido para algunos casos. Esta posibilidad se cree escasamente probable puesto que el

perfil de poblacidn inmigrante es personal joven y con escasas patologia de base.

7.6 Fortalezas y limitaciones

Una de las principales limitaciones de las poblaciones estudiadas es que no tienen los mismos
criterios de seleccion. La cohorte incluida en el periodo 1995-1997, era de pacientes con TB
diagnosticada por cultivo y de la que se disponia de antibiograma realizado. En la cohorte
incluida en el periodo 2003-2006, no era requisito indispensable el tener el antibiograma
realizado aunque si el diagndstico realizado por cultivo. Sin embargo, el impacto de esta
diferencia de criterios probablemente haya sido menor de lo que cabria esperar. Se escogio
estudiar la cohorte 1995-1997 por disponerse de antibiograma de practicamente todos los
casos por haberse realizado en el citado periodo un estudio de resistencias a antituberculosos

en la ciudad de Barcelona.

Otro colectivo de pacientes que podria haber sido infra representado en el estudio son los
nifios puesto que en muchas ocasiones el diagndstico de TB en éstos se realiza sin tener una
muestra ni cultivo de Mycobacterium disponible. Un aspecto positivo, pues, es que se contd
con la definicion mas fiable de caso de TB que se puede disponer, aunque los resultados solo

puedan ser extrapolables a los casos con cultivo y antibiograma realizado.

Entre los pacientes excluidos del estudio, habia una alta proporcion de casos que estaban en
prisién. Probablemente esté relacionado con la escasa disponibilidad de antibiograma que
podia existir en esta poblacion o a la existencia de una red de laboratorios diferente. En estas

circunstancias, nuestros resultados podrian estar infraestimando la asociacién entre factores
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de riesgo y recurrencia puesto que los pacientes en prisién suelen ser varones con varios
factores de riesgo para TB. De todas formas en cualquier estudio siempre es mejor que los
resultados puedan infraestimar la asociacion como podria ser este caso, que no que la

sobrestimen [122].

Un aspecto limitante puede haber sido el escaso nimero de recurrencias observados. Puesto
que se consultaron los registros de TB de la ciudad de Barcelona y el de Catalunya, el nimero
de recurrencias podria haber sido infraestimado tan solo en los casos que hubieran emigrado
durante el periodo del estudio y tenido una nueva TB fuera de Catalunya. Sin embargo, cuando
analizamos las caracteristicas de los que emigraron respecto a los que no, no existian

diferencias entre grupos.

En lo que respecta a las pérdidas de seguimiento, aspecto siempre capital en cualquier estudio
de cohortes, la proporcidn de pérdidas de seguimiento ha sido muy escasa, llegando a ser tan
solo del 2,8% en el periodo 1995-2005 y 2,4% en el periodo 2003-2009. Este bajo porcentaje es
el resultado de una busqueda individualizada y activa de cada paciente en los diferentes
registros. Sin embargo, comparamos los pacientes perdidos en el seguimiento con los incluidos
y entre los que se perdieron habia mayor proporcién de inmigrantes y residentes en Ciutat
Vella. Estos pacientes podrian estar infrarrepresentados y podrian haber sesgado algo nuestros

resultados finales.

Otra limitacion del estudio fue el no poder realizar las técnicas de genotipado con las
recurrencias del periodo 1995-2005 puesto que en la mayoria de casos faltaba una de las dos
cepas y por tanto no pudo determinarse si las recurrencias eran debidas a reactivacion
enddégena del mismo bacilo o reinfeccién exdgena por otra cepa de M.tuberculosis diferente.
En el periodo 2003-2006 tampoco se pudo disponer de ambas cepas hasta en mas del 50% de
los casos, siendo el tipado de cepas de los seis casos por tanto, poco concluyente. Sin

embargo, existen muy pocos estudios en contextos de mediana incidencia de TB que sean
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estudios epidemioldgicos de base poblacional como estos, realizados sobre tan alto nimero de
casos de TB con tratamiento completado correctamente. Respecto al riesgo de la existencia de
un sesgo por haber considerado como una reinfeccidon a una recurrencia por la misma cepa
qgue el primer episodio, creemos que la probabilidad es muy baja debido a la heterogeneidad

de las cadenas que circulan en la comunidad.

En los diferentes estudios, al igual que a nivel de PPCTB, se ha asumido que los casos que han
completado el tratamiento de forma correcta los meses indicados, son pacientes curados de su
TB puesto que las muestras de esputo para cultivo son muy dificiles de obtener en estos casos.
Consideramos asi que haber completado el tratamiento es una muy buena aproximacion de

curaciéon de la TB.

Finalmente y tal como se desprende en muchos estudios epidemioldgicos en pacientes
infectados por el VIH que no disponen de variables como el tipo de tratamiento ARV o los
niveles de Linfocitos T CD4, el estar infectado por el VIH podria haber actuado como factor
confusor. Pacientes bajo TARGA correctamente realizado disponen de niveles de CD4 correctos

y cargas virales bajas o indetectables.

Como consideraciones finales me gustaria dejar esbozadas un par de reflexiones mas
generales. Los paises de alta renta deberian potenciar la cooperacién internacional como una
forma de disminuir la TB en paises de alta incidencia de TB. Con ello se conseguiria ademas,
que los inmigrantes que reciben estos paises tengan menos TB e ITL y por tanto mejorar el
control de esta enfermedad que no conoce de fronteras y que tanto impacto ha tenido, tiene y

puede llegar a tener para la humanidad.

Actualmente, los casos de TB en algunos paises del este de Europa o/y ex republicas soviéticas

se asocian a poblacion UDI o/y VIH sin tratamiento como fue el caso de Barcelona en los afios

141



90. Sobre éstos podrian aplicarse de una forma especial los resultados comentados y tener en

cuenta las conclusiones y recomendaciones que se desprenden de esta tesis.
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8. CONCLUSIONES

El andlisis de las diferentes cohortes de pacientes ya publicados y presentados en esta tesis

doctoral y a partir de las hipdtesis y objetivos planteados, nos permite extraer las siguientes

conclusiones:

1.

La incidencia de recurrencias en TB observada en la ciudad de Barcelona en el
periodo 1995-2005 (530 casos por 100.000 personas-afio) es baja y las observadas
en el, periodo 2003-2009 fueron mds bajas todavia (341 casos por 100.000
personas-afio). Esto se justifica porque los pacientes incluidos con el criterio de
tratamiento completado estarian realmente curados y porque la probabilidad de
infeccidn ha disminuido con el paso del tiempo al disminuir la incidencia de TB en

la ciudad.

Los colectivos de pacientes que tuvieron una mayor probabilidad de recurrencia
fueron los varones, los inmigrantes y los UDI en el periodo 1995-2005, lo que
comporté un impacto negativo para el control de la enfermedad. Los pacientes
que vivian en el distrito de mayor incidencia de TB de la ciudad (Ciutat Vella), los
pacientes infectados por el VIH y los que habian tenido una TB previa, también
tienen un mayor riesgo de tener una recurrencia en TB segln lo observado en el
segundo periodo estudiado (2003-2009). La mayoria de las recurrencias ocurrieron

en los tres primeros afios tras acabar el tratamiento.

Un paciente con TB, a pesar de haber completado el tratamiento y de haber sido

considerado como curado de su enfermedad, tiene una mayor probabilidad de
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tener una recurrencia en TB comparado con el riesgo que tiene la poblacion

general de tener un primer episodio.

Los pacientes infectados por el VIH que estan en tratamiento antiretroviral de gran
actividad, tienen un menor riesgo de recurrencia comparado con los pacientes sin

tratamiento o en mono o biterapia con antiretrovirales.

Las recurrencias en TB se debieron en la mitad de los casos a reinfeccién exdgena
por una cepa de Mycobacterium tuberculosis diferente y en la otra mitad de los
casos se debieron a una reactivacién enddgena del bacilo pese a haber completado

el tratamiento de forma correcta.

La tasa de mortalidad hallada en la poblacién de pacientes con TB con tratamiento
completado, es mayor que la mortalidad de la poblacién general. Factores como el
consumo excesivo de alcohol, tener a partir de 41 afios de edad y ser un UDI
infectado por el VIH, estan asociados a un mayor riesgo de muerte a pesar de
haber completado el tratamiento de forma correcta. Esto se debe a la existencia
de comorbilidades, las condiciones de vida y el estado de depresién inmunitaria
gue se le asocia. El haber tenido un episodio de recurrencia o el tener una TB MDR
no se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad cuando el primer episodio de TB

se tratd de forma correcta.
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9. RECOMENDACIONES

A partir de las hipdtesis y objetivos, los resultados obtenidos y las conclusiones que se derivan

de ellos, de esta tesis pueden desprenderse las siguientes recomendaciones o aplicaciones

practicas.

La baja incidencia hallada en recurrencias en TB en la ciudad de Barcelona se
debe en gran parte a la existencia de un PPCTB que funciona de una forma
eficiente desde hace afos por lo que se recomendaria seguir la linea iniciada en
1987. La adaptacién del programa de TB a las necesidades cambiantes de la
poblacién en cada época ha sido fundamental para llevar a cabo un buen control
de a enfermedad, y por ende, de sus recurrencias. Se recomendaria seguir
apostando por el mismo modelo de programa. Mas aun, creo firmemente que se
deberia extender la experiencia de la incorporacidn de enfermeras de salud
publica, agentes de salud comunitaria, Unidades de TB con la figura del gestor de
casos, piezas clave del programa de TB de Barcelona, a otras grandes ciudades
cosmopolitas para mejorar el control de la enfermedad y seguir implementando
la estrategia del TDO para tratar los casos de TB, MDR o no, en los colectivos

mas vulnerables y susceptibles de padecer TB.

El riesgo de tener una recurrencia en TB es mucho mayor en ciertos colectivos
de poblacién mas vulnerable como los inmigrantes, los UDI, los infectados por el
VIH, los residentes en Ciutat Vella o los que ya han tenido un episodio de TB
previamente. Ademads, las recurrencias ocurrieron en los primeros afios tras

haber completado el tratamiento pese haber sido curados. Se recomendaria a
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médicos y sanitarios que sospechen siempre TB ante cualquiera de estos
colectivos. Seria recomendable que estos colectivos tuvieran un seguimiento y
control estricto incluso tras haber sido tratados y curados de su TB. La
incorporacion de TDO en los programas de mantenimiento con metadona para
los UDI, la extension del TARGA para los infectados por el VIH, la existencia de
ASC trabajando integrados en el PPCTB han sido avances importantes en esta

direccién.

Puesto que un paciente que ha tenido TB tiene mayor riesgo de desarrollar un
nuevo episodio (recurrencia) que no la poblacién general de tener un primer
episodio, se recomienda que los médicos consideraran el hecho de haber tenido
una TB en el pasado como un factor de riesgo de desarrollar una nueva TB a
pesar de haber sido curado y tratado correctamente. Por tanto, se recomienda a
los clinicos que sospechen la existencia de la enfermedad ante todo paciente con
sintomas sugestivos, que explique un cuadro clinico compatible y que tenga
antecedentes de haber tenido TB. Esto ayudaria sin duda a reducir el retraso
diagndstico derivado del sistema sanitario, reducir la transmisién de la

enfermedad y por tanto mejorar su control.

El TARGA, ademas de mejorar la supervivencia y disminuir las resistencias de los
pacientes infectados por el VIH, disminuye el riesgo de tener una recurrencia de
tuberculosis comparado con los pacientes que estan en mono o biterapia con
ARV. Ademas, ante cualquier caso de TB en este colectivo nos llevard a
recomendar la realizacion del estudio de contactos y a realizar la
quimioprofilaxis antituberculosa, especialmente si son VIH positivos infectados

por M.tuberculosis.
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Las recurrencias en TB se debieron en la mitad de los casos a reinfeccidn
exogena por una cepa de M.tuberculosis diferente y en la otra mitad de los casos
se debieron a una reactivacion enddgena del bacilo pese a haber completado el
tratamiento de forma correcta. Diferenciar entre ambas puede tener
implicaciones importantes a nivel del PPCTB por lo que se recomienda
incorporar las técnicas de tipado molecular (RFLP y especialmente MIRU por la
rapidez con la que se pueden conocer los resultados) como parte del estudio

microbioldgico de cada caso de TB.

Debido al importante aumento de la inmigracién en la ciudad de Barcelona
durante la década del 2000 (porcentaje que ha aumentado desde el 1,9% en
1996 al 17,4% en 2012) podria esperarse un aumento en las tasas de recurrencia
en TB en los siguientes anos, especialmente en este colectivo. Como hemos
visto, la mala nutricién, el hacinamiento o el estrés migratorio al igual que las
enfermedades de base descritas, serian probablemente el motivo ultimo por el
qgue se da una recurrencia en TB, no el hecho de ser inmigrante, ser UDI o vivir
en Ciutat Vella en si mismo. Por ello recomendariamos a todos los que trabajan
desde los PPCTB, permanecer en maxima. Seria recomendable la realizaciéon de
actividades de prevencién y de promociéon de la salud sobre estos colectivos,

desde la atencidn primaria o desde los diferentes organismos de Salud Publica.

La tasa de mortalidad hallada en la poblacidon de pacientes con TB curada es
mayor que la mortalidad de la poblaciéon general. Probablemente la TB es un
marcador subrogado que identifica colectivos de poblacidn mas fragil. Factores
como el consumo excesivo de alcohol, tener a partir de 41 afios de edad y ser un
UDI infectado por el VIH, estan asociados a un mayor riesgo de morir a pesar de

haber completado el tratamiento de forma correcta. La edad no es un factor
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10.

modificable sobre el que pudiéramos intervenir directamente pero si sobre el
retraso diagndstico que suelen tener asociado las personas mayores. Debido a la
existencia de unas variadas manifestaciones clinicas que presentan y a la
asociacion muchas veces con otra patologia crénica, se recomienda sospechar
TB en todo paciente mayor con clinica compatible, especialmente si han tenido
TB en el pasado. Al igual que lo comentado para las recurrencias, se recomienda
mantener a toda la poblacidon de pacientes infectados por el VIH en TARGA vy
realizarles el cribado y tratamiento para ITL. En el caso de pacientes UDI, se
recomienda aprovechar los programas de deshabituacién a drogas para realizar

el TDO, el estudio de contactos y el TITL.

Se recomendaria utilizar cada vez con mayor criterio y diferenciar bien entre los
conceptos de reactivacion y reinfeccion, recidiva, recurrencia, al hablar de un
nuevo episodio de TB puesto que aportan informacidon y tiene unas

implicaciones muy diferentes unas de otras.

Tras haber observado la relacion que existe entre la TB, su recurrencia y
variables asociadas a mayor riesgo de infeccion por M.tuberculosis y depresién
del sistema inmunitario, se recomendaria el diagndstico y TITL en todo paciente
infectado que esté o vaya a estar en tratamiento inmunosupresor como anti-
TNFs, corticoterapia, quimioterapicos, ya sea por someterse a tratamiento de
enfermedades crénicas o trasplantes. Recomendamos a cualquier especialista
que indique estos tratamientos, que aparte de tener siempre presente la TB,

piense en diagnosticar y tratar ademas, la ITL.

Por ultimo, en la situacidén actual de crisis econdmica y financiera en la que
vivimos inmersos, y tras haber comentado ya la estrecha relacién que existe

entre TB y pobreza, recomendariamos permanecer mas atentos que nunca a un
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posible rebrote de la enfermedad y sus recurrencias en un futuro por lo que
deberian garantizarse en todo momento unos minimos recursos econémicos y

humanos a los diferentes PPCTB.
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11.1 ENCUESTA DE TUBERCULOSIS
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11.1 Anexos: Encuesta epidemioldgica de caso de Tuberculosis. Programa de Prevencion y
Control de la Tuberculosis de Barcelona.
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11.2 TABLAS RESUMEN PUBLICACIONES
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NC: No constan datos

Tabla 6: resumen de las publicaciones mas relevantes sobre recurrencias en tuberculosis y
sus factores asociados (l).
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NC: No constan datos

Tabla 7: resumen de las publicaciones mas relevantes sobre recurrencias en tuberculosis y
sus factores asociados (y Il).
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ABSTRACT

Background:

Little is known about recurrent tuberculosis (TB) in developed countries. The objective of this
study was to determine the probability of TB recurrence and the associated risk factors among
cured patients in acity with moderate TB incidence.

M ethods:

A population-based retrospective longitudinal study was carried out in Barcelona, Spain. All
patients with culture-confirmed TB and drug susceptibility testing were included between
1995 and 1997 and followed until December 2005. We defined recurrence as anew TB event
after considered cured and remaining free of the disease for a minimum of one year. Kaplan-
Meier and Cox regression were used in the statistical analysis. Hazard ratio (HR) with 95%
confidence intervals (Cl) were calculated.

Results:

Among the 681 patients studied, we observed 29 recurrences (recurrence rate: 0.53/100
person-years of follow-up). The mean of TB incidence in Barcelona from 1995 to 2005 was
36.25 cases per 100,000 inhabitants. The incidence of recurrence was 14.6 times higher in the
cohort than the incidence of afirst TB episode in the general population. The factors
associated with recurrence at bivariate level were: male, immigrant, intravenous drug users
(IDU), HIV, smoking, alcohol, prison, and patients with both pulmonary and extrapulmonary
TB. At multivariate level, only immigrants (HR= 3.2; Cl:1.2-9), IDU (HR=2.9; CI:1.3-6.4)
and male (HR=4.3; Cl:1.3-14.6) were associated.

Conclusion:
Having TB in the past isarisk factor for developing TB. Social policies must be implemented
in populations at risk of recurrence, especialy in immigrants and IDUs.
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INTRODUCTION

In recent years, additional problemsin TB control have been observed worldwide:
HIV infection, rises in drug resistance, and rises in recurrence particularly in countries with
high rates of TB among patients with HIV.[1-12] Apart from the associated morbid-mortality,
which is often under-documented, these problems imply introducing longer, more complex
treatment regimes, which in turn make adherence more difficult and facilitate the presentation
of new episodes and development of drug resistance.[8, 9, 13-15]

In the midst of the AIDS and TB pandemia, the rise in migratory movements and
international travel suggest that TB must be considered a global problem. Industrialised
countries must reinforce their surveillance and control measures.[7, 10, 16-21] Awareness of
the risk factors of recurrent TB would identify the maost susceptible populations to focus
present and future efforts and interventions of treatment follow-up, TB control strategies, and
the application of public health measures.[10, 22]

Although failure to adhere to treatment is a well known risk factor of relapse,
recurrence rates, causes, and associated factors have still not been well described, particularly
among patients already cured of their first TB episode.[9, 11, 20] Moreover, it is postulated
that the risk of suffering arecurrence is higher in certain vulnerable groups and that treatment
outcomes may not reflect the long-term status of patients in some high burden TB settings.
This has negative impacts for patients and TB control.[7-9, 16, 22-26]

Therefore, the aim of the present study was to calculate the probability of TB recurrence and
to determine the associated risk factors in the city of Barcelona. This cosmopolitan European
city, where the TB incidence has fluctuated between 27-30 cases per 100,000 inhabitantsin
recent years, has an effective TB prevention and control program.[21, 27]
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MATERIAL AND METHODS

Study subjects

A retrospective cohort study was performed on all patients detected by the Barcelona
TB Prevention and Control Program (TBPCP) who had initiated treatment between October
1%, 1995 and October 31%, 1997, with TB confirmation and by culture, and preformed for the
four first-line drugs plus streptomycin drug susceptibility testing (DST) done. All patients
were residents of Barcelonacity, Spain, the population according to the 1996 census was
1,508,805 inhabitants.[28] The follow-up period lasted until December 31%, 2005.

Definitions

A TB cases was defined as a case of TB confirmed by culture and with DST done.
Recurrence rather than relapse was used because DNA strain techniques were not available to
determine whether recurrences were due to relapse of the same TB episode or reinfection with
anew strain. Recurrence was defined as a new clinical and/or microbiological diagnosis of
TB in any patient who had correctly completed treatment for their first episode, and who had
been free of the disease for at least one year. Otherwise they would have more probability of
being arelapse.[29] Patients who had correctly completed their TB treatment were considered
as cured, even if there was no microbiological confirmation.

Variables and sources of infor mation

Demographic and clinical data were obtained from the epidemiological questionnaire
used by TBPCP. Smear-test and culture results, as well as DST, came from microbiological
reports provided by the Barcelona public health laboratories and laboratories of the
Penitentiary Institute. Sociodemographic variables for each patient included age, sex, country
of birth, place of residence (categorised as ‘inner city’ or ‘other’), and homelessness. Clinical
history variables included HIV infection and route of infection (by injected drug use (IDU),
sexual or transfusion), diabetes, renal pathology, immunosuppressor treatment, previous TB
treatment, alcoholism, smoking status, and prison history. Regarding the TB episode,
variables were type of TB, sputum smear-test result, chest X-ray, resistance or multidrug-
resistance to first-line drugs (MDR), type of treatment, whether it was completed correctly,
and whether it was directly-observed (DOTS).

In order to minimise loss to follow-up and to control for inconsistent information,
hospital clinical records, the local census, the Barcelona City mortality registry, Primary
Health Care records, and the Barcelona City Drug Information System (SIDB) were
consulted. In the data collection and checking process, information from the TB and AIDS
registers of the city was compared. Since most of the people who move usually go to other
areas of Catalonia, the TB register, and the Mortality Register of our region (Catalonia)
served to check for possible recurrence events among patients who had moved away from
Barcelona during the follow-up period.

Statistical analysis

General and specific rates of recurrence were calculated for the groups at greatest risk.
The TB incidence rate in the city over the cohort recruitment period was compared with the
incidence of recurrence. A descriptive analysis of the cohort was conducted which consisted
of calculating medians and interquartile ranges (IQR) for the quantitative variables, since
none of the quantitative variables had normal distributions. Chi-square tests were carried out
for categorical variables, or two-sided Fisher’s Exact tests when pertinent. The duration of
follow-up was calculated as the interval from the date when TB treatment was initiated until
recurrence, death, moved away (transferred), or the end of the study. In calculating density of
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recurrence incidence, the denominator was person-years of follow-up (PY). Patients who
suffered arecurrence were compared with the rest of the cohort. Kaplan-Meier method was
used to construct survival curves at univariate level, with differences between curves assessed
with the Log-rank test. A Cox regression was performed at univariate and multivariate levels,
introducing the variables which either showed an association (with ap-value < 0.05) at
univariate level, or had epidemiological interest such as age and country of birth. A forward
inclusion approach was used. Hazard Ratios (HR) were used as the measure of association,
and 95% confidence intervals (95%CI) were calculated. The likelihood ratio test was used to
confirm that variables complied with the proportional risk hypothesis. Statistical analyses
were conducted using the statistical packages SPSS 13.0, and Egret 2.0.3.

RESULTS

Description of the cohort

Of the 1,865 TB cases diagnosed during the inclusion period, 999 cases formed part of
the cohort to be followed-up (figure 1). The analysisincluded the 681 cases of the cohort who
were at risk of TB recurrence according to the adopted definition. At the end of the follow-up
period, all cases were classified as either TB recurrence, moved away from Catalonia, dead,
or still aive.

The median age was 36 years (IQR 28-52) and there was a predominance of males
(67.7%). The mgority of patients were autochthonous (93.1%), 18.3% of them lived in the
most deprived district of the city (Ciutat Vella), 54.5% were smokers, 27.3% alcoholics,
21.9% HIV positive, and 16% were IDU. Among the patients who were IDU, 92.6% of them
were HIV positive and their mean age was 32.6 years. Among the HIV positive patients,
70.7% were IDU, 17.9% heterosexuals, and 11.4% were non-IDU male homosexuals. The
predominant type of TB was pulmonary (76.5%), of whom 62% were smear-positive, 96.5%
had an abnormal chest X-ray, and 38% presented cavitation. Regarding drug resistance, the
percentages of primary and secondary resistance were 4.4% and 1.8%, respectively and that
of MDR TB was 1%. Of the 681 patients, 81 (12.3%) had undergone some prior treatment for
TB. Theclinical and demographic characteristics of the cohort, whether or not they presented
arecurrence, are shownin Table 1.
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Table 1: Distribution of demographic and clinical variables for the cohort of 681 patients by
whether they presented tubercul osis recurrence or not and the probability (raw risk) of
suffering tuberculosis recurrence. Barcelona 1995-2005.

No
Variables Recurrence recurrence Hazard 95% ClI p-value
29 (4.3%) 652(95.7%) Ratio
Sex: . Female 3(10.3) 217 (33.3) 1 - -
.Male 26 (89.7) 435 (66.7) 4.3 1.3-143 0.016
Age (med & IQR)’ 34 (25,5 36 (28-52) 098 0.97-1.01 0.12
38,5)
Country:. Autochthonous | 24 (82.8) 603 (92.5) 1 - -
. Foreign-born 5(17.2) 49 (7.5) 25 0.94-6.5 0.06
IDU: . No 18 (62.1) 554 (85) 1 - -
.Yes 11 (37.9) 98 (15) 3.6 1.7-7.6 0.001
HIV-positive:. No 17 (58.6) 512 (78.5) 1 - -
.Yes 12 (41.4) 136 (20.9) 2.8 1.3-5.8 0.007
. Unknown 0(0) 4 (0.6) -
Inner city district: . No 22 (75.9) 535 (82.1) 1 - -
.Yes 7(24.1) 117 (17.9) 15 0.64-3.5 0.35
Smoker: . No 7(24.1) 296 (45.4) 1 - -
.Yes 22 (75.9) 341 (52.3) 2.6 1.1-6.2 0.025
. Unknown 0(0) 15(2.3) -
Alcoholic: . No 16 (55.2) 469 (71.9) 1 - -
.Yes 13 (44.8) 169 (25.9) 2.4 1.1-4.9 0.022
. Unknown 0(0) 14 (2.1) -
Homeless: . No 27 (93.1) 610 (93.6) 1 - -
.Yes 2 (6.9 39 (6) 121 0.29-5.1 0.8
Prison: .No 23(79.3) 604 (92.6) 1 - -
.Yes 6 (20.7) 47 (7.2) 35 1.4-8.6 0.006
. Unknown 0(0) 1(0.2) -
Mixed TB: .No 22 (75.9) 598 (91.7) 1 - -
.Yes 7(24.1) 54 (8.3) 3.2 1.3-7.9 0.01
Smear test: . Negative 10 (34.5) 357 (54.8) 1 - -
. Positive 19 (65.5) 295 (45.2) 15 0.7-3.2 0.29
Resistance: . No 28 (96.6) 603 (92.5) - - -
. Primary 0 (0) 30 (4.6)
. Secondary 1(3.4) 11 (1.7)
. Unknown 0(0) 8(1.2)
MDRTB: .Yes 0 (0) 7(1.2) - - -
.No 0 (0) 641 (98.3)
. Unknown 0(0) 4 (0.6)

" med: median; IQR: interquartile range, MDR TB: multidrug-resistant tuberculosis, 95% CI:
95% Confidence Interval.
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Recurrence and itsrisk factors

The median length of follow-up from the time of starting treatment to becoming
disease free for the 681 patients studied was 8.9 years (IQR 7.8-9.6 years). The outcomes
were as follows: 29 (4.3%) had suffered a recurrence, 136 (20%) had died, 32 (4.7%) had
moved away, and 484 (71%) of the patients were still alive. The probabilities of recurrence
after 3, 6, and 8 years were 1%, 3.1%, and 4.4%, respectively. The incidence rate of
recurrence was 0.53/100 person-years (an incidence of 530 per 100,000 inhabitants per year)
and the median time to recurrence was 4.6 years (IQR 3.2-7.2). The incidence rate among
immigrants was 1.17/100 PY, whereas that among autochthonous patients was 0.47/100 PY .
Among HIV positive patients, recurrence incidence was 1.06/100 PY and among HIV
negative patients, 0.39/100 PY . Given the mean of TB incidence in the city from 1995 to
2005 was 36.25 cases per 100,000 inhabitants, the incidence of recurrence in the cohort was
14.6 times higher than the incidence of afirst TB episode in the general population.

The factors which influenced recurrence at bivariate level were being male, being an
IDU, being an immigrant, being HIV -infected, having a prison history, being an alcohoalic,
being a smoker, and suffering from mixed TB (pulmonary/extra-pulmonary)(Table 1 and
figures 2 and 3). At multivariate level, the only variables which remained significant were
being an immigrant, being an IDU (which conferred a recurrence risk of almost three times),
and being male (men had up to four times the risk of experiencing a recurrent episode of TB
compared to women) (Table 2).
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Table 2: Probability (adjusted risk) of suffering recurrence, by different variables. Barcelona
1995-2005.

Variables Multivariate Cox Recurrence
Hazard Ratio 95% Cl p-value

Age 0,98 0,96-1,01 0,26

Sex

. Female 1 - -

. Mae 4,3 1,3-14,6 0,02

Country of origin

. Autochthonous 1 - -

. Foreign-born 3.2 1,2-9,0 0,02

I njecting Drug User 2.9 1,364 0,007

95% ClI: 95% Confidence Interval.
DISCUSSION

This study shows that a TB patient, despite having completed treatment and
considered cured, has amuch higher probability of a recurrent episode than a person in the
general population has of presenting their first TB episode. Moreover, it was observed that
being male, an immigrant, or an IDU are risk factors for suffering a recurrent episode of TB.
In contrast, age, alcoholism, HIV-positivity, pattern of radiological affectation, being
incarcerated or having aprison history, type of TB, type of treatment, and duration of
treatment have not been shown to be risk factors of TB recurrence.

After comparing recurrence incidence, with other cosmopolitan European countries
like the United Kingdom (where rates are around 2.3/100 PY') [11] or Australia[30] and with
countries with high TB incidence such as South Africa, Uzbekistan or Vietnam [6, 22, 24, 31,
32], the incidence of recurrence observed in the present study (0.53 cases/100 PY) is low,
especially considering the moderate TB incidence in Barcelona and the high percentage of
IDU and foreign born patients in the cohort. The terms recurrence, relapse, and reinfection are
sometimes used with different meanings in published papers, [4, 22, 26] making it more
difficult to compare different recurrence rates. The low recurrence rate in this study could be
due to the strict definition used, which excludes patients whose treatment was not correct and
who relapsed in under one year from the study, thus reducing the chances of relapses related
to the same episode because of poor treatment compliance [22, 26]. The low rate of
recurrence could also be due to the influence of the high mortality, the low percentage of
MDR TB, as well as to the effectiveness of TBPCP, which has over 20 years of experience,
especially ensuring the TB treatment compliance by applying DOTS strategy in some cases.
[8, 26, 33] During the follow-up period, the TB incidence rates in Barcelona were declining,
and fell from 58 cases/100,000 inhabitants in 1995, when the study began, to 29.7
cases/100,000 in 2005, the final year of the study. Comparing incidence rates of TB
recurrence among cured patients with incidence rates of suffering an initial episode, shows
that the former has up to 14 times higher risk of developing TB than patients in the general
population. Moreover, the observed probability of recurrence increases consistently to 4.4%
in 8 years, a significant number that shows the risk of relapse and reinfection by the time the
patients had TB. Higher rates of exogenous reinfection found in other studies among patients
with ahistory of TB than among those who have never had it could also have an
influence.[31, 34] It is clear that the higher the TB incidence, corresponds to higher
proportion of recurrences due to reinfection.[12, 35] Based on the formula established by
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Wang et al. [12], the expected proportion of reinfection in our 1997 population (incidence of
48.5/100,000) among those recurrent lapsing would be about 32%.

The failure to adhere to the treatment is associated with a higher risk of relapse [22],
especially among immigrants, IDUs, HIV -positive patients, and those over 65 years of age.[4,
8, 9, 14] However, despite the important implications for control strategies and TB treatment
follow-up, very little is known about the factors associated with recurrent TB among cured
patients.[ 26, 33] Given TB has always been associated with poverty, the associations
observed between TB recurrence and immigration status or being IDU could be explained by
the unhealthy living conditions seen in these groups. The majority of recently arriving
immigrants come from low income countries with ahigh TB burden and consequently many
of them are, already infected. Upon arrival to Spain they often live in conditions which are
detrimental to the immune system and favour the development of TB. Overcrowding, poor
nutrition, and the stress of migration are probably the final reasons for TB and TB recurrence,
not the fact of being an immigrant in itself.[36] Due to the important rise in the immigrant
population in Barcelona city (a percentage which has increased from 1.9% in 1996 to 15.6%
in 2007), [28] arisein TB recurrence rates is expected in the next few years, particularly in
this group. Hence, all those working, directly or indirectly, with the TBPCP should be on the
aert.

Degspite the longer follow-up time, no multivariate-level association between
recurrence and smoking, nor between recurrence and the existence of pulmonary cavitation
was found in the present cohort study.[11, 14, 22, 25] There was no association found with
age, alcoholism or type, or duration of treatment, in contrast to findings of an earlier study in
South Carolina, USA. Perhaps this is due to the high mortality rate and low statistical power
of only twenty nine recurrences.[9, 22] Although an association between HIV and recurrence
was found in the bivariate analysis, it was not confirmed at a multivariate level, perhaps due
to the high mortality rate of the cohort at the beginning of follow-up, as with other mentioned
variables,[22, 24] The free access to HAART therapy in Spain since 1996-1997 could also be
responsible for the low frequency of recurrence in this group. The present study did not find
any association between antituberculosis drugs and recurrence, even though such an
association has been reported by some studies in countries of low [7] and high TB
incidence.[14, 22, 24-26] Apart from the influence of second-line treatments, and of DOTS,
which is currently very common in these cases, the low number of cases with MDR TB in the
cohort, is probably due to the high mortality rate among multiresistant patients during the pre-
HAART eraand that some of the MDR TB cases could relapsed in less than one year.

The definition of recurrence has conditioned the low number of recurrences. Perhaps
some association has remained hidden due to low statistical power or because some variable,
such as prison are only related to exposure and could change over time. However, one
positive aspect, despite the fact that a limitation of cohort studies is losses to follow-up, has
been the low proportion of such losses, 2.8%. Thisis resulting from the individualised search
for patients in various registries. Another positive aspect was that none of the cases with
positive culture were excluded, but a conclusion of the study results would be limited to cases
with performed culture and DST. Among the patients excluded from the study, there was a
higher proportion of prison inmates. Thisis perhaps due to not having DST available in some
cases. Under these circumstances, our data could be underestimating the associations found
between risk factors and recurrence, because prison inmates are usually males with various
TB risk factors. Another limitation was that DNA strain genotyping techniques were not
available and therefore it was not possible to differentiate if recurrences were due to
reinfection by adifferent strain, rather than relapse with the same strain.[4] Several studies
observed differences between reinfection and reactivation according to if the country’s TB
rate was high or low.[5-6, 30, 31, 34-35] It has been seen in cities with low incidence in
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Europe and the USA that recurrences are probably due to endogenous reactivation of the
bacillus.[7, 17, 27] The incorporation of such techniques in our cohort study in the future will
permit determining whether recurrences are due to exogenous reinfection or to endogenous
reactivation of the sasme strain.[4, 22, 34, 37-38]

We conclude that the highest probability of TB recurrence occurs among males and
among the most vulnerable populations, namely IDUs and immigrants. This reinforces the
notion that the risk of suffering arecurrence is higher in certain vulnerable groups and that
treatment outcomes may not reflect the long-term status of patientsin some TB settings,
which has a negative impact on patients and TB control.[7-9, 16, 22-26, 39] This population
would benefit from stricter follow-up and stricter post-treatment controls. It should be noted
that the probability of TB recurrence is higher than that of suffering afirst episode and hence
those patients with a history of TB, must be considered as a group at risk of suffering TB
despite having correctly completed treatment.
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WHAT THISPAPER ADDS
What is already known on the subj ect

Although failure to adhere to treatment is awell known risk factor of tuberculosis relapse, the
recurrence rates, causes and associated factors have still not been well described among
patients already cured of their first tuberculosis episode. Recognizing the risk factors of
recurrent tuberculosis should help us determine the most susceptible population group.

What this study adds

Asaresult of this study, we know that the highest probability of tuberculosis recurrenceis
found among males and the most vulnerable populations, namely injecting drug users and
immigrants. The probability of recurrenceis also greater than that of suffering an initial
episode. Hence, patients with a history of tuberculosis, despite having correctly completed
treatment, ought to be considered a group at risk of suffering tuberculosis. These findings
have implications in directing efforts and interventions in treatment follow-up, tuberculosis
control strategies and the application of public health measures.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Flow chart for selection and evolution of patients.
Figure 2. Risk of recurrence by country of origin. Barcelona 1995-2005. Log-rank test: p

value= 0.058.
Figure 3. Risk of recurrence by injecting drug user status. Barcelona 1995-2005. Log-rank

test: p value= 0.001.
Figure 4: Risk of recurrence by sex. Barcelona 1995-2005. Log-rank test: p value = 0.009.
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Predictors of Death among Patients Who Completed
Tuberculosis Treatment: A Population-Based Cohort
Study
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Abstract

Background: Mortality among patients who complete tuberculosis (TB) treatment is still high among vulnerable
populations. The objective of the study was to identify the probability of death and its predictive factors in a cohort of
successfully treated TB patients.

Methods: A population-based retrospective longitudinal study was performed in Barcelona, Spain. All patients who
successfully completed TB treatment with culture-confirmation and available drug susceptibility testing between 1995-
1997 were retrospectively followed-up until December 31, 2005 by the Barcelona TB Control Program. Socio-demographic,
clinical, microbiological and treatment variables were examined. Mortality, TB Program and AIDS registries were reviewed.
Kaplan-Meier and a Cox regression methods with time-dependent covariates were used for the survival analysis, calculating
the hazard ratio (HR) with 95% confidence intervals (Cl).

Results: Among the 762 included patients, the median age was 36 years, 520 (68.2%) were male, 178 (23.4%) HIV-infected,
and 208 (27.3%) were alcohol abusers. Of the 134 (17.6%) injecting drug users (IDU), 123 (91.8%) were HIV-infected. A total
of 30 (3.9%) recurrences and 173 deaths (22.7%) occurred (mortality rate: 3.4/100 person-years of follow-up). The predictors
of death were: age between 41-60 years old (HR: 3.5; Cl:2.1-5.7), age greater than 60 years (HR: 14.6; Cl:8.9-24), alcohol
abuse (HR: 1.7; Cl:1.2-2.4) and HIV-infected IDU (HR: 7.9; Cl:4.7-13.3).

Conclusions: The mortality rate among TB patients who completed treatment is associated with vulnerable populations
such as the elderly, alcohol abusers, and HIV-infected IDU. We therefore need to fight against poverty, and promote and
develop interventions and social policies directed towards these populations to improve their survival.
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Introduction

Tuberculosis (TB) continues to be one of the leading causes of
death from infectious diseases worldwide [1-2]. Its mortality
especially affects low income countries with high incidence rates of
human immunodeficiency virus (HIV) infection. However, in
developed countries, where TB is less common and mortality has
gradually declined in recent decades, TB patients also die, though
not always from TB itself [3-7].

Various studies have reported TB mortality and associated
factors during active disease [4-5,7-9] and have emphasized the
importance of treatment adherence to reduce the probability of
dying [3,7-11]. However, there is little data about the long-term
survival for successtully treated TB patients. It has been suggested
that the treatment outcome may not reflect final patient status, in
part due to pulmonary impairment after TB disease [12]. This has

{:j PLoS ONE | www.plosone.org

implications for patient care, such as more aggressive case
prevention strategies and post-treatment evaluation, as well as
for TB control of default and lost to follow-up cases [12-14].

The HIV and injecting drug users (IDU) epidemics in
developed countries during the 1990’s had a considerable impact
on TB rates and mortality [15,16]. It is therefore of interest to
determine the status of the T'B patients who survived and whether
they still represent a vulnerable group, despite drug abuse care
programs and the use of highly active antiretroviral therapy
(HAART).

The identification of the characteristics of patients who die
prematurely will help identify the most vulnerable populations
and help to target them in future public health interventions.
Therefore, the aim of this study was to determine the incidence of
death and its predictors in a cohort of successfully treated TB
patients.
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Materials and Methods

Ethics statement

Demographic and clinical data were obtained from the
epidemiological questionnaire used by TB Prevention and Control
Program (TBPCP). The data was treated and analysed anony-
mously. The analysis was carried out retrospectively and involved
data collected on a routine basis within the National Tuberculosis
Program approved by the Spanish Ministry of Health. Therefore,
no ethical approval nor informed consent was required. All data
were treated in a strictly confidential manner following the ethical
principles of the Helsinki Declaration of 1964 revised by the World
Medical Organization in Edinburgh, 2000 and the Organic Law
1571999 of Data Protection in Spain.

Setting

The study was conducted in Barcelona (Catalonia, Spain),
which had a population of 1,508,805 inhabitants living in an area
of 100.4 square km during the enrollment period. The TBPCP has
been operating in the city since 1987.

Study design and population

This retrospective population-based cohort study included all
patients detected by the TBPCP who began treatment between
October 1%, 1995 and October 31%, 1997, with culture
confirmation and drug susceptibility testing (DST) results, and
who resided in the city of Barcelona. Cases that completed
treatment according to the European recommended treatment
outcome definition [17] were selected and followed to determine
mortality rates and factors associated with death. The follow-up
period continued until December 31%, 2005, at which time all
cases were classified as either survived, transferred, or dead.

Definitions

A “definite TB case” was defined using international recom-
mendations [14]: a patient was considered to have TB if the
culture was positive for M. tuberculosis complex. All patients who
completed TB treatment, regardless of the availability of
bacteriological confirmation, were considered cured [8,18]. TB
recurrence was defined as any new clinical and/or microbiological
TB diagnosis presented by a patient who completed treatment
after being TB disease-free for at least one year since treatment
completion [19-20].

Variables and information sources

All data came from the Barcelona TBPCP epidemiological
surveys preformed by public health nurses on all detected cases.
The Epidemiology Service collects data on TB and AIDS cases
reported by physicians and also performs active surveillance for
undeclared cases (via microbiological laboratories, hospital
discharges, the city mortality registry, and social services). Socio-
demographic variables included age, sex, country of birth (foreign
or Spain), city district residence (inner-city or other), homelessness,
prison history, smoking, alcohol abuse and IDU. Consumption of
over 280 g of alcohol per week for men and over 168 g for women
was considered alcohol abuse. Clinical variables included presence
of HIV infection and route of infection, recurrence, type of TB
(pulmonary, extrapulmonary or both (mixed TB) and chest
radiograph results (abnormal non-cavitary, normal, or caviatry).
Microbiological and treatment variables included smear test
results, type of resistance (none, primary or secondary), drug
resistance to isoniazid and rifampin (multi-drug resistance, or
MDR), previous TB treatment, and treatment under directly
observed treatment (DOT). DOT was used for some patient
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groups and defined as a observation from a healthcare worker of a
patient as they take their TB medication. Primary resistance was
defined as the presence of resistance to one or more anti-TB drugs
in strains obtained from patients who had never received
treatment. Secondary resistance was defined as resistance to one
or more anti-TB drugs in strains recovered from patients who had
received previous anti-TB treatment.

After a patient was included in the study, they were actively
followed to verify vital status at the end of the study, as well as any
recurrent TB episode during the follow up and/or date of transfer-
out. Hospital clinical records, primary health care registries, the
municipal census, the city mortality registry, and the Barcelona
city drug abuse information system were reviewed to minimize lost
to follow-up patients and compare duplicated information. At the
end of the study, patients were considered to be lost to follow-up if
no vital status or moving date was available.

Statistical analysis

A descriptive analysis of the cohort was preformed, which
included the medians and interquartile range (IQR) for quanti-
tative variables, because none of the quantitative variables
displayed normal distribution. The ¥ test was used for categorical
variables and two-sided Fisher test were used when applicable.
The overall mortality rate was calculated, as well as that specific to
immigrants, HIV-infected patients and IDU, expressed in terms of
cases per 100 person-years of follow-up (PY) and relative risks
(RR). Follow-up time to death, transfer out, or end of the study
was calculated in reference to the time elapsed since the end of TB
treatment.

Patients who died were compared to the rest of the cohort. In
the bivariate analysis, survival curves were estimated using the
Kaplan-Meier curves and were compared using the Log-rank test.
Possible interactions between patient clinical and demographic
characteristics were considered and a forward inclusion approach
was used. On a multivariate level, a Cox proportional hazards
regression was preformed with time dependent covariates in
relation to T'B recurrence. Variables significantly correlated at the
univariate level (p-value<<0.10), and those of epidemiological
interest. Hazard Ratios (HR) with their 95% confidence intervals
(CI) were used to measure association. The proportional hazards
assumption was tested by graphical methods and by goodness-of-
fit analysis using Schoenfeld residuals. Analyses were preformed
using the statistical packages: SPSS, v. 13.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) and R, v. 2.6.0 (The R Foundation for Statistical
Computing).

Results

Cohort selection

Figure 1 shows the flow-chart of cohort selection. Of the 999
(80.7%) patients with culture Mycobacterium tuberculosis growth and
DST results, 762 (76.3%) cases correctly completed treatment and
thus constituted the study cohort, 6 (0.6%) died from causes
attributed to TB, 150 (15%) died due to other causes before
finalizing treatment, 45 (4.5%) moved outside of Catalonia, Spain
during treatment, and 36 (3.6%) were lost to follow-up before
completing treatment.

Cohort description

The median age of the cohort was 36 years IQR 28-52), with a
predominance of men, Spanish patients, smokers and alcohol
abusers. One in a five patients lived in the inner-city district. The
most frequent presentation of TB was pulmonary (PTB), followed
by extra-pulmonary TB. Smear test results were positive in 419
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Figure 1. Flow chart of tuberculosis patient selection and
evolution. Barcelona, 1995-2005.
doi:10.1371/journal.pone.0025315.g001

(55%) cases. A total of 35 (4.6%) patients presented with some
primary drug resistance, while 13 (1.7%) presented with some
secondary drug resistance. During the follow-up, there were 30
(3.9%) cases of recurrence; 26 (86.7%) in men and 4 (13.3%) in
women. Table 1 shows socio-demographic, clinical, microbiolog-
ical and treatment characteristics by vital status at the end of the
follow-up.

Regarding TB risk factors, 134 (17.6%) were IDU and 178
(23.4%) were infected with HIV. Of the 134 IDU cases, 123
(91.8%) were HIV-infected. Regarding HIV transmission, 123
(69.1%) were IDU, 30 (16.9%) were heterosexual non-IDU, 16
(8.9%) were homosexual non-IDU, and the route of HIV infection
was unknown in 9 (5.1%) cases.

The median follow-up duration among patients who completed
TB treatment was 8.04 years (IQR 5.8-8.8). At the end of follow-
up, 173 (22.7%) patients had died, 83 (10.9%) had moved outside
of Catalonia, Spain, and a total of 506 (66.4%) were alive. The
patients who died were older, male, Spanish, residents in the
inner-city, alcohol abusers and HIV-infected IDU. Table 1
compares the patients who died during follow-up with the
survivors. None of the 11 non-HIV-infected IDU died during
follow-up and were excluded from the multivariate analysis.

Mortality rates

The mortality rate among the 762 patients who correctly
completed treatment was 3.4/100 PY, or 3,355/100,000 PY of
follow-up (1.6/100 PY among<<41 years, 2.9/100 PY among 41—
60 and 8.4/100 PY among>60 years and 9.3/100 PY among>64
years old patients). The rate among IDU and among HIV-infected
patients was 6.5/100 PY (RR: 2.0 CI: 1.5-2.6) and 5.9/100 PY
(RR: 1.8 CI: 1.4-2.3), respectively. Among immigrant and native
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populations, mortality was 1.5/100 PY (RR: 0.3 CI: 0.2-0.8) and
3.5/100 PY (RR: 2.9 CI: 1.3-6.3), respectively.

The median duration of follow-up after TB treatment
completion and prior to death was 3.7 (IQR 1.5-6.3) years. The
cumulative probabilities of dying at 1, 3, 6 and 9 years of follow-up
were 4.5, 11.1, 17.7, and 25.9 percent, respectively. The incidence
of recurrence was 0.5/100 PY, or 530 cases per 100,000
inhabitants; 1.1/100 PY among HIV-infected patients, and 0.4/
100 PY among non-HIV-infected.

Factors associated with death

The following factors were significantly associated with death on
a univariate level: male, age over 41 years, born in Spain,
residence in the inner-city, alcohol, HIV-infected IDU, mixed TB,
treatment under DOT, cavitary and normal chest-X-ray, and
previous TB treatment (Table 2 and Figures 2, 3, 4). On the
multivariate level, age was associated with death, with a significant
gradient and 3.5-fold higher risk of dying after an age 41 years.
HIV-infection and IDU were also significantly associated with a
7.9-fold higher risk of dying. Alcohol abusers had a 1.7 times
higher risk. TB recurrence was not found to be significantly
associated with death (Table 2).

Discussion

Factors such as alcohol abuse, age, and being an HIV-infected
IDU are associated with a higher risk of death, despite treatment
completion for an episode of TB while TB recurrence or being
non-IDU HIV infection were not associated. Several studies
have analyzed the probability of dying during TB treatment [4—
9,20], but only few study patients who completed TB treatment to
identify factors associated with the probability of dying [13,14,
21,22].

Almost a quarter of the study population died during the 8-year
follow-up period. Mortality rate in our study population was
higher (3,355 per 100,000 PY) compared to that of the general
population (general mortality rate: 1,147 per 100,000 inhabitants)
and mortality rate among older then 64 years was also higher
(9,285 per 100,000 PY) compared to that of the general
population>64 years old (4,843 per 100,000 PY) [23]. Higher
mortality rate could be due to the considerable number of IDU,
and high percentage HIV-infected IDU. Similarly, literature from
the USA [12,24], the Netherlands [21] and Finland [25] claim
that TB patients have a higher risk of dying than the general
population during TB treatment. However, it has also been
suggested that the final treatment outcome may not reflect the
patient’s final status, perhaps in part due to pulmonary
mmpairment after an episode of TB. This disease can produce
changes and chronic lesions in the lungs such as bronchiectasis,
pulmonary fibrosis that have been shown to be associated with
decreased survival [12].

According to previous studies, the following factors were
associated with death: age [5-8,23], HIV infection [5,8,9,14,24],
being IDU [8,15,19,24] and alcohol abuse [5,8,24]. It has also been
suggested that an increase in the risk of death may not be due to TB,
but rather to individual factors such as HIV infection, alcohol or
drug abuse, and precarious living conditions [8,22,25]. These
modifiable risk factors provide a possibility of improvement through
prevention and/or treatment; thus adherence to HAAR'T among
IDU patients should be warranted. Age, a non-modifiable factor,
can also influence the final patient outcome. For example, older
patients may experience longer diagnostic delays due to different
clinical manifestations than younger patients [25-28]. The delay in
diagnosing TB, probably due to the associated morbidity, as well as
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Table 1. Distribution of characteristics of the cohort of 762
patients according to vital status at the end of follow-up.
Barcelona, 1995-2005.
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Total Died Survived
n (%) n (%) n (%)
Variables 762 (100) 173 (22.7) 589 (77.3) p-value
Median age 36 (28-52) 56 (36-71.5) 34 (27-46) <0.001
(years) (IQR)
Sex
. Male 520 (68.2) 134 (77.5) 386 (65.5) 0.002
. Female 242 (31.8) 39 (22.5) 203 (34.5)
Country of birth
. Foreign 72 (94) 6 (3.5) 66 (11.2) 0.001
. Spain 690 (90.6) 167 (96.5) 523 (88.8)
Residence in inner-city
. Yes 152 (19.9) 40 (23.1) 112 (19) 0.010
. No 610 (80.1) 133 (76.9) 477 (81)
Homelessness
. Yes 53 (7) 15 (8.7) 38 (6.5) 0.340
.No 709 (93) 158 (91.3) 551 (93.5)
Prison history
. Yes 69 (9.1) 20 (11.6) 49 (8.3) 0.370
. No 693 (90.9) 153 (88.4) 540 (91.7)
Smoker
. Yes 414 (54.3) 94 (54.3) 320 (54.3) 0.450
.No 331 (434) 73 (422) 258 (43.8)
. Unknown 17 (2.2) 6 (3.5) 11 (1.9)
Alcohol abuse
. Yes 208 (27.3) 69 (39.9) 139 (23.6) <0.001
.No 554 (72.7) 104 (60.1) 450 (76.4)
HIV-IDU**
. HIV Negative - Non-IDU 573 (75.2) 112 (64.7) 461 (78.3) <0.001
. HIV Positive -IDU 123 (16.1) 51 (29.5) 72 (12.2)
. HIV Positive - Non-IDU 55(7.2) 10 (5.8) 45 (7.6)
. HIV Negative -IDU 1 (1.4) 0 (0) 11 (1.9)
Recurrence
. Yes 30 (3.9) 6 (3.5) 24 (4.1) 0.810
. No 732 (96.1) 167 (96.5) 565 (95.9)
Type of tuberculosis
. Pulmonary 573 (75.2) 118 (68.2) 455 (77.2)  0.038
. Mixed 78 (10.2) 25 (14.5) 53 (9)
. Extrapulmonary 111 (146) 30 (17.3) 81 (13.8)
Chest- X-Ray
. Abnormal non-cavitary 447 (58.7) 109 (63) 338 (57.4) <0.001
. Cavitary 225(29.5) 33 (19.1) 192 (32.6)
. Normal 77 (10.1) 28 (16.2) 49 (8.3)
. Unknown 13 (1.7) 3(1.7) 10 (1.7)
Type of resistance
. No resistance 705 (92.5) 157 (90.8) 548 (93) 0.860
. Primary 35 (4.6) 8 (4.6) 27 (4.6)
. Secondary 13 (1.7) 3(1.7) 10 (1.7)
. Unknown 9(1.2) 5 (2.9) 4(0.7)

Tuberculosis Mortality among Treated Patients

Table 1. Cont.

Total Died Survived

n (%) n (%) n (%)
Variables 762 (100) 173 (22.7) 589 (77.3) p-value
MDR TB***
. Yes 1 (1.4) 3(1.7) 8 (1.4) 0.900
. No 747 (88.1) 168 (97.1) 579 (98.3)
. Unknown 4 (0.5) 2(1.2) 2 (0.3)
Previous TB treatment
. Yes 116 (15.2) 33 (19.1) 83 (14.1) 0.078
. No 618 (81.1) 130 (75.1) 488 (82.9)
. Unknown 28 (3.7) 10 (5.8) 18 (3.1)
DOT****
. No 623 (81.8) 123 (71.1) 500 (84.9)
. Yes 139 (182) 50 (28.9) 89 (15.1) <0.001
*IQR: Interquartile range.
**IDU: Injecting drug users.
***MDR TB: Multi-drug resistant tuberculosis.
****DOT: Directly observed treatment.
doi:10.1371/journal.pone.0025315.t001

their lower immunity status in the older populations have been
suggested as possible explanations for their increased mortality [28].

As expected in our setting [29], a considerable proportion of
HIV-infected TB patients (23.4%) were IDU. Some studies have
shown an increased mortality of up to 10 times higher in co-
infected patients compared to non HIV-infected TB patients
during the pre-HAAR'T era. The increased use of HAART, which
is effective and widespread in many high income countries but
very often lacking in most rural areas in the low income countries,
has led to changes in mortality among TB/HIV co-infected
patients [30]. In Spain, HAART became available and free of cost
in 1996. Unlike any other study [26,31], we observed that co-
infection with HIV among non-IDU is not associated with
mortality. This could possibly be due to of better adherence to
HAART than within the IDU population.

It is known that patients previously treated for TB have a higher
risk of presenting MDR TB [31-33] and of dying [34] than new
TB patients. However, in our study, previous TB treatment was
not associated to mortality in the adjusted model. Abnormal non-
cavitary and cavitary chest-X-ray were not associated to mortality
in the adjusted model. Nevertheless, cavitary chest-X-ray showed a
protection against mortality tendency at multivariate level (p-value
0.056) probably due to the well known association between good
immune system and cavitary TB [35]. Type of TB was highly
correlated with chest-X-Ray variable and was therefore excluded
from the adjusted model.

Contrary to results of studies performed in the USA, the
European Union, Mexico, or Azerbaijan [7-13,36,37], we did not
find any association between MDR TB and mortality perhaps
because our study population consisted of patients who completed
TB treatment. Among the 156 excluded patients who died during
treatment, only four of them (2.6%) were MDR-TB, 42 (26.9%)
were IDU, and 59 (37.8%) were HIV-infected. Sixty-seven died in
1995-1996, when HAART treatment was still not as available.
The prevalence of MDR-TB in our city is low because of the
universal use of Fixed Dose Combination treatment and extensive
DOT among vulnerable populations.
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Despite existing evidence concerning the association of smoking
with death and with TB [38,39], we did not find a relationship
between smoking and mortality (HR: 1.1 (CI 0.8-1.4), perhaps
because the effects of tobacco occur over a longer period of time
than our follow-up period of only eight years. We also found no
effect of being foreign born on mortality, although some of the
foreign born may have returned to their home countries and the
final status was not recorded for some cases. Adjusting for type of
TB instead of chest-X-Ray (correlated variables), disseminated TB
presentation (mixed TB) was not associated with a higher risk of
mortality as reported in a study from the USA [24]. As in similar
settings [8], DOT was associated with a higher risk of death
because it i1s usually implemented in the most vulnerable
populations such as HIV infected, IDUs and alcohol abusers.
Thus, it was considered as a confounder and not included in the
multivariate analysis.

{:j PLoS ONE | www.plosone.org

Table 2. Factors associated with death in a cohort of 762 successfully treated tuberculosis patients. Barcelona, 1995-2005.
Univariate Analysis Multivariate Analysis

Variables Hazard Ratio 95%Cl p-value Hazard Ratio 95%ClI p-value

Age (years)

. Under 41 1 - - 1 - -

. 41 to 60 19 1.3-2.8 0.002 35 2.1-5.7 <0.001

. Older than 60 53 3.8-7.5 <0.001 14.6 8.9-24 <0.001

Sex

. Female 1 - - 1 - -

. Male 1.7 1.2-24 0.005 1.1 0.8-1.7 0.795

Country of origin

. Foreign 1 - - 1 - -

. Spain 24 1.1-5.5 0.030 15 0.7-3.5 0.315

Residence in inner-city

. No 1 = = 1 = =

. Yes 14 1-2 0.060 1.2 1.8-1.7 0.335

Alcohol abuse

. No 1 - - 1 - -

. Yes L) 1.4-2.6 <0.001 1.7 1.2-24 0.003

HIV-IDU*

. HIV Neg- Non-IDU 1 = = 1 = =

. HIV and IDU 2.6 1.9-3.7 <0.001 77 4.5-13.3 <0.001

. HIV not IDU 1 0.5-2 0.953 14 0.7-2.8 0.350

TB** recurrence

.No 1 - - 1 - -

. Yes 1.6 0.7-3.7 0.237 0.8 0.3-2 0.563

Chest- X-Ray

.Abnormal non-cavitary 1 - - 1 - -

. Cavitary 1.6 1.1-24 0.028 13 0.8-2.2 0.235

. Normal 0.6 0.4-0.9 0.008 0.7 0.5-1 0.068

. Unknown 0.9 0.3-2.9 0.890 0.7 0.2-2.2 0.521

Previous TB treatment

. Yes 1 - - 1 - -

. No 1.6 1.1-23 0.020 13 0.9-2.1 0.185

. Unknown 22 1.2-4.2 0.015 1.1 0.6-2.4 0.719

*IDU: injecting drug users.

**TB: Tuberculosis.

doi:10.1371/journal.pone.0025315.t002

High TB recurrence rates have been reported in countries with
high TB incidence and limited control programs [13,22]. The
recurrence rate found during the follow-up among our study
population is one of the lowest when compared to those reported
in recent publications [22,40-43], ranging between 0-14%.
Possible reasons for the recurrent rates in our study include lower
TB incidence, smaller percentages of MDR TB, and/or varying
inclusion criteria and definitions [40]. The existence of an effective
TBPCP, which has prioritized the use of DOT strategy among
high-risk groups to achieve compliance rates of 95% since 1995
[5,8], could have also influenced our results. Additionally, few
studies have assessed the influence of TB recurrence on mortality.
We found that TB recurrence among patients who completed
treatment was not associated with a higher risk of mortality. This
was also observed in low incidence settings, such the USA [24],
but not in high incidence settings such as Uzbekistan [13]. These
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Figure 2. Kaplan Meier curves of the risk of death in a cohort of tuberculosis patients according to age group. Barcelona, 1995-2005.
doi:10.1371/journal.pone.0025315.g002

Figure 3. Kaplan Meier curves of the risk of death in a cohort of tuberculosis patients according to HIV infection and IDU status.
Barcelona, 1995-2005.
doi:10.1371/journal.pone.0025315.g003
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Figure 4. Kaplan Meier curves of the risk of death in a cohort of tuberculosis patients stratified according to presence of alcohol

abuse. Barcelona, 1995-2005.
doi:10.1371/journal.pone.0025315.g004

differences could be due in part to the relapse and recurrence
definitions. Above all, the lack of an association between TB
recurrence and mortality in our study could be due to a high
percentage (over 80%) of recurrent cases that correctly underwent
treatment for their second TB episode.

Sputum samples frequently cannot be obtained from patients
who complete treatment. For this reason and because the
prevalence of drug-resistance is low, we considered treatment
completion to be a good approximation for cured [13,18].
Mortality data among HIV, alcohol and drug abusers in the
general population was not available. Therefore, performing direct
comparisons and calculations among these hidden populations is
not possible. Other possible limitations of this population-based
study include the limited access to clinical data such as HAART
treatment and CD4 cell count, the limited presence of sub-
populations who are usually culture negative such as children, and
the absence of appropriate molecular techniques to determine if
recurrence was due to reactivation of the same T'B strain or due to
re-infection by a different strain [44]. Identification of the origin of
recurrence could have further implications in public health policy
for TB [13,31,42-44]. Though the percent of lost to follow-up
patients was small (3.6%), we compared lost to follow-up patients
to the patients included in our analysis and found that the lost to
follow-up population had a larger presence of foreign-born and
inner-district residents. These patients could be underrepresented
and could have perhaps skewed our final results in some way.

We conclude that HIV-infected IDU, those over 41 years old,
and alcohol abusers have a poor long-term prognosis after
completing TB treatment while TB recurrence and MDR TB
are not associated with mortality when the first episode is

{:j PLoS ONE | www.plosone.org

successfully treated. The decrease in mortality among TB patients
requires new public health interventions [44] and the enhance-
ment of existing control programs to improve both prevention and
treatment. Interventions should be directed at modifiable risk
factors, such as alcohol abuse, treatment of HIV-infection and
treatment of IDU patients. Priority must be given to promote
relevant social policies to fight against poverty and achieve a
decline of the mortality as well as an improvement in the quality of
life and perceived health status of our patients.
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ABSTRACT

Background: Little is known about recurrent tuberculosis (TB) among HIV-infected
patients and the influence of highly active antiretroviral therapy (HAART).

Methods: A population-based retrospective longitudinal study of all HIV-infected TB
patients in Barcelona (Spain) notified in 1987-2003 and followed until 2005 was
performed. TB recurrence and HAART influence were analysed according to calendar
period.

Results: Patients with no-treatment and those in pre-HAART had more risk of TB
recurrence (RR:2.3;Cl:1-5.8 and RR:4.8;Cl:2-12).

Conclusions: HAART decreases probability of TB recurrence and it must be extended

worldwide.

RESUMEN

Antecedentes: se conoce poco sobre recurrencias en tuberculosis (TB) en pacientes
infectados por VIH y la influencia del tratamiento antiretroviral de gran actividad
(HAART)

Métodos: estudio poblacional longitudinal retrospectivo de todos los pacientes con TB
infectados por VIH en Barcelona (Espafia) notificados entre 1987-2003 y seguidos hasta
2005. Se analizé la influencia del HAART sobre las recurrencias en TB segun el
periodo calendario.

Resultados: los pacientes sin antiretrovirales los del periodo pre-HAART tuvieron mas
riesgo de recurrencia en TB (RR:2.3;Cl:1-5.8 y RR:4.8;Cl:2-12).

Conclusiones: el HAART disminuye la probabilidad de recurrencia en TB por lo que

deberia extenderse su uso a nivel global.
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INTRODUCTION

The morbidity and mortality of patients co-infected with tuberculosis (TB) and HIV
have been improved in the recent years due to the introduction of highly active
antiretroviral therapy (HAART) in many settings. In Spain HAART is free and was
extended to all population since 1997 (1-3). Different studies have shown that being
HIV-infected is a risk factor associated with TB recurrence and relapse (4-7). It is
suggested that patients under HAART have a lower risk of TB recurrence (5-7).
However, the impact on TB recurrence an the role of treatment in different eras
(HAART, pre-HAART and the period without antiretrovirals) from a population based
longitudinal study perspective, is still not well known. Therefore, the objective of this
study was to measure the incidence of TB recurrence, and analyse the influence of
HAART in Barcelona city among all TB and HIV-infected cases during the period

1987-2005.

METHODS

A population based retrospective longitudinal cohort study was performed in Barcelona
(Spain). All HIV-infected TB patients notified to Barcelona TB Prevention and Control
Program (TBPCP) who had initiated treatment between 1987-2003 were included. The
TBPCP involves a high coverage and active epidemiologic surveillance of TB cases. All
patients were residents of Barcelona (population according to the 1996 census was
1,508,805 inhabitants). The follow-up period lasted until December 31, 2005.
Demographic and clinical data were obtained from the epidemiological questionnaire
used by TBPCP (3). Recurrence was defined as a new clinical and/or microbiological
diagnosis of TB in any patient who had correctly completed treatment for their first

episode, and who had been free of the disease for at least one year, otherwise they were
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considered a relapse of the same episode. Because HAART is free and extended to all
population in Spain since 1997, we formed three groups according to the year of TB
diagnosis and assuming from a populational perspective that all patients were under the
recommended antiretroviral treatment according to the HAART calendar period or era:
HAART group of patients, patients diagnosed since 1997; pre-HAART group, patients
diagnosed from 1993 to 1996; and patients without antiretroviral treatment (NOART),
all of whom TB diagnostic was until 1992. Other analysed variables were age and sex.
In the data collection and checking process, information from the TB and AIDS
registers of the city was compared. Since most of the people who move usually go to
other areas of Catalonia, the TB register, and the Mortality Register of Catalonia served
to check for possible recurrence events among patients who had moved away from
Barcelona during the follow-up period.

A descriptive analysis of the variables were performed. Quantitative variables were
described using medians and ranges. The duration of follow-up was calculated as the
interval from the date when TB treatment was initiated until recurrence, death, moved
away (transferred), or the end of the study. In calculating density of recurrence
incidence, the denominator was person-years of follow-up (PY). We calculated the
Incidence and Relative Risk (RR) with a Confidence Interval of 95% (CI) and estimated
the probability of recurrence among the three groups with Kaplan-Meier (KM) method
to construct survival curves at univariate level, with differences between curves

assessed with the Log-rank test, considering a p-value < 0,05 as statistically significant.

RESULTS
A total of 1,865 patients were analysed during the study period, 444 (23.8%) in the

HAART group, 665 (35.7%) in the pre-HAART group, and 756 (40.5%) patients in the
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noART group. The median age (Range) of the HAART group was 36 (19-88) years, and
32 (19-72) years for the pre-HAART group (p=0.04). The median age in the NOART
group was 30 (16-70) years with no statistically significant differences with the pre-
HAART group (p=0.09). Males were more frequent in all groups, at 81, 83 and 84%,
respectively (Figure 1).

Among 61 recurrences, incidence was 0.39 events per 100 person year of follow-up
(PY) with HAART, 0.92 PY with pre-HAART and 1.9 PY with NoART group. The
Pre-HAART group had two times more risk of TB recurrence than the HAART group
(RR: 2.3; Cl 1-5.8) and NoART almost five times compared to the HAART group (RR:
4.8; Cl 2-12). Differences in KM curves were observed between the three groups (p

value < 0,001) (Figure 2).

DISCUSSION

This study shows that HIV-infected patients under HAART have a lower risk of TB
recurrence compared to patients under antiretroviral mono or biotherapy, and patients
with no antiretroviral treatment. Moreover, patients with noART had five times more
risk for TB recurrence compared to patients under HAART. Differences in age among
groups could be explained by the high mortality in the pre-HAART period and the
increased survival after the extension of HAART treatment (8). Regarding to sex, males
were more frequent in all groups probably due to the influence of main route of HIV-
infection (male who had sex with male and injecting drug use practice are preferently

used among males) (9-10).

This high TB recurrence rate among HIV-infected patients without HAART is still
higher in high burden TB countries such are those in the sub-saharian Africa. Our high

recurrence rate could still be much higher if the survival of these patients would be
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better (10-12). That HIV-infection is a risk factor for TB recurrence was already
described in high TB and low TB incidence settings such as South Africa, United

States, England, Wales or Spain among others (4-7, 10, 13). However, little studies have
assessed the implication of antiretroviral treatment on TB recurrence from a
populational-based perspective in low and middle burden TB countries. In countries
with high incidence of TB, recurrence rate is elevated, being reinfection the main cause,
especially when HIV prevalence is high. In a low TB burden incidence settings (les than
20 cases per 100,000 population), recurrence is low and mostly due to endogenous

reactivation, even if patient was considered cured (2-5, 14).

TB recurrence is an important problem for TB control and well related to the HIV
status. Besides to intensification of TB case finding and proper case treatment and
contact chemoprophylaxis, the TB burden could be decreased with the HAART

extension worldwide, but especially in countries with high TB incidence and HIV-

infection prevalence.
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FIGURES

Figure 1: Bar diagram for sex distribution by highly active antiretroviral therapy in a

cohort of HIV-infected tuberculosis patients. Barcelona 1987-2005.

Figure 2: Kaplan Meier curve. Risk of recurrence by highly active antiretroviral
therapy in a cohort of HIV-infected tuberculosis patients. Barcelona 1987-2005. Log-

rank test: p-value<0.001.
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Abstract:

Background: Tuberculosis (TB) recurrence can be due to reinfection or reactivation. The
contribution of each one to overall TB incidence is not well-known as the factors which are
associated. The aim was to establish the recurrence rate of TB in Barcelona, the risk factors
associated and the role of reinfection.

Methods: A population-based retrospective longitudinal study was performed in Barcelona,
Spain. Pulmonary and mixed TB patients who completed treatment and had smear positive
culture between 2003-2006 were retrospectively followed-up until December 31st, 2009 by
the TB Control Program. Socio-demographic, clinical, microbiological and treatment
variables were obtained from the TB Program. The incidence rate of recurrence was
calculated per person-year of follow-up (py). Kaplan-Meier and Cox regression methods were
used for the survival analysis, calculating the hazard ratio (HR) with 95% confidence intervals

(CI).

Results: A total of 1,823 TB cases were identified, 971 of them fulfilled the inclusion criteria
and 13 (1.3%) had recurrent TB. The recurrence rate was 341 cases per 100.000 py, thirteen
times higher than the incidence of TB in the general population. Likelihood of TB recurrence
at 1st, 3rd and 5th year of follow-up was 0.1%, 1.4% and 1.6%, respectively. Factors
associated with a greater risk of recurrence were HIV (HR: 4.3; CI:1.3-14), living in the inner
city district (HR: 3.8, CI:1.3-11) and having previous history of TB (HR: 5.3, CI:1.7-16).
Genotyping study of recurrent cases was available in 6 patients (3 reinfections and 3

reactivations).

Conclusion: The TB recurrence rate in Barcelona is low and most episodes occur in the first
three years. Patients at higher risk of recurrence are those co-infected with HIV, or livingin
neighborhoods with high TB incidence or with a previous history of TB. When available,
genotyping studies help to know whether the recurrence is due to reinfection or TB

reactivation.

Key words: Epidemiology; Incidence; Reactivation; Recurrence; Reinfection; Risk Factors;

Survival analysis, Tuberculosis.
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INTRODUCTION
Recurrence of tuberculosis (TB) can be due to a regrowth, known as reactivation, of

the same strain of Mycobacterium tuberculosis, which caused the previous episode, or a
reinfection through a different strain. The data reported so far suggest that the recurrence rate
in countries with a low incidence of TB is low and the main cause is the reactivation of a
previous cured episode [1-3]. However, in countries with a high incidence of TB, the
recurrence rate is elevated, being reinfection the principal cause [4], especially when the
coexisting prevalence of human immunodeficiency virus (HIV) is high as well [5]. Few
studies have been carried out in medium incidence countries, but they suggest that although
the most common cause of recurrence is reactivation, the reinfection rate could still play an
important rol [6, 7]. Therefore, these findings lead to the idea that the relative contribution of
recurrent TB on the overall annual incidence of TB, as well as the influence of either
reactivation or reinfection, is likely to vary between different scenarios depending on
epidemiological features [1-8].

The knowledge of epidemiological and microbiological characteristics of recurrent TB
is an important issue for public health programs because it permits to apply appropriate health
control strategies in each context [9]. In the last decades many large cities in developed
countries have had important demographic changes especially related to the dynamics of
HIV-infection and the arrival of immigrants coming from high-burdened TB countries.
Consequently, toknow the characteristics and outcomes of TB cases in each population is
necessary to indicate to the local public health programs which strategies should be
implemented to fight TB successfully. Barcelona had a median incidence of TB of 26.3 per
100,000 habitants during 2003-2008. Nevertheless, in some neighborhoods as the inner city
district, among whose residents there is a significant proportion of subjects with the lower

incomes, the incidence of new TB cases was over 100 per 100,000 habitants [10].
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The relative contribution of both TB reinfection and reactivation to the overall TB
incidence is not as well-known as the risk factors that associated to recurrent TB. This
longitudinal study aims to assess the incidence of recurrent TB in a retrospective, large cohort

of TB cases and to identify its epidemiological risk factors and microbiological features.

METHODS

Ethics statement
Demographic and clinical data were obtained from the epidemiological questionnaire

used by the Barcelona TB Prevention and Control Program (TBPCP). For the study purposes,
all data were recorded and analysed anonymously. The analysis was carried out
retrospectively and involved data collected on a routine basis within the National
Tuberculosis Plan approved by the Spanish Ministry of Health. Therefore, no informed
consent was required. Ethics approval was obtained from Clinical Research Ethics Committee
of the Institut Municipal d’Assisténcia Sanitaria (IMAS). All data were treated in a strictly
confidential manner following the ethical principles of the Helsinki Declaration of 1964
revised by the World Medical Organization in Edinburgh, 2000 and the Organic Law 15/1999

of Data Protection in Spain.

Setting
The study was conducted in Barcelona (Catalonia, Spain), an urban area of 100.4
square km, whose census population was of 1,508,805 inhabitants in 2008 living in an area

of 100.4 square km [11]. A TBPCP has been operating in the city for over 25 years.
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Study design and population

This retrospective population-based cohort study included pulmonary and mixed TB
patients detected by the TBPCP with at least one smear positive culture for M. tuberculosis,
who started treatment between January 1, 2003 until December 31, 2006, and who lived in
Barcelona during the study periode. Those TB cases who completed the whole treatment
course prescribed according to the recommendations of the European Treatment Outcome
Definition, were selected and followed to determine the recurrence rate and its associated risk

factors. The follow-up finished as December 31%, 2009. At that date, all cases were classified

either as recurrence or censured . As censured cases there were included those patients who, at

the end of the follow-up period, remained cured, had died migrated or who were not found

(lost to follow-up).

Definitions

A “definite TB case” was identified using the recommended international
nomenclature: a patient was considered to have TB if the culture was positive for M.
tuberculosis complex. All patients who completed TB treatment, regardless of the negative
culture conversion availability, were considered cured. According to the CDC and the
Spanish recommendations for TB surveillance*®*3, TB recurrence was defined as any new
clinical and/or microbiological TB diagnosis presented by patients who had completed their
treatments, being proven that they had been TB disease-free for at least one year since that
treatment completion was registered [12, 13]. When the disease relapsed within 12
consecutive-month period after the therapy was completed, it was counted as the same TB

episode.
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Variables and information sources

As previously described [8], all data were obtained from the epidemiological surveys
performed by public health nurses on all TB cases reported to the Barcelona TBPCP. The
Epidemiology Service collects all TB and AIDS cases volontarily notified by physicians, but
also performs active surveillance for undeclared, or subnotified cases, as those coming from
microbiology services, hospital discharge reports, city mortality and social services
registries). Socio-demographic variables studied were age, sex, country of birth (foreign-born
or Spain-born), city district of residence (inner-city or other), homelessness, prison history,
smoking, alcohol abuse and injecting drug use (IDU). Clinical variables were HIV-infection,
TB recurrence, and type of TB (pulmonary or mixed forms). Microbiological and treatment
variables were smear test results, type and extent of resistance, if any (none, primary or
secondary, multi-drug resistance to first-line drugs -MDR), and previous TB treatment.

After disease being confirmed, those patients included into this research were actively
followed to verify their vital status at the end of the study period, as well as to identify any
recurrent TB episode reported toeither the Barcelona Program or Catalonia region and/or the
date of their transfer to another TB Program. Hospital records, primary health care registries,
the city censusand mortality registry, and the Program of Drug Abuse in Barcelona were the
sources of information reviewed in order to minimize the number of patients lost to follow-up
and avoid duplicate information. At the end of the study, patients were considered lost to

follow-up when neither vital status nor data about leaving the city were available.

Laboratory Methods

M. tuberculosis was identified by conventional standardized methods [14]. The
molecular study of the strains was centralized in one of the six participating centers.
Extraction of the mycobacterial DNA and the 1S6110-based restriction fragment length

polymorphism (RFLP) technique were performed using the proper standardized protocols.

7
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The 1S6110 fingerprint patterns were analyzed with whole-band analyzer software (version
3.2.2; Biolmage, Inc., Ann Arbor, MI) by using the unweighted-pair group method with
arithmetic means and the Dice coefficient. Isolates were grouped into the same RFLP cluster
when they showed identical RFLP patterns (equal numbers of 1S6110 bands at identical
positions). All isolates with <6 1S6110 bands belonging to an RFLP cluster underwent
mycobacterial interspersed repetitive unit 12 (MIRU12) typing to provide a second molecular

marker as did those isolates with >6 1S6110 bands that differed in a unique band [15-17].

Statistical analysis
A descriptive analysis of the cohort was performed . The median and percentiles 10-90

were calculated for quantitative variables. Frequency tables and Pearson’s chi-squared test
were used for categorical variables and two-sided Fisher’s Exact tests when expected
frequencies were less than five. Non-parametric continuous variables were analyzed using the
Mann-Whitney U-test.

The recurrence incidence in cases per 100,000 person-years of follow-up was
calculated for the overall population and for some relevant subgroups (IDU, HIV, Immigrants,
MDR-TB, Inner city district and previous TB). The Rate ratio was calculated considering the
relation between the recurrence rate and the median incidence rate in general population
during the study period. The denominator consisted of the sum of the follow-up periods
comprised within the date when TB treatment was finalized until the recurrence, death, moved
away (transferred), or the end of the study ocurred.

Recurrence curves were estimated using the Kaplan—Meier method. Different groups
of interest were compared using the log rank test. Univariate and multivariate analysis were
performed using Cox's proportional hazards model. The variables which either showed an
association (with a p-value <0.10), or had epidemiological interest at the univariate, were

included in the multivariate analysis. Hazard Ratios (HR) were used as the measure of
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association, and 95% confidence intervals (95%CI) were calculated. A backward stepwise
inclusion approach was used. The proportionality of risks in the Cox model was verified using
a Shoenfeld residuals plot. Test results were considered to be statistically significant when the
resulting p-value was <0.05. All the analyses were performed using SPSS 18.0 and the

statistical package R (The R foundation for Statistical computing), version 2.9.0.

RESULTS

Cohort selection
Figure 1 shows the cohort selection flow-chart. A total of 1,823 TB cases were
identified in the study period, 971 of which fulfilled the inclusion criteria and constituted the

study cohort.

Cohort description

The median age (rank) in the cohort was 38 years (22-70), 65% of TB patients were
men. Information on drug susceptibility testing (DST) was not available in 194 (20%)
patients. A subanalysis of this group didn’t show differences with the rest of the cohort except
for immigrant status, in which condition DST had been performed more frequently. There
were 9 (1%) isolations of MDR-TB and none of XDR-TB. Table 1 describes the clinical
characteristics of the cohort.

The median follow-up time was 4 years (2.2-5.9). At the end of the study period, 824
(84.9%) cases correctly completed the prescribed treatment, 84 (8,6%) died, 27 (2.8%)
moved, and 24 (2.4%) were lost to follow-up (Figure 1). TB recurrence occurred in 13 (1.3%)

cases, being the median time (rank) of follow-up when this event occurred 2.4 years (0.8-4.5).
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Recurrence rates

The overall incidence of recurrent TB episodes in the cohort was 341 per 100,000 py.
The likelihood of TB recurrence at 1st, 3rd and 5th year of follow-up was 0.1%, 1.4% and
1.6%, respectively. The incidence rate was higher in patients with HIV-coinfection, among
those livingin the inner city district and in patients with previous history of TB. The
recurrence rate among IDU, HIV-infected and MDR-TB patients was 1123, 1492, and 4166
per 100,000 py, respectively. Among immigrants and patients with a previous history of TB,

recurrence was 307 and 1712 per 100,000 py, respectively (Table 2 and Figure 2).

Factors associated with recurrence

The following factors were significantly associated with recurrence on a univariate
level: living in the inner city district, alcohol abuse, IDU, HIV-coinfection, having previous
history of TB and having an infection with MDR-TB. Of those, living in the inner city district
(HR: 3.8, CI 1.3-11, p=0.02), HIV-coinfection (HR: 4.3; CI 1.3-14, p=0.02) and having
previous history of TB (HR: 5.3, Cl 1.7-16, p<0.01) were identified as independent factors

with increased risk for recurrence (Table 3).

Reinfection and Reactivation

The molecular study of recurrences was available in 6 out 13 cases. Of these, 3 were
reinfections, 3 reactivations. The remnant 7 had negative or unavailable TB culture (Figurel).
Reactivation was seen in two patients with cavitary pulmonary TB who received six months
of anti-TB treatment (one of them was HIV-positive). The other reactivation occurred in a
patient with immunosupressive treatment who received eight months of anti-TB drugs.

Reinfection was seen in a non-Spanish-born patient who lived in the inner city, in a Spanish-
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born with diabetes and in another Spanish-born patient with previous history of TB treatment.

None of the reinfected cases were HIV-positive nor IDU either.

DISCUSSION

The study showed an overall incidence of recurrent TB in patients who completed TB
therapy and were considered cured during the study period of 341 per 100,000 person-year
(py). Patients who lived in the inner city district, had HIV-coinfection or had a previous
history of TB had a higher risk for recurrence. Most of the recurrences occurred in the first
three years of the study.

Panjabi et al. [18] in a systematic review of prospective cohort studies and randomised
clinical trials carried out mostly in 90’s estimated a median recurrence rate in low incidence
countries at 12 months post treatment completion, of 1780 per 100,000 py (range 1000-4000),
more than five times higher than that observed in this study. Recently, Crofts et al. [19]
investigated recurrences in England and Wales between 1998-2005. They found a recurrence
incidence, in culture-confirmed pulmonary cases which completed treatment, of 660 per
100,000 py (incidence of TB in general population, 13 cases per 100,000 population in 2007).
Likewise, Dobler et al. [20] in New South Wales, Australia, reported a recurrence incidence
between 1994-2006, in culture positive patients who had completed treatment, of 71 per
100,000 py (incidence of TB in general population of 6,5 per 100,000 population in 2005).
Given the median incidence of TB in Barcelona during the study period, 26.3 per 100,000
population, which is between two fold and fourfold the incidence referred in the countries
above we can conclude that currently Barcelona has one of the lowest recurrent TB rate.

The findings also highlight a recurrent rate 13 times higher that the incidence of TB in
general population suggesting that a new case of TB is more frequent in persons who have

had a previous TB episode, a matter already has been described in studies elsewhere [8, 19,
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20]. It also points out that recurrence rate is not equal for the whole population with TB,
since differs in different scenarios as occurred in individuals with HIV-infection, in which this
rate was 50 times higher that incidence in general population. Therefore, physicians in their
daily practice should take into account not only that previous TB history increases the risk of
recurrence but this risk also varies according to the patient risk group.

Within the factors the study found as enhancers of recurrence risk, HIV-infection has
been previously identified both, in high and low TB incidence countries such as South Africa,
China, Spain, Australia, USA, England and Wales [3, 5, 18-25]. Most recurrences after
successful TB treatment are due to exogenous reinfection in HIV-infected patients probably
because the possibility of exposure to another strain in a low incidence area is lower than the
probability of relapse [24, 25]. As commented by Pettit et al. [24], the higher rate of
reinfection among HIV patients may be related to an increase in exposure and subsequent
increased risk for disease progression. In our setting, just one strain was available in the
current study and strains were not available in the other three HIV cases. It was a reactivation
in accordance with findings in areas with low TB incidence [1, 3, 26].

Regarding to the district, in this study microbiological data were available in three out
of the six cases of recurrence in the inner city district, two were reactivations and one was a
case of reinfection. The higher risk for persons who live in inner city district where the TB
incidence rate is higher than 100 cases per 100,000 population could be explained by a greater
contact between individuals because of crowding and poor living conditions. According to
this greater incidence rate it should expect that reinfection was the principal cause of
recurrence as it has been desccribed in previous studies [4, 5, 21].

This study also noted that individuals who have one or more previous episodes of TB
have an increased risk of recurrence also even when had completed specific therapy and were

given as cured. This risk factor has been identified previously in a study conducted in South
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Africa [22], although the authors found that association in the subgroup of patients which had
defaulted therapy and not in the subgroup of patient who completed treatment. Moreover,
Sonnenber et al. [5] described in HIV-negative patients that the risk of TB recurrence was
higher in the group with a previous TB episode compared to the group with no previous TB
history. The fact is that our study carried out in a setting with much lower incidences of TB
has associated this factor with fivefold risk of a recurrence strengthening the thought that
there is probably a subgroup of individuals that might be different from an immunity point of
view, against TB.

A previous study performed in Barcelona in the 90’s found IDU, being immigrant and
male as an independent factors related to TB recurrence [8]. This factors were not found in
this study probably due to the success of DOT incorporation to the methadone maintaining
program in the 90s and the incorporation of the community health workers at the beginning of
2000 to the TBPCP for the immigrants follow-up and the performance of contact tracing [27].
The decrease in recurrence rate from this study 341,000 cases per 100,000 inhabitants
compared to the previous 1995-1997 cohort (530,000 cases per 100,000 inh) could be also
due to the extension and free access to HAART therapy in Spain since 1996-1997 [8].

Though there are few studies carried out in medium incidence countries which analyse
in a population based epidemiological study such a large number of cases of TB with a
completed TB therapy, the study has some weaknesses. First of all, the low number of
recurrent TB cases and the high number of cases without the genotyping due to the negative
culture or missing isolate. Second, 23 persons had been lost for follow-up (2% of the sample).
Most of them belonged to groups well known as having higher risk for recurrence so our
recurrence rate might be underestimated. However, given the small size of the group it should
not have a significant influence on the risk factors associated to recurrence in the study.

Recurrence rate might be also underestimated if some recurrence occurred outside Catalonia
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in those people who migrated during the study period, although when one analyses this group
have not any difference with general cohort. Another limitation is the impossibility to
differentiate a reinfection from the same strain and consider the case as a reactivation, and a
cases considered as a reinfections are actually cases of reactivation. Finally, as other
epidemiological based studies, the lack of CD4 cell count HAART data were not reported and

could act as a confounder for HIV-infected patients.

In conclusion, our study shows that TB recurrence in Barcelona is low and patients
with higher risk of recurrence are those with HIV infection, who lives in neighborhoods with
high incidence of TB or who have previous history of TB. In our knowledge this is the first
study which notes the fact of having previous history of TB as a risk factor to have a new
episode independently to where he/she lives or having impaired immunity. Although further
studies specially focused in this group of persons are required, physicians might be aware that
a person with previous history of TB is in higher risk for recurrence even when therapy has

been completed and patient is considered cured.
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Figure Legends

Figure 1: The flow chart of tuberculosis patient selection and evolution. Barcelona 2003-
20009.

Figure 2: Kaplan-Meier curves of the risk of TB recurrence in patients HIV-positive,
Previous TB history and individuals who live in the inner city districtand. Barcelona 2003-

20009.
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TABLES

Table 1. Baseline clinical and socio-demographic characteristics of the cohort and recurrent

tuberculosis. Barcelona, 2003-2006

Cohort Recurrence No recurrence
N=971 (%) n=13 (%) (Censure) p-value*
n= 958 (%)
Age years, median (10p-90p) 38 (22-70) 43 (22-67) 37 (19-69) 0.40
Sex
Female 340 (35) 2 (15) 338 (35)
Male 631 (65) 11 (85) 620 (65) 0.16
COugt;ch;;?gg:n 629 (65) 9 (69) 620 (65) .
Non-Spanish born 342 (35) 4 (31) 338 (35)
Live in the inner city district
No 777 (80) 7 (54) 770 (80)
Yes 171 (18) 6 (46) 165 (17) 0.02
No fix neighborhood 23 (2) 23 (3)
Alcohol abuse
No 718 (74) 7 (54) 711 (74)
Yes 253 (26) 6 (46) 247 (26) 0.09
Smoking
No 507 (52) 4 (31) 503 (53)
Yes 464 (48) 9 (69) 455 (47) 0.16
IDU (n,%)
No 912 (94) 11 (85) 901 (94)
Yes 59 (6) 2 (15) 57 (6) 0.18
HIV-infected
No 888 (91) 9 (69) 879 (92)
Yes 83 (9) 4 (31) 79 (8) 0.02
MDR-TB
No 768 (79) 9 (69) 759 (79)
Yes 9 (1) 1(8) 8 (1) 0.11
Susceptibility not available 194 (20) 3(23) 191 (20) '
Previous TB history
No 887 (91) 8 (62) 879 (92)
Yes 84 (9) 5 (38) 79 (8) <0.01

*Chi-square test (Fisher‘s exact test when an expected value is less than five). Mann-Whitney test was used

for age.
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Table 2. Recurrence rate and rate ratio regarding the median incidence of TB in general population
Barcelona 2003-2009

Recurrence cases | Follow-up | Recurence rate (10° py) | Rate ratio*
(n) py?
Overall 14 3814 341 13.11
IDU 2 178 1123 42.78
HIV 4 268 1492 56.83
Immigrant 4 1302 307 11.69
Inner city district 6 614 977 37.22
MDR-TB 1 24 4166 158.70
Previous history of TB 5 292 1712 65.21

*Ratio between recurrence rate and median incidence rate in general population during the

study period (26. x 10°); “py: population-years of follow—up.

IDU: intravenous drug user, HIV: human immunodeficiency virus
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Table 3: Risk factors for recurrence in a cohort of 971 tuberculosis patients. Univariate and

multivariate analysis. Barcelona 2003-2009

HR unadjusted p-value HR adjusted*
(95% CI) (95% CI) p-value

Age

<31 years 0.6 (0.1-2.2) 0.40

>31 to 44 years 0.8 (0.2-3.1) 0.80

>44 years 1
Sex

Female 1

Male 3.2(0.7-14) 0.13
Country of birth

Spanish-born 0.8 012 57 0.76

Non-Spanish born 8(0.2-2.7) '
Live in the inner city district

No 1 1

Yes 4.3 (1.5-13) <0.01 3.8 (1.3-11) 0.02
Alcohol abuse

No 1 1

Yes 2.7(0.9-7.9) 0.07 1.4(0.4-52) | 0.61
Smoking

No 1 1

Yes 2.6(0.8-8.5) 0.10 1.9(0.6-6.3) | 0.30
IDU

No 1 1

Yes 3.8(0.8-17) 0.08 0.7 (0.1-5.3) | 0.73
HIV-infected

No 1 1

Yes 5.9(1.83-19) <0.01 4.3 (1.3-14) 0.02
MDR-TB

No 1

Unavailable sensitivity 1.3(0.3-4.8) 0.68

Yes 13 (1.7-107) 0.01
Previous TB history

No 1 1

Yes 7.3(2.3-22) <0.01 5.3(1.7-16) | <0.01

*Hazard ratio (HR) adjusted by sex, age and other risk factors. 95% CI: 95% confidence

interval. IDU: intravenous drug user. HIV: human immunodeficiency virus.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) y la infeccién por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) son
dos de las pandemias que anualmente causan mayor nimero de muertes a escala mundial.
Esta comorbilidad, debido a su impacto sobre la salud individual junto a su gran capacidad
de contagio para la comunidad, hace que deban ser consideradas y tratadas como un
problema global de mdaxima prioridad para la salud publica [1]. Afecta principalmente a los
adultos jévenes y en los afios mas productivos de la vida por lo que ademas del significativo

impacto social, la coinfeccidn tiene un importante impacto econémico.

La mayoria de los casos de TB y de infeccion por el VIH ocurren en pacientes de paises de
baja renta (PBR). La propagacion de la infeccién por el VIH ha contribuido a la extension de
la TB, siendo ésta la principal causa de mortalidad en pacientes infectados por el VIH. La TB
es, ademas, la enfermedad definitoria del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
mas frecuente a escala mundial, no sélo en PBR donde existe un gran problema de acceso a
los medicamentos y al seguimiento de los pacientes, sino también en algunos paises de
rentas altas (PAR) como Espafia que cuenta con tratamientos gratuitos y accesibles dentro

de una cobertura sanitaria universal [2].

Tras la identificaciéon del SIDA en 1981, se observd que los pacientes tenian una pobre
supervivencia (SV). Posteriormente, con la introduccién de tratamientos antirretrovirales
(TAR), las medidas de prevencién y la mejora y acceso a los servicios sanitarios han hecho
que, a los pocos anos de la identificacidon del VIH, la infeccion haya pasado de ser una
enfermedad mortal en pocos meses, a convertirse en una enfermedad crdnica. Sin
embargo, este cambio no se ha observado en lugares con baja cobertura de TAR. Aun hoy
en dia, los paises que no disponen de TAR y en los lugares en donde el tratamiento no es

universal ni gratuito, la SV no ha mejorado tanto.

Nunca en la historia de la humanidad se habian empleado tantos recursos econémicos y
sanitarios en el desarrollo de nuevos tratamientos para luchar contra la alta mortalidad
asociada a la infeccién por el VIH. A continuacion describiremos la mejora observada en la

SV de los pacientes con TB infectados por el VIH (co-infeccién), desde antes de la



introduccion de los primeros TAR hasta la terapia combinada que ha permitido que muchos

pacientes tengan una buena calidad de vida con un solo comprimido al dia.

Primeros afios del SIDA: 1981 — 1987

En 1987 los Centers for Disease Control (CDC) informaron de un aumento en el nimero de
casos de TB, siendo uno de los incrementos maés altos en los Estados Unidos de América
(EE.UU.) de los ultimos 30 afios. Los estudios ecoldgicos fueron los primeros en sugerir la
asociacion de la TB con el SIDA. En San Francisco y Miami se notificaron prevalencias de VIH
en pacientes con TB de 28% y 31% respectivamente, cifras muy superiores a la prevalencia
de SIDA descrita en casos de TB identificados en periodos previos (12% en la ciudad de San
Francisco del periodo 1981-85) [3]. La evidencia del incremento en la mortalidad en
pacientes con estas dos patologias se atribuyd inicialmente al fallo terapéutico de la TB
tratada con isoniazida, estreptomicina y tiacetazona en un estudio realizado en Zaire
(actualmente Republica Democratica del Congo) [4]. Los autores observaron un aumento
de la mortalidad en el aiio siguiente al inicio del tratamiento de TB en infectados por el VIH,
con una mortalidad de 26,3/100 personas co-infectadas-afio, mientras que en VIH
negativos la mortalidad fue de 2,2/100 personas—afio. Otro estudio en Africa central [5]
encontré una mortalidad de 32,5% en VIH positivos, y de 1,5% en VIH negativos, tras un
afio de tratamiento antituberculoso. Otra causa de mortalidad asociada fue atribuida a
reacciones de hipersensibilidad, p.e. el sindrome de Stevens-Johnson, particularmente en
VIH positivos tratados con tiacetazona [5]. En estos afios a pesar de la disponibilidad del
tratamiento y la profilaxis para muchas de las enfermedades oportunistas, la esperanza de

vida de las personas con TB infectadas por el VIH continuaba siendo muy baja.

La tuberculosis y los cambios de definicidon de SIDA: 1987-1994

Este periodo esta marcado por las modificaciones de los CDC en las enfermedades
definitorias de SIDA. En 1987, tanto en Europa como en EE.UU., se incluyé la TB
extrapulmonar (TBEP) y en 1994 la TB pulmonar (TBP).

Diversos estudios europeos [6] observaron una SV en pacientes con TB infectados por VIH
de alrededor del 60% a un afio. En EE.UU. [7] se encontrd una alta mortalidad en TB

infectados por VIH, siendo el SIDA el mas importante predictor de mortalidad, junto con la



existencia de TB Multidrogo-resistente (MDR) y el abandono de tratamiento. En Barcelona,
como factores independientes que empeoraban el prondstico de los pacientes TB
infectados por VIH se hallaron: haber sido diagnosticado de SIDA antes de 1986 o por una
infeccion oportunista diferente a la TB, tener mas de 45 afios, y no ser usuario de drogas
inyectadas (UDI). En enfermos de TB infectados por VIH de esta ciudad [8], el tener
antecedentes de estancia en prisidn se asocid con una SV mas alta, lo que se relacionaba
con la edad y la enfermedad definitoria de SIDA en este grupo de pacientes. En Espafia se

objetivd que una prueba de tuberculina negativa se relacionaba con una mayor mortalidad

[9].

En PBR, se observd peor supervivencia en TB infectados por VIH con presentaciones

radioldgicas atipicas y en linfopénicos (CD4 < 200 células/ul) [10].

En este periodo la prevencidn y el tratamiento de enfermedades oportunistas mejoré la SV
aunque con CD4 muy bajos que predisponian al desarrollo de nuevos procesos oportunistas
[11]. El primer antirretroviral, la azitromicina (AZT), fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en mayo de 1987 [12]. Su autorizacién para el tratamiento del SIDA
llegb en 1990, lo que significd el inicio de la TAR y el romper con la idea de que el SIDA era
sindbnimo de muerte, pues la monoterapia con este farmaco contribuyd al inicio de un

aumento progresivo de la SV.

Terapia antirretroviral: 1994-2011

La introduccién de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) en 1994 y
la asociacion de éstos a los inhibidores de la proteasa (IP) en 1996 aumentd la SV en los
pacientes con SIDA [13,14,15,16]. En la tendencia descrita, la expansidon del uso de
combinaciones de tres o mas farmacos a partir de 1999 (un IP con dos inhibidores de la
retro-transcriptasa) fue el factor de mayor influencia [17]. Esta terapia se denominé TARGA
(Terapia Antirretroviral de Gran Actividad) y el acceso y adherencia a ella de los TB

infectados por el VIH fue determinante en la mejora de su SV.

No obstante, el tratamiento concomitante de la TB y de la infeccidn por el VIH con el fin de

alcanzar la mayor SV plantea diferentes retos. La recomendacién actual para el tratamiento
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de la TBP en adultos VIH positivos es la misma que para los VIH negativos, con pautas de
seis meses (dos primeros meses con rifampicina, isoniazida, pirazinamida y estreptomicina;
y los cuatro meses siguientes con rifampicina e isoniazida) [18]. Recientemente, un
metanalisis concluyd que al menos ocho meses de tratamiento diario con una pauta
estandar antituberculosa y la introduccion simultanea del TARGA mejoraban el prondstico
de los pacientes TB infectados por VIH [19]. El tratamiento concomitante de ambas
infecciones se asocia a mayor riesgo de reacciones adversas, como: hepatotoxicidad,
neuropatia periférica o sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune [20,21] vy
contribuye a disminuir la tolerancia y la adherencia. Ademas, las interacciones
farmacoldgicas entre ambas terapias pueden disminuir su eficacia [22]. A pesar del desafio
de combinarlas, la introduccién del TARGA entre los 15 dias y los dos meses del diagndstico
y tratamiento de la TB ha demostrado un aumento de la SV en las personas con TB
infectadas por VIH [23,24], desapareciendo este efecto cuando el TARGA se introduce mas

alla de los seis meses del diagndstico de la TB [25].

Desde la introduccion de la TAR numerosos estudios en los pacientes TB infectados por VIH

reflejan la evolucion de su SV, tanto en PBR como en PAR.

En EE.UU., se estudiaron 664 TB infectados por VIH reclutados entre 1991 y 1997 en un
hospital de Atlanta. El aumento de las tasas de SV al afio de seguimiento se observo en la
cohorte de 1994 y 1997 en comparacién con la de 1991, sugiriendo una correlacién entre el
aumento de la SV y el tratamiento simultaneo con TAR y tratamiento antituberculoso. A los
3 afios, la diferencia de SV entre las tres cohortes continuaba siendo significativa [14]. En
Carolina del Norte se analizaron a 543 pacientes TB infectados por VIH reclutados entre
1993 y 2003. Entre los que sobrevivieron al primer ano desde el diagndstico de la TB la
subcohorte 2000-2003 tuvo mayor SV que la cohorte 1999-96 [26]. En otro estudio
realizado en Los Angeles entre 1993-96, cuando se introdujo la TAR, se siguieron a 382 TB
infectados por VIH, concluyendo que ésta era un factor protector de muerte. Ademas, la SV
fue significativamente mayor en los que la enfermedad definitoria de SIDA fue la TBP o

TBEP [27].



A mediados de los noventa, una epidemia nosocomial por Mycobacterium bovis resistente
a 11 drogas se propagd entre pacientes VIH en varios hospitales espafioles sin un
tratamiento eficiente y con una mortalidad practicamente del 100% [28]. También en
Espafia, en una cohorte retrospectiva de personas TB infectadas por VIH con alta
prevalencia de UDI no encontré cambios significativos en la SV entre los periodos de la era
TARGA (1996-99 respecto a la de 2000-06) y se observé una SV a los 5 afios del 63,1% [29].
En Madrid, un estudio multicéntrico con 322 TB infectados por VIH en los que el 45%
estaba en tratamiento simultaneo con TARGA y antituberculosos durante el periodo 1996-
2003, se observd una mayor SV en los que recibieron tratamiento concomitante [23]. Otro
estudio prospectivo multicéntrico basado en 10 cohortes europeas y una australiana de
pacientes seroconvertores cuya enfermedad definitoria de SIDA acontecié entre 1990-96
concluyd que debutar en SIDA por TB tenia un riesgo relativo (RR) de muerte 23,2 veces
mayor que los VIH positivos libres de SIDA [30]. Entre 1990 y el 2001 en Barcelona se
analizaron 549 individuos que debutaron en SIDA por TBEP encontrando diferencias
significativas en la SV relacionadas con la aparicion del TAR. La SV a los 3 afios para los
diagnosticados antes de 1993 fue del 47,0%, entre 1995-96 del 72,6% y para los
diagnosticados después de 1996 del 84,6%, p<0,001 [13]. Un estudio italiano encontré
diferencias en la SV entre la subcohorte pre-TARGA (1995-96) y la subcohorte TARGA

(1997-98) (p<0,002) aunqgue esta asociacion se perdié en el modelo ajustado [31].

En Asia, tres estudios realizados en Tailandia intentaron dilucidar los riesgos y beneficios
del tratamiento concomitante del VIH y la TB en las personas TB infectadas por el VIH. Una
cohorte de 667 pacientes TB infectados por VIH reclutados entre el 2005 y el 2007
encontré que el inicio simultdaneo de ambos tratamientos, asi como la profilaxis con
cotrimoxazol o fluconazol mejoraban el prondstico [32]. Otro trabajo, evalué a 225
pacientes TB infectados por VIH, 63 de ellos con TB MDR. La SV media fue mayor en los TB
infectados por el VIH sin MDR (p<0,001), siendo el tratamiento no simultdneo de la TB y el
VIH, asi como la TBEP factores de riesgo de muerte [33]. Un tercer estudio con 1.003
adultos TB infectados por VIH, de los que 411 iniciaron TARGA al diagndstico de TB y 592
no, confirmo el beneficio del tratamiento simultdneo. La tasa de mortalidad fue del 7,7%
entre los que recibieron ambas terapias, y del 67,7% en los que recibieron sélo el

tratamiento de la TB. Un subandlisis de este estudio demostrd una SV significativamente
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mayor entre los que iniciaron el TARGA antes de los seis meses del diagndstico de la TB
[25]. En otro estudio llevado a cabo en la India también concluyeron que los TB infectados
por VIH tratados simultdneamente sobrevivian mdas que los tratados sélo de la TB (78% vs
56%, p<0,01), sefialando la TBP como factor de riesgo de muerte (RR=1,9; IC 95%: 1,2-3,2)
[24]. En Taiwan analizaron 660 pacientes TB infectados por el VIH observando una mejoria
en la SV (1993-96: 63%; 1998-2000: 78%; 2002-06: 93%, p<0,001) atribuida al acceso
universal y gratuito al TARGA a partir de 1997 y a la creacidon de un sistema de vigilancia y
control nacional en el afio 2001 [16]. Otro estudio taiwanés realizado en pacientes
hospitalizados consecutivos VIH positivos entre 1994 y 2002 comparé el impacto del TARGA
en pacientes TB infectados por VIH versus pacientes VIH, sin encontrar diferencias en la SV

entre los tratados simultdaneamente y los VIH hospitalizados sin TB [34].

En Sudafrica, al igual que lo observado en Tailandia, los individuos VIH positivos con TB
MDR tuvieron una SV menor en comparacion con los que presentaron una TB susceptible al
tratamiento antituberculoso [35]. En Gambia, una cohorte prospectiva hospitalaria con TB
infectados por VIH entre 1992 y 2001 no encontro diferencias de SV entre los VIH tipo 1y
los tipo 2 [36].

En Perd, se analizaron 100 TB infectados por VIH en tratamiento antituberculoso; 53 de
ellos estaban en TAR (mono o biterapia), 22 con TARGA y 25 sin TAR. Se observé que la TAR
mejoraba el prondstico pero éste empeoraba con el incumplimiento del tratamiento para
la TB. En esta cohorte, la SV a los dos afnos fue del 34% (IC 95%: 26-45) [15]. En Brasil, una
investigacion que incluyd 80 VIH con TB diseminada de un hospital entre 1996 y 2008
concluyé que los ingresados con una albumina < 2,7 gr/dl y/o afebriles sobrevivian menos

[37].

Los estudios observacionales y retrospectivos detallados, ademas de los factores de riesgos
cldsicamente descritos, resaltan la importancia en el prondstico de que la TB sea sensible al
tratamiento y del momento 6ptimo para comenzar el TARGA en relacion al tratamiento
antituberculoso. Recientemente, un ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo en

Sudafrica, estudio SAPIT [38], proporciona evidencia de la superioridad del tratamiento



simultdneo respecto al secuencial, en el que el TARGA sélo se introduce una vez finalizado

el tratamiento antituberculoso (Tabla2).

En relacién a la metodologia estadistica, todos los articulos referenciados (tablas 1y 2) han
utilizado los métodos de Kaplan-Meier y el modelo de Cox. De los de 18 articulos, 12

(66,6%) no mencionan la validacién del modelo de Cox y tan sélo seis (33,3%) si lo hacen.

Discusion

Entre el primer trabajo identificado en personas TB infectadas por el VIH y las recientes
publicaciones se aprecia una notable mejoria en la SV que ha seguido un curso paralelo a
los pacientes infectados por el VIH en general. La SV ascendente de los pacientes con TB
infectados por el VIH en las ultimas décadas estd estrechamente relacionada con la
disponibilidad de tratamientos efectivos para ambas enfermedades. Pero aun quedan
muchos desafios por afrontar, como el de mejorar la adherencia a los tratamientos para

maximizar la SV en estas personas.

En PAR donde el tratamiento antituberculoso y el TARGA estdn ampliamente disponibles, al
ser de acceso universal y gratuito, varios factores contribuyen a que la SV en los pacientes
TB infectados por VIH sea inferior a la esperada. Entre ellos cabe mencionar: 1) el retraso
diagndstico de la infeccién por el VIH (en un alto porcentaje todavia el diagndstico del VIH
es simultaneo al de la TB), 2) una adherencia subdéptima al TARGA; 3) el retraso diagndstico
de la TB y 4) la poca adherencia al tratamiento antituberculoso, a pesar del Tratamiento

Directamente Observado (TDO).

El retraso diagnodstico y la escasa adherencia al tratamiento de ambas enfermedades son
principalmente llamativos en los UDI. Este colectivo tiene un mayor riesgo de infectarse y
enfermar de TB, presentando una alta prevalencia de VIH y hepatitis C. Ademas, la
marginacién y las condiciones socioecondmicas desfavorables en la que viven los UDI los
conducen a una mortalidad extremadamente prematura por enfermedades infecciosas

pero también por sobredosis y accidentes [29].



En estos PAR los sistemas de vigilancia y control de enfermedades trasmisibles juegan un
importante rol en la mejora del diagndstico precoz y la adherencia al tratamiento de ambas
enfermedades, como por ejemplo: coordinando el TDO e identificando y actuando ante
brotes o incrementos de ambas epidemias [13]. Pero, en muchos casos, la escasa relacién
entre los programas de control de la TB y el VIH, con presupuesto y sistemas de
informacién independientes, asi como el desconocimiento de algunos clinicos de estos

servicios, merman su eficiencia afectandose asi la SV entre los TB infectados por el VIH.

En PBR la SV de los TB infectados por VIH en muchos de estos paises no ha mejorado
sustancialmente en la dltimas décadas debido a la falta de acceso al TARGA vy al
tratamiento antituberculoso. La precariedad o inexistencia de sistemas de vigilancia y
control regionales y/o nacionales para el control de la TB y del VIH, asi como la carencia de
infraestructuras y personal especializado para fomentar el diagndstico precoz e
implementar TDO es otro reto para igualar la esperanza de vida de los TB infectados por el
VIH de estos paises a la de los PAR [16]. La alta prevalencia de la TB MDR y la emergente TB
extensamente-drogo-resistente (XDR) plantea nuevos restos en la lucha contra la TB y el

VIH de cara a los préximos afios [33,35].

Entre las limitaciones de esta revisidn conviene destacar la complejidad de evaluar la SV en
paises con diferentes sistemas sanitarios, condiciones socioecondmicas y diferencias
metodoldgicas de investigacién. Ademas, se publican mas trabajos de paises donde se
investigan, vigilan y controlan ambas enfermedades. Otro dato a resaltar desde el punto de
vista estadistico es que un alto porcentaje de los estudios encontrados no mencionan la

validaciéon de sus modelos de Cox.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sélo el 42% de la poblacién
mundial que necesita TARGA tiene acceso a esta terapia [39]. El tratamiento adecuado de
los pacientes TB infectados por el VIH aumentaria significativamente la SV mundial de estas
personas. Para ello es imprescindible optimizar el acceso a los servicios sanitarios, prevenir
el retraso diagndstico de la TB y de la infeccidn por el VIH, fomentar la adherencia al TARGA
y al tratamiento antituberculoso, mediante TDO [13]; y mejorar el manejo clinico de las

personas con TB infectadas por el VIH con la introduccion del TARGA lo antes posible
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durante del tratamiento de la TB [38]. Todo ello sin olvidar promover programas de
reduccion de dafios entre los UDI. Finalmente, como defiende la OMS, para optimizar el
combate contra esta doble pandemia es imprescindible la integracidn de los programas que
luchan contra la TB y el VIH [40]. Asi como intensificar la busqueda y el control de la
infeccion tuberculosa latente entre las personas infectadas por el VIH, promover el
tratamiento preventivo de la TB con isoniazida, y conseguir tratar incluso las TB MDR en

todos los paises antes del 2015 [1].
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Tabla 1. Supervivencia y factores de riego de muerte en TB infectados por VIH TB/VIH positivos, 1987-1994.

Factores de Riesgo

Supervivencia

Autor Pais Muestra Periodo Variables RR IC 95% Seguimiento
Leroy [6] Francia 104 1988-1994  TB/VIH (vs VIH) 1,6 1,2-2,1 60,1% a 1 afo
CD4<50 clas/mm? (vs 200 clas/mm?) 6,3 4,3-9,2
Enfermedad definitoria de SIDA previa 2,2 1,7-2,8 -
229 TB (50% co-
Pablos-Méndez [7] EE.UU. infectados ) 1991-1994  SIDA 7,8 2,1-29,1 -
TB MDR 5,8 2,3-14,5 ---
Falta de tratamiento antituberculoso 3,1 1,0-9,7 -
3254 SIDA (460 Enfermedad definitoria de SIDA (TBEP vs otras) 0,6 0,5-0,7 -
con TBEP como
enfermedad
definitoria de
Cayla [8] Espafia SIDA) 1988-1993
(Barcelona) Grupo de riesgo (UDI vs otros) 0,7 0,5-0,9-1,03 -

Clas: Células; TB:

Tuberculosis; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; MDR: Multidrogo-resistente; UDI: usuarios de drogas inyectadas
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Tabla 2. Supervivencia y factores de riego de muerte en co-infectados TB/VIH positivos, 1994-2011.

Factores de Riesgo

Supervivencia

Autor Pais Muestra Periodo  Variables RR IC95% Seguimiento % p
G de Olalla Espafia 549 1990-2001 Tuberculina (-) 1,6 1,3-3,7 3 afos: diagnostico <1993 vs 1995-96vs  47vs 73vs 82 0,01
21996
[13] (Barcelona) TBE/VIH No TDO 2,2 1,3-3,7
TARGA 0,4 0,2-0,6
Leonard [14] EE.UU. 664 1991-1997 - - - 37 meses: 1991 vs 1994 vs 1997 58vs 81vs 83 <0,01
Wohl [27] EE.UU. 382 1993-1996 >=40 aiios 1,5 1,0-2,2 50 meses: TBP vs TBEP 47 vs 40 0,07
(Los Angeles) <200 CD4 4,0 1,9-8,2 50 meses: non-TB SIDA vs SIDA 22 vs 52% <0,01
TAR 0,3 0,1-0,6 inmunoldgico
Thseng Taiwan 660 1993-2006 1993-96(no TARGA accesible) 8,4 2,2-32,5 1993-96 vs 1998-2000 vs 2002-06 63vs78vs93 0,01
[16] 1998-2000(no vigilancia ) 7,6 2,1-27,8
Hung CC Taiwan 716 1994-2002 TB/VIH vs VIH, antes del TARGA 1,2 0,7-2,1 TB/VIH vs VIH, antes del TARGA 40 vs 38 NS
[17] TB/VIH vs HIV, época TARGA 0,9 0,6-1,7 TB/VIH vs VIH, época TARGA 78 vs 82 NS
Girardi [31] Italia 118 1995-1998 Enf. definitoria SIDA previa 2,6 1,2-5,5 1 afio: 1995-96 vs 1997-98 65 vs 80 <0,02*
(Roma) CD4 <=25 mm3 7,3 1,5-35,9
TARGA 0,2 0,03-0,6 * NS Regresion Cox
Collins [15] Peru 100 1995-2002 TARGA 0,1 0,06-0,4 1 afio 59
Tratamiento TB < 3 semana 74 16-320 2 afios 34
Velasco [23] Espafia 322 1996-2003 TARGA y TB simultaneo 0,4 0,2-0,7 80 meses
(Madrid) Afios desde diagndstico TB 0,8 0,7-1,0 TARGA/TB simultaneo vs no 90 vs 78 0,003
Catala [29] Espafia 792 1996-2006 >=30 afios 1,5 1,1-2,1 5 afios 63,10%
(Barcelona) Rx pulmonar no cavitada 1,6 1,1-2,3 1996-99 vs 2000-06 NS
Pieres Brasil 80 1996-2008 Albumina<2,7g/dl(al ingreso) 0.2 0.1-06 14 semanas
Santos [37] Fiebre>382 C (al ingreso) 0.2 0.1-0.5 Albumina >2,7 vs <=2,7 g/dI 90 vs 36 <0,01
Tratamiento TB adecuado 0.3 0.1-1.1 Fiebre (>= 382) vs Afebril 60 vs 10 <0,01
Gadkowski EE.UU. 543 1999-2003 CD4 cada 100 pl/ml 0,5 0,3-0,8 Al afio del diagnéstico TB cohorte 2003-00 vs 1999-96 0,016
[26] TARGA y TB simultaneo 0,4 0,3-1,0 aumento supervivencia
Sungka- Tailandia 225 1999-2004 TB MDR 12 2,1-64,9 Media (meses): TB MDR vs no 139vs 67,7 <0,01
nuparph [33] (63 TB MDR) TARGA y TB NO simultaneo 7,9 1,5-43,1
Manosuthi Tailandia 1.003 2000-2004 TARGAy TB NO simultaneo 20 8,6-45,5 2 afos
TARGA/Antituberculosos vs
[25] TB MDR 2 1,0-3,8 antituberculosos sélo 94,0vs 19,2 <0,01
Raizada[24] India 734 2003-2006 TARGAy TB simultaneo 0,4 0,3-0,6 270 dias: TARGA/TB vs sélo TB 78 vs 56 <0,01
Hombre 1,7 1,1-2,7
Varma [32] Tailandia 667 2005-2007 TARGA y antituberculosos simultaneo 0,2 0,1-0,4 2 afos
Uso Cotrimoxazol 0,4 0,2-0,8 TARGA vs no TARGA 98 vs Ot <0,001

EE.UU.: Estados Unidos de América, Rx: Radiografia; TB: Tuberculosis; TAR: Terapia antirretroviral, TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad; SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; MDR: Multidrogo
resistente; NS: no significativo.
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