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RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa y transmisible sobre todo por via aérea
causada por el bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb). El diagnéstico de la TB se
realiza mediante la observacion de los sintomas, la realizacion de imagenes radiograficas
y la confirmacion con pruebas de laboratorio. El seguimiento del tratamiento se basa en
el estado microbioldgico combinado con la evaluacion analitica, clinica y radioldgica. La
gestion del control de la enfermedad tiende a priorizar la curacion de las personas, realizar
un buen estudio de contactos, cribado y deteccion de brotes epidémicos. Aunque esto es
crucial desde el punto de vista de la salud publica, no aborda el impacto fisico, mental y
social de la persona con TB, que interfieren en su evolucion clinica y en su calidad de
vida (CdV). Existe una falta de herramientas satisfactorias que ayuden a monitorizar la
eficacia de la terapia antituberculosa, lo que impide una gestion personalizada de las
personas con TB. Ademas, la percepcion de las personas sobre su enfermedad y su estado
de salud, es decir, su CdV, estan poco documentadas, y no existe ninguna herramienta
estandarizada para ello. La utilizacién de nuevas herramientas en el manejo habitual de
la TB puede tener un impacto positivo en la atencion integral de las personas afectadas,

permitiendo asi una gestion mas personalizada y eficaz de la enfermedad.

Por ello, el objetivo de esta tesis es conocer el impacto que tiene la TB en las personas
del area metropolitana de Barcelona en el periodo 2018-2021a partir de la evaluacion
continuada de la clinica, de ciertos parametros inflamatorios (PIs) y microbioldgicos, asi
como el impacto sobre su CdV con la finalidad de conseguir un manejo asistencial

personalizado.

Para llevarla a cabo se ha realizado un estudio prospectivo longitudinal en 5 hospitales de
Barcelona, en el que han participado 81 adultos y 13 nifios. Los valores de PCR, VSG,
RNL y MLR, asi como la presencia de sintomas, disminuyeron significativamente con el
tiempo en ambos grupos. Los niveles mas altos de Pls al inicio del estudio se asociaron
con una mayor carga bacilar en el esputo y sintomas persistentes. La gravedad clinica al
inicio predijo una conversion del esputo tardia. Ademads, el deterioro pulmonar
autodeclarado persiste en todos los individuos después de seis meses. La salud mental
mejor6 durante el seguimiento, aun asi, son necesarias nuevas estrategias para la
deteccion de alteraciones psicoldgicas durante el proceso de TB. El uso de un cuestionario

adaptado del BCN-Q-18, nos permite evaluar el impacto de la TB en la vida de los

11



pacientes a lo largo del tiempo, identificandose el sexo y la carga bacilar como factores

clave que influyen en la puntuacion de la CdV.

Los valores de PCR, VSG, RNL y RML podrian utilizarse a nivel clinico para advertir
sobre la evolucion del proceso de TB. Ademas, el impacto pulmonar de la TB puede estar
infravalorado en el tratamiento de los pacientes y deberia fomentarse su deteccion con el
fin de aplicar medidas cuando sea necesario. Finalmente, el cuestionario BCN-Q-18
podria ser utilizado durante el manejo clinico de los pacientes, para calibrar el efecto de

la enfermedad en la CdV de los individuos afectados.
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ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious and communicable mainly airborne disease caused by
the bacterium Mycobacterium tuberculosis (Mtb). The diagnosis of TB is made through
the observation of symptoms and radiographic imaging and confirmed through laboratory
tests. Treatment monitoring is based on microbiological status combined both with
analytical, clinical, and radiological evaluation. Disease control management tends to
prioritize the cure of individuals, good contact tracing, screening, and outbreak detection.
While this is crucial from a public health perspective, it does not address the physical,
mental, and social impact of a person with TB, which can interfere with its clinical course
and quality of life (QoL). There is a lack of optimum tools to monitor the effectiveness
of anti-tuberculosis therapy, hindering a personalized management of individuals with
TB. Furthermore, people's perception of their illness and health status, i.e., their QoL, are
poorly documented, and there is no standardized tools for assessing it. The use of new
tools in routine TB management could have a positive impact on the comprehensive care
of affected individuals, allowing for a more personalized and effective disease

management.

Therefore, the aim of this thesis is to know the impact that TB has on people in the
metropolitan area of Barcelona in the period 2018-2021 based on the continuous o clinical
evaluation, the study of certain inflammatory parameters (IPs) and microbiological
parameters, as well as its impact on QoL, being the goal to achieve a personalized

healthcare management.

To accomplish this, a prospective longitudinal study was conducted in five hospitals in
Barcelona, involving 81 adults and 13 children. PCR, ESR, NLR, and MLR values, as
well as the symptomatic burden significantly decreased over time in both groups. Higher
levels of PIs at the beginning of the study were associated with a higher bacillary load
and persistent symptoms. Clinical severity at the outset predicted late sputum conversion.
Additionally, self-reported pulmonary respiratory deterioration persisted in all individuals
after six months. Mental health improved during follow-up; however, new strategies are
needed to detect psychological disturbances during the TB process. The use of a modified
BCN-Q-18 questionnaire allows us to assess the impact of TB on patients' lives over time,

with gender and bacillary load identified as key factors influencing QoL scores.
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ESR, PCR, NLR, and MLR values could be used clinically to warn of TB progression.
Moreover, the pulmonary impact of TB may be underestimated during the treatment and
should be actively screened for when necessary. Finally, the BCN-Q-18 questionnaire
could be used during clinical management to gauge the disease's effect on the QoL of

affected individuals.
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ABREVIACIONES

ADN Acido desoxirribonucleico

AEMPS Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ASC Agentes de Salud Comunitarios

ASPB Agencia de Salut Publica de Barcelona
AUC Area under curve (area bajo la curva)
BAAR Bacilos &cido-alcohol resistentes

BBDD Base de datos

BCG Bacillus Calmette-Guerin

BCN-Q Cuestionario de Barcelona

Cdv Calidad de vida

CdVRP Calidad de vida reportada por el paciente
CEl Comité de Etica de Investigacion

Cl Consentimiento Informado

CRD Cuaderno de recogida de datos

CRDe Cuaderno de recogida de datos electronico
DM Diabetes mellitus

E Etambutol

EPPT Enfermedad pulmonar postuberculosa
FC Frecuencia cardiaca

FR Frecuencia respiratoria

GB Gldbulos blancos

H Isoniazida

HIP Hoja de informacion al paciente

HJSDD Hospital Sant Joan de Déu

IGRA Ensayos de liberacion de interferon-gamma
IMC indice de masa corporal

ITBL Infeccion tuberculosa latente

MDR Multi resistente

MGIT Mycobacteria Growth Indicator

Mtb Mycobacterium tuberculosis

OMS Orgnaizacion mundial de la salud

PAD Presion arterial diastdlica

PAS Presion arterial sistdlica

PCR Proteina C reactiva
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PI
PNT
PPD

RM
RML
RNL
Rx

SGRQ
sscc
TAC
TB
TBD
TBEP
TBP
TNF
TST
UTE
VB
VIH
VSG
XDR

Parametros inflamatorios
Procedimiento normalizado de trabajo
Purified protein derivated
Rifampicina

Resonancia magnética

Ratio monocitos-linfocitos

Ratio neutrofilos-linfocitos
Radiografia de térax

Sensibilidad

Saint George Respiratory Questionnaire
Serveis Clinics

Tomogafria axial computarizada
Tuberculosis

Tuberculosis diseminada
Tuberculosis extrapulmonar
Tuberculosis pulmonar

Factor de necrosis tumoral

Test skin test

Untiat de Tuberculosi Experimental
Visita basal

Virus inmunodeficiencia humana
Velocidad de sedimentacion glomerular
Extremadamente resistente
Pirazinamida
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Introduccion

INTRODUCCION

1. GENERALIDADES DE LATB

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa y transmisible causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que ha sido motivo grandes desafios a lo largo de la
historia de la humanidad por sus implicaciones a nivel social y de salud publica. Se cree
que las primeras infecciones por Mtb en humanos ocurrieron en Africa oriental hace unos
3 millones de afos, pero no es hasta marzo de 1882 que el Dr. Robert Kock descubre por
primera vez el bacilo de la Mtb, también llamado bacilo de Kock (1). Este hecho supuso
un gran paso en la historia del control de la enfermedad, ya que si se conocia el agente
causal se podia iniciar una carrera por encontrar un tratamiento eficaz, optimizar las

técnicas diagnoésticas e instaurar medidas de proteccion individual y comunitaria (2).

Actualmente se han descrito mas de 120 especies de micobacterias caracterizadas por
tener una pared celular con elevado contenido lipidico que las hace &cido-alcohol
resistentes, lo que permite visualizarlas después de ser tefiidas con colorantes especificos.
Se llama complejo Mtb al conjunto de micobacterias que causan TB en hombre y
animales, y engloba al 95% de las micobacterias, con mas de un 95% de homologia en su
acido desoxirribucleico (ADN), pero con caracteristicas diferentes en el manejo de
pacientes a nivel clinico y epidemiologico. Este complejo lo forman M. tuberculosis, M.
bovis, M.bovis BCG, M. africanum, M. Microti, M. caprae, M. pinnipedii, y M.
canetti(3)(4).

1.1 Transmision y patogénesis

La infeccion por TB se produce cuando una persona entra en contacto con Mtb y se
contagia. Mtb es un bacilo gram positivo aerdbico que se transmite de persona a persona
por via aérea a través de unas gotitas infecciosas de 1-5 micras, que se generan cuando
las personas infectadas hablan, cantan, gritan o estornudan y que tienen capacidad de
llegar a los alveolos pulmonares, pudiendo dar lugar a la primoinfeccion (5). Las personas
con mayor capacidad para infectar seran aquellas con TB en el arbol respiratorio son las

unicas que contagian (6).
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Figura 1: Transmision de la TB. Fuente:CDC. Transmission and Pathogenesis of Tuberculosis. Available
from: https://www.cdc.gov/tb/education/corecurr/pdf/chapter2.pdf(5)

S6lo un pequefio porcentaje de las personas infectadas llegaran a desarrollar la
enfermedad (10%) ya que normalmente los bacilos que llegan a los alveolos son
fagocitados por los macrofagos alveolares que van a secretar diversas enzimas
proteoliticas (TNFa e IFNy) para destruirlos. En los alveolos pulmonares se va a producir
una alveolitis exudativa, en la que los macréfagos intentan eliminar a las micobacterias.
Durante la primoinfeccion, a partir de esta reaccion los linfocitos T acuden al lugar de la
infeccion, comenzando la respuesta inmunitaria medida por células, para intentar eliminar
la infeccion del organismo o controlar la propagacion de Mtb mediante la formacion de
granulomas. Si no ha habido una infeccién masiva, esta fase puede detenerse, pero la
infeccion también puede avanzar hacia los ganglios paratraqueales o mediastinicos. Entre
2-10 semanas tras la infeccion, comienza la respuesta inmunologica celular mediada por
los antigenos de las micobacterias. Los macrofagos van a reconocer a estos antigenos y
los linfocitos T van a estimular la transformacion de los macréfagos en unas células
epiteliales llamadas células de Langhans que estdn especializadas en controlar la
infeccion por micobacterias(7), dando lugar a una estructura estratificada con una capa
de linfocitos rodeando una capa rica en macrofagos. Este granuloma que contiene bacilos,
aunque es estable y suprime la progresion a enfermedad activa en individuos, no es capaz

de eliminar el patéogeno. Los bacilos pueden sobrevivir en el granuloma durante

décadas(8).

1.2 Tipos de respuesta inmunitaria

Existe una inmunidad innata capaz de luchar contra Mtb que va a ser determinante para
limitar la enfermedad. Estas células inmunitarias innatas van a establecer el equilibrio
entre la respuesta inmunitaria protectora y patdgena en la TB. Dependiendo de la

respuesta inmunitaria de cada individuo infectado, clasicamente se han definido 3
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situaciones diferentes que se pueden dar tras la exposicion a Mtb. La primera de ellas
engloba a aquellas personas capaces de eliminar por completo la bacteria del organismo
y, por tanto, no desarrollaran la enfermedad, serdn personas sanas no infectadas. En
segundo lugar, en la mayoria de las personas expuestas a Mtb, la respuesta inmune innata
no protege frente a la infeccion, aunque si que puede limitar su crecimiento y ofrecer
cierta proteccion, dando la infeccion tuberculosa latente (ITBL). Este segundo grupo de
personas se considera que estan en un estado de latencia, pudiendo reactivarse la
enfermedad en aquellas situaciones en las que el sistema inmunitario pueda verse
comprometido como coinfeccién con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
malnutricion, habitos toxicos, sepsis, algunos farmacos, ciertas comorbilidades, etc. Casi
la mitad de las personas con infeccion tuberculosa latente, enfermaran entre 2-5 afos
siguientes a la infeccion. Por Gltimo, la TB activa se dard en el 10% de los casos infectados
aproximadamente. En estos se da un fallo de la respuesta inmune y la persona infectada

desarrollara la enfermedad tuberculosa en un primer momento(9)(8).

Recientemente, se ha visto que el espectro de la ITBL a la TB activa es mucho mas
complejo e incluye diferentes estados dependiendo de los cambios en la inmunidad del
huésped y las comorbilidades. Estas situaciones estdn reguladas por la actividad
metabolica del Mtb y, por la inmunidad innata y adquirida del huésped. En este nuevo
espectro se han definido 5 etapas: 1) individuo que ha eliminado la infeccion mediante
respuesta inmune innata, 2) individuo que ha eliminado la infeccion mediante respuesta
inmune adquirida, 3) infeccion tuberculosa latente, que puede dar lugar a TB clinica. 4)La
TB subclinica puede cursar con signos y sintomas o sin ellos. En este estado se dardn
cultivos positivos, pero con baciloscopia negativa por la baja carga bacilar. Por lo tanto,
esta etapa es potencialmente infecciosa. 5)Por ultimo, se define el estado de TB activa

con una replicacion activa de Mtb(10)(11).
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Infection eliminated Latent TB Subclinical Active
T L infection TB disease TB disease
With innate or  Withacquired
immune response* immune response

Mycobacterium
tuberculosis

4 ‘\
AL
——l Ap—
Granuloma
Lung —
Heart

TST Negative Positive Positive Positive Usually positive
IGRA Negative Positive Positive Positive Usually positive
Culture Negative Negative Negative Intermittently positive Positive !
Sputum smear Negative Negative Negative Usually negative Positive or negative
Infectious No No No Sporadically Yes
Symptoms None None None Mild or none Mild to severe
Preferred treatment  None None Preventive therapy Multidrug therapy Multidrug therapy

Figura 2: El espectro de la tuberculosis: desde la infeccion por Mycobacterium tuberculosis hasta la
tuberculosis activa (pulmonar)(10).

1.3 Tipos de TB

La TB es una enfermedad sistémica que puede afectar a cualquier parte del organismo
pero se manifiesta principalmente en forma de afectacion pulmonar (aproximadamente
un 70%) dando lugar a la TB pulmonar (TBP)(12). La OMS describe la TBP como
cualquier caso de TB diagnosticado clinica o bacteriolégicamente que afecta al
parénquima pulmonar o al &rbol traqueobronquial, incluyendo la TB miliar. Por otra parte,
la TB extrapulmonar (TBEP) se define como cualquier caso confirmado
bacteriologicamente o diagnosticado clinicamente de TB que afecte a érganos distintos
de los pulmones, como la pleura, los ganglios linfaticos, el abdomen, el tracto
genitourinario, la piel, las articulaciones y los huesos o las meninges. Un paciente con

TBP y extrapulmonar debe ser clasificado como un caso de TBP(13).

La TBEP ocurre cuando Mtb viaja principalmente, desde los pulmones como foco
primario, a través de la sangre a los ganglios linfaticos y a otros 6rganos, activandose asi,
la respuesta inmunitaria celular que genera proteccion mediante la formacion de
granulomas encapsulados con bacilos en su interior. La TBEP suele desarrollarse afios
después cuando se produce una inmunosupresion, como la edad, sexo femenino, VIH o
ciertas comorbilidades, que producen una reactivacion de los granulomas y como
consecuencia el desarrollo de la enfermedad tuberculosa(12)(14). Menos del 2% de los

casos, se consideraran TB diseminada (TBD) cuando estan afectados por Mtb mas de 2
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organos en un mismo paciente. Esta Ultima es la forma mas grave de TB con una
mortalidad mucho mas elevada si la comparamos con la TBP o la TBEP. Tanto la TBEP
como al TBD van unidas a una clinica inespecifica y en ocasiones sera dificil el acceso
para la toma de muestras, lo cual puede provocar que desde la clinica, en ocasiones, sea
un enfermedad poco considerada, que lleva a que ambas estén unidas a un retraso

diagndstico para nada despreciable(15).

1.4 Diagnéstico de la TB

Una de las estrategias globales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el
control de la TB consiste en la realizacion del estudio de contactos y el cribaje de la ITBL,
para poder detectar y tratar no s6lo nuevos casos sino a las personas infectadas por Mtb
con un riesgo elevado de reactivacion, y asi poder evitar el desarrollo de nuevos casos de
TB, y en ultima instancia cortar la cadena de transmision precozmente (16)(17).
Aproximadamente un cuarto de la poblacion mundial esta infectada por Mtb(18). En el
caso de ITBL no existe un gold standard para su diagnostico, ya que no existe una prueba
que identifique directamente la bacteria en su estado latente. Actualmente el diagndstico
de la ITBL se basa en la deteccion de la respuesta inmunitaria celular a los antigenos
micobacterianos. A continuacion, se describen las dos pruebas mas utilizadas. Una de
ellas es el test de la tuberculina (TST del inglés Test skin test) o test de Mantoux, una
prueba intradérmica que consiste en inyectar un derivado proteico purificado (PPD del
inglés purified protein derivated) en el antebrazo para medir la reaccion de induracion al
cabo de 48 a 72 horas. Una induracion de 15 mm o mas se considera indicativa de una
infeccién micobacteriana pasada o reciente. En Espaia, la prueba se considera positiva
cuando la induracion es > 5 mm en personas que no han sido vacunadas con BCG (del
inglés Bacillus Calmette-Guerin), y mas de 10mm en personas que estdn previamente
vacunadas. Una de las limitaciones del TST es que no puede diferenciar entre la infeccion
por Mtb, la vacunaciéon con BCG y la exposicion a micobacterias ambientales no
tuberculosas, por eso para las personas previamente vacunadas con BCG, la
interpretacion de la TST es compleja. La gran ventaja de la TST es que se puede utilizar
ampliamente en los paises en desarrollo debido a su bajo coste, el no necesitar de un
laboratorio y ser de facil implementacion, aunque requiere cierta experiencia y formacion,
ademas de 2 visitas, una de administracion y otra de lectura e interpretacion. La otra de

las pruebas mas utilizadas es un test sanguineo que detecta respuesta celular de las células
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inmunitarias tras la exposiciéon a antigenos especificos de la TB Mtb (ensayos de
liberacion de interferon-gamma o IGRA). La técnica con IGRAs nos permite discriminar
personas vacunas con BCG e infectadas con otro tipo de micobacterias y son muy

utilizadas en nifios(16)(19)(20)(21)(17).

Por otra parte, las personas infectadas con Mtb estdn en riesgo de desarrollar la
enfermedad, lo que se conoce como TB activa. El diagnostico diferencial a nivel clinico
es complicado porque la sintomatologia suele ser inespecifica (tos productiva o no de mas
de 2 semanas, fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso, fatiga, hemoptisis, dolor
toracico). En los casos de TBP las técnicas de imagen para visualizar nodulos pulmonares
compatibles tienen mas de un 95% de sensibilidad. Ademads, hay que destacar que, por su
importante implicacién en salud publica a nivel de control y prevencion, las técnicas
bacteriologicas de deteccion de bacilos Mtb, que son las méas especificas y las aceptadas
para el diagnostico de TB. Estas técnicas incluyen la baciloscopia a partir de técnicas de
tincion acido-resistentes como la de Zielh-Neelsen o con fluorocromos y el cultivo de
muestras, el cual estd considerado el gold standard en el diagndstico de la TB, por ser
mas especifico que la baciloscopia, y en la confirmacion de TB junto con técnicas de
identificacion. El cultivo de las muestras, puede realizarse en medio sélido, siendo el mas
comunmente utilizado el Lowenstein-Jensen cuya mayor inconveniente es el tiempo de
crecimiento de las micobacterias, y el medio liquido, con el que se acorta el tiempo de
deteccion, siendo el MGIT (del inglés, Mycobacteria Growth Indicator), uno de lo mas
utilizados(22). El cultivo se debe realizar en todos los pacientes en los que se sospeche
de TB siempre que sea posible. No olvidemos que se pueden dar circunstancias en las que
la obtencion de muestras se convierta en una tarea dificil. Otra ventaja del cultivo es la
realizacion del estudio de sensibilidad a farmacos. Por el contrario, podemos decir que
uno de los mayores inconvenientes que presenta el cultivo es el largo periodo de tiempo
que precisa para la obtencion de resultados, aunque también hay que tener en cuenta que
un laboratorio de micobacterias requiere de una logistica compleja registro de actividad,
formacion continuada, programas de control de calidad, etc... En nuestro medio se utiliza
la baciloscopia y el cultivo principalmente, y muchos laboratorios también estan
incorporando técnicas moleculares como una alternativa para diagnosticas Mtb, como es
el caso del GenXpert, que ofrece un diagnostico bacterioldgico rapido y ademas ofrece la
posibilidad de conocer la susceptibilidad a la rifampicina. Existen otras técnicas de

diagnostico que se utilizan en menor medida, como las técnicas moleculares (PCR del
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inglés polymerase chain reaction) o la realizacion de técnicas histologicas a partir de
muestras de lesiones obtenidas a partir de técnicas invasivas como biopsias o

cirugia(21)(3)(23)(17).

Todas estas técnicas adquieren un valor especial en el caso de la TBEP, en las que tener
un elevado indice de sospecha clinico sera crucial para poder llegar a un diagndstico. En
funcion de la localizacion de la lesion y de la carga bacilar, estos métodos de diagnostico

descritos nos aportaran diferentes grados de sensibilidad y especificidad(12).

Desarrollar la enfermedad tuberculosa es el resultado de la interaccion entre el entorno,
el individuo y el agente patégeno. Ademas, se ha demostrado que existen factores de
riesgo que pueden predisponer a sufrir la enfermedad activa, como la coinfeccion con el
VIH, inmunodeficiencias, la diabetes mellitus, el hacinamiento de las personas, el estado
nutricional o la pobreza. En los ultimos afios se ha visto que ciertas caracteristicas
genéticas de las personas afectadas y de la virulencia del Mtb estan relacionadas con el

desarrollo de TB activa y con su gravedad(24).

1.5 Tratamiento

En las bases del tratamiento actual de la TB, se considera que un régimen terapéutico es
apto para ser utilizado cuando cura a mas del 95% de los pacientes y provoca, en menos
del 5% de los tratados, intolerancias graves. La eleccion del mejor tratamiento se basara
en la eleccion de farmacos con alto poder bactericida y esterilizante y con bajo nimero
de recidivas, de efectos secundarios y que sean aceptados y tolerados. Ademas se intentara
administrar los fArmacos en preparados combinados en dosis fijas medicamentosas para
facilitar la adherencia al tratamiento y evitar asi el fracaso del tratamiento y el desarrollo

de resistencias(21)(25).

El tratamiento universal recomendado para la TB sensible, consiste en la administracion
de cuatro farmacos de primera linea durante los 2 primeros meses en un régimen
combinado de isoniacida (H) y rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) y 4
meses mas solo con [HN y R (2RHZE/4RH)(26). Este régimen sera modificado en los
casos de TB multirresiente o extremadamente resistente (MDR y XDR)(27)(25).
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1.6 Datos epidemioldgicos de la TB

La TB es una enfermedad transmisible, curable y prevenible. En 1993, la OMS declar6
la TB emergencia de salud publica mundial(28) y, aunque Mtb es un patdégeno bien
estudiado y con agentes antimicrobianos eficaces para combatirlo, sigue siendo una de
las principales causas de muerte en todo el mundo, con graves consecuencias

socioeconomicas (18).

La pandemia del Covid-19 produjo una gran disrupcion del sistema sanitario, como es la
falta de profesionales disponibles en TB, debido a los cambios organizativos que se
establecieron para dar respuesta a la pandemia, o la propia respuesta social a la pandemia,
que produjo cambios en aspectos como los patrones de visita. Aquellas patologias
infecciosas con afectacion pulmonar podrian haber sufrido un impacto mayor por la
movilizacion de profesionales especialistas a la atencion del Covid-19, dando lugar a un
infradiagnodstico e infranotificacion. Una de las consecuencias de la pandemia fue el

descenso en el numero de personas diagnosticadas con TB. (29).

A nivel mundial, antes de la pandemia de Covid-19, la TB era una de las diez primeras
causas de muerte en todo el mundo y la principal causa de muerte por un unico agente
infeccioso (30). Segun el ultimo informe de la OMS, en el 2020 se produjo una reduccion
del 18% respecto al 2019 en el nimero de notificaciones, pasando de 7,1 millones a 5,8
millones de personas diagnosticas a nivel mundial. Estas cifras no se veian desde el afio
2012. En el afio 2021 ya se consigui6 volver a cifras del 2016-2017, con 6,4 millones de
personas diagnosticadas. La OMS estima que, aproximadamente 10,6 millones de
personas desarrollaron TB en 2021 en todo el mundo, viéndose un aumento del 4,5% en

comparacion con el afio 2020 en el que se estimd 10,1 millones(18).

Segin la OMS, el 90% de la reduccion en el numero de diagndsticos de TB en 2020
corresponde a 10 paises, y de estos, solo 3 (India, Indonesia y Filipinas) se llevan el 67%
de la reduccion. Se pueden observar diferencias en las tendencias de notificacion por
region y por pais, que pueden ser debidas a la pandemia de covid-19, las diferentes

oleadas y su gravedad, y a la resiliencia de los diferentes sistemas sanitarios(30)(18).
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Figura 3: Incidencia de TB estimada a nivel mundial, 2021. Fuente: Geneva: World Health Organization.
Global Tuberculosis report 2022 [Internet]. 2022. Available from: http://apps.who.int/bookorders(18).

Hasta 2019 el patron global de las muertes por TB a nivel mundial era descendente. La
estimacion de la OMS del nimero de muertes ocurridas en 2021 es de 1,4 millones entre
personas VIH negativo y 18.7000 entre personas VIH positivo. Esto supone un aumento
de muertes en comparacion con 2020 (1,5 millones) y 2019 (1,4 millones). Esta tendencia
se ha observado en 4 de las 6 regiones de la OMS. En la Region Africana hubo un continuo
descenso en 2020 y 2021 y en la Region del Este Mediterraneo aumento en 2019 y 2020
y después descendio entre 2020 y 2021(18).

Actualmente la pandemia del Covid-19 sigue teniendo un impacto en el manejo de la TB.
Los buenos datos que se estaban viendo hasta 2019 a nivel global todavia no se han
recuperado, siendo cada vez mas complicado llegar a cumplir con los objetivos de la “End
of TB Strartegy” a nivel mundial para el 2035(18). El aumento del numero de personas
no diagnosticadas, causa inevitablemente un aumento en el nimero de muertes y en el
nimero de contagios, a pesar de que hemos de tener en cuenta que las restricciones

establecidas durante la pandemia del Covid-19 pudieron frenar la transmision(18).

- Europa

En el afio 2020 se notificaron 163.602 casos incidente en 51 de los 53 paises de la Region
Europea de la OMS. Esto supone una disminucion del 24% en los casos notificados de
TB nuevos y recaidas, entre 2019 y 2020. Esta tendencia a la baja en las notificaciones
de TB se debe al impacto de la pandemia de Covid-19 en la deteccion y notificacion de

casos de TB(31).

29



Introduccion

En la Region Europea de la OMS, en 2020 se estima una incidencia de 25 casos cada
100.000 habitantes, lo que corresponde a unos 231.000 casos nuevos y recaidas de TB.

Esta cifra representa el 2,3% de TB mundial(31).

Desde el afio 2000, el nimero de casos de TB en la Region Europea de la OMS ha ido
disminuyendo. Durante el periodo 2011-2020, el descenso medio anual de la tasa de
incidencia de TB fue del 5,2%, y de un 6,4% so6lo entre 2019 y 2020. La reduccién
acumulada para el periodo 2015-2020 fue del 25%, lo que indica que se llego al objetivo
marcado por la “End of TB strategy” de reducir la tasa de incidencia de la TB en 2020 en

un 20% con respecto al 2015(31).

Se estima que en el afio 2020 hubo 21.000 muertes entre los casos que eran VIH negativo
(2,3 muertes cada 100.000 habitantes). Entre 2011 y 2020 la tasa de mortalidad en la
region disminuyo un 54%. Antes del 2019 la tasa de mortalidad se mantuvo constante
durante los ultimos 20 afios, por el impacto de la pandemia Covid-19 que provocd una
diminucidn de los diagndsticos y del nimero de tratamiento y el consecuente aumento de

las muertes por TB por las alteraciones de la atencion de los servicios de TB(31).

- Catalufia y Barcelona

En Catalufia, el impacto ha ido en la misma direccion que lo evidenciado a nivel mundial
y europeo. Durante periodo de tiempo entre 2008 y 2016, la disminucién en la incidencia
anual media fue de un 6% (22,2 a 13,3 casos cada 100.000 habitantes) mientras que en
los afios 2017 y 2018 fue del 1,2% (13,2 y 13 casos cada 100.000 habitantes,
respectivamente). El afio 2019 la incidencia anual volvid a subir un 8,5% (14,1) pero en
2020 hubo un descenso del 23,4% con respecto al 2019. En el 2020 se notificaron 830
casos, lo que corresponde a una incidencia de 10,7 casos cada 100.000 habitantes(32)(33).
En el afio 2021 se notificaron 969 casos de TB, que corresponde a una incidencia de 12,5

casos cada 10.000 habitantes y un aumento del 16,7% respecto al 2020(34).

Durante la pandemia se mantuvo un alto retraso diagnostico. Mientras que para los casos
de TBP en el 2019 fue de 58 dias, en el 2020 esta cifra se redujo hasta 49 dias. Por el
contrario, para los casos de TBEP se pas6 de una mediana de 58 dias en el 2019 a 64 dias

en 2020(29).
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En el afio 2020, en Catalufia también se vio un aumento de casos sin tratamiento
completado (11,2% al 14,8%), una disminucion del estudio de contactos (91,7% al 73%)

y un 50% menos de brotes declarados, con respecto al 2019(29).
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Figura 4: Evolucion de la incidencia de TB en Cataluiia. 1990-2021(33)

Respecto a la ciudad de Barcelona, durante el afio 2021 se detectaron 378 casos de TB
(TB) lo que equivale a una tasa de incidencia de 15 casos cada 100.000 habitantes. Esto
significa que se hubo un aumento del 2% en la incidencia respecto al afio anterior
probablemente debido a COVID-19. La TB es mas frecuente en hombres, a pesar que

haber aumentado un 25% en mujeres y haber disminuido un 9 % en hombres desde el

2020(35).
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Figura 5: Evolucion de la incidencia de TB segun sexo en Barcelona. 2011-2021 (35)
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2. EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En los ultimos diez afios se han realizado importantes avances en el diagndstico de la TB
y en el desarrollo de nuevos tratamientos, pero una de las prioridades en investigacion ha
sido la identificacién de nuevos regimenes que permitieran acortar la duracion del mismo,
sin que ello suponga un incremento en el riesgo de recurrencias. Los ensayos clinicos
resaltan la importancia de evaluar la respuesta a las nuevas pautas de tratamiento a partir
de la conversion del cultivo al mes 2 de tratamiento por su posible relacion con el riesgo
de recaidas(36). La TB tiene una caracteristica peculiar, y es que la ausencia de
crecimiento en el cultivo no es necesariamente indicativa de curacion. Aun asi, un
tratamiento se considera eficaz si es capaz de negativizar el cultivo de los pacientes al
final del tratamiento, produce una mejoria clinica y radioldgica, y también si es capaz de

prevenir recaidas(37).

Cuando evaluamos la respuesta a un tratamiento debemos tener en cuenta diferentes
aspectos como son los efectos adversos producidos por la medicacion, el posible fallo de
tratamiento y su consecuente recaida, y la discapacidad que puede darse como

consecuencia de la propia enfermedad.

2.1 Medidas utilizadas en la evaluacion de la respuesta al tratamiento

Debemos destacar que, nuestro conocimiento y comprension sobre la TB sigue
evolucionando y como se describi6 anteriormente, cada vez estd mas aceptado que existe
una compleja y dinamica relacion entre las bacterias y el huésped que da lugar a un
espectro amplio dentro de la misma enfermedad, lo que ayudara al desarrollo de nuevas
estrategias adaptadas a las diferentes fases de la enfermedad. Esto, unido a la gran
variabilidad clinica entre pacientes, pone en evidencia la necesidad de evaluar otros
biomarcadores que se correlacionen con la gravedad de la enfermedad y con su evolucion
clinica y respuesta al tratamiento para poder personalizar el manejo de las personas con
TB (38). De hecho, la TB tiene una amplia gama de presentaciones clinicas, lo que
significa que los signos y sintomas son muy inespecificos(27)(10). Ademas, en un primer
momento, todos los pacientes se tratan clinicamente en funcion de la microbiologia
(sensibilidad a los farmacos) y del peso del paciente. Por otra parte, no disponemos de
una clasificacion estandarizada en la que se tengan en cuenta las caracteristicas clinicas,

las técnicas de diagnostico por imagen, la epidemiologia, los pardmetros de laboratorio y
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los factores psicosociales. Se han descrito nuevas aproximaciones que pueden ayudar y
complementar la monitorizar de la eficacia al tratamiento de la TB como el uso de algunos
parametros inflamatorios (PIs)(39) o la asociacion entre los resultados clinicos y las

respuestas microbioldgicas(40).

A nivel individual en la practica clinica, las Unicas medidas estandarizadas para
monitorizar la respuesta al tratamiento van a venir dadas por la medicion de 1) variables
clinicas, mediante la medicion de la presencia de sintomas y el aumento de peso; 2)
variables radioldgicas mediante el uso de radiografia de torax (Rx), tomografia axial
computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM) que permitird evaluar la resolucion
de las lesiones cuando esté indicado clinicamente, y 3) variables microbioldgicas a partir
de la realizacion de baciloscopia para observar acilos acido-alcohol resistentes (BAAR)

o cultivos de muestra en diferentes momentos del tratamiento(16)(41).

2.1.1 Sintomas

La sintomatologia de la TB es muy poco especifica, por tanto, puede confundir en el

diagnostico diferencial de otras enfermedades.

Se ha visto que existe una relacion entre los sintomas y los resultados microbiologicos
del tratamiento de la TB. Los sintomas son mas frecuentes y severos entre los pacientes
con una mayor carga de Mtb en el momento del diagndstico. La consistencia en la
respuesta de los sintomas al tratamiento y la asociacion con la positividad de los cultivos
durante el tratamiento son remarcables, pero estan lejos de poder utilizarse como

marcadores fiables para definir curacion.

Existen relaciones entre los sintomas y los indices microbioldgicos de la TB, incluidas
las medidas de la carga micobacteriana al inicio del estudio, la positividad de los cultivos
durante el tratamiento y el fracaso y la recurrencia del tratamiento confirmados por

cultivo(40).

En general se han llevado a cabo pocos intentos para utilizar los signos y sintomas en la
monitorizar la respuesta al tratamiento de la TB. Uno de ellos es el TBscore propuesto
por Wesje et al.(42), que consiste en una escala que puede ayudar a evaluar el prondstico

y evaluar los resultados del tratamiento. El TBscore mide 5 sintomas (tos, hemoptisis,
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disnea, dolor toracico y sudores nocturnos) y seis signos (conjuntivas palidas, pulso >90
por minuto, hallazgo en la auscultacion pulmonar, temperatura >37°C IMC <18/16, y
circunferencia del brazo superior (MUAC) <220 mm/<200 mm). Cada variable cuenta un
punto, excepto el IMC y la MUAC que dan un punto extra, si <16/<200 mm. Una de las
grandes ventajas de esta escala es poder evaluar a los pacientes con baciloscopia negativa

no confirmados por cultivo(43).

El manejo de la TB en nifios presenta dificultades adicionales. No existen pruebas
diagnosticas especificas para la poblacion pediatrica, por lo que el diagnostico suele ser
clinico, ya que las radiografias no muestran hallazgos especificos y a nivel microbiologico
el caracter paucibacilar de la enfermedad limita la confirmacion, a pesar de que la
sintomatologia es inespecifica y puede ser confundida con otras infecciones bacterianas

o virales (44)

2.1.2 Evaluacién radiologica

La radiografia de térax se utiliza desde hace anos como herramienta de apoyo en el
diagnostico de la TB y para determinar su extension, pero no existe un sistema validado
y consensuado para clasificar la gravedad de las anomalias de 1a TBP(45). En el momento
del diagnostico de TB, tanto la carga bacilar como la afectacion pulmonar extensa y la
presencia de cavidades en la radiografia de torax son algunos de los factores asociados a
un mayor tiempo de conversion del esputo. Algunos estudios han propuesto escalas para
puntta las imagenes radioldgicas de torax en pacientes con TB. La escala de Timika se
correlaciona con medias clinicas y microbiologicas, lo cual puede ayudar a la
estratificacion del riesgo de los pacientes(46). Otros se basan en el desarrollo de una
lectura de cinco manifestaciones radiograficas diferentes, que se asociaron con el IMC y

la positividad del esputo (47).

La disponibilidad de una puntuacion radioldgica validada y precisa puede ayudar a
clasificar a los pacientes en grupos de alto riesgo en términos de resultados del tratamiento

de la TB.

2.1.3 Negativizacion del esputo

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda realizar el seguimiento del

tratamiento de la TB mediante la baciloscopia y cultivo de esputo de manera periodica y
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pruebas de sensibilidad a farmacos, para ajustar el tratamiento de manera individual. A
pesar de esta recomendacion, la conversion del cultivo tiene como limitacion el largo

tiempo de respuesta, una baja sensibilidad y el riesgo de contaminacion (48)(49).

Por otra parte, la OMS recomienda que el resultado del tratamiento de la TB sea definido
en funcion de la positividad del cultivo, por la necesidad de interrumpir el tratamiento o
realizar cambios en la pauta de tratamiento, por la aparicion de resistencias o por
reacciones adversas, sin tener en cuenta las recaidas. Desde TBnet (del inglés TB Network
European Trials Group) se ha propuesto ofrecer una evaluacion clinica mas relevante,
basando los resultados del tratamiento de la TB no so6lo en la conversion del cultivo sino
también afiadir un criterio adicional, la recaida tras 1 ano de finalizado el tratamiento,
aunque la tasa la pérdida de seguimiento es muy elevada especialmente en areas con bajos
recursos (50). Recientemente, la OMS propuso una actualizacion de las definiciones de
los resultados de la TB, basada en la ausencia de recaida de la TB alos 6 y a los 12 meses
(51). A pesar de los inconvenientes que presentan estas definiciones, siguen siendo las
unicas que se utilizan para monitorizar el tratamiento de la TB, siendo necesarias nuevas
herramientas que permitan realizar un seguimiento mas preciso del tratamiento de la

TB(50).

2.1.4 Parametros inflamatorios

En TB son necesarias nuevas herramientas para el diagndstico y también nuevos
biomarcadores que nos permitan evaluar la respuesta clinica. Para ello es necesario hacer
un esfuerzo para disminuir la brecha de conocimiento en este ambito. El control de la TB
se centra en el éxito del tratamiento y establecer estrategias que puedan predecir el éxito
del tratamiento son necesarios, al mismo tiempo que podrian ayudar a desarrollar nuevas

alternativas de tratamiento(39).

La conversion del cultivo al mes 2 es el mejor biomarcador del que disponemos para
poder evaluar el éxito del tratamiento pero se ha visto que hay pacientes que desarrollan

una recidiva de su TB a pesar de tener el cultivo negativo en el mes 2(52).

La falta herramientas exitosas que permitan realizar la monitorizacion del tratamiento de

la TB de forma fiable dificulta en ocasiones el manejo clinico de los pacientes, sobre todo
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en el caso de TBEP donde suele ser mas complicado detectar Mtb en muestras de

esputo(39).

La TB activa ha sido relacionada con un desequilibrio en el patron de citoquinas Th1/Th2.
Es crucial la induccién efectiva de la inmunidad Th1 para la defensa contra el Mtb. Las
principales citoquinas secretadas en respuesta al Mtb son IL-2, IFN-gamma, IL-6, IL-12
y TNF-a. Se ha demostrado en modelos animales la presencia de citoquinas en los
granulomas de la TB. Ademas, estudios en humanos han mostrado la presencia de IL-1
beta, IL-6 y TNF-a secretadas por macrofagos activos en el liquido de lavado bronco-
alveolar de pacientes con TB activa. Sin embargo, se sabe que en pacientes con TB se
produce una respuesta inflamatoria sistémica cuando estas citoquinas entran en la
circulacion sanguinea, lo que resulta en un aumento en los niveles de PIs como la Proteina

C reactiva (PCR) en sangre y la velocidad de sedimentacion glomerular (VSG)(53).

Es bien sabido que los mediadores proinflamatorios desempefian un papel clave en la
patogénesis de la enfermedad tuberculosa activa al iniciar e intensificar el proceso
inflamatorio, mientras que existen inhibidores que los contrarrestan como parte del
proceso de proteccion y recuperacion(54). Por lo tanto, se ha propuesto que la gravedad
de la enfermedad esta regulada por la activacion de macrofagos y linfocitos que secretan
citoquinas y otros factores que contribuyen a la inflamacion(53). En estudios recientes se
ha descrito la intima relacion entre los biomarcadores inflamatorios y la gravedad de la
enfermedad y su posible uso para el diagndstico y el seguimiento de la eficacia del
tratamiento, concretamente: PCR, interferén-y [[FN-y], interleucina-6 [IL-6], factor de
necrosis tumoral-a [TNF-a] o quimioquina proteina inducible por interferon-gamma-10
(IP-10)(55). Ademas, se ha observado una fuerte asociacion entre los recuentos elevados
de globulos blancos (GB) y una baja proporcion de linfocitos al inicio del tratamiento con
el riesgo de fracaso del tratamiento de la TB(56), lo que pone sobre la mesa la posibilidad
de que ciertos pardmetros sanguineos podrian actuar como biomarcadores en el
diagnodstico y seguimiento de la evolucion clinica de la TB. La gran ventaja de estos
parametros sanguineos es que se pueden realizar en la practica clinica habitual y no tienen
un elevado coste. Por tanto, son una alternativa mas esperanzadora para la monitorizacion

del tratamiento tuberculoso.

Al comparar con otros biomarcadores, se ha visto que la PCR es una proteina de fase

aguda producida por las células hepaticas tras la estimulaciéon de TNF-a, IL-1 e IL-6,
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siendo el marcador mas potente de TB activa(57). La PCR se encuentra aumentada en la
mayoria de las reacciones inflamatorias e infecciosas, considerandose un pardmetro muy
util en la deteccion de TB en entornos de baja renta. Sin embargo, es una herramienta que
no permite diferenciarlo de otros procesos inflamatorios o infecciosas. Su valor radica
principalmente por su elevado valor predictivo negativo, una persona con PCR dentro de
los valores de la normalidad tiene una baja probabilidad de tener una TB activa. En 2021,
la OMS recomendd incluir la evaluacion de la PCR junto con una la valoracion
sintomatica en pacientes VIH positivo en el cribado de TB, ya que la combinacion de
ambas aumenta la sensibilidad de los resultados, sin llegar a valores de la Rx torax, pero
esta ultima tiene la dificultad de no poderse realizar en cualquier nivel de atencion

sanitaria y el elevado coste(58).

También se ha visto en algunos estudios que los niveles de PCR en TBP pueden variar
segun el estado del cultivo a los 2 meses, es decir, se ha visto que los valores medios de
PCR en pacientes con cultivo positivo es mayor que en pacientes con cultivo negativo
tras 2 meses de tratamiento, dandonos una idea de su utilidad para evaluar la respuesta en
la TBP(59)(60) y extrapulmonar(61). La VSG es un indicador no especifico que varia
durante los procesos infecciosos, sefialando la magnitud de la inflamacién y la respuesta
al tratamiento. Por lo tanto, resulta valioso para el seguimiento de la evolucién de

enfermedades inflamatorias, como la TB(62).

Durante la infeccion por Mtb se va a producir una alteracion en la produccion de células
sanguineas. En general, ante un acontecimiento estresante se produce un aumento de los
neutrofilos y una disminucién de los linfocitos, inducido por las citoquinas que se
segregan y como parte de la respuesta inmunitaria fisiologica. El cociente neutréfilo-
linfocito (RNL) es un biomarcador facilmente disponible y rentable utilizado en la
préctica clinica que se ha asociado con la recurrencia y la supervivencia en diversas

enfermedades(63).

La alteracion del RNL pone de manifiesto una respuesta inmunitaria con un patron
proinflamatorio. En cambio, la ratio monocitos/linfocitos (MLR) alterado puede ser el
paso previo a una TB activa. Mientras que la relacion MLR refleja la frecuencia relativa
de monocitos, como células diana para el crecimiento de Mtb, y linfocitos, como células

efectoras para la eliminacion de Mtb. Este deterioro de la respuesta inmunitaria pone de
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manifiesto una TB activa grave, una mayor tasa de retratamiento y una tasa de mortalidad

mas elevada(54).

Ademas, si los niveles elevados de NLR y MLR basales se asocian con un retraso en la
conversion del esputo al final del tratamiento en fase intensiva, por tanto podria ser
utilizado como método adicional sencillo, barato y eficaz para monitorizar de forma

rutinaria a los pacientes con TB(64).

3. SECUELAS DE LATB

En esta tesis vamos a tratar 3 tipos de secuelas que se pueden dar en los pacientes que han

padecido la enfermedad tuberculosa: fisicas, de calidad de vida (CdV) y de salud mental.

3.1 Fisicas

Los paises de baja y media renta presentan una elevada morbilidad y mortalidad causada
por enfermedades respiratorias cronicas (ERC), como el asma, la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, las bronquiectasias y la enfermedad pulmonar postuberculosa

(EPPT) (65).

En los tltimos 50 afios la investigacion en TB se ha centrado en el diagnostico y en nuevos
tratamientos, con el objetivo de mejorar la supervivencia. No es hasta la ultima década
que se comienza a hablar de la carga que tiene el impacto de las secuelas de la TB a largo

plazo, especialmente el personas con alta carga bacilar y/o retraso diagnostico(66).

En 2019 se celebro en Sudafrica el primer Simposio Internacional Post-TB, que reuni6 a
pacientes de TB, clinicos e investigadores para abogar por las personas que sufren
complicaciones post-TB e identificar las lagunas existentes en el conocimiento. En esta
reunion definieron la EPPT como “evidencia de anomalia respiratoria cronica, con o sin

sintomas, atribuible al menos en parte a una TBP previa”(66)(67).

Las personas que superan una TBP tienen entre 2 y 4 veces mdas probabilidades de
mantenerse con una espirometria alterada, en comparacién con los que nunca ha sufrido
TB(67), aunque por si sola puede infraestimar el dafio pulmonar(68). Se ha descrito que
esta patologia pulmonar residual puede afectar a mas de un tercio de los que sobrevive a

una TBP, a pesar de que resulta complicado calcular la carga de enfermedad, ya que los
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pacientes con TB suelen estar expuestos a factores respiratorios como el tabaco, que hace

dificil atribuir la enfermedad so6lo a la TB(66)(65)(67).

Rutinariamente no se realiza el diagnostico de la EPPT, ya que los pacientes con TBP son
dados de alta una vez tienen la curacién microbioldgica y han completado el tratamiento.
A pesar de reportar una mejoria durante el tratamiento, los sintomas respiratorios pueden
persistir al final del tratamiento, por tanto nos enfrentamos a un infra diagnodstico de la
EPPT, ya que no existen unos criterios claros para definirla, lo que puede dar lugar a
morbilidades psicosociales y a un deterioro socioeconémico entre los supervivientes de
TB(65). La clinica suele ser bastante inespecifica ya que podemos encontrar desde
pacientes asintomaticos hasta afectacion de las vias respiratorias, parénquima, pleura y

pulmones(66).

Cada vez hay mas datos que ponen en evidencia la enfermedad pulmonar crénica,
discapacidad a largo plazo y mortalidad elevada entre las personas que sobreviven a la
TB. Pero la carga de enfermedad que causan las secuelas de las TB no han sido

evaluadas(69)

Como estrategias de prevencidon en un primer momento, serd importante la deteccion
precoz y el tratamiento de la TB y de la ITBL. Una vez la TB estd establecida, es
importante comenzar el tratamiento lo antes posible para limitar el dafio pulmonar y
disminuir la expansion de la enfermedad en la comunidad. Se ha descrito que el retraso
diagnostico, largos tratamientos para tratar TB resistentes a farmacos pueden ser factores

que afecten al dafio pulmonar(70).

A pesar de que no existe tratamiento que pueda revertir la enfermedad, una vez establecida
la EPPT, el manejo sera sintomatico y se realizard el tratamiento que se utiliza para otras
enfermedades pulmonares cronicas como la EPOC, a base de rehabilitacion pulmonar,
broncodilatadores inhalados para mejorar la obstruccion, corticosteroides inhalados y la

eliminacion del habito de fumar(66).

Las personas curadas de TB con EPPT pueden tener consecuencias sociopsicologicas a
largo plazo. La EPPT puede dar lugar a trastornos econdmicos, sociales y psicoldgicos.
Sin embargo, la disponibilidad de datos es limitada y su impacto a largo plazo esta mal

definido(71).
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3.2 Calidad de vida

Segun la OMS, la salud se define como un estado de completo bienestar fisico, mental y
social, y no como la ausencia de enfermedad. El impacto de una enfermedad crénica como
la TB, es global y afecta a su salud fisica, bienestar psicoldgico, a la situacién econémica

y social(72).

Desde los programas nacionales de control de la TB, se considera que un paciente esta
curado cuando cumplen la definicion de éxito de tratamiento. Ya sea microbiologicamente
curado o tratamiento terminado. A pesar de su indudable valor e importancia para la salud
publica, esta vision no tienen en cuenta otros tipo de aproximacion que pueden estar
impactando en la salud del enfermo de TB(73). Es decir, no se est4 teniendo en cuenta la
CdV, concepto que estd formado por multitud de dimensiones que engloban diferentes
aspectos, de ahi que sea una variable dificil de medir. Se puede decir que es una forma en
la que el paciente expresa sus preferencias y valores mediante una cuantificacion objetiva

de los efectos funcionales que la enfermedad y el tratamiento han tenido sobre el(73).

La enfermedad de la TB va unida a una serie de consecuencias que van a empeorar la
CdV del paciente. Se va a producir una disminucion para realizar las actividades basicas
diarias. Aunque esto va a depender del individuo y de la propia gravedad y duracion de
la enfermedad, asi como de los sintomas sistémicos de la TB, que van a provocar una

debilitacion generalizada(74).

Otra consecuencia de la TB es que una vez diagnosticada, el sentimiento mas comun es
la preocupacion ya que el diagndstico, puede suponer un shock para el paciente. Ademas
la hospitalizacion o el aislamiento pueden tener graves consecuencias a nivel emocional
y psicolédgico, dando lugar a episodios de depresion causados por el aislamiento y el

rechazo de las personas mas cercanas(73).

No hay que olvidar la carga econémica que puede suponer un episodio de TB. Se ha
definido el coste catastrofico como el coste relacionado con al tratamiento de la TB que
supera el 20% de los ingresos familiares(75). La gran mayoria de los casos diagnosticados
con TB se encuentra en edad laboral, y la pérdida de trabajo como el coste de los
tratamientos, segun el contexto, da lugar a una carga econémica que puede dar lugar a

situaciones de precariedad econdmica a nivel familiar(76).
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En el siguiente diagrama se representan los determinantes mas importantes que pueden

afectar la CdV durante el episodio de TB.
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Figura 6: Determinantes importantes en la calidad de vida con tuberculosis

3.3 Salud mental

En los ultimos afos se ha visto que los pacientes con TB tienen asociados episodios de
enfermedad mental, como es la depresion y la ansiedad. De ahi la importancia de prestar
atencion a las interacciones que puedan existir, ya que pueden desencadenar
comportamientos poco deseables durante el tratamiento frente la TB, como fallos en el

tratamiento debido a una mala adherencia(77).

La depresion tiene una elevada prevalencia entre personas con enfermedades cronicas(78)
y en pacientes con TB es una de las alteraciones mas frecuentes. Las enfermedades
pulmonares se encuentran entre las afecciones cronicas mdas relacionadas con los
trastornos psiquiatricos(79). De hecho, la prevalencia de depresion en pacientes con TB
es 3 veces mas elevada que en pacientes sin TB(80), observandose mas prevalencia de

depresion en pacientes con TBP que con TBEP(81).

Se han descrito multitud de factores de riesgo que pueden dar sintomas de depresion en
pacientes con TB, pero ninguno de ellos es especifico. De hecho, la TB y la enfermedad

mental tienen factores de riesgo comunes como la pobreza, la adiccion a drogas o las
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personas sin hogar(79). De la misma manera, la no adherencia al tratamiento debido a sus
efectos adversos estd también asociada a una elevada prevalencia de depresion en

pacientes con TB(77).

Sin embargo, la curacién microbiologica de la TB sigue siendo el punto clave donde se
centra el control de la TB, sin estar incluido en las guias nacionales, la valoracion de la
CdV del paciente durante el proceso tuberculoso. La enfermedad mental es una dimension

de la TB estrechamente relacionada con la gravedad y la cantidad de los sintomas(79).

Sin embargo, hay paises como Reino Unido, Alemania o Australia que han establecido
intervenciones basandose en los resultados informados por los pacientes o PROs (del

inglés patient reported outcomes) creando estrategias centradas en el paciente(77).

Durante la TB, se dan una serie de circunstancias sociales que estan relacionados con el

desarrollo de depresion y ansiedad. A continuacion, se nombraran algunos de ellos:

1. Percepcion de la gravedad de la enfermedad: la mayoria de las personas con TB,
perciben la enfermedad con grandes dificultades de tratamiento. Socialmente son
tratados como personas con capacidad para infectar, lo que lleva a un aislamiento
social y a un rechazo por parte de familiares y amigos(82). El estigma social que
existe alrededor de la TB conlleva un retraso en la busqueda de atencion sanitaria
y negacion del diagnodstico con el consecuente abandono el tratamiento. Esto
tendra graves consecuencias en la transmision de la enfermedad.

2. La estigmatizacion es un elemento social de la salud y un factor vital que impide
el tratamiento de muchas enfermedades mentales. El estigma social se basa sobre
todo en concepciones culturales y sociales de la enfermedad.

3. Pobreza: la TB estd intimamente relacionada con malas condiciones
socioecondmicas. Ademas, la TB puede impactar econdmicamente a las personas
afectadas.

4. Aislamiento social: este es uno de los eventos mas comunes. El rechazo tras el
diagnostico hace que las personas con TB se aislen cuando ya no es necesario.
Los pacientes con TB suelen experimentar abandono por parte de su circulo mas
cercano, este rechazo esta intimamente relacionado con el estigma. Por tanto, el
aislamiento social y el rechazo podrian contribuir a la depresion y la ansiedad, y

forman parte del concepto de estigma(79).
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Tal como propone la OMS en sus recientes guias y documentos, una de las claves para el
buen manejo de las personas con TB y el correcto control de la enfermedad a nivel
poblacional es la promocidn de estrategias de diagnostico y seguimiento centradas en las
personas enfermas, asi como la sensibilizacion y formacion sanitaria de la comunidad.
Este concepto queda muy bien reflejado en los tres pilares fundamentales de atencién a
las personas con TB: 1) atencion y prevencion integradas y centradas en el paciente; 2)
politicas audaces y sistemas de apoyo; 3) intensificacion de la investigacion y la

innovacion(83).

Aunque a lo que se refiere la OMS se incluya estrategias de prevencion, educacion y
promocion de la salud, uno de los pilares de la “End of TB strategy* de la OMS definida
en el afio 2015, es la atencidon centrada en el paciente, lo que incluye factores socio-
econdmicos(84). Ademads, en el informe de una reunidon de consenso en 2017, la OMS
manifestd la necesidad de disponer de nuevas herramientas que pudieran orientar sobre
el estadio en que se encuentra una persona durante el proceso de la enfermedad
tuberculosa(85). Es bien sabido que tanto la sintomatologia de la TB, asi como la
extension de la enfermedad, la activacion inmunitaria y la respuesta al tratamiento van a
variar dependiendo del individuo(41)(86). Esta tesis, aporta nuevos conocimientos en este

sentido que podrian ser aplicables a la atencion centrada en el paciente.

Se han examinado diversos factores que influyen en los resultados del tratamiento en
personas con TB. Existen factores de riesgo, como la infeccion por el VIH, la presencia
de DM, el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo y las enfermedades mentales, que

aumentan la probabilidad de experimentar malos resultados durante el tratamiento(87).

Hemos visto que existen biomarcadores que pueden ser utilizados como herramientas de
control de la evolucion de la TB durante el tratamiento. Ademas, el proceso de la TB
puede afectar a la salud fisica y/o mental, sin existir un modelo estandarizado para su

valoracion, dando lugar a grandes consecuencias en la CdV de las personas afectadas.

Existe una escasez de estudios, sobre todo en nuestro territorio, y una gran heterogeneidad
en el disefio de estudios de seguimiento del tratamiento de la TB, lo que supone un

obstaculo para evaluar el rendimiento de nuevas herramientas que permitan monitorizar
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la enfermedad. Dado que son necesarias nuevas directrices que proporcionen
predicciones rapidas y precisas de los resultados del tratamiento, nos planteamos esta
tesis, con el objetivo de contribuir con la investigacion de nuevas estrategias que nos
permitan realizar una atenciéon mas personalizadas de las personas con TB, evaluando
para ello el comportamiento de ciertos biomarcadores, la gravedad de los sintomas y el

impacto fisico, mental y social.

La atencion centrada en el paciente respeta las necesidades y los valores del paciente,
fomentando la confianza con los profesionales de la salud y garantiza que los pacientes
intervengan las decisiones clinicas Estos modelos tienen como objetivo mejorar y
contribuir a la toma de decisiones clinicas de manera mucho mas informada y por tanto

con mayor seguridad y criterio en beneficio de cada una de las personas con TB.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. HIPOTESIS

Hipotesis general: caracterizar la evolucion de la clinica, los pardmetros analiticos,
microbiologicos, asi como la calidad de vida de las personas con tuberculosis en el area
metropolitana de Barcelona en el periodo 2018-2021 ayuda a tener un manejo asistencial

mas personalizado, y tener un mejorar el control de la enfermedad a nivel comunitario.

Hipotesis especifica 1: la creacion de una cohorte de personas afectadas de tuberculosis
de diferentes centros de referencia permite estandarizar una serie de pruebas diagndsticas
y de seguimiento y analizar la evolucion de los pardmetros clinicos, analiticos y

microbioldgicos de manera uniforme, asi como el impacto en su calidad de vida.

Hipdtesis especifica 2: el uso de parametros inflamatorios, el seguimiento sintomatico y
la realizacion de test de calidad de vida durante el seguimiento de las personas con
tuberculosis, aportan informacion util para observar la respuesta al tratamiento. Algunos
pardmetros inflamatorios y sintomas estdn relacionados con la carga bacilar de los

pacientes y las posibles secuelas post tuberculosis.

Hipotesis especifica 3: la tuberculosis tiene un impacto importante sobre la calidad de
vida de las personas. El uso de cuestionarios adaptados permite conocer mejor estos
aspectos y ver como mejora la calidad de vida de los pacientes a lo largo del tiempo. La
gravedad o la clinica de la enfermedad son los aspectos que afectan mas la calidad de

vida, sobre todo en aspectos relacionados con el impacto emocional o el estigma.
2. OBJETIVOS

Teniendo en cuenta estas premisas, se han planteado los siguientes objetivos.

Objetivo general: conocer el impacto que tiene la tuberculosis en las personas del area
metropolitana de Barcelona en el periodo 2018-2021 a partir de la evaluacion continuada
de la clinica, de parametros analiticos y microbioldgicos, asi como el impacto sobre su

calidad de vida con la finalidad de conseguir un manejo asistencial mas personalizado.
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Objetivo especifico 1: crear y seguir una cohorte prospectiva de personas afectadas
con cualquier tipo de tuberculosis y realizacion de pruebas diagndsticas y de

seguimiento de manera integral y uniforme hasta la curacion.

Objetivo especifico 2: evaluar la utilidad de los sintomas, parametros inflamatorios y
los resultados relacionados con la salud comunicados por los pacientes como
biomarcadores de gravedad, y su capacidad para predecir la evolucion de las personas

con TB.

Objetivo especifico 3: estudiar la calidad de vida mediante el cuestionario BCN-Q y
reducirlo a través de la conversion de la escala para poder implementarlo durante el

manejo clinico de los pacientes con tuberculosis.
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METODOLOGIA

1. METODOLOGIA OBJETIVO 1

1.1 Diseiio del estudio

Para los objetivos de la tesis hemos disefiado un estudio longitudinal prospectivo con
casos de TB, con recogida de datos y recogida de material bioldgico. Los datos utilizados
en la presente tesis corresponden a datos clinicos, microbioldgicos, analiticos y de CdV,
del proyecto Stage-TB. El Stage-TB est4 registrado en clinicaltrials.gov con el codigo
NCTO03691883. Las muestras bioldgicas se han analizado para utilizarlas en posteriores
estudios. El proyecto Stage-TB es un proyecto coordinado desde la Unitat de Tuberculosi

Experimental (UTE).

El primer paso fue desarrollar un protocolo de estudio. Para ello se elabor6 un documento
en el que se describi6 de manera detallada el plan de trabajo a seguir por los centros

participantes.

Con el objetivo de crear una cohorte de pacientes con enfermedad tuberculosa, se contd
con la participacion de 5 centros sanitarios del area metropolitana de Barcelona. Cuatro
de ellos pertenecen al nivel de atencion terciaria: Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol (Badalona), Hospital Universitario Vall d'Hebron-Drassanes (Barcelona), Hospital
Sant Joan de Déu (Sant Joan Despi), Hospital del Mar (Barcelona) y uno de ellos,
Servicios Clinicos (Barcelona) (SSCC) es un centro socio sanitario especializado en el

tratamiento integral de la TB.

La cohorte del estudio Stage-TB se inicid en en abril del 2018 y actualmente el

reclutamiento permanece activo.

Los analisis realizados en esta tesis comprenden los datos de los casos recogidos entre el

periodo de tiempo comprendido desde abril 2018 hasta diciembre 2021.
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1.2 Criterios de inclusion y de exclusion

Criterios de inclusién Criterios de exclusién

Personas diagnosticadas de tuberculosis,

tanto adultos como nifios, con diagndstico

clinico o confirmados microbiolégicamente No querer firmar el CI.
mediante técnicas de BAAR+, GenXpert 0

cultivo positivo).

Posibilidad de realizar el seguimiento en uno

de los centros participantes

Firma del consentimiento informado por
parte del participante, o las personas
delegadas por la ley.

Tabla 1: Criterios de inclusion y de exclusion

1.3 Aspectos €ticos

La documentacion del estudio, protocolo y HIP-CI (adultos y menores de edad) fue
presentado y aprobado por el Comité Etico de Investigacién (CEI) de los centros
participantes previo a la inclusion de pacientes. El 28 de abril de 2017, el estudio fue
aprobado por el CEI del Hospital Germans Trias i Pujol con cddigo de protocolo PI-17-
064, el CEI de Vall d'Hebron aprobo el protocolo en fecha 28/04/2017 con codigo de
protocolo PR(AG)101/2017, el CEI del Hospital de Mar aprob¢ el estudio el 10/04/2019
con codigo 2019/8472/1, el 04/10/2019 y el Hospital Sant Joan de Déu emitio un dictamen
favorable el 17/12/2018, con codigo PIC-181-18. Estos dos ultimos centros se

incorporaron posteriormente al estudio.

A todos los pacientes se les entregd y explico la HIP y dieron su CI por escrito y por
duplicado antes de entrar en el estudio y en el caso de los nifios, fueron los tutores legales
o personas designadas por la ley los que firmaron dicho CI. Antes de la firma de
consentimiento informado a los participantes se les dio tiempo para preguntar y resolver
todas las dudas sobre el estudio. A todos los participantes se les explicd que el estudio era
voluntario, y que podian ejercer su derecho a no participar en cualquier momento, sin que
ello menoscabe la calidad de la atencion médica recibida. A los participantes se le
facilitaron los datos de contacto del investigador principal del centro reclutador para

poder ejercer su derecho de informacion o revocacion de consentimiento.
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Ademas, se elabor6 una enmienda en la que se modificaban los siguientes aspectos del

protocolo (Anexo 1):

- Seguimiento cada 6 meses o hasta el final de tratamiento en aquellos casos en los
que el tratamiento se alargue mas de 6 meses como por ejemplo en MDR/XDR

- Posibilidad de realizar diagndstico clinico o microbiologico

- Se afiadio la posibilidad de poder incluir cualquier otro centro adicional al estudio
que tuviera la capacidad de incluir pacientes con TB, siempre y cuando se hubiera

obtenido la aprobacion de su CEL

Esta enmienda fue aprobada por CEI del Hospital Germans Trias i Pujol en fecha

11/01/2019 y por Vall -Hebron- Drassanes en fecha 22 febrero 2019.

SSCC estaba adscrito al Dictamen del CEI de Hospital Germans Trias 1 Pujol. E1 HSJDD
y el Hospital del Mar entraron mds tarde a formar parte del estudio y por tanto ya se

present6 a sus CEI la version del protocolo modificada con la enmienda.

Este estudio se ha realizado siguiendo los principios €ticos para la investigacion médica

en humanos, de la Declaracion de Helsinki(88).

También se cre6 la HIP y CI, tanto para adultos como para los menores de edad. Estos

documentos se elaboraron siguiendo las guias de la AEMPS (Anexo 2 y 3).

1.4 Calculo tamano de la muestra

El tamafio de la cohorte inicialmente estimado fue de 200 pacientes a reclutar en dos afios.
Esta cifra se calculd por conveniencia en base a los datos de los Ultimos afios sobre el
numero de pacientes diagnosticados con TB en los afios previos y cuyo manejo se llevod

a cabo en los centros participantes en el estudio.

1.5 Calendario de visitas del estudio

Los datos del estudio se recogieron en tres momentos diferentes:
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Basal Seguimiento en meses
Mes 0 1 2 3 4 5 6  Extra cada 6M
(solo si
MDR/XDR-TB)

Visita 1 2 3 4,5, etc.
Consentimiento
informado )
Criterios de inclusion y
exclusion *
Examen clinico X X X X
Cultivo de esputo X X X X
Evaluacion radiografica X X X X
Analisis sanguineo X X X X
Cuestionarios de calidad

X X X X
de vida
Recogida de muestras
(sangre entera en 1 tubo
RNA PaxGene, sangre
entera en 1 tubo CPTy X X X X

orina) para la evaluacion
de las respuestas

inmunitarias.

Tabla 2: Calendario de visitas del estudio

- Visita basal o T1 (VB): desde el momento del diagnostico de TB hasta 2 semanas

después del diagndstico.

- Visita de seguimiento al mes 2 o T2: a los 2 meses del diagnostico con una ventana de

+ 15 dias.

- Visita de seguimiento al mes 6 o T3: a los 6 meses del diagnostico con una ventana de

+ 15 dias.

- Visita extra cada 6 meses (= 15 dias) s6lo para aquellos pacientes con MDR/DXR-TB.
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1.6 Variables recogidas

Para la recogida de datos se elabord un cuaderno de recogida de datos (CRD) en papel y
online. Para poder introducir los datos de forma ordenada se crearon diferentes

formularios.

- Formulario de VB: Datos demograficos y epidemioldgicos, examen clinico, datos
de laboratorio, biomarcadores e inmune R, rayos X, microbiologia y datos del
episodio actual de TB.

- Formulario de visita de seguimiento T2 y T3: examen clinico, datos de
laboratorio, biomarcadores ¢ inmune R, Rx, microbiologia y datos del episodio
actual de TB.

- Formulario de efectos adversos: recogida de los efectos adversos ocurridos
durante la participacion del paciente en el estudio.

- Formularios de medicacion concomitante: recogida de la medicacion
concomitante que tomo el paciente durante el estudio.

- Formulario de fin de tratamiento: estatus final del paciente segun los criterios de la OMS.

- Cuestionarios de calidad de vida reportada por el paciente (CdVRP).

A continuacion, se muestran las variables que se recogieron en el estudio en cada uno de

los formularios indicados anteriormente:

Variables analizadas

Variables recogidas en el Stage-TB :
para esta tesis

Sexo X
Demogréficas Edad . X

Pais de origen X

Cuéntos afios hace que Ileg6 a Espafia

Habito tabaquico X

Consumo de alcohol X

Patologias previas diabetes, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica,
. insuficiencia renal, cirrosis, estatus X
Informacion  serolégico del VIH, inmunosupresion
clinica general  gjiferente al VIH, enfermedad mental

Hospitalizacion en los Gltimos 2 afios

Historia previa de tuberculosis X
Episodios de TB en el pasado
Prueba cutanea de tuberculina previa X
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Variables analizadas
para esta tesis

Examen clinico

Episodio actual
de TB

Analitica
sanguinea

Muestras
microbioldgicas

Calidad de vida
reportada por el
paciente

Peso

Talla

IMC

Pérdida inexplicable de peso
FC

FR

PAS y PAD

Temperatura

Dolor toracico

Tos productiva

Hemoptisis

Sudores nocturnos
Dificultad respiratoria
Sindrome constitucional
Sensacion febril
Linfadenopatias

Definicion de caso

Tipo de TB

Actualmente con medicacion
Cambios medicacion desde la visita
anterior

Medicacién actual
Hemograma

Biogquimica

Si VIH, CD4+

Parametros inflamatorios: PCR, VSG,
CH50, C3, C4

Resultado BAAR

Tipo de muestra

Resultados GeneXpert
Resultado Cultivo

Tipo de cultivo

Si positivo de MGIT, n° dias hasta
positivo

Sensibilidad a farmacos
SGRQ

Kessler

BCN-Q
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Variables analizadas

Variables recogidas en el Stage-TB :
para esta tesis

Biomarcadores de respuesta
inmunitaria: TNF-a plasma, IFN-g
plasma, IL-1b plasma, IL.2 plasma, IL-
4 plasma. IL-6 plasma, IL-10 plasma,
IL-10 plasma, IL-12 plasma, IL-17
plasma, AIM, CD5L plasma, CD14
plasma, TNF-a urine, IFN-g urine, IL-
1b urine, IL-2 urine, IL-4 urine, IL-6
urine, IL-6 urine, IL-10 urine, 1L-12
urine, IL-17 urine, AIM CD5L urine,
LAM urine, LAM urine

Anticuerpos en plasma: IgM anti-
ESTAT-6, IGM anti-85B, IgM anti-
16KDa, IgM anti-38 KDs, 1gG, anti-
ESATS6, IgG anti 85B, 1gG anti-38,
IgG anti-16KDa, M/L ratio

Posicion

Tipo de RX

Datos recogidos para calcular la escala

Biomarcadores
de respuesta
inmunitaria

Escala
radiografica

Medicacion
concomitante
Efectos adversos

Tabla 3: Variables recogidas en el estudio Stage-TB y variables analizadas en la tesis.

La CdV se recogiéo mediante 3 cuestionarios diferentes. Los adultos completaron los tres

CdV en cada visita. Los cuestionarios son:

- Saint George
- Kessler

- BCN

» Cuestionario respiratorio de Sant George (del inglés SGRQ):

Para el uso de este cuestionario en el estudio se pidio permiso a la Saint George’s Hospital
Medical School de Londres (Anexo 4).

E1 SGRQ ha sido disefiado para medir el impacto de la enfermedad respiratoria en la vida
diaria y el bienestar percibido por los pacientes con enfermedad de las vias respiratorias

y permite la comparacion del estado de salud tras la administracion de un tratamiento.
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El cuestionario ha de ser auto administrado en la medida de lo posible, aunque también

se acepta la administracion a través de entrevista personal.

Este cuestionario estd compuesto de 50 items repartidos en 3 dominios:

- Sintomas: frecuencia y gravedad de los sintomas
- Actividad: limitacion de la actividad debida a la disnea

- Impacto: alteraciones psicoldgicas y de funcionamiento social

En el cuestionario se pueden encontrar 2 tipos de preguntas:

- Pregunta con 5 opciones de respuesta como méximo, de las cuales se debe elegir una.

- En forma de frases con dos opciones, "si/no".

Se puede calcular una puntuacion para cada una de las escalas del cuestionario y también
una puntuacion global. El rango de puntuaciones va de 0 (no alteracion de la calidad de

vida) a 100 (maxima alteracion de la calidad de vida)(89).
» Escala de estrés psicoldgico de Kessler (Kessler-10):

La escala Kessler-10 mide estrés psicoldgico no especifico en el espectro de la ansiedad-
depresion. La escala consta de diez preguntas sobre malestar psicologico inespecifico y
trata de medir el nivel de ansiedad actual y los sintomas depresivos que una persona puede
haber experimentado en las cuatro semanas anteriores a la entrevista. El cuestionario
consta de 10 items que ofrece una medida global del estrés basado en preguntas sobre
ansiedad y sintomas depresivos experimentados por una persona en las ultimas 4
semanas. Se trata de una herramienta de cribado de facil implementacion en las consultas

de atencion primaria y ha sido utilizada en diferentes estudios a nivel poblacional.

Para cada pregunta hay 5 opciones de respuesta por niveles basadas en el tiempo que se

ha experimentado el problema concreto. Las opciones de respuesta son:

- Ninguna vez

- Pocas veces

- Algunas veces

- La mayor parte del tiempo

- Todo el tiempo
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Cada elemento se puntiia del 1 para "ninguna vez" al 5 para "todo el tiempo". La
puntuacién minima posible es de 10 puntos y la puntuacion maxima posible de 50 puntos.
Las puntuaciones bajas indican niveles bajos de malestar psicoldgico y las puntuaciones

altas indican niveles altos de malestar psicologico.

- Los sujetos con una puntuacion inferior a 20 puntos tienen una baja probabilidad
de sufrir un trastorno mental.

- Los sujetos con una de 20 a 24 puntos tienen probabilidad de sufrir un trastorno
mental leve.

- Los sujetos con una puntuacion de 25 a 29 puntos tienen probabilidad de suftrir un
trastorno mental moderado.

- Los sujetos con una puntuacion a partir de 30 puntos tienen probabilidad de sufrir

un trastorno mental grave(90)(91).

» La encuesta BCN-Q se describe en la seccion de Metodologia del Objetivo 3.

1.7 Procedimientos operacionales estandarizados

Antes del comienzo del estudio en los centros, se llevaron a cabo una serie de actividades

necesarias para la ejecucion del estudio y la coordinacion de los centros.

> Laboratorio central

Con el fin de estandarizar los procedimientos en los diferentes se crearon unos
procedimientos normalizados de trabajo (PNT) para describir los circuitos, la
codificacion de los casos y el etiquetaje de las muestras. Toda esta documentacion se

prepar6 desde la UTE para distribuir a todos los centros participantes.

El estudio Stage-TB tiene el laboratorio de la UTE como laboratorio central de analisis
de muestras. Los analisis realizados en el laboratorio central seran utilizados en futuros

estudios.

Para cada paciente se recogieron muestras adicionales en tubos de CPT, para recoger
plasma y PBMCs, tubos de PAXgene y recogida de orina, para buscar biomarcadores

correlacionados con el estadio de la enfermedad.
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1 tubo BD Vacutainer CPT 1 tubo RNA PAXGene 1 vaso para orina

00D

o R
.-
1%

x|

Figura 7: Tubos de CPT, RNA PAXGene y orina en los que se recogieron muestras para evaluar
biomarcadores

Se cred un sistema de identificacion de pacientes y de muestras en el que se adjudico a
cada centro una serie de 50 nimeros consecutivos, que corresponderian con los IDs de

los casos incluidos:

- Del 1-50 Hospital Germans Trial i Pujol

- Del 51-100 SSCC

- Del 101-150 Hospital Universitari Vall Hebron
- Del 151-200 Drassanes

- Del 201-250 Hospital del Mar

- Del 251-300 HSJDD

Ademas, para estas muestras de CPT, PAXgene y orina, se cre6 una regla para nombrar
a cada una de ellas de manera diferente y unificada. Es decir: ID Time point_tipo de
muestra (CPT, Paxgene orina), y se crearon etiquetas para cada muestra de cada grupo de

50 pacientes.

Las muestras recogidas de los participantes reclutados en SSCC, Drassanes, HSJDD y

Hospital del Mar se enviaron a la UTE el mismo dia de la extraccion para su procesado.

Las muestras de los pacientes reclutados en el Hospital Universitari Vall Hebron se
procesaron y gestionaron en un primer momento en el Servicio de Microbiologia del
mismo hospital. Para ello se cred, junto con el personal clinico y del laboratorio un
circuito interno para el control de muestras dentro del hospital. En un segundo momento,

se trasladaron todas las muestras recogidas para el posterior analisis en la UTE.
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En la siguiente figura, se muestra el circuito que seguian las muestras enviadas segun el

centro del que procedian:

HUGTIP SSCC / HSJD /H.MAR HVH
/DRASSANES

Muestras
enviadas
por
mensajero

Figura 8: Circuito de las muestras segun la procedencia

Para el traslado de las muestras a la UTE, se contraté una empresa de mensajeria experta
en el transporte muestras bioldgicas para que pudieran ser procesadas en los tiempos
establecidos segun los estandares del laboratorio. Cada uno de los envios se gestion6

desde la UTE.

A continuacion, se muestra parte del material de formacion distribuido a los centros en el
que se explica el procesado de las muestras para el analisis de biomarcadores. En el Anexo

5 se puede ver el documento completo.
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Figura 9: Esquema del procedimiento de trabajo para cada visita
» Procedimientos estandarizados del reclutamiento y recogida de datos.
Se crearon los siguientes documentos:

- Cuaderno de recogida de datos en papel y en formato electronico. Estos
formularios se crearon ad hoc para el estudio Stage-TB en una plataforma online,

REDCap (www.project-redcap.org), diseiiada para la recogida, almacenamiento

y gestion de datos de investigacion clinica.
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Figura 10: Imagenes de la interfaz de Redcap para el estudio Stage-TB

- Preparacion de paquetes de documentos para cada paciente separado por visitas:
CI para nifios /adultos, etiquetas para diferenciar las diferentes muestras en las

diferentes visitas, cuestionarios de CdV, CRD en papel.
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- Se cred una plantilla en formato word para facilitar la recogida de los datos en
cada visita, ya que hacerlo directamente sobre el CRD en papel era muy costoso

para el personal de los centros.
» Formacion y preparacion de los centros.

Para cada centro se realizo una visita de inicio en la que se llevaron a cabo las siguientes

actividades antes de la inclusion de pacientes:

- Organizacion de una reunion en cada uno de los centros con el equipo investigador
para explicar objetivos, CI/CE y los procedimientos del estudio descritos en el
protocolo.

- Distribucién del material de formacion y el archivo del investigador con los
documentos esenciales.

- Distribucion de la documentacion necesario para la gestion y organizacion del
estudio: paquetes de documentos para cada visita con las etiquetas de ID
correspondiente por centro.

- Distribucién de la plantilla para cada visita para facilitar la recogida de los datos.

- Acceso a la plataforma electronica con el CRD electrénico.
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2. METODOLOGIA OBJETIVO 2

Para completar el objetivo 2 se utilizaron las siguientes variables de los pacientes

incluidos desde abril 2018 hasta diciembre 2021.

Variables analizadas en esta tesis

Sexo

Edad

Pais de origen

Habito tabaquico

Consumo de alcohol
Patologias previas

Historia previa de tuberculosis
Prueba cuténea de tuberculina previa
Peso

Talla

IMC

FC

FR

Temperatura

Dolor toracico

Tos productiva

Hemoptisis

Sudores nocturnos

Dificultad respiratoria
Sindrome constitucional
Sensacion febril
Linfadenopatias

Tipo de TB

Hemograma

Parametros inflamatorios: PCR, VSG, CH50, C3, C4
Resultado BAAR

Resultado Cultivo
Sensibilidad a farmacos

SGRQ
Kessler

Tabla 4: Variables analizadas en la tesis

Para llevar a cabo este objetivo se intent6 tener el mayor nimero de pacientes con todas
las visitas completadas y con todos los datos introducidos en el CRD. Una vez tuvimos la
base de datos (BBDD) completada, se procedié a la descarga de los datos desde la
plataforma Redcap.
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Algunos centros utilizaron las plantillas creadas para facilitar la recogida de los datos

durante las visitas y no perder asi datos relevantes para el estudio.

En este estudio no se excluyd ningun tipo de micobacterias, aunque en el analisis fueron
excluidos tres casos que resultaron positivos otro tipo de Micobacterias. Dos ellos fueron
Mycobacterium bovis caprae y uno Mycobacterium avium. Un Unico participante resultd
positivo para Mycobacterium africanum tras el cultivo de la muestra. En este caso, tras
discutirlo con parte del equipo investigador se decidi6 incluirlo en el anélisis ya que a

nivel clinico y epidemiologico presenta similitudes con Mycobacterium tuberculosis.

2.1 Recategorizacion de variables

Para el andlisis de los datos se procedi6 a la recategorizacion de algunas variables en las

siguientes categorias:
- Edad

1. <18 afios
. 18-40 afios
iii.  41-60 anos

v. >60 afios
- Pais de origen

i.  Espaia/ Fuera de Espafia

ii.  Europa/ Pakistan / Asia/ Latino América /Africa
- Habito tabaquico

i.  Fumador /no fumador

ii.  Fumador /exfumador / nunca
- Consumo de alcohol

1.  Consumo alcohol

1i.  No consumo alcohol
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Tipo de tuberculosis 1

iii.  Pulmonar
iv.  Pulmonar + extrapulmonar
v.  Extrapulmonar

vi.  Diseminada
Tipo de tuberculosis 2

1.  Pulmonar

ii.  Resto de tipo de TB
BAAR

1.  Positivo: +, ++, +++

ii.  Negativo: Resto de resultados
Parametros inflamatorios

i.  PCR:<5mg/L;>5 mg/ml
i.  VSG: <20 mm/h; > 20 mm/h
iii.  RNL y RML: < media; > media

Cuestionarios de CdV

1. SGRQ: <7 puntos; > 7 puntos
it.  Kessler 10: <20 puntos; > 20 puntos

Score de gravedad clinica: evaluada como puntuacion total de signos y sintomas
considerando 1 punto por cada uno presente: IMC por encima 25 kg/m?,
temperatura > 37°, pulso >80, anemia), la gravedad microbioldgica (medida como
positividad de BAAR), la puntuaciéon total del SGRQ, la puntuacién total de
Kessler-10 y los valores de PI al inicio del estudio. El limite para el IMC, la
temperatura, la frecuencia del pulso y la anemia fueron especificos para la

poblacion < 18 afios (Anexo 6).
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2.2 Resultados evaluados

Con el objetivo de determinar cudl o cuéles de los biomarcadores analizados podria servir
como predictor del prondstico en la respuesta al tratamiento, se definieron los siguientes

resultados:

- Conversion cultivo al T2

- Presencia de sintomas al T2

2.3 Analisis estadistico

En primer lugar, realizamos un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y,
epidemioldgicas de la cohorte, asi como de las caracteristicas microbiologicas y del actual
episodio actual de TB. Este analisis se realizé tanto para el total de la poblacion, como
para la poblacion adulta y la pediatrica por separado. Para ello, se calculé la mediana y el
rango intercuartilico (RIQ) o la frecuencia y el porcentaje segun si eran variables
continuas o categdricas. Se revisd la distribucion de las frecuencias de las variables

estudiadas mediante histograma y se asumid que no existia normalidad.

Para analizar la evolucion en el tiempo (BL, T2, T3) de los PI, de los sintomas y de los 2
cuestionarios de CdV administrados en el objetivo 2 de la tesis, se utilizaron la prueba de
Fisher y la prueba de Wilcoxon-Maan-Whitney para comparar variables categdricas y

para variables continuas, respectivamente.

Ademas, se analiz6 la evolucién de cada uno de los Pls a lo largo de las visitas de
seguimiento estratificando por variables demograficas, clinicas y epidemiologicas

relevantes.

Se utiliz6 una regresion logistica para ver qué variables podian explicar o predecir la
conversion del cultivo o la presencia de sintomas al T2, ajustando cada biomarcador por
de la edad. Para este analisis se utilizaron las variables continuas como categoricas: PCR,
VSR, RNL, RML, C3, C4, CH50, BAAR, score de gravedad clinica, puntuacion total
SGRQ y puntuacion Kessler-10. Cada PI se categorizé en 2 grupos en funcion de la
mediana en la VB. Para el score de gravedad se tomd como referencia tener > 4 sintomas
0 < 4. Las categorias del SGRQ y del Kessler-10 se crearon a partir de los valore de

normalidad descritos (> 7 puntos para el SGRQ y > 20 puntos para la escala Kessler-10).
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Para cada PI y para cada uno de los CdV se construyo6 la curva operador receptor (ROC)
para evaluar la capacidad discriminativa frente a la conversion del cultivo y la presencia
de los sintomas al T2. Se calculd el valor de corte utilizando el indice de Youden para
cada variable analizada. Los valores de rendimiento de los valores de corte seleccionados
para predecir la conversion microbioldgica y la presencia de sintomas en el T2 se
expresaron mediante la sensibilidad y la especificidad. (indice de Youden = Sensibilidad

+ Especificidad -1)(92).

Debido a la baja muestra de nifios en nuestra cohorte, s6lo se analizé por grupos de edad
separados (adultos, < 18 afios), las caracteristicas de la cohorte, la evolucion de los
sintomas y de los PI, y la relacion de los PI con las variables seleccionadas. El resto de

los andlisis descritos se realizd inicamente en la poblacion mayor de 18 afios.

Todos los analisis se realizaron con la version 14.0 del programa estadistico Stata.

Se considero6 un nivel de significacion del 5% para todas las pruebas.
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3. METODOLOGIA OBJETIVO 3

3.1 Recogida de datos

Desde la UTE se cre6 una encuesta 56 preguntas relacionadas con la CdV reportada por
el paciente de eleccion de respuesta Uinica o multiple, la encuesta BCN-Q. A la misma
cohorte de pacientes, se le administré en cada una de las visitas la encuesta BCN-Q para

evaluar la CdV de los pacientes > 18 afios a lo largo del tratamiento tuberculoso.

La encuesta al completo se puede consultar en el Anexo 7.

3.2 Conversion de la escala

Para contestar al objetivo 3, se hizo una seleccion de preguntas del BCN-Q. De las 56
preguntas del cuestionario, 18 preguntas de respuesta multiple fueron seleccionadas para
el desarrollo de esta nueva escala de CdV. La seleccion de estas preguntas se realizd
teniendo en cuenta que eran preguntas cuyas respuestas podrian ser puntuadas

objetivamente. Estas 18 preguntas se dividieron en 3 categorias o dominios:

- Precariedad econdmica: preguntas 1 a 7 con una puntuaciéon méxima de 12 puntos
- Impacto emocional: preguntas 8 a 13 con una puntuacion maxima de 6 puntos

- Estigma: preguntas 14 a 18 con una puntuacion maxima de 9 puntos

La puntuacion global oscila entre 0y 27, siendo la obtencion de 27 puntos el peor impacto

en la CdV posible.

A continuacion, se muestras las preguntas y cada una de las respuestas con la puntuacion

que se le dio a cada uno de los dominios de la nueva escala creada.
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Pregunta Respuestas Puntuacion
PRECARIEDAD SOCIOECONOMICA
1. ¢Has requerido asistencia social u otro Si 1
tipo de asistencia? No 0
2. En caso afirmativo, ¢qué tipo de 1 respuesta 1
asistencia? Maés de una respuesta 2
. Si, siempre 0
3. Desde que tu familia conoce e_I estado en A Veces 1
el que te encuentras, ¢te han podido ayudar No 1
econdmicamente? _
No los necesito 0
No 0
4. ¢ Tienes que hacerte cargo de alguien? 1 punto por cada
respuesta seleccionada Max 5
5 Ouié la fi i cién principal Sélo yo 1
Cégg?wen provee la financiacion principalen , .~ o 0
Mas de 2 de nosotros 0
1 vez a la semana 1
, Nunca (no puedo pagar) 1
6. ¢Cuantas veces a la semana comes carne, La mayoria de los dias 0
pescado o huevos? i
2-3 dias a la semana 0
Nunca (soy vegetariano) 0
1 vez a la semana 1
7. ¢Cuantas veces a la semana comes Nunca 1
diariamente (leche, queso, yogurt)? La mayoria de los dias 0
2-3 dias a la semana 0
Tabla 5: Preguntas escogidas para la evaluacion de la precariedad econdmica
Pregunta Respuestas Puntuacion
IMPACTO EMOCIONAL
Si 1
8. ¢(Estas preocupado por contagiar a otras No 0
personas? No me preocupa 0
No pienso en ello 0
Miembros de la familia 1
9. ¢A quién temes contagiar? g?:;g(;rsonas 1
Nadie 0
Si, mi vida 1
10. ¢Piensas que tu enfermedad te ha Si, mi personalidad 1
cambiado la vida y/o tu personalidad? Si, ambas 1
No 0
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11. Dentro de los Gltimos 3 meses o desde tu
altima visita, ¢has tenido problemas para
conciliar el suefio?

12. ;Has vuelto a trabajar después de ser
diagnosticado de tu enfermedad?

13. ;Como te sientes?

Si, me cuesta conciliar
el suefio

Si, me despierto antes de

lo que debiera

No, he estado
durmiendo bien

No, me han despedido
No, no queria volver
No, fisicamente no
podia

Si

Contento

Ninguna

Cualquiera del resto
(culpable, avergonzado,
triste, sin esperanza,
preocupado, enfadado)

Metodologia

[EEN

OO0 o kP E-k, O

Tabla 6: Preguntas escogidas para la evaluacion del impacto emocional

Pregunta

Respuestas

ESTIGMA

Puntuacion

14. ;Has ocultado tu enfermedad a alguien?

15. ¢ Tienes el apoyo de tu familia?

16. ¢ Tu familia le anima a tomar diariamente
su medicina?

17. ¢ Alguna vez tus amigos o conocidos le
han rechazado por tener tuberculosis?

18. ¢Piensas que tu enfermedad disminuye tus
oportunidades de casarte?

A nadie

A todo el mundo
Cualquier otra
respuesta

No

A veces

Si, siempre

No me animan

Ni me animan ni me
desaniman

No hablamos del tema
Me anima a veces
Me anima mucho
Todos

Muchos

Alguno de ellos
Ninguno de ellos

Si

No

N O

N O F, N -

O PO FP NDNOEFPDMNMNDN

Tabla 7: Preguntas escogidas para la evaluacion del estigma
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3.3 Escala de sintomas

Se cred una escala de gravedad de sintomas en la que se sumaron los sintomas que
presentaba cada caso en los diferentes momentos temporal (BL, T2 y T3). Los sintomas

evaluados fueron los siguientes:

- Dolor toracico

- Tos productiva

- Hemoptisis

- Sudores nocturnos

- Dificultad respiratoria

- Sindrome constitucional

- Sensacion febril

Se establecio que la presencia de un sintoma puntfia 1 punto; la ausencia 0 puntos. La
puntuaciéon maxima fue de 7 puntos, que corresponde a tener todos los sintomas

enumerados anteriormente.

3.4 Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de la poblacion del estudio Stage-TB incluida para
responder al Objetivo 3. La poblacion seleccionada para realizar este analisis habia

completado la BCN-Q en un momento basal.

Se calcularon los valores medios para cada momento temporal de la escala BCN-Q global

y se realizo el anélisis de la evolucion a lo largo del tiempo.

Se realiz6 un andlisis estadistico bivariante para analizar el comportamiento de la BCN-
Qy cada domino creado a lo largo del tiempo. Para las variables dicotdmicas se realizaron
pruebas t no apareadas (datos de distribucion normal) o pruebas de Mann-Whitney (datos
no paramétricos) para comparar la diferencia entre la puntuacion de la BCN-Q al inicio,
en T2 y en T3 de forma independiente. Cuando se compararon variables con tres
categorias diferentes se realizaron pruebas ANOV A unidireccionales ordinarias (datos de

distribucion normal) o Kruskal-Wallis (datos no paramétricos).

Se analizaron las diferencias en la escala BCN-Q, los dominios precariedad econémica,

impacto emocional, estigma y la escala de sintomas entre los 3 momentos temporales,
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aplicando test para datos apareados: t-test (datos de distribucion normal) o pruebas de
Wilcoxon (datos no paramétricos). Para llevar a cabo este analisis apareado, sélo se
tuvieron en cuenta los casos que tenian el cuestionario contestado, o tenian recuento de

sintomas, para ambos puntos temporales confrontados.

Se llevo a cabo una prueba de correlacion no paramétrica de Spearman para comprobar
las asociaciones entre el nimero de sintomas y la puntuacion global de la BCN-Q. El
sesgo de falta de respuesta se aborddo mediante pruebas de diferencias estadisticamente
significativas de las puntuaciones globales de los cuestionarios completos e incompletos.
No se encontraron diferencias significativas, por lo que los cuestionarios con respuestas

incompletas también se incluyeron en los resultados.

Se llevo a cabo un andlisis multivariable de regresion lineal multiple, codificando las
variables categdricas como numéricas para evaluar el impacto de los factores predictores
clinicos y sociodemograficos sobre el resultado de interés, la puntuacion global BCN-Q.
Los resultados se presentan como valores Beta, que indican la fuerza y la direccion de la

asociacion.

La significacion estadistica se definid como p<0,05. Los resultados se representaron
graficamente y se sometieron a analisis estadistico mediante GraphPad Prism version

9.4.1 (458) para Mac.
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RESULTADOS

1. RESULTADOS DEL OBJETIVO 1Y 2

Pasamos a describir los resultados desencadenados del objetivo 1 y objetivo 2

conjuntamente.

Objetivo especifico 1: crear y seguir una cohorte prospectiva de personas afectadas
con cualquier tipo de tuberculosis y realizacion de pruebas diagnosticas y de

seguimiento de manera integral y uniforme hasta la curacion.

Objetivo especifico 2: Evaluar la utilidad de los sintomas, parametros inflamatorios
v los resultados relacionados con la salud comunicados por los pacientes como
biomarcadores de gravedad, y su capacidad para predecir la evolucion de las

personas con TB.

Los resultados del objetivo 2 se han enviado a la revista International Journal of Infection

Disease (Anexo 8).

Una vez puesto en marcha el estudio, cada centro present6 peculiaridades diferentes para
las cudles tuvimos que implementar estrategias que se adaptaran a las necesidades de cada

centro.

1.1 Implementacion de estrategias concretas o individualizadas

- Se realizaron reuniones presenciales extra en aquellos centros que tardaron mas
en comenzar con la inclusién de pacientes.

- Creacion de plantillas breves para facilitar a los centros que lo necesitaran la
recogida de los datos necesarios para cada visita. De esta forma se facilitd la
realizacion de la visita de estudio y la recogida de todos los datos necesarios.

- También se ofrecid asistencia durante la inclusion del primer paciente. En algun
centro se realiz6 una asistencia presencial, viendo in situ las dificultades que se
podrian encontrar en futuras ocasiones. De esta manera se pudo explicar los
procedimientos de manera practica y se establecieron circuitos internos para
cumplir con las necesidades del estudio. En otros casos, la asistencia durante la

inclusion del primer paciente fue via telefonica.
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Control de las visitas: los centros comunicaban la inclusiéon de un nuevo paciente
al equipo de coordinacién de la UTE. De esta manera se podria llevar un control
de la fecha de las visitas de seguimiento para cada paciente en los centros que lo
requerian. Previamente a la fecha de las visitas de seguimiento, se comunicaba al
personal responsable del centro la visita para confirmar la realizacion de la visita.
Paralelamente y una vez confirmada la fecha y la hora de la visita de seguimiento
del paciente, se contactaba con la empresa de mensajeria y se concertaba la hora
de recogida de las muestras para enviar al laboratorio central de la UTE.
Reposicion de tubos de PAXgene y CPT: estos tubos tienen fecha de caducidad
corta, asi que se realizaron envios periddicos a los centros.

Estrategias comunes a todos los centros.

Se les facilit6 a los centros ayuda para completar el CRDe, asistiendo
periddicamente a los centros para completar los datos de las visitas realizadas por
los pacientes en Redcap.

Se establecid una colaboracion con el Servicio de Epidemiologia de 1a Agencia de
Salut Publica de Barcelona (ASPB) para poder contar con la asistencia de sus
agentes de salud comunitarios (ASC) en la poblacién inmigrante que no hablaba
castellano y que, por lo tanto, precisaban de un traductor y/o intérprete en la
poblacion. En alguno de los centros participantes ya disponen de sus propios ASC.
Principalmente se necesitd esta colaboracion para realizar los cuestionarios de
CdV. Se cred un circuito con los centros, la UTE y los ASC para hacer las visitas
en los momentos adecuados.

Durante los primeros afos de inclusion de pacientes y previamente a la pandemia
del Covid-19, se distribuyeron periddicamente Newsletter a los equipos de
investigadores de los centros participantes. En estas Newsletter se realizd un
resumen del estado del estudio y servian al mismo tiempo para promover la
inclusion de pacientes.

Reunién andlisis intermedio: A los 2 afios de reclutamiento se organizd una
reunion telematica con todos los investigadores para presentar el analisis

preliminar de los datos recogidos hasta el momento.
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1.2 Descripcion de la cohorte

» Caracteristicas sociodemograficas

A continuacion, paso a describir las caracteristicas de la cohorte del primer andlisis. Se
incluyeron 94 participantes durante todo el periodo de estudio. De estos, el 27,6 % fueron

mujeres (26) y 72,3 % hombres (68). La distribucion por edad segin sexo es la siguiente:

< 18 afios > 18 afos
N % N %
Hombres 10 76,9 58 71,6
Mujeres 3 23,1 23 28,4

Tabla 8: Distribucion por sexo y por edad

El 13% (13) fueron participantes menores de 18 afios. La mediana de edad para el total
de los participantes fue de 43 afios (RIQ: 27-55). Siendo la mediana para los menores de

18 afios de 10 (RIQ: 7-12) y para los adultos, 42 (RIQ: 27-55).

En relacion con el pais de origen, el 47,9% de los casos nacieron en Espafia y el 52,1 %
restantes naci6 de fuera de Espana. En la siguiente tabla podemos ver los diferentes

origenes y su representacion en el total de la muestra:

Pais de origen N %
Espafa 45 47,87
Pakistan 17 18,09
Bolivia 4 4,26
Honduras 4 4,26
Marruecos 4 4,26
Filipinas 3 3,19
Pert 3 3,19
Senegal 3 3,19
Brasil 2 2,13
Colombia 2 2,13
India 2 2,13
Armenia 1 1,06
Ecuador 1 1,06
Méjico 1 1,06
Portugal 1 1,06
Venezuela 1 1,06

Tabla 9: Distribucion casos segiin pais de nacimiento
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A continuacién, se muestra la distribucion por paises segun la edad:

Distribucion por pais < 18 afios

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% I

76,92%

7,69% 7,69% 7,69%

mBolivia ®Espafia ®=Marruecos = Venezuela

Figura 11: Distribucion de casos por pais en < 18 afios

Distribucion pais en > 18 afios
50%

43,21%
40%

30%
9
20.99% 23,46%

20%
12,35%
- -
0%
mEspafia ®Otros paises ® Pakistan Paises latino americanos

Figura 12: Distribucion de casos por pais en > 18 afios

Entre los adultos, el 53,75% eran fumadores o exfumadores. En la siguiente tabla se

muestra la distribucion segun el habito tabaquico:

Habito tabaquico N %

Diariamente o casi diariamente 29 35,80
Semanalmente 1 1,23
Menos de una vez al mes 2 2,47
Nunca (pero exfumador) 11 13,58
Nunca 37 45,68
Desconocido 1 1,23

Tabla 10: Distribucion del consumo de tabaco
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Por su parte, el 38,16% de los adultos reportaron consumo del alcohol.

Ingesta de alcohol N %

Diariamente o casi diariamente 15 19,7
Semanalmente 4 5,3
Mensualmente 5 6,6
Menos de una vez al mes 5 6,6
Nunca 47 61,8
Desconocido 5 6

Tabla 11: Distribucién del consumo de alcohol

El 40,26% de los participantes presentaron comorbilidades previas al diagnostico de la
TB. La mas frecuente en adultos fue la diabetes (17,3%) y la enfermedad mental (13,6%).
Entre los <18 afios solo 1 present6 enfermedad mental previa. La distribucion del resto

de las comorbilidades entre los adultos se presenta en la siguiente tabla:

Comorbilidades N %
Diabetes 14 17,3
Enfermedad psiquiatrica 11 13,6
EPOC 5 6,2
VIH 2 2,6
Enfermedad renal 2 2,5
Cirrosis 1 1,3

Tabla 12: Distribucion de las comorbilidades en adultos

» Caracteristicas del episodio de tuberculosis.

El retraso diagnostico se calculé como la diferencia de tiempo entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico. La mediana de dias en participantes <18 afios fue de 59 (16-

79) y en adultos de 40 (21-81).

Solo 7 casos (7,5%) se habian expuesto a farmacos antituberculosos previamente y 4

(4,2%) habian tenido una TB previa, entre ellos no habia ningun < 18 afos.

E169,2% de los nifios tuvieron un resultado positivo en la prueba de la tuberculina en este
episodio de TB, y el 17,3 % de los adultos tuvieron un resultado positivo en este episodio

o en episodios de TB previos.
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Casi el 70% del grupo de nifios fueron diagnosticados clinicamente, frente al 95% de los

adultos que tuvieron un diagnostico microbiolégico.

El tipo de TB fue pulmonar en el 61,7 % de los casos, seguida de la extrapulmonar
(22,3%), pulmonar + extrapulmonar (11,7%) y finalmente la diseminada con un 4,3% de

los casos. La distribucion del tipo de TB por edad la podemos ver en la siguiente tabla:

< 18 afios > 18 aiios
Tipo de TB N % N %
Pulmonar 8 61,5 50 61,7
Pulmonar y extrapulmonar 1 7,7 10 12,3
Extrapulmonar 3 23,1 18 22,2
Diseminada 1 7,7 3 3,6

Tabla 13: Tipo de TB segtn la edad

» Caracteristicas microbioldgicas

En la siguiente tabla se muestra el porcentaje de cultivo positivo al inicio del estudio en

adultos, frente a los nifios.

Resultados del culivo

i
1,30%
A N 90,90%
B 5,20%
sl
i 0
Nifnos 30 70%
69,20%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
No realizado Positivo para otras micobacterias

m Cultivo postivio para M. tuberculosis ® Cultivo negativo

Figura 13: Resultado del cultivo por grupo de edad

El resultado de la baciloscopia dio un 43,53% (37/85) de los resultados positivos. De

estos, sélo 1, pertenece al grupo de < 18 afios.
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Las pruebas de sensibilidad a farmacos antituberculosos resultaron en un 72,4% del total
de la muestra sensibles a farmacos de primera eleccion, 9,2% monorresistentes y 2,3% de

multidrogorresistentes.

La pandemia de Covid-19 tuvo un gran impacto en el reclutamiento y seguimiento de los
pacientes, ya que el 84% de ellos fueron reclutados antes de la pandemia (abril 2018-

marzo 2020). Las caracteristicas descritas se pueden consultar en la tabla del Anexo 9.
» Datos clinicos

En relacion con la clinica del paciente, se analizo la presencia de cada uno de los sintomas
a lo largo de las visitas del estudio. A lo largo del tratamiento, se observo una disminucion
significativa de la presencia de sintomas en nifios y en adultos. En la VB, el 84,9% de los
participantes presentaron sintomas, siendo el sintoma mas prevalente el sindrome

constitucional con una 50,6%.

Nifios Adultos Total
N n % N n % N n %
VB 13 10 76,9 80 69 86,2 93 79 84,9
T2 11 2 18.2* 65 25 385* 76 27 355*
T3 11 1 9,1* 60 13 21,7 71 14 19,7*

Tabla 14: Evolucion de la presencia de cualquier sintoma a lo largo del tiempo.

N: nimero total de pacientes con informacién completa sobre este sintoma en la visita

n: nimero de pacientes con sintomas

* p-valor<0,05 en comparacion con la visita inicial (prueba estadistica: prueba de Wilcoxon para datos
apareados).

En los adultos el sintoma mas prevalente fue la tos productiva (51,9%) y el sindrome

constitucional en los nifios (46,2%).

En los adultos, el dolor toracico, la tos productiva, la disnea, la sensacion febril y la
linfadenopatia estuvieron presentes en el T3 en un 9,8%, 4,9%, 4,9%, 1,6% y 3,3%,
respectivamente. Los sintomas de los nifios tendieron a mejorar mas rapidamente, y solo
el sindrome constitucional estuvo presente en un caso en el T2 y la linfadenopatia en la
T3, también solo en un caso. A continuacion, se muestra en detalle la presencia de

sintomas a lo largo del tiempo en nifios y en adulos:
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Nifos Adultos
Visita N n % N n %
Dolor de pecho VB 13 2 154 77 25 32,5
T2 12 0 0 71 8 11,3*
T3 11 0 0 61 6 9,8*
Tos productiva VB 13 4 3008 79 41 51,9
T2 12 0 0 70 7 10*
T3 11 0 0 61 3 4,9*
Hemoptisis VB 13 0 0 75 13 17,3
T2 12 0 0 59 2 2,9*
T3 11 0 0 61 0 0
Sudores nocturnos VB 13 1 7,7 76 26 34,2
T2 12 0 0 71 2 2,8*
T3 11 0 0 61 0 0
Disnea VB 13 2 154 78 18 21,8
T2 12 0 0 70 7 10*
T3 11 0 0 61 3 4,9*
Sindrome constitucional VB 13 7 538 76 38 50
T2 12 1 8,3* 70 1 1,4*
T3 11 0 0 61 0 0
Sensacion de fiebre VB 13 3 23,1 78 40 51,3
T2 11 0 0 69 3 4,3*
T3 11 0 0 61 1 1,6*
Linfadenopatias VB 13 3 231 78 12 15,4
T2 12 1 8,3 66 7 10,6
T3 11 1 11,1 60 2 3,3*

Tabla 15: Evolucion de los sintomas a lo largo del tiempo.

N: nimero total de pacientes con informacion completa sobre este sintoma en la visita

n: nimero de pacientes con sintomas

* Valor p<0,05 en comparacion con la visita inicial (prueba estadistica: prueba de Wilcoxon para datos
apareados).

$ Valor p<0,05 en comparacion con la visita de seguimiento a los dos meses (T2) (prueba estadistica:
Prueba de Wilcoxon para datos apareados)

» Parametros inflamatorios

En este primer estudio se analizaron los siguientes PIs: PCR, VSG, RNL, RML, CH50,
C3 y C4. En primer lugar, comenzamos describiendo la evolucién de estos parametros a
lo largo del tiempo, tanto para la poblacion adulta como para la poblacion pediatrica. Al
medir estos valores en la poblacion total, vemos como todos disminuyen (p<0.05) en la

T2y T3.
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Total
Visita n mediana RIQ
PCR VB 82 6,4 1,32-16,4
T2 65 1,3* 0,45-6,4
T3 60 0,4*$ 0,2-2,2
VSG VB 65 51 27-87
T2 61 32* 10-79
T3 56 20,5*% 8-52,4
RNL VB 88 3,3 2,45-5
T2 81 2,5% 1,7-3,3
T3 69 2*$ 1,5-2,6
RML VB 90 0,4 0,3-0,6
T2 82 0,3* 0,3-0,5
T3 69 0,3*$ 0,2-0,4
CH50 VB 40 68,2 61,2-82
T2 41 69,9 57,8-79
T3 43 63,6*% 52-68,9
C3 VB 61 155,3 128-189
T2 58 136,5* 119-157
T3 49 124*$ 110-143,1
C4 VB 61 31,8 25-39
T2 58 28* 23-35,2
T3 49 24,1*$ 20,3-31

Tabla 16: Evolucion de los PI en la poblacion total

N: nimero total de pacientes con informacién completa sobre este sintoma en la visita

n: nimero de pacientes con sintomas

* Valor p<0,05 en comparacion con la visita inicial (prueba estadistica: prueba de Wilcoxon para datos
apareados).

$ Valor p<0,05 en comparacion con la visita de seguimiento a los dos meses (T2) (prueba estadistica:
Prueba de Wilcoxon para datos apareados)

Por separado, todos los PIs disminuyeron en el tiempo tanto en adultos como en nifios.
En adultos los niveles de CH50 no disminuyeron significativamente hasta T3, pero en el
resto de Pls ya se observd una disminucion significativa en el T2. En cambio, en los nifios
los valores de VSG y C4 so6lo experimentaron una disminucion (p<0.05) en el T3 y LMR,

CHS50 y C3 no sufrieron ningun tipo de variacion significativa en el tiempo.
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Adultos
Visita n mediana RIQ
PCR VB 71 7,41 1,32-16
T2 54 1,67* 0,6-6,2
T3 51  0,42*$ 0,19-2,4
VSG VB 54 62,5 32-96
T2 51 42* 16-106
T3 47 25*$ 12-57
RNL VB 76 3,4 2,6-5
T2 70 2,6% 1,8-3,4
T3 60 2,1*$ 1,6-2,6
RML VB 78 0,4 0,3-0,6
T2 70 0,4 0,3-0,5
T3 60 0,3*$ 0,2-0,4
CHS30 VB 36 68,2 62,5-81,3
T2 32 70,6 58,0-87,1
T3 38  63,8%% 54,4-68,9
C3 VB 52 158 128-190,2
T2 47 147* 119-161
T3 41 125*$ 111-145
C4 VB 52 325 25,9-39,1
T2 47 28,6* 23,5-37
T3 41 25*$ 21-31,4

Tabla 17: Evolucion de los PI en adultos

N: nimero total de pacientes con informacion completa sobre este sintoma en la visita

n: nimero de pacientes con sintomas

* Valor p<0,05 en comparacion con la visita inicial (prueba estadistica: prueba de Wilcoxon para datos

apareados).

$ Valor p<0,05 en comparacién con la visita de seguimiento a los dos meses (T2) (prueba estadistica:
Prueba de Wilcoxon para datos apareados)
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Nifios
Visita n mediana RIQ
PCR VB 11 4,3 0,9-66,4
T2 11 0,4* 0,2-9,8
T3 9 0,3* 0,2-2
VSG VB 11 30 oct-43
T2 10 9,5 may-20
T3 9 2* 2-7
RNL VB 12 2,4 1,6-3,6
T2 11 1,5*% 1,1-2,7
T3 9 0,9* 0,8-1,2
RML VB 12 0,3 0,2-0,4
T2 12 0,2 0,2-0,2
T3 9 0,2 0,2-0,2
CH50 VB 4 71 42-92,5
T2 9 56,1 52,8-73
T3 5 52 51-57
C3 VB 9 144 124,1-176
T2 11 123 108-147,1
T3 8 110,7 96,1-125
C4 VB 28,2 15,1-33,4
T2 11 24,6 18,5-35,2
T3 8 23,2* 15,9-26

Tabla 18: Evolucion de los PI en nifios

N: nimero total de pacientes con informacién completa sobre este sintoma en la visita

n: nimero de pacientes con sintomas
* Valor p<0,05 en comparacion con la visita inicial (prueba estadistica: prueba de Wilcoxon para datos

apareados).

Resultados

$ Valor p<0,05 en comparacién con la visita de seguimiento a los dos meses (T2) (prueba estadistica:
Prueba de Wilcoxon para datos apareados)

Se realiz¢ el analisis de las caracteristicas basales de los siguientes PIs (PCR, VSG, RNL

y RML) en relacion con los parametros demograficos, clinicos y microbiologicos. El

grupo de mujeres, aquellos con ingesta de alcohol y los diagnosticados con TB pulmonar

+ extrapulmonar, presentaron niveles de PCR mas elevados en la VB en comparacion con

los hombres, aquellos que no reportaron ingesta de alcohol y el resto de los tipos de TB,

respectivamente.
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Se observaron diferencias segun el IMC al inicio del estudio. Se vio que aquellos casos
con peso normal o sobre peso presentaron niveles de VSG y RNL mas elevados que

aquellos con bajo peso al inicio.

Considerando los casos adultos, se observd que los niveles de PCR, VSG, RNL y RML
estaban aumentados en el momento basal en aquellos individuos con mayor carga bacilar
(confirmada en términos de positividad del cultivo y/o BAAR). En concreto, los casos
con un cultivo positivo al inicio del estudio tenian valores de PCR mas elevados que
aquellos con un cultivo negativo. Y aquellos con una BAAR positivo al inicio,
presentaron valores mas elevados de PCR, VSR, RNL y RML que aquellos con BAAR

negativo.

En relacion con los sintomas, aquellos con presencia se sintomas en la VB, presentaron
valores de VSG mas elevados, en comparacion con los que no tenian sintomas. Para el
resto de no se vieron diferencias en relacion a la presencia de sintomas al inicio del
estudio. En cambio, se observo un aumento de los 4 Pls al inicio del estudio, en aquellos
pacientes con sindrome constitucional, aumento de VSG en aquellos con sudores
nocturnos y fiebre, aumento del RNL y RML a los que tenian tos productiva, y niveles

mas bajos de PCR, RNL y RML en los casos de TB con linfadenopatia.

En la siguiente tabla podemos ver los resultados del andlisis de los valores basales de los

Pls comentados anteriormente:
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Visita Basal

Resultados

Sexo
Hombres
Mujeres
Edad
18 —40
41 - 60
> 60
Pais de nacimiento
Espatia
Fuera de Espafia
Tabaco
Nunca
Fumador o
exfumador
Alcohol
Nunca
A veces
Comorbilidades
previas
No
Si
Exposicion previa a
farmacos
antitubrculosos
No
Si
Diagnostico
Microbioldgico
Clinico
Tipe of tuberculosis
Pulmonar
Pulmonar+
Extrapulmonar
Extrapulmonar
Diseminada
Cultivo
Negativo
Positiveo
Retraso diagnostico
> 42 dias (6
semanas)
<42 dias (6
semanas)
BAAR
Negativa
Positiva
IMC
Bajo peso
Peso normal
Sobrepeso
Sintomas
No
Si
Dolor toracico
No
Si

n mediana

51
20

28
32
11

30
40

32
39

42
26

35
24

60
11

43

18

w

25

23

29
34

10
38
18

10
61

48
22

PCR

9,8
1,4*

2,1
8,93

3,6
14,6*

5,4
7,6

7,4
2

8,6
1,5
6
16,4*
1,3
10,9

0,8
7,6*

3

5,4

1,4
8,3*

6
6
34

6,2
74

5
10,2

RIQ

(1,9-24,5)
(0,8-6,2)

(1,5-16,2)
(1,1-13,1)
(1,2-30,6)

(1-29,9)
(1,6-15,9)
(0,8-14,5)

(1,93-24,5)

(1 s 1 '356)
(1,9-32,2)

(0,8-10,7)
(1,2-23,1)

(1,3-16,2)
(0,6-25.3)

(1,5-18,3)
(0,4-15,3)
(1,3-15,8)

(12,2-29,7)

(094'879)

(10,5-128.,8)

(0,2-4.3)
(1,4-16,1)

(1,5-20,2)

(099'994)

(0,5-15.9)
(1,9-14.3)

(1,893,2)
(1,4-14,3)
(0,2-13,6)

(0,5-54.5)
(1,4-15.,9)

(1,1-14,5)
(1,2-18)

38
16

19

27
8

26
27

23
31

33
19

27
19

20

20

24
27

6
28
13

9
45

36
17

VSG
n mediana

51,5
70,5

47
71
42,5

68,5
56
55
72

70
68

72
68

68,5
26

56
78
68
72
47
32

63
69

70

75

47,5
85*

114
70*
55*

32
71*

54
71

94

RIQ

(20-98)
(49,7-98)

(20-95)
(48-120)
(25,5-80,7)

(29-96,7)
(32-104)
(11-72)
(42-108)

(32-97)
(42-104)

(36-120)
(42-96)

(32-100,2)
(5,5-72,7)

(29,5-91)
(51,5-120)
(42-120)
(71-108)
(20-71)
(14-85)

(40,7-76,2)
(27-104)

(29-98.2)

(44,7-117)

(17-71)
(50-120)

(96-120)
(34-97)
(36-78)

(9,5-45)
(42-106)

(28,2-102)
(39,5-93)

RNL

n mediana

55
21

29
32
15

42
33

33
42

44
27

36
28

23

35
33

9
35
19

10
66

49
24

3,5
3.2

3,1
3,9%
3,2

3,2
3,6

2,4

3,5

33
4,0%

3,6
3,1

3,6
1,9%

2,9

3,7

2,7
3,7%

5,1
3,4%
2,8%

3,4

3,7

RIQ

(2,6-5.1)
(295'398)

(2,0-4)
(2,7-5,8)
(2,5-4,2)

(2,1-4,9)
(2,7-5.5)
(1,5-4)
(2,7-5,1)

(2,5-5)
(2,9-6.9)

(2,8-5,1)
(295'499)

(2,7-5,1)
(195'295)

(2,5-5)

(2,6-6,5)
(2,8-5,3)
(2,-5,5)
(2,1-3,1)
(3,2-5,0)

(193'595)
(296'591)

(2,4-5,0)

(3,1-6,5)

(2-4,1)
(3,2-5,7)

(3,7-11,8)
(236'439)
(1 38'430)

(276'4’4)
(276'5’1)

(233'53 1 )
(2,6-4.7)

RML

n mediana

55
23

30
33
15

34
44

35
42

45
28

37
29

27

26

35
35

9

19

11
67

52
23

0,5
0,3

0,4
0,5
0,4

0,5
0,35

0,4

0,5

0,4
0,5%

0,5
0,4

0,5
0,3*

0,5
0,3

0,5
0,5
0,3

0,3
0,4

0,5

0,4

0,4
0,5%

0,6
0,4
0,4

0,4
0,4

0,4
0,5

RIQ

(0,3-0,8)
0,3-0,6)

(0a3'076)
(0»3'078)
(0»2'077)

(0a4'078)
(0,3-0,6)
(0»3'076)
(0»3'078)

(0,3-0,6)
(0,3-1)

(0»3'057)
(0,2-0,6)

(0»3'057)
0,2-0,4)

(0)3'096)
(0»3'058)
(053'058)
(054'058)
(053'054)
(0,5-0,6)

0,2-0,7)
(0,3-0,7)

(053'055)

(0,3-0,7)

(052'056)
(053'057)

(0,4-1,3)
(093'096)
(0,2-0,6)

(0,2-0,6)
(0,3-0,7)

(093'096)
(093'098)



Resultados

Visita Basal

PCR VSG RNL RML
n mediana RIQ n mediana RIQ n mediana RIQ n mediana RIQ
Tos productiva

No 34 3,5 (0,5-17,7) 25 36 (12,5-69) 36 3,2 2,1-4,1) 38 0.4 (0,2-0,6)

Si 36 7,6 (1,8-15,8) 28 75% (50,7-116) 39 3,5* 2,8-5,9) 39 0,5* (0,3-0,8)
Hemoptisis

No 56 6,8 (1,7-18,2) 44 56,5 (32-95,7) 59 3,5 (2,6-4,9) o6l 0,4 (04,-0,6)

Si 10 2,2 (1,9-9,7) 6 47,5 (12,5-120) 12 3,1 (1,9-5,8) 12 0,3 (0,2-0,8)
Sudores nocturnos

No 45 43 (0,8-16) 32 45 (17-85) 48 3,2 (2,4-4,8) 50 0.4 (0,3-0,6)

Si 22 7,6 (1,7-12,7) 19 72% (53-99) 24 3,5 (2,6-6,2) 24 0,5*% (0,3-0,8)
Disena

No 54 6,8 (1,4-15,4) 40 68,5 (28,2-102) 58 3,5 (2,4-5,1) 60 0,4 (0,3-0,6)

Si 15 3 (1,2-35,7) 13 50 (37-89) 16 3,4 (2,6-5,6) 16 0,5 (0,3-0,8)
Sindroem
constitucionla

No 33 1,9 0,6-10) 28 42 (14,5-71,5) 36 2.9 2,1-4,1) 38 0,3 (0,2-0,5)

Si 34 10,8% (3,9-18) 25 79% (54-120) 36 3,9* (2,8-5,5) 36 0,5* (0,4-0,8)
Fiebre

No 34 2,5 (0,6-16,1) 26 39 (15,5-68,5) 36 3,2 (2,2-4,2) 38 0.4 (0,2-0,6)

Si 35 9,4 (1,8-24,5) 27 79* (56-120) 38 3,5 (2,8-5,2) 38 0,5 (0,3-0,7)
Linfadenopatias

No 59 7,8 (1,5-22,9) 45 71 (42-101,5) 64 3,6 (2,7-5,1) 65 0,5 (0,3-0,5)

Si 11 1.4* (0,2-12,2) 8 29,5 (13,2-66,2) 11 2,1* (1,3-3,1) 12 0,2* (0,2-0,4)

* p-valor<0,05 al comparar entre grupos (test Mann-Whitney)

Tabla 19: Analisis basal de los Pls en adultos

Se analizd como influyen las diferentes variables recogidas en la evolucion de los PI.
Comenzaremos por los resultados obtenidos en adultos. No se observaron diferencias
entre sexos al medir la evolucién de los PI, pero si que vimos que, segin el grupo de edad,
los valores de PCR, VSG, MLR, CH50 y C3 varian, viéndose un descenso significativo
en el T2 y en el T3 en todos los grupos de edad de adultos, excepto en el de > 60 afios.
En cambio, los valores de RNL y de C4 si que disminuyen en este grupo de edad al T3 y

al T2, respectivamente.

En relacion con los hébitos toxicos (consumo de alcohol y tabaco), el pais de origen
(Espafia o fuera de Espafia), comorbilidades previas, tipo de diagnostico no se han

encontrado diferencias remarcables en el analisis de los Pls a lo largo del tiempo.

Para el analisis de PIs en aquellos casos que habian tenido una exposicion previa a
farmacos antituberculosos, hubo una disminucion significativa de los valores en aquellos
sin exposicion previa, aunque hay que tener en cuenta que la n de casos con exposicion

previa a firmacos antituberculosos era baja (7 en total, todos adultos).
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También nos encontramos con una n baja al analizar los PIs segln la historia previa a la
administracion de la tuberculina, aquellos en los que nunca se les administr6 tuberculina

se observo un descenso de los valores de todos los Pls en el tiempo.

Al analizar el tipo de TB, vimos que, los casos con TB pulmonar experimentaron un
descenso de los todos los PIs al T2 y T3, excepto CHS50 que sélo disminuy6
significativamente en el T3. Por otra parte, el RNL y el C3 resultaron tener un descenso
significativo de sus valores en T3, pero sélo en aquellos con TB pulmonar +
extrapulmonar. Los resultados también muestran que los valores de PCR, C3, C4 y VSG

disminuyeron en aquellos participantes diagnosticados con TB extrapulmonar.

A nivel microbioldgicos, se observo un descenso estadisticamente significativo de los
niveles de PCR, RNL, RML, C3 y C4 en los casos con cultivo positivo en el T2 y de VSG
y CH50 al T3. En nifios s6lo se observo un descenso significativo de los valores de RNL
en el T2 y T3 en aquellos casos con cultivo negativo. En lo que respecta a los resultados
de BAAR, los casos con un resultado positivo vieron valores de PCR, RNL y C3
disminuidos en T2 y T3; y los valores de VSG, RML, CH50 y C4 en T3.

En todos los PIs se observo un descenso significativo en el T2 y T3 en los participantes
sensibles a farmacos antituberculosos, excepto VSG y CH50 que sélo tuvieron este

descenso en T3.

Cuando analizamos los valores de los PI segtin el IMC de los pacientes, vimos que los
que tenian bajo IMC observaron una disminucion de los valores de RNL al T2 y T3 y de
PCR, VSG y MLR en T3. Los participantes con elevado peso vieron afectados los valores
de C3, RNL y C4 en T3; y en aquellos con normo-peso se vio que los valores de PCR,
RNL, C3 y C4 disminuian en T2 y T3 y os de VSG, RML y CH50 s6lo en T3.

En aquellos participantes con sintomas al inicio estudio, el valor de PCR, VSG, RNL, C3
y C4 vieron sus valores disminuidos significativamente en T2 y T3, y RML y CH50 en
T3. Ademas, todos valores de PI, excepto CH50, observaron un descenso significativo en
T2 y T3 en aquellos pacientes sin linfadenopatias detectadas en la VB. CH50 sélo tuvo

estas diferencias en T3.
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En nifos, a nivel microbiologico, observamos diferencias en la evolucion de los niveles
de PCRy VSG en T2 y T3, NLR en T2 y T3 y RML en T2 en los casos con BAAR
negativo, y diferencias en T2 y T3 los casos con cultivo negativo. Encontramos que la
sintomatologia general se correlacionaba con una disminucion significativa de los valores

de PCR, VSG, y NLR en T2 y T3.

Los niveles de CH50, C3 y C4 se encontraron dentro de los valores normales tanto en
adultos como en nifios, en la BL y durante el tratamiento, aunque se encontraron algunos
descensos estadisticamente significativos al estratificar por las diferentes variables

analizadas a lo largo del tiempo.

Todos estos resultados se pueden consultar en el Anexo 10.

» SGRQ

Se analizaron 85 SGRQ cumplimentados de 38 pacientes adultos, 33 con TB pulmonar y
5 con TB pulmonar + extrapulmonar, confirmada microbiolégicamente. El numero de

cuestionarios completados en cada visita se puede ver en la siguiente tabla:

N° cuestionarios N° cuestionarios
Visita completados Visita completados
VB 38 VB- T2 22
T2 26 VB-T3 19
T3 21 VB-T2-T3 14

Tabla 20: Cuestionarios SGRQ respondidos por visita

La mediana de la puntuacion del SGRQ total en el conjunto de todos los participantes fue
de 28,1 puntos en la VB, 32,5 en el T2 y 17,1 en el T3. La mejora en la puntuacion entre
la VB y el T3 resulté significativa, estando estos valores por encima del rango normal,

entre 5-7 puntos, pero no se observd mejoria entre VB y T2.

Al analizar la puntuacién del SGRQ por grupos en el momento del diagnéstico, s6lo los
mayores de 60 afios y los que presentaban comorbilidades, presentaron valores dentro de
la normalidad, aunque los pacientes con comorbilidades fueron empeorando su

puntuacién en la escala a lo largo del tratamiento.
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Ademas, vimos que los pacientes de mediana edad (41-60 afios), los que presentaron
algin sintoma, y en concreto los que reportaron dificultad respiratoria en la VB,
obtuvieron un valor significativamente mas alto en la escala de SGRQ (mediana de 49,
40,95 y 53 respectivamente) que los que tenian entre 18-40 afios y no presentaban

sintomas, respectivamente.

Vimos diferencias entre sexos, ya que solo en las mujeres se vio una disminucion
estadisticamente significativa en T2 y en T3. También se observé una mejora significativa
en la SGRQ escala en T3 en los participantes de mediana edad, aquellos sin
comorbilidades, los nacidos en Espaiia, los que tenian valores de PCR > 5 mg/ml o VSG
>20mm/h, y los casos que presentaban tos productiva, disnea o sintomas sistémicos

(sudores nocturnos, sindrome constitucional o fiebre).
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Sexo

Edad

Pais de origen

Consumo
abusivo alcohol

Consumo tabaco

Comorbilidades

Enfermedad
psiquiatrica

PCR
VSG
BAAR
Cultivo
Sintomas
Dolor pecho
Tos productiva

Hemoptisis

Sudores
nocturnos

Disnea

Sindrome
constitucional

Fiebre

Total
Hombres
Mujeres
18-40
41-60
>60
Espaiia
Fuera de
Espafia
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
<5 mg/L
>5 mg/L
<20 mm/h
>20 mm/h
Positive
Negative
Positive
Negative
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

mediana mediana p-valor

Score total SGRQ

N2

Resultados

mediana p-valor

VB(a) T2(b) 1 T3 (c) 2
22 28,1 32,5 0,8 19 17,1 0,004*
15 14,2 31,8 0,1 12 186 0,07
7 46,3 33,1 0,04* 7 129  0,03*
8 19,8 20,8 0,9 6 18,6 0,1
10 44,9 40,9 0,7 11 23 0,02+
4 53 7,1 0,7 2 4,1 0,6
9 41 33,1 0,9 7 2237 0,02%
12 16,3 21,3 0,7 11 12,2 0,1
8 23,6 32,3 0,2 6 18,7  0,05*
11 46,3 38,4 0,1 11 14 0,01
11 44 44 0,2 9 203  0,04*
10 9,64 9 0,1 10 12,55  0,04*
4 53 14,5 0,7 3 20,3 0,3
18 358 35,75 0,7 16 15,55  0,01*
2 60,7 554 0,2 2 4639 0,7
20 2355 32,1 0,9 17 14 0,003*
10 17,95 351 0,9 8 23,4 0,3

8 43,5 44,6 0,7 9 14 0,01+
3 7 7,2 1 1 20,1 0,3
14 38,5 41,6 0,6 14 19,7 0,01*
13 41 38,4 0,8 13 14 0,005
9 10,8 8,48 0,4 6 234 0,6
21 25,4 32,4 0,9 18 15,55  0,007*
0 - - - - - -

3 6,2 8,48 0,6 2 2639 0.2
19 40,9 33,1 0,6 17 14 0,0007*
18 26,2 32,1 0,8 13 14 0,05*
4 332 38,1 0,9 6 18,7  0,03*
9 14,2 19 0,8 7 20,3 0,6
13 46,3 33,1 0,6 12 12,5  0,003*
16 26,2 32,6 0,6 16 202 0,01%
5 46,6 39,8 0,8 2 9,2 0,2
12 23,6 35,1 0,3 10 18,6 0,2
10 41 32,6 0,08 9 129  0,008*
17 21,7 31,8 0,7 15 14 0,03+
5 48,7 43,4 0,3 4 235 0,07
12 14,6 9,9 0,5 8 18,6 0,5
10 43,7 35,8 0,2 10 17,1 0,007*
12 13,7 14,5 0,8 8 21,5 0,4
10 43,7 38,6 0,8 11 14 0,003*

Tabla 21: Evolucion del SGRQ total

VB: Visita basal

p-valor 1: pvalue entre BLy T2
p-valor 2: pvalue entre BLy T3
p-valor 2: pvalue entre BL y T3

N1: Numero de participantes con SGRQ completado en VB y T2
N2: Numero de participantes con SGRQ completado en VB y T3

(a): mediana de la VB SGRQ en participantes con SGRQ completado en VB y T2
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(b): mediana de T2 SGRQ en participantes con SGRQ completado en VB y T2
(c): mediana de T3 SGRQ en participantes con SGRQ completado en VB y T3
* p-valor<0,05 al comparar con VB (Wilcoxon-test para datos pareados)

En la T3 solo los pacientes >60 afos continuaron con valores normales de SGRQ. Los

datos basales completos se pueden consultar en el Anexo 11.

> Kessler-10

El analizaron un total de 164 cuestionario Kessler-10, correspondientes a 60 pacientes.
De estos, 40 tenian TB pulmonar, 7 pulmonar + extrapulmonar, 11 extrapulmonar y 2
diseminada. En la siguiente tabla vemos la distribucion de cuestionarios respondido para

cada una de las visitas de estudio:

N° cuestionarios N° cuestionarios
Visita completados Visita completados
VB 60 VB- T2 55
T2 55 VB- T3 49
T3 49 VB-T2-T3 49

Tabla 22: Cuestionario Kessler-10 respondidos por visita

La mediana de la puntuacion Kessler-10 en nuestra cohorte fue de 14 en VB, 11 en T2 y

10 en T3, habiendo diferencias entre el valor de la VB con el T2 y el T3.

En el momento basal, las personas entre 41-60 afios, nacidas en Espaiia, y aquellas con
antecedentes de enfermedad psiquiatrica, obtuvieron puntuaciones superiores al punto de
corte considerado normal en la escala Kessler-10 (20 puntos). El resto de los grupos

analizados obtuvieron una puntuacion dentro del rango de valores normales.

En el andlisis de la evolucion de la escala Kessler-10 a lo largo del tratamiento, se observo
una mejora significativa tanto en el T2 como en el T3, y esta mejora significativa se

observo en los hombres, pero no en las mujeres.

También se observod una mejora significativa en la puntuacion de la escala en el T2 y T3,
en aquellos casos de edad comprendida entre 41-60 afios, los nacidos en Espaia, sin
comorbilidades, sin enfermedad psiquiatrica, con ERS > 20mm/h y con presencia de

sintomas.

100



Resultados

Escala Kessler-10
N1 median median p-valor N2 median p-valor

BL(a) T2 (b) 1 T3 (¢) 2
Total 55 14 11 0,01* 49 10 0,001*
Sexo Hombres 41 14 11 0,08 36 10 0,006*
Mujeres 14 14 11 0,07 13 12 0,09
Edad 18-40 23 13 10 0,45 18 10 0,3
41-60 21 20 12 0,009 20 12,5 0,001*
>60 11 10 10 0,7 11 0 0,2
Pais de origen Espafia 21 20 12 0,03* 19 14 0,01*
Fuera de Espana 33 12 10 0,2 29 10 0,06
Consumo abusivo Si 21 17 11 0,05* 18 11 0,05*
alcohol No 29 13 10 0,09 26 10 0,02*
Consumo tabaco Si 23 14 17 04 23 10 0,003*
No 31 15 10 0,007* 25 10 0,09
Comorbilidades Si 13 10 14 0,3 13 10 0,6
No 42 16,5 10 0,001 36 10 0,0006*
Enfermedad Si 6 28,5 16 0,52 5 0 0,06
psiquiatrica No 49 13 11 0,02* 44 10 0,006*
PCR <5 mg/L 20 17,5 11 0,05* 18 10 0,06
>5 mg/LL 27 13 11 0,2 24 10 0,05*
VSG <20 mm/h 3 13 13 0,8 2 8,5 0,6
>20 mm/h 31 17 12 0,04* 30 10 0,0007*
BAAR Positive 29 17 18 0,3 26 10 0,002*
Negative 21 14 10 0,009* 19 10 0,08*
Cultivo Positive 52 14 10,5 0,02* 48 10 0,002*
Negative 0 - - - - - -
Sintomas No 7 12 0 0,1 6 15 0,7
Si 48 14,5 11,5 0,03* 43 10 0,0007*
Dolor pecho No 37 14 11 0,06 34 10 0,01*
Si 16 16 12 0,3 14 10 0,05*
Tos productiva No 21 12 8 0,04* 20 12 0,15
Si 33 15 11 0,16 28 10 0,004*
Hemoptisis No 39 13 11 0,01* 35 12 0,01*
Si 12 18,5 11,5 0,7 10 10 0,2
Sudores nocturnos No 33 13 10 0,1 30 10 0,1
Si 19 17 12 0,06* 16 11,5 0,008*
Disnea No 41 13 10 0,05* 37 10 0,02*
Si 12 20 15,5 0,3 11 10 0,02*
Sindrome No 24 14 10,5 0,2 22 10 0,07
constitucional Si 29 15 12 0,05 26 10 0,009+
Fiebre No 24 16 11,5 0,02* 21 13 0,08
Si 30 14 10,5 0,2 27 10 0,005*

Tabla 23: Evolucion de la escala Kessler-10

VB: Visita basal

p-valor 1: pvalue entre BLy T2

p-valor 2: pvalue entre BLy T3

p-valor 2: pvalue entre BL y T3

N1: Numero de participantes con Kessler-10 completado en VB y T2

N2: Numero de participantes con Kessler-10 completado en VB y T3

(a): mediana de la VB Kessler-10 en participantes con SGRQ completado en VB y T2
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(b): mediana de T2 Kessler-10 en participantes con Kessler-10 completado en VB y T2
(c): mediana de T3 Kessler-10 en participantes con Kessler-10 completado en VB y T3
* p-valor<0,05 al comparar con VB (Wilcoxon-test para datos pareados)

Todos los pacientes obtuvieron una puntuacion en la escala de Kessler-10 dentro de los
rangos de normalidad al final del periodo de estudio. Los datos basales completos se

pueden consultar en el Anexo 11.

1.3 Factores predictores de la evolucion de la enfermedad

Tras realizar la evaluacion y el anélisis de todos los biomarcadores incluidos en este
estudio a lo largo del tiempo y su relacion con otras variables, se realizé un andlisis para
detectar cual o cuales podian ser de utilidad a nivel clinico para poder predecir la
conversion del cultivo o la presencia de sintomas al T2, nuestros 2 resultados/ outcomes

de estudio.

Las variables estudiadas fueron: los niveles de Pls, el resultado de BAAR, la escala de

gravedad clinica, la puntuacion total SGRQ y la escala Kessler-10 en el momento basal.

Para evaluar la capacidad de prediccion de la negativizacion del cultivo del esputo, de las
variables seleccionadas, sélo tuvimos en cuenta los datos de casos de TB pulmonar en
adultos confirmada microbioldgicamente. Un total de 58 (61,7%) participantes tenian TB
pulmonar, 29 (50%) tenian BAAR positiva en esputo y 48 (82,7%) un cultivo de esputo
positivo en BL. En el T2, 15/21 habian convertido a BAAR negativo, y 18/25 habian

convertido el cultivo de esputo a negativo.

En este analisis solo se encontraron diferencias en la puntuacién obtenida con la severidad
clinica. Es decir, aquellos participantes con una puntuacion de 4 o més en la escala de
gravedad clinica tendrian 8 veces mas probabilidades de sufrir un retraso en la conversién
del cultivo en el T2. Por tanto, esto nos sugiere que la evaluacion la gravedad clinica
mediante una escala de signos y sintomas, podria servir para predecir un aumento del

tiempo de conversidon del cultivo.
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N/Total % N/CCT22 % OR IC p-valor®
PCR Cat (>5mg/L) 17/29 58,6 11/18 55 0,62 0,12-3,26 0,6
VSG cat (>20mm/h)  25/27 93 17/18 94,4 1,98 0,11-36,59 0,6

RNL cat © 19/31 61,3 13/22 59,1 0,78 0,15-4,10 0,8
RML cat ° 20/31 645 14/22 63,6 0,86 0,16-4,52 0,8
C3cat® 14/26 53,8  11/20 55 1,24 0,19-7,97 0,8
C4 cat® 15/26 57,7  11/20 55 0,61 0,09-4,13 0,6
CH50 cat® 14/23 60,9 11/17 64,7 1,74 0,25-1224 0,6
BAAR 8/31 25,8 5/22 22,7 057 0,11-3,20 0,5
Gravedad clinica 13/25 52 11/16 68,7 8.1 1,13-56,47 0.04
SGRQ total cat® 17/20 85 10/13 76,9 - - 0,3
Kessler-10 cat’ 8/20 32 6/18 33,3 0,97 0,13-7,38 0,9

Tabla 24: Andlisis de los factores predictivos de la conversion del cultivo en el mes 2 (sélo casos con cultivo
+en VB)

a) CCT2: conversién cultivo T2

b) ajustado por edad

c) categorias: >mediana;<mediana

d) categorias: >4 sintomas; <4 sintomas

e) categorias: >7; <7

f) categorias: >20; <20

También evaluamos la utilidad de los parametros seleccionados, para predecir la
conversion del cultivo en T2 mediante curvas ROC. Los mejores resultados se obtuvieron
con la PCR con una AUC =0,716, punto de corte >= 0,82 mg/L, S =90% y E = 22,2%.
Esto sugiere que ninguno de los pardmetros evaluados parece ser util como sustitutos del
CCE, excepto la PCR, aunque es inespecifica. En la siguiente tabla estan representados

los puntos de corte, S, E y AUC de todos los pardmetros evaluados:

Punto de corte Sensibilidad Especificidad AUC

PCR >=0,82 85 22,2 0,7167
ESR >=14 100 11,11 0,4644
NLR >=5,9 22,73 88,89 0,4797
MLR >=1,1 13 100 0,6020
C3 >=155,3 65 50 0,4984
C4 >=28,6 80 33,33 0,4884
CH50 >=68,06 70,95 50 0,4550
Severidad clinica >=4 68,75 77,78 0,5991
Kessler-10 >=15 50 42,86 0,3520
Escala SGRQ total >=40,9 53,85 71,43 0,4740

Tabla 25: Punto de corte de los parametros analizados para predecir la conversion del cultivo en el T2
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Al analizar los datos frente a la persistencia o ausencia de sintomas en el T2, encontramos
diferencias estadisticas segun niveles de VSG >20 mm/h, valores de c4 superiores a la
mediana en la VB (32,55 mg/dl) y en resultados de BAAR positivo en la VB. A

continuacion, se muestran los resultados en la tabla 23 (Tabla 5).

N/Total % N/PST22 % OR IC p-valor®
PCR Cat (>5mg/L)  35/60 58,3 14/22 636 148 050-443 05
VSG cat (>20mm/h)  41/47 87,2 17/17 100 - - 0,05
RNL cat ¢ 31/65 47,7 10/24 41,7 0,67 0724-187 04
RML cat © 32/65 49,2 11/23 47,8 088 031-247 08
C3cat® 23/45 51,1 10/16 62,5 193 054685 03
C4 cat® 23/45 51,1  12/16 75 4,88 1,23-19,30 0,024
CH50 cat® 16/32 50 7/12 583 1,72 0,440-7,37 05
BAAR 34/64 531 7/23 304 0,23 0,07-068 0,009
Cultivo 54/64 84,4 21/24 875 145 0,29-7,18 06
Severidad clinica® 23/45 51,1 11/19 57,9 105 0,71-155 0.8
SGRQ total cat® 28/34 82,3 13/14 92,8 4,98 045-5466 0,2
Kessler-10 cat’ 17/42 40,5 7/16 43,7 0,97 0,13-7,38 0,9

Tabla 26: Analisis de los factores predictivos de la presencia de sintomas en el mes 2 (sélo casos con
presencia de sintomas en VB)

PST2: presencia sintomas T2

b) ajustado por edad

c) categorias: >mediana;<mediana

d) categorias: >4 sintomas; <4 sintomas

e) categorias: >7; <7

f) categorias: >20; <20

En cuanto a la prediccion de la presencia de sintomas en la T2, se obtuvieron mejores
resultados del AUC con la VSG (AUC = 0. 6154, cut-off>= 47mm/h, S= 88,24%, E=
40%); C4 (AUC=0,6437, cut-off>= 32,7 mg/dl, S= 75%, E=62,07%); y SGRQ total

(AUC =0,6395, cut-off >=25,4; S= 71,43, E= 60).
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Punto de corte Sensibilidad Especificidad AUC
PCR >=8,76 59,09 60,53 0,4496
ESR >=47 88,24 40 0,6154
NLR >=3,2 55,33 48,78 0,5069
MLR >=0,9 21,74 90,48 0,4379
C3 >=206 43,75 89,66 0,6045
C4 >=32,7 75 62,07 0,6437
CH50 >=71,78 58,33 75 0,5598
Severidad clinica >=4 57,89 53,85 0,5300
Kessler-10 >=12 81,25 42,31 0,5198
Escala SGRQ total >=25,4 71,43 60 0,6395

Tabla 27: Punto de corte de los pardmetros analizados para predecir la presencia de sintomas en el T2

Las curvas ROC pueden verse en el anexo 12 y 13.
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2. RESULTADOS OBJETIVO 3

Pasamos a describir los resultados del objetivo especifico 3.

Objetivo especifico 3: Estudiar la calidad de vida mediante el cuestionario BCN-Q y
reducirlo a través de la conversion de la escala para poder implementarlo durante el

manejo clinico de los pacientes con tuberculosis.

Para analizar los resultados del objetivo 3, se incluyeron aquellos participantes mayores

de 18 afios que habian completado el cuestionario BCN-Q en la VB.

En total, se analizaron los datos de 144 cuestionarios de 65 pacientes de la cohorte
prospectiva STAGE-TB. El 70,7% (46) de los pacientes respondieron al cuestionario en
T2 y en T3 el 50,7% (33). La distribucion en su totalidad del nimero de cuestionarios

completados la podemos ver en la siguiente tabla:

NC cuestionarios N° cuestionarios
Visita completados Visita completados
VB 65 VB- T2 43
T2 46 VB- T3 32
T3 33 VB-T2-T3 o5

Tabla 28: Cuestionarios BCN-Q respondidos por visita

2.1 Descripcion de la cohorte

El conjunto de participantes incluidos estaba formado por un 70,8% de hombres (47) y
un 27,7% de mujeres (18), con una media de edad de 47,2 (DS:14,5). La franja de edad
mas representada fue la de 41-60 afos con un 49,2%, seguida de la de 18-40 (30,8%) y

por ultimo los mayores de 60 afios (20%).

Mas de la mitad precedian de un pais europeo (52,3%). El resto procedian de paises
latinoamericanos y asiaticos, cada uno representado con el 20% del total, y tan s6lo un

7,7 % de participantes eran de origen africano.

El 61,5 % (40) de los casos fueron diagnosticados con TB pulmonar, el 21,5% (14) TB

extrapulmonar, 12,3% (8) pulmonar + extrapulmonar y el 4,65 (3) TB diseminada.

El1 47,7 % dieron positivo en el frotis al realizar la prueba de BAAR. Se puede consultar

la tabla con la descripcion de los datos en el Anexo 14.
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2.2 Descripcidn de los resultados BCN-Q

De todos los 144 cuestionarios analizados, hubo pacientes que no respondieron a todas
las preguntas. La distribucion de las respuestas de la BCN-Q se muestra en el Anexo 15
y la distribucion de las respuestas para cada una de las preguntas de cada dominio del

BCN-Q-18 se muestra en las siguientes tablas:

PRECARIEDAD LABORAL BL T2 T3
total (%) total (%) total (%)
1. ¢Has requerido asistencia g 9 13.8 9 20,5 8 24,2
social u otro tipo de
asistencia? No 55 84,6 35 79,5 25 75,8
Bienes 3 37,5 5 62,5 4 50,0
2. En caso afirmativo, ¢qué Medicinas 2 25,0 2 25,0 2 25,0
tipo de asistencia? Vivienda 2 25,0 0 0,0 1 12,5
Para los nifios 1 12,5 1 12,5 1 12,5
3. Desde que tu familia Si, siempre 18 29,0 12 29,3 10 31,3
conoce el estado en el que te A veces 5 8,1 7 17,1 5 15,6
encuentras, ¢te han podido  No los necesito 17 274 13 317 9 28,1
ayudar econdmicamente? N 29 35,5 9 22.0 8 25,0
No 37 57,8 22 45,8 14 36,8
Nifios < 15 afios 18 28,1 13 27,1 14 36,8
4. ¢ Tienes que hacerte Nifios > 15 afios 5 7.8 4 8,3 2 5,3
cargo de alguien? Padres 6 9,4 4 8,3 4 10,5
Hermanos 1 1,6 1 2,1 1 2,6
Otras personas 4 6,3 4 8,3 3 7,9
5. ¢ Quién provee la Sélo yo 23 41,8 19 47,5 16 51,6
financiacién principal en 2 de nosotros 23 41,8 21 52,5 15 48,4
casa? Mas de 2 de nosotros 9 16,4 0 0,0 0 0,0
1 vez a la semana 10 15,6 4 9,8 2 6,1
Nunca (no puedo
6. ¢ Cuantas veces a la pagar) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
semana comes carne, 2-3 dias a la semana 29 45,3 23 56,1 19 57,6
pescado o huevos? Lamayoriadelosdias 25 39,1 14 341 12 364
Nunca (soy
vegetariano) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
) 1 vez a la semana 4 6,3 1 0,0 0 2,2
7. ¢Cuantas veces a la Nunca 1 1.6 0 0,0 0 00
semana comes diariamente )
2-3 dias a la semana 11 17,2 9 80 2424 26,7

(leche, queso, yogurt)?
Lamayoriade losdias 48 75,0 30 250 7576 711

Tabla 29: Distribucion de las respuestas del dominio precariedad laboral
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BL T2 T3
IMPACTO EMOCIONAL total (%) total (%) total (%)
Si 46 71,88 19 45,2 13 39,39
8. ¢ Estas preocupado por No 14 21,88 19 45,2 19 57,58
contagiar a otras personas? No me preocupa 3 4,69 3 7.1 0 0
No pienso en ello 1 1,56 1 2,4 1 3,03
Miembros de la familia 44 7458 24 46,2 11 25
9. ¢ A quién temes contagiar? Amigos 19 32.2 8 154 ! 15,91
Otras personas 19 32,2 8 15,4 8 18,18
Nadie 10 16,95 12 23,1 18 40,91
_ No 38 6032 16 37,2 21 67,74
iﬂf ;ﬁig;a; e g S mivida 11 1746 14 326 1 323
la vida y/o tu personalidad? ~ Si, mi personalidad 2 3,17 3 23,3 1 3,23
Si, ambas 12 19,05 10 23,3 8 25,81
No, he estado durmiendo
11. Dentro de los ultimos 3 bien 28 4746 20 48,8 22 68,75
meses o0 desde tu Ultima Si, me cuesta conciliar el
visita, ¢has tenido problemas suefio 20 33,9 13 31,7 4 12,5
para conciliar el suefio? Si, me despierto antes de lo
gue debiera 11 18,64 8 19,5 6 18,75
) No, fisicamente no podia 16 41,03 16 471 3 10,71
(ljz' (;H,as vuelto qtrabaj_ar No, no queria volver 3 7,69 1 2,9 1 3,57
espués de ser diagnosticado ]
de tu enfermedad? No, me han despedido 7 179 6 17,6 5 17,86
Si 13 3333 11 32,4 19 67,86
Culpable 3 484 0 0 2 0
Avergonzado 5 8,06 1 2,1 0 0
Triste 10 16,13 2 4,2 2 571
Sin esperanza 0 0 0 0 0 0
13. ; Cémo te sientes? Preocup_;ado . 8,06 2 42 2 >71
Angustiado 29 46,77 17 35,4 4 11,43
Molesto 7 11,29 4 8,3 2 571
Enfadado 8 129 2 4,2 0 0
Feliz 5 8,06 10 20,8 7 20
Ninguna de las anteriores 13 20,97 10 20,8 16 45,71

Tabla 30: Distribucion de las respuestas del dominio impacto emocional
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ESTIGMA BL T2 T3
total (%) total (%) total (%)
Todo el mundo 1 1,59 2 4,3 0 0
Familia 1 1,59 2 4,3 2 5
Novio/novia 0 0 0 0 0 0
36. ¢Has ocultado tu Amlgos~ . 4 6,35 S 109 6 15
enfermedad a alguien? Comparieros trabajo 0 0 3 6,5 5 12,5
Comparieros del
colegio/universidad 1 1,59 2 4,3 0 0
Otros 9 1429 3 6,5 5 12,5
Nadie 47 746 29 63 22 55
40. ¢ Tienes el apoyo de su No doebd9s 180
A
familia? A ve‘_ces 3 4,62 5 11,9 4 12,5
Si, siempre 58 89,23 33 786 27 84,38
No me animan 2 3,23 2 4,8 2 6,06
. - : Me anima a veces 4 6,45 3 7,1 2 6,06
41. ¢ Tu familia le anima a )
tomar diariamente su No hablabamos del tema 2 3,23 4 9,5 2 6,06
medicina? Me anima mucho 52 8387 31 738 23 69,7
Ni me animan ni me
desaniman 2 3,23 2 4,8 4 12,12
A _ Ninguno de ellos 47 8393 33 786 26 81,25
42. (,A guna vez tus amigos o Alguno de ellos 8 1429 9 214 6 1875
conocidos le han rechazado por h
tener tuberculosis? Muchos 1 1,79 0 0 0 0
Todos 0 0 0 0 0 0
52. ¢Piensas que tu enfermedad sj 5 9,8 6 18,8 0 0
disminuye tus oportunidades
de casarte? No 46 902 26 813 27 100

Tabla 31: Distribucion de las respuestas del dominio estigma

2.3Puntuacion BCN-Q a lo largo del tiempo

La figura 14 muestra como la puntuacion global del BCN-18 disminuye a lo largo del

tiempo. La puntuacion media al inicio fue de 6,92, en el T2 de 6,12 y en el T3 de 5,16.

Esta mejora fue estadisticamente significativa entre la VB y en la visita final de

tratamiento.
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Figura 14: Evolucion del BCN-Q-18 (*: p <0,05; ***: p <0,001; ****: p <0,0001)

También medimos la evolucion de la puntuacién del BCN-Q para cada uno de los

dominios creados:

— Precariedad econémica: en este dominio hubo un aumento de la puntuacion en el
T2 que se mantuvo hasta el T3. No se vieron diferencias entre los momentos

temporales estudiados.
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Figura 15: Evolucion del dominio precariedad economica

— Impacto emocional: se observd una mejora en la puntuacion a lo largo del tiempo,
pero no resultaron significativas hasta el T3. Es decir, se vieron diferencias en los

valores medios entre la VB y el T3 y entre el T2 y T3.
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Impacto emocional
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Figura 16: Evolucion del dominio impacto emocional *: p < 0,05; ***: p <0,001; ****: p <

0,0001.)

— Estigma: para este dominio la puntuacion media reportada por los participantes
del estudio se mantuvo constante en el tiempo, siendo la media siempre diferente

de cero.
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Figura 17: Evolucidn del dominio impacto emocional

2.4 Puntuacion BCN-Q-18 segun variables demograficas

Analizamos el BCN-Q-18 para cada una de las variables demogréficas, con el fin de

obtener informacion sobre como la TB podia estar afectando en funcion de las
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caracteristicas de los participantes. Las variables demograficas analizadas fueron el sexo,

la edad y pais de origen.

> Sexo

En primer lugar, comenzamos analizando si habia diferencias en la escala BCN-Q-18
segun el sexo. En las figuras 8, 9 y 10 podemos ver las diferencias en la puntuacion del
BCN-Q-18 entre hombres y mujeres, para cada una de las visitas de estudio. Solo se

observaron diferencias en la VB.

La tendencia de los resultados del cuestionario a lo largo del tiempo fue diferente para
ambos sexos. La puntuacién fue mayor para las mujeres durante todo el periodo de
estudio, 7,5 puntos de media al inicio del estudio, 7,1 en el T2 y 5,4 en el T3. Mientras
que el valor medio en los hombres fue de 5,6, 5,8 y 4,4 para la VB, T2 y T3,
respectivamente. Es decir, las mujeres mostraron un descenso mas pronunciado desde la
VB hasta el T3, mientras que los hombres experimentaron un ligero aumento desde el

inicio hasta el T2, y no es hasta el T3 cuando mejora su puntuacion BCN-Q.

*
15— 15- O 15
- Q
8 \ O
O " e
204 © o E1wd o o = 107 8
- O = ® 3 5 W
< % @ g -e%e- QD 4 0 0O
é D (I il 2 54 O 2 5 .Ugol %—
o o0 00 U
0O % 8
I 0 A 7 A= =y 0 1 @
o S ) Q«%
s & & &
SR SR

Figuras 18: Puntuacion del BCN-Q-18 en hombre y mujeres para cada una de las visitas (*: p < 0,05; ***:
p <0,001; ***: p<0,0001.)

También analizamos las diferencias entre sexo para cada uno de los 3 dominios:

- Impacto emocional: aunque se vio una disminucién en ambos sexos en el tiempo,

las mujeres obtuvieron puntuaciones mas altas en este dominio durante todos los
momentos temporales, y esta diferencia fue estadisticamente significativa en la

VB.
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- Precariedad econdmica: en este caso los resultados muestran un comportamiento

diferente a los otros 2 dominios, ya que los hombres puntuaron mas alto que las
mujeres en la VB y en el T2, y no es hasta el T3 cuando la puntuacion se iguala
para ambos grupos. La precariedad econdmica para los 2 sexos fue peor en el T3
que en la VB.

- Estigma: en las mujeres los resultados de la seccion se mantuvieron constantes
durante las tres visitas y fueron mas altas que en los hombres en la VB y en el T3,
adquiriendo puntuaciones iguales en ambos grupos en el tiempo 2. En el grupo de

los hombres la puntuacion fue fluctuando en el tiempo.
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Figura 19: Diferencias segun sexo en la evolucion del BCN-Q-18 para cada uno de los dominios (*: p <
0,05; ***: p <0,001; ****: p <0,0001.)

» Edad

No se observaron diferencias entre los grupos de edad en cada uno de los momentos
temporales estudiados. En el grupo mas joven de adultos (18-40) hubo un leve aumento
en T2 y una disminucion en T3 que no resultd estadisticamente significativa. Los
resultados también muestran que la puntuacion BCN-Q-18 disminuy6 sobre todo en T2
en el grupo de pacientes mayores de 60 aios, observandose un ligero descenso de T2 y
T3. Sin embargo, el grupo de edad comprendido entre 41 a 60 afios, se mantuvo constante
con una mejoria de 1,2 puntos en el T3. Ninguna de las variaciones resultd

estadisticamente significativa.
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Figura 20: Evolucion del BCN-Q-18 segun la edad

» Pais de origen

En cuanto a las caracteristicas demograficas y culturales no existen diferencias entre los

pacientes de origen espaifiol y otros origenes, en ninguna de las visitas.

VB T2 13
15+ 15 C 159

)

[
<
1
(=
[—]
1

g oo

=Y
= ¥

th
1
N
1

[}

Puntuacion BCN-Q-18
%
Puntuacion BCN-Q-18
Puntuacion BCN-Q-18

¢ -

A

% 4060

o
/)
“w,

Q)‘SQ

()
%
%

%,

Figura 21: Evolucion del BCN-Q-18 segun pais de origen (Espafia vs fuera de Espaiia)

Cuando se analiz6 la evolucion del BCN-Q-18 para cada uno de los subgrupos (Europa,
Asia, Africa y Latinoamérica), los pacientes procedentes de Europa y Asia mostraron una
ligera mejoria en sus puntuaciones en T3, mientras que los procedentes de Latinoamérica
no mostraron ninguna variacién en su puntuacion. Por el contrario, los participantes
procedentes de Africa experimentaron un empeoramiento en el BCN-Q-18 desde el inicio

hasta el T3. No se observo ninguna diferencia estadistica.
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Figura 22: Evolucion del BCN-Q segin origen

2.5 Impacto de las variables microbioldgicas en la puntuacion BCN-Q

Analizamos si existe alguna relacion entre la carga bacilar y la puntuacion de BCN-Q-18
en el tiempo. Como podemos ver en las figuras 15, 16 y 17 existen diferencias entre
aquellos casos con BAAR +y BAAR - en el T2. Aquellos que resultaron positivos en la
VB, permanecen con puntuaciones mas altas de BCN-Q-18 mas altas que los que eran

negativos.
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Figuras 23: Diferencias entre los casos BAAR + y BAAR — en cada una de las visita (*: p < 0,05; ***: p <
0,001; ****: p <0,0001.)

2.6 Correlacion entre la puntuacion BCN-Q-18 y los datos clinicos
En relacion con la exploracion clinica de nuestra cohorte, se observo una disminucion

significativa de los sintomas a lo largo del tiempo. En el T2 la mayoria de los pacientes

alcanzaron la total resolucion de los sintomas, manteniéndose esta situacion en el tiempo.
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Figura 24: Evolucién de los sintomas (*: p < 0,05; ***: p <0,001; ****: p <0,0001.)

Tanto las puntuaciones de la escala de sintomas como la de la escala BCN-Q-18
disminuyen con el tiempo. Sin embargo, como acabamos de mencionar, en el T2 mas del
50% de los pacientes ya no presentan sintomas. En cambio, la BCN-Q-18 sigue

representando una mediana de 6 puntos y no alcanza valores de 0 en el T3.
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Para analizar la existencia de correlacion entre la escala de sintomas y la puntuacion
BCN-Q-18, se realizo la prueba de Spearman que dio como resultado un R? de 0,001773
(pvalor = 0.74)

Correlacion entre sintomas y BCN-Q-18
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Figura 25: Correlacion entre los sintomas y la puntuacion de BCN-Q-18 en la VB

Cuando se categorizé a los pacientes en dos grupos en funcion del tipo de TB que
padecian 1) pulmonar y 2) extrapulmonar, diseminada o pulmonar + extrapulmonar; no

se encontraron diferencias estadisticas ni tendencias.
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Figura 26: Puntuacion del BCN-Q-18 en casa visita segtn el tipo de TB

2.7 Resultados multivariables de la BCN-Q

El andlisis multivariable de los resultados basales de la puntuacion total de la BCN-Q-18
nos indica que ser mujer o tener un resultado de BAAR positivo estd asociado con un
aumento de la puntuacion BCN-Q-18 total al inicio del estudio. Ademas, en las mujeres
existe un aumento estimado de la puntuacion BCN-Q-18 de 2,4 unidades si todos los

demas factores se mantuvieran constantes al inicio del estudio.
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Por otra parte, los casos con un resultado negativo de BAAR tendrdn una puntuacion

BCN-Q de 1,9 unidades menos.

En el T2, se vio que el tnico factor asociado significativamente con un aumento de la

puntuacion BCN-Q es tener un resultado de BAAR positivo en el diagndstico.

Parametros

Error

Visita basal estimados  estandar 95% IC p-valor
Europa
Pais de origenl La'Finoamérica 0,313 2,04 -3,794 t0 4,420 0,8787
Asia -0,8379 1,094 -3,040 to 1,364 0,4477
Africa -0,8043 1,368 -3,559 to 1,950 0,5595
Espafia
Pals de origen2. Fuera de 1,042 1932 -4932102,847  0,5022
Espafia
Edad1l Continua 0,04978 0,06138 -0,073771t00,1733  0,4215
18-40
Edad?2 41-60 -1,494 1,449 -4,411t0 1,423 0,3079
>60 -1,301 1,508 -4,33710 1,734 0,3927
Sexo Hor_nbre
Mujer 2,375 0,7622 0,8408 t0 3,909  0,0032**
Positivo
BAAR Negativo -1,911 0,7314 -3,383 t0 -0,4384 0,0121*
. Pulmonar
TipodeTB 5 < tipos -0,4036 07573  -1928t01,121  0,5966
T2 Parémetros E[‘ror 95% IC p-valor
estimados estandar
Europa
Pais de origen1 La?inoamérica 1,287 3,062 -4,966 to 7,540 0,6772
Asia 1,495 1,839 -2,262 10 5,251 0,4228
Africa -1,284 2,429 -6,246 to 3,677 0,6009
Espana
Pals de origen2 Fuera de 1,03 2819  -4727t06,787  0,7174
Espafia
Edad1l Continua 0,1583 0,09959 -0,04507 t0 0,3617 0,1224
18-40
Edad?2 41-60 2,903 2,265 -1,724 to 7,529 0,2099
>60 -4,01 2,694 -9,511 to 1,492 0,1471
Hombre
Sexo .
Mujer 1,268 1,234 -1,251 to 3,788 0,3121
Positivo
BAAR Negativo -3,559 1,257 -6,127 to -0,9913  0,0082**
. Pulmonar
Tipode TB 51 s tipos 0,8518 1,293  -1789t03492 0515
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Pais de origenl

Pais de origen2

Edadl
Edad?2

Sexo
BAAR

Tipode TB

T3

Europa

Latinoamérica

Asia
Africa
Espafia
Fuera de
Espafa
Continua
18-40
41-60
>60
Hombre
Mujer
Positivo
Negativo
Pulmonar
Otros tipos

Parametros
estimados

1,866

-0,6316
4,255

-1,656
-0,07525

-5,123
1,503

2,148

-1,649

-1,41

S 95% IC
estandar
3,626 -5,697 t0 9,430
1,906 -4,607 to 3,344
2,652 -1,276 t0 9,786
3,52 -8,999 to 5,687
0,1003  -0,2846 to 0,1341
2,503 -10,34 to 0,09840
2,351 -3,401 to 6,408
1,262 -0,4850 to 4,781
1,281 -4,322 t0 1,023
1,105 -3,715 t0 0,8941

Resultados

p-valor

0,6124
0,7438
0,1242

0,6432
0,462

0,0541
0,5299

0,1043
0,2126

0,2164

Tabla 32: Analisis multivariado de los resultados de BCN-Q (*: p <0,05; ***: p <0,001; ****: p <0,0001.)
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DISCUSION

En esta tesis, se ha realizado el seguimiento a lo largo del tiempo de una cohorte de 94
personas con TB activa de cinco hospitales del Area Metropolitana de Barcelona, durante
el periodo de tiempo comprendido entre abril del 2018 y diciembre de 2021. Los datos
recogidos de los pacientes incluidos fueron analizados para estudiar la capacidad que
tienen diferentes parametros para ser usados como biomarcadores prondsticos de la TB.
Por tanto, en esta tesis se proporciona un estudio de los niveles de Pls, severidad clinica
y 3 escalas de medida de la CdVRP. El conocimiento de la relacion de estas variables con
la TB a lo largo del proceso de enfermedad ayudara a mejorar la atencion asistencial y la

CdV de las personas afectadas por esta enfermedad.

La literatura sobre estudios prospectivos longitudinales en el ambito de la TB es muy
necesaria, ya que ofrecen la oportunidad de repetir medidas y hacer comparaciones a lo
largo del tiempo, pero la realidad es que este tipo de estudio son escasos, sobre todo en
zonas de baja incidencia de enfermedad como la nuestra. Contrariamente a nuestro
estudio, la mayoria de este tipo de estudios clinicos se han realizado fuera de la region de
la UE de la OMS. Ademas, estos disefios longitudinales son importantes ya que ofrecen
un protocolo estandarizado y definiciones de resultados comunes en los diferentes centros
implicados, lo cual facilita la homogeneizacion y comparacion de los datos. Esto es lo

que hemos conseguimos hacer en los 5 centros sanitarios participantes en este estudio.

En la creacion de una cohorte prospectiva longitudinal se plantean multitud de desafios a
los que se tiene que ir haciendo frente a medida que avanza el proyecto. A la creacion de
toda la documentacion necesaria, obtencion de aprobaciones por parte de los CEls,
creacion del CRDe y PNTs necesarios para el manejo de muestras, se le une las
diferencias entre centros, lo que hace que haya que adoptar diferentes estrategias en cada
uno de ellos. Esta parte es relevante para el correcto desarrollo del estudio, ya que nos va
a llevar a poder cumplir con los requisitos del estudio. En funcion del centro, en este
estudio creamos plantillas para facilitar la recogida de datos en cada visita, se hicieron
reuniones extra para revisar los requisitos de desarrollo del estudio y para motivar el
comienzo en inclusion de pacientes, se crearon plantillas de seguimiento de pacientes para
realizar recordatorios sobre las fechas de visitas y poder planear con antelacion la
recogida de las muestras al laboratorio central. Ademas, también se dio soporte desde la

UTE para completar el CRD para poder tener la BBDD completada para realizar el
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andlisis de los datos. Es importante resaltar que en una cohorte longitudinal todos los
datos que se tienen que recoger cada visita supone un trabajo extra para el equipo

investigador, que se traduce en una gran inversion de tiempo.

Otros de los desafios a los que nos enfrentamos durante el estudio es el control de los
tubos de CPT y de PAXgene. A lo largo del estudio se realizaron diferentes envios para
reponer tubos caducados a tiempo y para suministrar con material adicional a los centros
participantes cuando lo requerian. El envio y reposicion de este material dio lugar a un
gasto muy elevado. Estos tubos se utilizaron para recoger muestras para hacer estudios
de biomarcadores inmunoldgicos, dentro del marco del proyecto Stage-TB. A pesar de
que en esta tesis so0lo se han analizado los Pls, sintomas, y los 3 cuestionarios de CdV,
estas muestras se estan utilizando en el desarrollo de otra tesis dentro de la UTE junto

muestras de otras cohortes.

La TB es un problema de Salud Publica que tiene un impacto a nivel global. En los tltimos
afios, se estan llevando a cabo diferentes iniciativas que contribuyan a mejorar esta
situacion desde diferentes abordajes. La estrategia de la OMS “End of TB”, est4 basada
en 3 pilares fundamentales: 1) atencion y prevencion integradas y centradas en el
paciente; 2) politicas audaces y sistemas de apoyo; 3) intensificacion de la investigacion

y la innovacion(83).

Ademas, en el informe de una reunioén de consenso en 2017, la OMS manifestd la
necesidad de disponer de nuevos test que pudieran orientar sobre el estadio en que se
encuentra una persona durante el proceso de la enfermedad tuberculosa(85). Es bien
sabido que tanto la sintomatologia de la TB, asi como la extension de la enfermedad, la
activacion inmunitaria y la respuesta al tratamiento van a variar dependiendo del

individuo(41)(86).

La pandemia del COVID-19 fue concomitante durante el desarrollo del estudio, lo cual
ha supuesto un gran reto, ya que ha tenido un gran impacto en la TB. Los centros
sanitarios se vieron obligados a redistribuir sus recursos para poder prestar asistencia a

los numerosos casos de COVID-19(18).

Las caracteristicas demograficas de nuestra cohorte coinciden con los hallazgos de otras

cohortes retrospectivas de nuestra region(93). Segun los ultimos datos publicados en 2021
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desde la ASPB, los datos demograficos de la cohorte ofrecen una buena representacion
de los pacientes con TB de la ciudad de Barcelona, ya que hay mas adultos que nifios,
mas hombres que mujeres (72,3% frente a 27,6%) y mas inmigrantes que pacientes
locales (52,61 frente a 47,9%). Estos datos coinciden con los datos de TB de afios
anteriores de esta ciudad(35). Ademas, la comorbilidad més prevalente fue la DM con un
14,9% de pacientes diabéticos, lo que significa que la prevalencia de DM en esta cohorte
es la misma que en otras cohortes con poblacion espafiola (13,8%)(94). Lo que fue mas
sorprendente es la alta prevalencia de enfermedad psiquiatrica en la cohorte con un 12,7%
de la muestra, esto podria deberse a otros posibles factores tales como aspectos socio-
demograficos de la poblacion principalmente afectada por la TB, en concreto la
asociacion con bajos ingresos y personas sin hogar ya que la prevalencia de trastornos

psiquiatricos en estas poblaciones es mayor(95) .

Uno de los analisis que se realiz6 en el marco del objetivo 2 fue el de los PIs. Los valores
de los PIs no son especificos de TB, pero pueden ayudar en el diagndstico de la
enfermedad. En esta tesis se evalu¢ el nivel de PCR, VSG, RNL y RML como PIs, hasta
el mes 6 de seguimiento, para determinar su uso en la monitorizacién de la evoluciéon y
de la TB y su respuesta al tratamiento. S6lo encontramos una cohorte Europea en la que
se extendiera el seguimiento de los PIs hasta el final del tratamiento(62). En caso de este
estudio so6lo evalué la PCR y la VSG. Para la PCR varios estudios muestran una
disminucion significativa del valor durante la fase intensiva del tratamiento, como es el
caso de un estudio realizado en Sudafrica por Douglas Wilson et al.(96) en pacientes
adultos con sintomas de TB y BAAR de esputo negativo, o también por Zimmer et al.(97)
en una revision sistematica del 2022. Nuestros resultados estdn en linea con estos
estudios, lo cual nos sugiere que esta respuesta temprana durante la fase intensiva del
tratamiento de la TB y el cambio a lo largo del tratamiento pueden ayudar a identificar a
las personas que responden favorablemente al tratamiento. Ademas, en una cohorte de
pacientes con TB en Rumania, se describié una disminucion de los niveles de Pls (PCR,
VSG, NLR y MLR entre otros) en los pacientes con cultivo negativo tras dos meses de
tratamiento, en comparacion con los pacientes que seguian teniendo cultivo positivo(59).
Tal y como muestran nuestros resultados, Brows J et al.(98), también observd en una
cohorte prospectiva de pacientes en Londres, que los valores de PCR basal eran més altos
en pacientes con cultivo positivo y en hombres, lo que indica que los individuos con TB

microbioldgicamente confirmada y aquellos con mayor carga bacilar tienen niveles mas
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altos de PIs al inicio del tratamiento, sugiriendo asi una relacion entre los niveles de Pls

y la gravedad de la enfermedad.

En nuestro estudio también vimos una disminucion significativa de la VSG durante el
tratamiento intensivo, como habian descrito previamente Paresi et al.(62), Stefanescu et
al.(99) o Nurlia Naim et al.(100), en esta caso a las 2 semanas de tratamiento. Aunque la
VSG no es un marcador de inflamacion e infeccion especifico, hay estudios en los que se
ha utilizado como una herramienta para el diagndstico y la evaluacion del éxito del
tratamiento de la TB(101). En este mismo estudio, Schulman et al. observaron que los
niveles elevados tanto de VSG y suPAR (del inglés, soluble urokinase plasminogen
activator receptor) estan asociados a la actividad de la enfermedad tuberculosa, asi como
a un mal resultado del tratamiento. En concreto la VSG estaba asociada a un Bandim TB
score > 6 puntos y tanto la VSG como la suPAR se asociaron con un fracaso del resultado
al tratamiento al comparar supervivientes con muertos. El Bandim TB score es una
herramienta muy valiosa para predecir la mortalidad y como diagnoéstica en la TBP, que
ha demostrado tener la capacidad de predecir los resultados clinicos en pacientes con TB

y estar correlacionada con la PCR vy la procalcitonina(101).

Nuestros resultados mostraron que los PIs evaluados tienden a disminuir durante el
tratamiento. Esta disminucion junto con la mejora y disminucion de la presencia de
sintomas también observada sugiere que estos parametros estan relacionados con la
gravedad de la enfermedad y que unos niveles elevados y sostenidos se asocian a una
menor eficacia del tratamiento. A pesar de ello, nuestros datos no muestran que ninguno
de los PIs analizados esté relacionado con la conversion del cultivo al T2, que hasta el
momento es el gold standard con el que, se evalia la evolucion de los casos con TB
pulmonar. Lo que si han demostrado los resultados de esta tesis, es que la gravedad clinica
al T2, medida como presencia de > 4 sintomas, estd asociada con una conversion del
cultivo mas lenta a los 2 meses, siendo a su vez, el mejor predictor la PCR por los
resultados obtenidos del AUC de la curva ROC. En nuestro estudio la PCR basal fue el
PI que obtuvo un mejor rendimiento para predecir la conversion del a los dos meses con

una sensibilidad del 95% y una especificidad del 22% para un punto de corte de 0,82mg/L.

Ademas, nuestro analisis también muestra que los niveles elevados de VSG, de C4 y la
carga bacilar en el momento basal, estan relacionados con la gravedad clinica de la TB,

en términos de presencia de sintomas en T2. Hasta donde sabemos, no hay cohortes de
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TB que evalten la relacion entre los Pls y los sintomas como hicimos nosotros. Esto es
muy importante de cara al paciente y a su manejo, ya que los clinicos podran utilizar estos
valores para informar y alertar a los pacientes con estas caracteristicas sobre la
persistencia de posibles sintomas en el mes 2. Si bien este hecho no tiene trascendencia a
nivel terapéutico, si que lo tiene a nivel de manejo del individuo con TB, ya que al
informarles de esta posibilidad se les empoderaria, lo que les permitiria poder afrontar el

futuro de su enfermedad con maés tranquilidad y con un menor nivel de angustia.

El hemograma completo de sangre periférica es una prueba barata y sencilla que se realiza
con frecuencia en la practica clinica, pero RNL y RML que no se utilizan habitualmente
en la atencion clinica como indicadores de gravedad, podrian tener cierto poder como
herramienta util para evaluar la respuesta al tratamiento de TB, pero hoy en dia no hay

resultados robustos que puedan confirmar su utilidad.

Estos PIs no son especificos de TB, pero pueden discriminar y ayudar en el diagnostico
de la enfermedad tal y como demuestran multitud de publicaciones en las que se compara
pacientes con TB versus sujetos sanos o con alguna otra enfermedad respiratoria o de

afectacion pulmonar(102)(103)(104)(105)(106)(54)(53).

En esta tesis también hemos evaluado los niveles de RNL el RML, ya que, como células
inmunitarias clave, pueden reflejar el estado inmunitario de un individuo frente a las
infecciones. En nuestra cohorte vimos como los niveles de ambos ratios experimentaron
un descenso a lo largo de las visitas, al T2 y al T3, de la misma manera que reportaron
Buttle et al.(107) en un estudio retrospectivo realizado en el Reino Unido. Wang et
al.(108) también observaron diferencias significativas en los niveles de RML entre el
inicio del tratamiento anti-tuberculoso y el momento del alta. En una revision sistematica
del 2020, también se muestra una reduccion significativa del valor de RML tras el
tratamiento antituberculoso en pacientes con TB(109). Por tanto, estos resultados podrian
indicarnos que una disminucion del RML puede ser importante para controlar la eficacia
de la terapia antituberculosa, ya que podrian estar relacionados con una eficacia de la

respuesta inmunitaria contra la infeccion.

Otros estudios como el de Suryana et al.(110), en un estudio de casos y controles,
obtuvieron valores de RML asociados con un mayor riesgo de retraso en la conversion

del esputo al final de la fase intensiva del tratamiento. También, un estudio retrospectivo
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realizado en Indonesia(111), reveld un aumento significativo del nimero de neutréfilos y
una disminucién de los linfocitos en los casos de TB con BAAR positivo en comparacion
con los casos con BAAR negativo. Nuestros resultados no han reflejado los mismos
resultados que estas referencias mencionadas, ya que como dijimos, ningun PI se ha
asociado con la conversion del cultivo en el mes 2 de tratamiento. Los resultados de estos
estudios podrian indicar que el nivel de inflamacién en la persona con TB esta asociada
a la disminucion de los niveles de linfocitos y el aumento de los niveles de neutréfilos y

monocitos con la gravedad de la enfermedad.

Otros estudios han demostrado que el RNL es un biomarcador inflamatorio en diversas
enfermedades, como es el caso de un estudio también retrospectivo de Weijing et al.(112)
en el que observaron niveles de RNL elevados asociados a un mal pronéstico en pacientes
con Sindrome de distrés respiratorio. Ademas, los resultados de este estudio también
demostraron que RNL es un indicador de mortalidad a corto y a largo plazo, ya que hubo
un aumento significativo de la mortalidad en funcién en los casos con RNL aumentado.
Por su parte, Han et al.(113) también vieron como los valores basales de RNL estaban
asociados a mortalidad y desarrollo de Sindrome de distrés respiratorio en pacientes con

TB miliar.

Los estudios revisados, tomaban los valores de referencia en funcion del cut-off calculado
a partir de sus datos al comparar con voluntarios sanos o con otra enfermedad respiratoria
como grupo control, o el cut-off de otros estudios. En nuestro estudio cogimos como valor
de referencia para la PCR > 5 mg/L, que es el valor de referencia que utiliza la OMS para
hacer screening en pacientes con sospecha de TB en pacientes VIH(114), y para la VSG
>20 mm/I(115). En el caso de RNL y RML tomamos la mediana en el momento basal

para realizar el analisis de regresion logistica.

Tanto en niflos como en adultos, el NLR y el MLR podrian utilizarse en la fase de

diagnostico para evaluar la probabilidad de enfermedad tuberculosa, tal y como afirma

Miejan Kissling(116).

En nuestro estudio evaluamos la evolucion de los sintomas y los Pls en 13 nifios. En la
TB pediétrica, el grupo de edad menor de 5 afos es el que mas difiere de los adultos, ya
que en nuestro medio el diagndstico de la TB suele realizarse precozmente y en el

contexto del rastreo de contactos y los nifios mas pequeiios tienden a desarrollar TB
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diseminada por encima de las formas pulmonares(117). Nuestro estudio incluyo a nifios
(mediana de edad: 10 afos) que presentaban similitudes con los adultos, pero mostraban
claras diferencias en la frecuencia de los sintomas. Al igual que en los adultos, la PCR, la
ERS y el recuento de neutréfilos disminuyeron durante el seguimiento. El tamafio
limitado de las muestras en los estudios pediatricos pone de manifiesto la necesidad de

seguir investigando en esta poblacion.

Los estudios sobre el complemento en la TB son escasos, pero se ha observado que los
pacientes con TB presentan niveles mas altos de complemento en comparacion con las
personas sanas(118). Segun nuestros resultados, los valores se mantuvieron dentro del
intervalo normal, aunque en los pacientes sintomaticos el valor disminuyo

significativamente a lo largo del tratamiento.

PIs son una herramienta fécil y barata que puede ser implementada sin grandes cambios
a nivel organizativo. Su valor en la préctica clinica habitual es complementario a otros
parametros, y su uso nos puede ayudar a sospechar retrasos en la conversion del esputo o
personas con mejoria lenta de los sintomas. Sin embargo, es necesaria disponer de una
evidencia en cohortes mas grandes que llevan a un consenso por parte de las sociedades
cientificas. Ademas, se trata de pruebas clinicas sencillas que podrian ser implementadas
de entornos con pocos recursos. Hay que comprender, sin embargo, que no son pruebas
confirmatorias y que su uso tiene que ir acompaniado de informacién microbioldgica para

poder identificar participantes con TB resistentes al tratamiento de primera linea.

Finalmente, trataremos el impacto de la enfermedad a nivel de CdV observada en nuestro
estudio. Existe poca evidencia sobre las secuelas de la TB en las personas que finalizan
el tratamiento y se les considera curados a nivel microbiologico, a pesar de que en los
ultimos afios la comunidad cientifica dedicada a la TB estd tomando conciencia del

problema que supone y en este ambito, estan apareciendo nuevas iniciativas.

En nuestra cohorte hemos evaluado las secuelas respiratorias, la salud mental y la CAVRP
de las personas incluidas en el estudio hasta el final del tratamiento. Para medir las
secuelas a nivel respiratorio, hemos utilizamos el SGRQ, que mide la funcionalidad
respiratoria en pacientes con patologia pulmonar, aunque se han descrito diferentes
instrumentos para medir la CAVRP en TB(119). En otros estudio se han utilizado otras

escalas para medir la CdV como EQ-5D-5L o SF-12(120), la escala abreviada de CdV de
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la Organizacion Mundial de la Salud (del inglés World Health Organization Quality of
Life scale, WHOQOL-Bref), o la encuesta de resultados médicos (del inglés Medical
Outcome Survey, MOS)(121).

El 13,5% de los casos de TB de nuestra cohorte no recuperaron totalmente la
funcionalidad pulmonar en el T3, especialmente los que presentaban sintomas o
comorbilidades psiquiatricas fueron los grupos con mayor puntuacion mediana del
SGRQ total al final del tratamiento. Lo que pone sobre la mesa, que a pesar de la
curaciéon microbioldgica, y el cumplimiento del tratamiento, la TB puede afectar a la
vida de las personas méas alla del final del tratamiento, ya que puede dejar dafios
permanentes en los tejidos(66). La falta de datos sobre la discapacidad pulmonar post-
TB (EPPT) es un reto en el tratamiento de la TB, ya que afecta directamente a la CdV
de las personas(67). La evaluacion del impacto de la TB en la funcion pulmonar no se
realiza habitualmente como practica rutinaria(122), y no disponemos de ningun
cuestionario especifico de TB que nos permita complementar la medicion del dafio
pulmonar; el SGRQ no se utiliza ampliamente en el ambito clinico de la TB. A
diferencia de algunos estudios realizados fuera de Europa como uno en Sudafrica,
Kastien-Hilka et al.(120) o en la India Gupte el at.(123), que reportaron una mejora en
la puntuacién total del SGRQ durante la fase intensiva de tratamiento, en nuestro
estudio no observamos el mismo resultado, ya que no observamos mejoras
significativas hasta el T3. Nuestros hallazgos son similares a los descritos por otros
estudios realizados en Indonesia y Georgia(124)(125), los cuales revelaron una mejoria
significativa después de 6 meses de tratamiento, pero a pesar de ello, la puntuacion
obtenida al final del tratamiento todavia reflejaba un deterioro funcional residual. De
hecho, el deterioro funcional en el T3 en nuestra cohorte va en linea con los sintomas
respiratorios que en el T3 fueron reportados en la evaluacion clinica (dolor toracico, tos
productiva y dificultad respiratoria). Existen datos de estudios transversales de personas
que superaron la TB que indican sintomas respiratorios cronicos algunos afios después
de finalizar el tratamiento, como disnea y tos crénica(126). En conjunto, estos hallazgos
sugieren que el impacto pulmonar de la TB puede estar infravalorado en el tratamiento
de los pacientes y que deberia fomentarse su diagndstico precoz con el fin de aplicar
medidas cuando sea necesario y reducir las secuelas. Sin embargo, los datos sobre estas
repercusiones de la TB, una vez finalizado el tratamiento, siguen siendo limitados y su

impacto en el bienestar a largo plazo esta mal definido.
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En nifios, el impacto potencial de la EPPT puede ser subclinico durante la infancia, pero
puede dar sintomatologia respiratoria en la edad adulta temprana. La poblacién de menor
edad es la que corre un mayor riesgo de padecer TB toracica grave y TB diseminada, lo
que supone un gran reto la recogida de datos(66). Es por ello que son necesarios datos

pediatricos que incluyan mediciones de la funcién pulmonar.

Se ha llevado a cabo alguna estrategia de intervencion, como es el caso de un estudio
piloto en Uganda, en personas que precisaban rehabilitacion pulmonar por EPPT(127).
La rehabilitacion pulmonar mejora el estado de salud, la capacidad de ejercicio y la
interaccion social, y esta recomendada en guias internacionales(128). Los resultados de
este estudio realizado en Uganda, concluyeron que la rehabilitacion se asociaba con una
mejora clinica en la CdV, de la capacidad fisica y en las pruebas respiratorias(127). Con
la pandemia del COVID-19 surgieron guias y recomendaciones en nuestro territorio para
mejorar la CdV de las numerosas personas que sufrieron las secuelas pulmonares del
virus(129)(130)(131), por tanto en nuestro ambito tenemos la capacidad de crear
estructuras que permitan hacer un seguimiento y tratamiento de la disfuncionalidad
pulmonar tras el proceso de la TB, pero para ello es necesario que todos los actores
involucrados se impliquen en crear nuevas guias mediante el consenso de los

profesionales y ofrecer los recursos necesarios para poder llevarlo a cabo.

Las personas que han superado la TB se enfrentan a un deterioro de su CdV en dmbitos
como la vida familiar, las interacciones sociales, la salud fisica y el estigma persistente.
Ademas, la informacion actualmente disponible sobre la EPPT resulta insuficiente para
respaldar la formulacion de politicas adecuadas. Por tanto, urge la necesidad establecer
una estructura que permita desarrollar pautas concretas en el manejo y atencion de los
afectados y el seguimiento tras la finalizacion del tratamiento(67). La EPPT puede
provocar trastornos econdémicos por el retraso en la incorporacion a la vida laboral o la
pérdida del trabajo, sociales y psicologicos continuos por el estigma que envuelve a la

TB.

Cada vez hay mas estudios que relacionan el deterioro de la salud mental y la TB, y se ha
visto que existe una alta prevalencia de enfermedad mental en la poblacion con TB sobre
todo en paises de alta carga de enfermedad tuberculosa como Sudéfrica(132) o Etiopia,
doénde se ha descrito que hasta 2/3 de la poblacion con TB sufren problemas relacionados

con el estigma, lo cual conlleva un situacion de estrés psicoldgico(133).
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En nuestro estudio observamos una mejora general en la puntuacion de la escala Kessler-
10 medida a lo largo del periodo de tratamiento para toda la cohorte. Otros estudios en
los que se utilizo la escala Kessler-10 para medir el estrés psicologico provocado por el
proceso de la TB, uno en Etiopia(134), y otro estudio longitudinal llevado a cabo en
Sudafrica(135), pasaron la escala en el momento basal y a los 6 meses de tratamiento, y
observaron como durante el tratamiento disminuye la puntuaciéon de estrés psicologico,
tal y como se observo en el analisis de nuestra cohorte. No hemos encontrado ningtn
estudio realizado en Europa que utilice la escala Kessler-10 para medir el estrés
psicoldgico, pero un estudio transversal realizado en Portugal(136) en el que se midi6 los
niveles de ansiedad, depresion y estrés emocional con una escala propia, vieron como
entre el 40-50% de la poblacion de estudio estaban sufriendo un proceso de alteracion
mental en el momento de la encuesta. Este estudio también reporté més riesgo de estrés
emocional en mujeres que en hombres, lo que va en la linea de nuestros resultados del

BCN-Q-18.

El Kessler-10 u otras escalas mas especificas podrian utilizarse como cribado inicial para
todos los individuos y, si la puntuacion es anormal y se considera apropiado, podrian ser
remitidos para una evaluacidon psicoldgica y/o psiquidtrica adicional, seguimiento e
intervenciones especificas. Se han creado guias clinicas para reconocer episodios de
depresion en personas con problemas de salud cronicos que podrian servir como base en
la creacion de estrategias para la deteccion de alteraciones psicologicas durante el proceso

de TB(137).

Con el BCN-Q, desarrollamos un cuestionario para evaluar la CdV de las personas con
TB para posteriormente validarlo, utilizando datos de nuestra cohorte. Hay que destacar
que existe una escasez de referencias de cohortes europeas que midan la CdVRP en TB.
Por ello, nuestros hallazgos tienen una importancia significativa en este campo, ya que
brindan informacion valiosa sobre como la TB afecta profundamente la vida de los
afectados en multiples niveles, incluidos los aspectos socioecondmicos, emocionales y

los relacionados con el estigma.

La conversion del BCN-Q en una escala, BCN-Q-18, nos ayudaria en la estandarizacion
y evaluacion de los resultados a lo largo del tiempo a nivel clinico. La evaluacion de esta
escala, mostro el impacto de la TB en la CdV como se ha demostrado en otros

estudios(138), y como este impacto se reduce con el tiempo. Nuestros resultados muestran
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que los pacientes se vieron afectados desde el inicio y su CdV no mejord
significativamente hasta el T3. Otros estudios mostraron el mismo resultado, aplicando
cuestionarios validados, como Kastien-Hilka et al.(120), en un estudio realizado en
Sudéfrica, donde vieron una mejoria importante del componente fisico en el SF-12 a los
seis meses de iniciado el tratamiento. A pesar de esta mejoria, tanto en su estudio como

en el nuestro, la CdV no se restablece totalmente al finalizar el tratamiento.

En nuestra cohorte, el dominio impacto emocional es el que muestra una mejoria mas
destacada a lo largo del tiempo y el que presenta mayor puntuacion en la VB. Resultados
similares se vieron en otros estudios, como el recientemente nombrado Kastien-Hilka et
al. en el que se atribuyen mejoras entre el inicio del tratamiento y el mes 6 en la esfera
mental, mostrando una mejoria del 36% en la puntuacion media, utilizando la Escala de
Ansiedad y Depresion Hospitalaria, o un estudio longitudinal de Ugarte-Gil et al.(139) en
Pert en el que se observé una reduccion significativa en la puntuacion CES-D (del inglés,
Center for Epidemiological Studies Depression Scale) entre el inicio del tratamiento y el
mes 6. Otro estudio prospectivo realizado en 2 ciudades de Yemen, en el que se utiliz6 el
cuestionario SF-36v2, coincide en la reduccion global de la CdVRP, pero se vio como la
escala de salud mental empeor6 durante el seguimiento(140). Es importante la deteccion
y abordaje de los eventos relacionados con la alteracion mental o el impacto emocional
mayor durante el tratamiento de la TB, ya que suponen un riesgo significativo de obtener

malos resultados tras el tratamiento de la TB(139).

El cuestionario de puntuacion BCN-Q-18 no fue capaz de detectar diferencias
significativas en la esfera del estigma a lo largo del seguimiento. Un estudio realizado en
Zambia y Sudafrica, tampoco encontr6é una reduccion en el estigma relacionado con la
TB después de una intervencion doméstica en el mes 18(141). Nuestros resultados
muestran una puntuacion constante en la escala del estigma en el tiempo, que podria
deberse a que este item no depende solo de la evolucion clinica de la enfermedad y
depende mas del sentido de valia y valor de un individuo, debido a una combinacién de
factores como las normas sociales, el aislamiento y la exclusion en el lugar de
trabajo(140), las practicas institucionales y las relaciones personales previas a padecer la
enfermedad. Los efectos del estigma podrian tener un impacto en la demora en la

busqueda de atencion médica y pueden afectar la adherencia al tratamiento(142). El hecho
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de esconderse para ocultar la enfermedad es una experiencia estresante para el paciente,

pudiendo llegar a producir depresion y ansiedad(143).

Las diferencias de género indicaron puntajes generales mas altos en las mujeres. A nivel
global, mas hombres que mujeres son diagnosticados con TB, pero la OMS sefiala que
las mujeres buscan diagnéstico y tratamiento con mas frecuencia(18). Ademas, las
mujeres en edad reproductiva son mas susceptibles que los hombres de la misma edad a

desarrollar la enfermedad de TB activa una vez que se infectan con TB latente(144).

Las mujeres también presentan mas comorbilidades de trastornos mentales, en particular
depresion y ansiedad, que son los trastornos mentales mas frecuentes entre los pacientes
con TB(120). En nuestra cohorte, las principales diferencias de género estaban
relacionadas con el impacto emocional relacionado con los cambios en la vida o el miedo
a infectar a la gente. En cuanto a la ocupacion, el 56% de las mujeres estaban
desempleadas o eran amas de casa, frente al 46% de los hombres. De las mujeres que
trabajaban, més de la mitad abandonaron su puesto de trabajo a causa de la enfermedad y
tardaron mas tiempo en volver al trabajo que los hombres, lo que tiene implicaciones
econdmicas y sociales debido a una posible mayor prevalencia del aislamiento de las
mujeres en casa(145). Ademas, tienen responsabilidades de cuidado que aumentan la
tension sobre la salud fisica y mental. En este estudio, ambos géneros tenian a su cargo
una proporcion similar de personas a las que cuidaban. Surgen diferencias sustanciales
entre géneros en cuanto al tiempo que pueden mantener esta responsabilidad. EI nimero
de personas de las que se hicieron cargo las mujeres se mantuvo constante durante el
periodo de seguimiento; mientras que en los hombres la mitad dejo de hacerse cargo de
las personas de las que eran responsables al final del seguimiento. Estar a cargo del
cuidado de las personas puede consumir mas tiempo que un trabajo formal y no siempre
se garantizan las prestaciones de baja por enfermedad. Esta falta de tiempo para el
autocuidado podria haber retrasado la decision de buscar asistencia sanitaria, aumentando

el riesgo de complicaciones o empeoramiento de los sintomas.

Desde el punto de vista del impacto econdmico, esperabamos que las mujeres fueran mas
vulnerables debido al mayor desempleo, pero nuestros resultados mostraron lo contrario.
La puntuacién mas alta de los hombres podria explicarse por el menor apoyo econdmico

familiar, ya que la mayoria de ellos son los Unicos que aportan econdmicamente al
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hogar(145). Las presiones econdmicas podrian ser la causa de que, tras el diagnostico, los

hombres vuelvan antes al trabajo.

Como ya se ha mencionado, en nuestro estudio, los niveles de estigma no cambian durante
el seguimiento. Sin embargo, fue ligeramente superior en las mujeres. Hemos encontrado
publicaciones en Asia en las que se ha reflejado el miedo de las mujeres a mostrar su
enfermedad, especialmente por su temor a ver disminuidas sus posibilidades de casarse o
por lo que se pueda decir de ellas(144)(146). No existe ninguna cohorte europea que
refleje estas diferencias, por lo que necesitamos mas estudios prospectivos que nos
permitan confirmar estas diferencias, concretar el porqué de las mismas y establecer

estrategias para gestionar el impacto del estigma durante la enfermedad tuberculosa.

En cuanto a las diferencias por edad, los mas afectados fueron los que tenian entre 41 y
60 afios, lo que podria deberse a una mayor carga social, familiar y de responsabilidades
laborales. A pesar de que las diferencias no fueron significativas, son el grupo de edad
que se mantuvo con mas puntuacion al final del tratamiento. Sin embargo, cabia esperar
que el grupo de mas de 60 anos fuera el mas afectado debido a sus comorbilidades, pero
la poblacion de més edad ya mostrd una disminucién de la puntuacion del BCN-Q-18 en
el T2, que a pesar de no ser significativa, difiere de los otros 2 grupos de edad (18-40, 41-
60) lo que puede deberse a la resiliencia. La resiliencia en este grupo se ha comprobado
en un estudio que analizo el efecto de COVID-19 en la esfera psicosocial(147). Un estudio
en Malasia concluy6 que los pacientes de mas de 45 afios tuvieron mejores resultados y
menor impacto en su CdV(148), lo que podria sugerir que con el aumento de la edad, las

personas ya pueden esperar que se produzca algln tipo de un deterioro de su salud fisica.

Aunque la migracion es un factor que afecta a la CdV, no hubo diferencias significativas
en la puntuacion BCN-Q-18 en funcion del lugar de origen. Este hecho podria estar
relacionado con que el impacto de la TB estd mdas estrechamente asociado con la
pertenencia a grupos sociales de riesgo que con la migracién, el género, la edad u otros
determinantes. Sin embargo, es importante reconocer que los valores culturales pueden
influir en la forma en que los individuos perciben las emociones y responden al
cuestionario(149). A pesar de que el nimero de participantes de cada pais fue desigual, la
inclusion de diferentes nacionalidades puede mejorar la generalizacion de los resultados

a otros grupos de poblacion.
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En nuestro estudio, quisimos analizar si el hecho de tener mas carga bacilar influye en el
estado de las personas en cuanto a la CdV. De los casos incluidos en el analisis de datos
del BNC-Q-18, tinicamente hubo 3 casos con cultivo negativo en el momento basal. Por
ello, asumiendo que un resultado BAAR + representa una mayor carga bacilar(150),
realizamos nuestro analisis con el resultado de BAAR. El hecho de obtener un resultado
de BAAR positivo, obliga a los pacientes a aislarse durante aproximadamente un mes, lo
que va a ocasionar un impacto emocional debido al aislamiento que puede contribuir a
empeorar la CdV de las personas afectadas. Las diferencias en el BCN-Q-18 entre los
casos BAAR positivos y negativos podrian explicarse porque aquellos con BAAR
positivo al inicio, podrian haber padecido una TB mads grave o avanzada, con mayor carga
bacilar y mds sintomas, de ahi que la puntuacion del BCN-Q-18 sea mas elevada durante
todos los periodos de seguimiento en estos participantes. No hemos encontrado estudios
que analizaran el resultado de la BAAR con la CdV, pero Atif M. et al.(149) en 2014
mostrd en su cohorte prospectiva s6lo con pacientes BAAR + que, aunque se muestra una
mejora de la CdV durante el tratamiento de la TB, al final del tratamiento habia un 23%

de pacientes con riesgo de depresion.

Un estudio revel6 que la incapacidad temporal es méas prolongada en la TB pulmonar(115)
en comparacion con los que padecen TB extrapulmonar. Los pacientes con TB pulmonar
se ven afectados por el aislamiento obligatorio para evitar la transmision, lo que tiene un
mayor impacto a nivel emocional y econdomico. Los pacientes con TB extrapulmonar
pueden verse afectados debido al retraso en el diagnostico, la prolongacion del
tratamiento o el mayor riesgo de complicaciones. Nuestros resultados no mostraron un
impacto en la CdV dentro de los diferentes tipos de TB, pero todos los tipos de TB

tuvieron un impacto negativo en la CdV.

El impacto negativo de la CdV a partir del BCN-Q-18 persiste en el T3, aunque el
recuento de sintomas fisicos casi se restablece en el T2. A pesar de que la correlacion
entre ambas puntuaciones no resulto significativa, estos resultados estan en consonancia
con otros estudios que muestran una mala CdV al final del tratamiento(149)(151). A pesar
de estos resultados, debemos tener en consideracion que el BCN-Q-18 no es una escala

validada.

La evaluacion en la VB de los efectos de la TB de manera rutinaria podria aportar

informacion util para un mejor manejo de la enfermedad. Para ello, se necesitan nuevas
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politicas publicas que puedan paliar el impacto socio econémico de la enfermedad
modifiquen la practica habitual(138). Por este motivo, seria necesario aplicar nuevas
orientaciones y estrategias adaptadas al contexto. Para esta adaptacion, existen

herramientas en caso de que el cuestionario requiera futuros ajustes(152)(149).
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CONCLUSIONES

En base a nuestros resultados podemos concluir que:

1. Es posible hacer un estudio longitudinal prospectivo en areas de baja incidencia
de TB, pero para ello es necesario: 1) aglutinar centros para aumentar la muestra,
2) tener un protocolo y documentos asociados Unicos en los que hay que formar a
los centros participantes para que todos los centros sigan los mismos
procedimientos y 3) es necesario flexibilizar la logistica para tener en cuenta las
diferencias entre centros.

2. Aunque se necesitarian mas estudios para corroborar nuestros resultados, nuestros
resultados avalan el uso de Pls, gravedad clinica y CdV durante el seguimiento de
los individuos con TB, ya que nos sirven de complemento, al seguimiento
microbioldgico y radiologico, para evaluar la respuesta al tratamiento.

3. Hemos visto que los niveles de PIs en el momento basal estan relacionados con la
carga bacilar y la gravedad de la TB y pueden ayudarnos a predecir el
mantenimiento de los sintomas mas adelante. Se necesitan estudios a gran escala
para determinar la aplicabilidad de estos hallazgos para mejorar el seguimiento
clinico de las personas con TB.

4. Hemos confirmado que hay persistencia de sintomas respiratorios medidos por
SGRQ al final del tratamiento, por tanto, son necesarias estrategias sanitarias para
evaluar las secuelas en la funcidon pulmonar y desarrollar un plan de seguimiento
individualizado en funcion de las secuelas.

5. Las personas entre 41-60 afos, nacidas en Espafia y aquellas con antecedentes de
enfermedad psiquidtrica dieron niveles de malestar psicologico por encima de lo
normal en el momento basal.

6. Nuestra investigacion subraya la importancia de aplicar estrategias sanitarias para
evaluar la funcion pulmonar y la salud mental a lo largo del proceso de la
enfermedad. De este modo, podremos desarrollar intervenciones (farmacologicas
y no farmacoldgicas) que repercutan positivamente en la CdV de las personas y
contribuyan a su plena recuperacion.

7. En este estudio demostramos que una version corta del cuestionario BCN-Q
podria ser util para realizar el seguimiento de individuos con TB en la Region

Europea de la OMS.

141



Conclusiones

8. Se ha demostrado una reduccion de la puntuacion del BCN-Q-18 y una mejora de
la calidad de la CdV a lo largo del tiempo. Ademas, el sexo y la carga bacilar se

relacionaron con la puntuaciéon BCN-Q-18.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. El desarrollo del estudio coincidié con la
pandemia del COVID-19, lo que afiadio dificultades al desarrollo del estudio ya que hubo
pérdidas de seguimiento y hubo una repercusion considerable en el ritmo de inclusion de

pacientes.

Los biomarcadores analizados en esta tesis carecen de especificidad para la TB, y los
resultados pueden haberse visto influenciados por otras variables, como las
comorbilidades o la no realizacion del analisis de las muestras en un tnico laboratorio
central o la aparicién de efectos adversos. Los resultados de BARR estan dados sin
especificar la carga bacilar ya que el realizar subgrupos reducia la muestra y por tanto los
resultados obtenidos hubieran sido menos consistentes. Sin embargo, estos hechos pueden
hacer que nuestros resultados sean mas representativos de un escenario real. Ademas, el
tamafio de la muestra, sobre todo en los casos pediatricos, limita la potencia estadistica

del analisis.

Existi6 cierta dificultad para recoger la informacion de los cuestionarios de CdV en todos
los momentos. Aunque se recordaba en cada visita, muchos pacientes no traian el
cuestionario cumplimentado, y el personal sanitario, debido a la carga asistencial, no
disponia de tiempo suficiente para administrar el cuestionario durante las visitas. En
algunos de los analisis realizados, el tamafio de la muestra supuso una limitacion. En el
caso del andlisis del SGRQ so6lo afiadimos la escala total en nuestro andlisis, que hace
referencia al total de la escala de sintomas, actividad e impacto, y ademas solo evaluamos
la escala hasta el final del tratamiento y no a largo plazo. En el caso del BCN-Q, podria
haber una sobreestimacion de la puntuacion al no considerar el retraso en la busqueda de
asistencia sanitaria desde el inicio de los sintomas. Por tltimo, dado que la TB se relaciona
con grupos con vulnerabilidad social y no conocemos la situacion antes del episodio de
TB, los participantes en este estudio podrian obtener puntuaciones elevadas en el BCN-

Q, incluso sin padecer TB.

Uno de los principales puntos fuertes de nuestro estudio radica en su sélido disefio
prospectivo, que aborda la necesidad de este tipo de investigaciones, especialmente en

paises con baja carga de TB.
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Ademas, en que el cuestionario utilizado se disefi6 especificamente para individuos que
padecen TB. Por tanto, nuestros datos ilustran de forma convincente el impacto de la TB

en la CdV de los pacientes en diversos ambitos, incluso en un entorno con recursos.

A pesar de llevar a cabo el estudio en un area de baja incidencia y a pesar de las diferencias
debidas a la inclusion de pacientes en diferentes centros en un momento en el que la
pandemia del COVID-19 aparecio, se ha podido recoger un numero de datos de hasta 94

pacientes, que como cohorte prospectiva europea representa una cohorte grande.
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Anexo 1: Aprobacion enmienda Hospital Germans Trial 1 Pujol

4
> | e
Germans Trias i Pujol
Hospital
DICTAMEN DE MODIFICACIO RELLEVANT
COMITE D'ETICA DE LA INVESTIGACIO - HOSPITAL UNIVERSITARIO GERMANS TRIAS | PUJOL
cooe STAGE-T8 REF.CE) PI-17-064
TiTuL Disseny d'un algoritme integrativ d'estadi de la malaltia tuberculoss per a millorar &l maneg de padents a nivwail
assistencial,
PROMOTOR Fundadé nstitut Germans Trias | Pujl (IGTP)
INVESTIGADOR/A PRINCIPAL Dra. Cristina Vilaplana Massaguer

€1 Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comite d'Etica de la Investigacié de |'Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol

CERTIFICA

Que aquest Comité, a la sessid del dia 11 de gener de 2019 ha realitzat I'avaluacié de la seghent modificacio
rellevant corresponent a l'estudi de referéncia:

¥ Esmena Rellevant (18/12/2018): Protocol versio 3 (19/12/2018|

Que aguest comité ha realitzat Yavaluaco de la sollicitud de modificacié rellevant d’acord amb el previst a la
legislacid vigent en aquesta matéria | emet un DICTAMEN FAVORABLE.

Que el CEl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, tant a la seva composicié com als seus procediments,
compleix amb les normes de BPC {CHMP/ICH/135/95) 1 amb la legislacié vigent que regula el seu funcionament, i
que la seva composicié es la indicada a Pannex |, tenint en compte que en cas que un membre del CEl sigui
investigador principal o colaborador de V'estudi avaluat, aguest s'absentara de la reunié durant la deliberacié |
presa de decisid.

El que signo a Badalona, a 11 de gener de 2019

Y/\ Smeseey *w"-'w

Yot Cotsa s Ry

Comité o'Etica de b Investigacks

Dr, Magi Farré Albaladejo
President del Comité d'Etica de la Investigacio
Hospital Universitari Germans Trias | Pujol
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Anexo 2: Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento Informado para adultos

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Proyecto de investigacion titulado: Diserio de un algoritmo integrativo de estadiaje de la
enfermedad tuberculosa y una estrategia de empoderamiento de los enfermos, para mejorar el

manejo de los pacientes a nivel asistencial. (STAGE-TB)

Investigador principal: Dr./a.

Servicio:

Objetivos:

Le solicitamos su participacion en este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal es
profundizar en el conocimiento de factores que puedan influir o predisponer en el desarrollo y
evolucion de la enfermedad tuberculosa, que repercute en una disminucion de la calidad de vida
de las personas afectadas, y con el objetivo de poder mejorar el diagnostico y manejo de los
pacientes que la sufren.

Beneficios:

Es posible que de su participacion en este estudio no se obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
la identificacion de posibles factores relacionados con la tuberculosis podria beneficiar en un
futuro a otros pacientes que la sufren y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de esta

enfermedad.

El ADN es un elemento que esta presente en todas sus células, porque lo ha recibido de sus padres
y lleva un codigo en forma de “genes” que determina sus caracteristicas fisicas personales, como
el color de ojos, de piel, etc. Las diferencias entre unas personas y otras nos pueden ayudar a

explicar por qué algunas desarrollan unas enfermedades y otras no.

Procedimientos del estudio:

Si decide participar, se recogeran los datos clinicos, microbioldgicos, radiologicos y de
laboratorio de relevancia para su enfermedad actual, de forma secuencial. Estos datos no
implicaran ninguna molestia extra o accién por su parte, ya que forman parte del manejo
asistencial de su enfermedad y se recogeran a partir de su historia clinica. Se recogeran también

datos de calidad de vida relacionados con su salud, a través de entrevistas y un cuestionario que
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se le pasara en el momento del diagndstico y aproximadamente a los 3 y 6 meses de este. Todos
los datos recogidos en el marco de este estudio inicamente se usaran para finalidades cientificas,
y su manejo serd llevado a cabo siempre por personal cualificado. A tiempo 0 (en el momento de
ser incluido en el estudio), y tras 2 y 6 meses, se le recogeran muestras adicionales de sangre (10,5
cc, aproximadamente menos de una cucharada) y de orina, para analizar biomarcadores que

pueden ser importantes para poder estudiar la enfermedad tuberculosa.

Molestias y posibles riesgos:

La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el que se
introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequefio hematoma o una leve infeccion que
desaparece en pocos dias. Mas raramente puede aparecer mareo en el momento de la extraccion

de sangre.

Lugar de realizacion del analisis:

Sus muestras biologicas se analizara en el laboratorio de la Unitat de Tuberculosi Experimental,

de la Fundacio Institut Germans Trias i Pujol (IGTP).

Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos personales
que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes
del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para
cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier
informacién de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por métodos
informaticos en condiciones de seguridad por la Unitat de Tuberculosi Experimental, o por una
institucion designada por ella. El acceso a dicha informacion quedara restringido al personal del
equipo investigador designado al efecto o a otro personal autorizado que estara obligado a

mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo,
y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea, debera

solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.
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Implicaciones de la informacion obtenida en el estudio:

Si decide participar en el estudio, es posible que en el analisis de sus muestras biolédgicas se
obtenga informacion relevante para su salud o la de su familia. De acuerdo con la legislacion

vigente, tiene derecho a ser informado de los datos que se obtengan en el curso del estudio.

Si quiere conocer los datos relevantes para su salud que se obtengan, inférmese a través de su
médico sobre las implicaciones que esta informacion puede tener para su persona y su familia.
Esta informacion se le comunicara si lo desea; en el caso de que prefiera no ser informado, su

decision se respetara.
Uso futuro de las muestras:

Ademas, le pedimos su consentimiento para que autorice al investigador a almacenar su muestra
para realizar otros estudios genéticos relacionados con la tuberculosis. Si autoriza que el material
biolégico obtenido se utilice en estas investigaciones, sus datos se mantendran codificados a fin

de garantizar la confidencialidad en su utilizacién, tal como prevé la legislacion vigente.

Las muestras obtenidas se almacenaran en la Unitat de Tuberculosi Experimental y el responsable
de las mismas sera el/la Dra. Cristina Vilaplana del Servicio de la Unitat de Tuberculosi

Experimental.

Su muestra solo se utilizara en proyectos de investigacion aprobados por el Comité de Etica de la

Investigacion del Hospital.

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable,

la Dra. Cristina Vilaplana de la Unitat de Tuberculosi Experimental, Tel.934978677.
Derecho de revocacion del consentimiento:

Su participacién en el estudio es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos los
cuidados médicos que necesite y la relacion con el equipo médico que le atiende no se vera

afectada.

Si cambia de opinion después de dar sangre para el estudio de biomarcadores, puede pedir que se
destruya su muestra; para ello puede contactar con Dra. Cristina Vilaplana de la Unitat de

Tuberculosi Experimental.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: “Disseny d’un algoritme integratiu d’estadiatge de la malaltia tuberculosa per
a millorar el maneig de pacients a nivell assistencial. (STAGE-TB)”

Yo (nombre y apellidos) He leido la hoja de informacién que se
me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1 Cuando quiera

2 Sin tener que dar explicaciones

3 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Punto1: = DOY __ NO DOY miconsentimiento voluntariamente para mi participacion en
el estudio.
Punto2: _ DOY __ NODOY miconsentimiento voluntariamente para que pueda realizarse

el estudio sobre posibles biomarcadores, incluyendo factores genéticos y moleculares,
relacionados con la tuberculosis en mis muestras biolégicas.

Punto2: = DOY __ NO DOY miconsentimiento voluntariamente para que mis muestras
biolégicas se almacenen para utilizarlas en otros estudios sobre factores genéticos relacionados
con la tuberculosis. Mis muestras biolégicas se identificaran con un namero codificado, y mi
identidad se mantendra en secreto.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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Anexo 3: Hoja de Informacion al paciente y Consentimiento Informado para menores

HOJA DE INFORMACION A LOS PADRES/TUTORES DEL PACIENTE MENOR DE
EDAD

Proyecto de investigacion titulado: Disefio de un algoritmo integrativo de estadiaje de la
enfermedad tuberculosa y una estrategia de empoderamiento de los enfermos, para mejorar el

manejo de los pacientes a nivel asistencial. (STAGE-TB)

Investigador principal: Dr.

Servicio: ; Promotor: Unitat de Tuberculosi

Experimental de la Fundacid Institut Germans Trias i Pujol.
Objetivos:

Nuestra intencién es tan solo que usted reciba la informacién correcta y suficiente para que pueda
valorar y decidir si quiere 0 no que su hijo/a (0 menor a su cargo) participe en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencion y el médico del estudio le aclarara las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas gque considere
oportuno, familiares, amigos y pediatra habitual de su hijo/a (0 menor a su cargo), para que le
ayuden a tomar una decision. Sin embargo, por favor, considere la informacion y cualquier

material que se le entregue en el estudio como informacién confidencial del promotor.

Le solicitamos la participacion del menor a su cargo en este proyecto de investigacion, cuyo
objetivo principal es profundizar en el conocimiento de factores que puedan influir o predisponer
en el desarrollo y evolucion de la enfermedad tuberculosa, que repercute en una disminucion de
la calidad de vida de las personas afectadas, y con el objetivo de poder mejorar el diagndstico y

manejo de los pacientes que la sufren.

Beneficios:

Es posible que de la participacion su hijo/a (o menor a su cargo) en este estudio no se obtenga un
beneficio directo. Sin embargo, la identificacion de posibles factores relacionados con la
tuberculosis podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que la sufren y contribuir a un mejor
conocimiento y tratamiento de esta enfermedad. E1 ADN es un elemento que esta presente en
todas sus células, porque lo ha recibido de sus padres y lleva un codigo en forma de “genes” que
determina sus caracteristicas fisicas personales, como el color de ojos, de piel, etc. Las diferencias
entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué algunas desarrollan unas

enfermedades y otras no.
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Procedimientos del estudio:

Si da su consentimiento para que su hijo/a (o menor a su cargo) participe en el proyecto, se
recogeran los datos clinicos, microbiologicos, radiologicos y de laboratorio de relevancia para su
enfermedad actual, de forma secuencial. Estos datos no implicaran ninguna molestia extra o
accion por parte del menor, ya que forman parte del manejo asistencial de su enfermedad y se
recogeran a partir de su historia clinica. Se recogeran también datos de calidad de vida
relacionados con su salud, a través de entrevistas y un cuestionario que se le pasara en el momento
del diagnostico y aproximadamente a los 3 y 6 meses de este. Todos los datos recogidos en el
marco de este estudio inicamente se usaran para finalidades cientificas, y su manejo sera llevado
a cabo siempre por personal cualificado. A tiempo 0 (en el momento de ser incluido en el estudio),
y tras 2 y 6 meses, se le recogeran muestras adicionales de sangre (6,5 cc) y de orina, para analizar

biomarcadores que pueden ser importantes para poder estudiar la enfermedad tuberculosa.
Molestias y posibles riesgos:

La toma de muestras de sangre le puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el que se
introduce la aguja en la piel y ocasionar un pequefio hematoma o una leve infeccion que
desaparece en pocos dias. Mas raramente puede aparecer mareo en el momento de la extraccion

de sangre.
Lugar de realizacion del analisis:

Las muestras biologicas del menor a su cargo se analizaran en el laboratorio de la Unitat de

Tuberculosi Experimental, de la Fundacié Institut Germans Trias i Pujol (IGTP).
Proteccion de datos personales:

De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, los datos personales
que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En ninguno de los informes
del estudio aparecera el nombre del menor, y su identidad no sera revelada a persona alguna salvo
para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal.
Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada por
métodos informaticos en condiciones de seguridad por el Dr. Pere Soler Palacin de la Unidad de
Patologia Infecciosa y Inmunodeficiencias, o por una institucion designada por €l. El acceso a
dicha informacion quedara restringido al personal del equipo investigador designado al efecto o

a otro personal autorizado que estara obligado a mantener la confidencialidad de la informacion.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales; asimismo,
y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo desea, debera

solicitarlo al médico que atiende al menor a su cargo en este estudio.
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Implicaciones de la informacion obtenida en el estudio:

Si decide dar su consentimiento para que su hijo/a (0 menor a su cargo) participe en el estudio, es
posible que en el andlisis de sus muestras bioldgicas se obtenga informacion relevante para su
salud o la de su familia. De acuerdo con la legislacion vigente, tiene derecho a ser informado de
los datos que se obtengan en el curso del estudio.

Si quiere conocer los datos que se obtengan y sean relevantes para la salud su hijo/a (o menor a
su cargo), informese a través de su médico sobre las implicaciones que esta informacion puede
tener para el menor y su familia. Esta informacion se le comunicara si lo desea; en el caso de que

prefiera no ser informado, su decision se respetara.

Uso futuro de las muestras:

Ademas, le pedimos su consentimiento para que autorice al investigador a almacenar las muestras
su hijo/a (0 menor a su cargo) para realizar otros estudios genéticos relacionados con la
tuberculosis. Si autoriza que el material bioldgico obtenido se utilice en estas investigaciones, los
datos del menor se mantendran codificados a fin de garantizar la confidencialidad en su
utilizacién, tal como prevé la legislacion vigente.

Las muestras obtenidas se almacenaran en la Unitat de Tuberculosi Experimental y el responsable
de las mismas sera el/la Dra. Cristina Vilaplana del Servicio de la Unitat de Tuberculosi

Experimental del IGTP.

Las muestras su hijo/a (o menor a su cargo) solo se utilizaran en proyectos de investigacion

aprobados por el Comité de Etica de la Investigacion del Hospital

Si necesita mas informacion sobre este estudio puede contactar con el investigador responsable,

el Dr. o de su médico de la Unidad de Patologia Infecciosa y

Inmunodeficiencias de nuestro hospital, a través del teléfono:

Derecho de revocacion del consentimiento:

La participacion su hijo/a (o menor a su cargo) en el estudio es totalmente voluntaria, y si usted
que decide no participe recibira todos los cuidados médicos que necesite y la relacion con el
equipo médico que le atiende no se vera afectada.

Si cambia de opinion después que su hijo/a (o menor a su cargo) de sangre para el estudio de
biomarcadores, puede pedir que se destruya su muestra; para ello puede contactar con el Dr.

de la Unidad de Patologia Infecciosa y Inmunodeficiencias de

nuestro centro.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PADRE/MADRE O TUTOR/A

Titulo del estudio: Diserio de un algoritmo integrativo de estadiaje de la enfermedad tuberculosa y una
estrategia de empoderamiento de los enfermos, para mejorar el manejo de los pacientes a nivel asistencial.
(STAGE-TB)

Yo (nombre y apellidos)

En calidad de (relacion con el participante)

De (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1 cuando quiera
2 sin tener que dar explicaciones
3 sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Punto 1: Doy ___NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que
participe en este estudio sobre posibles factores relacionados

con la tuberculosis.

Punto2: _ DOY __ NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que las muestras
bioldgicas de se almacenen para utilizarlas en otros estudios sobre
factores relacionados con la tuberculosis. Sus muestras biolégicas se identificaran con un
numero codificado, y su identidad se mantendra en secreto.

Punto 3: Declaro que no existe oposicion expresa por parte del otro progenitor
(padre/madre)

El firmante es el Unico tutor legal

Fecha y firma de madre/padre o tutor/a legal Fecha y firma del investigador
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Anexo 4: Permiso de Saint George’s Hospital Medical School de Londres para utilizar el
cuestionario Saint George Respiratory Questionnaire

1
~iN
N
St George’s
University of London Medicing, Biamedbcal Sciences, Healn and Socisl Cane Sciences
Cranimar Tamace
21 October 2015 Londin SW1T ORE
Switchboan
+a4 NG BETD 994
e S, R

To Whom It May Concern:

This is to confirm that 5t George's, University of London (5t George's
Hospital Medical School) has given pemission for Cristina Vilaplana, MD,
PhD, Unitat de Tuberculosi Experimental, Fundacia Institut d'Investigacic
en Ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol, Badalona, Catalonia to use
the 5t George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) to evaluate TB patients
in research studies.

Professor Paul Jones, PhD FRCP
Professor of Respiratory Medicine

P.W. Jomwea, PhD FRCP
Professor of Feapirston Medicing

Tiel. ++44 {0}20 3725 B3TL Fax ++44 (0120 BT2E 5955 amel pRereaagules uk
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Anexo 5: Documento Procedimentos Normalizado de Trabajo del laboratorio central.

Work Procedures
STAGE-TB PROJECT
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UTE @ '4T%_*# SCHEDULE- STAGE-TB
Baseline Follow-up
Month 0 1 2 3 4 5 6 | Extra every 6M (only
if MDR/XDR-TB)

Visit 1 2 3 4,5, etc.
Informed consent X
Inclusion X
Clinical examination X X X X
Sputum culture X X X X
Rx assay X X X X
Blood tests X X X X
Health Quality of Life X X X X

Questionnaires
Sample collection X X X X
(whole blood in 1 RNA
PaxGene Tubes, whole
blood in 1 CPT tubes
and urine) for Evaluation
of the Immune
responses

[wsrr 1: ELIGIBLE?] A

[ & 7]

[ NO ] [YES] [ INFORMED CONSENT?]

HUGTIP/ SSCC / HVH / HVH-DRASSANES

IF FROM HVH/HVH-
DR, CHECK IF
ALREADY INCLUDED
WITH HVH/HVH-DR

¥

[ PATIENT GET A CODE STAGE-TB-_ |
NUMBERS NUMBERS NUMBERS NUMBERS
1-50 51-100 101-150 151-200

1 COPY OF ELECTRONIC SPREADSHEET WITH PATIENT NAME-CODE AT EACH
CLINIC —AND 1 HARD COPY PRINTED EACH MONTH AND SENT TO UTE

CONFIDENTIAL
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UTE @leTP_ 1% SCHEDULE- STAGE-TB

)
i

Ifinclusion at any other
moment than diagnosis
(# MO0)

If inclusion at
diagnosis (MO)

/Collect dataand \ @)Ilect previousdata\

samples,and (timepoints

Follow-up scheduled: M0 and

accordingto M2 if appropriate)

generalschedule RETROSPECTIVELY

and instructions Prospectively: Collect
dataand samples

T " accordingto general

schedule and

samples _ )
instructions

(biomarkers) will
be prospectively

collected. data/will Might loose some
loose some data/will loose some
samples @mples (biomarkery

w)iomarkers) /
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Anexos

SCHEDULE- STAGE-TB

Disseny d'un algoritme integratiu d’estadiatge de la malaltia tuberculosa

per a millorar el maneig de pacients a nivell assistencial (STAGE-TB).

Baseline

Follow-up

Month

0 1

2 (314

5|6

Extra every 6M
(only if MDR/XDR-

TB)

Visit

4,5, etc.

Informed consent

Inclusion

Clinical examination

Sputum culture

Rx assay

Blood tests

Health Quality of Life
Questionnaires

XXX [X|X[X]|X|—

XX |X|[X]|X

XXX |[X|X

Sample  collection
(whole blood in 1
RNA PaxGene
Tubes, whole blood
in 1 CPT tubes and
urine) for Evaluation
of the Immune
responses

ASSAYS (PER PATIENT):

FOR THE SAMPLE COLLECTION FOR IMMUNOLOGICAL

Baseline MONTH 1 MONTH2 |MONTH 3 | MONTH 4 | MONTH 5 MONTH 6
' I{‘ ' l?—l . Ifl
B - -
I i D
i -ix.. 3|.‘

0 ] 0
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AT THE CLINIC, DOCTORS:

* Enroll patients

Anexos

SCHEDULE- STAGE-TB

COLLECTING DATA

Who will enter
data on the
RedCAP CRF?

» Askfor signature of Informe Consent

+ Collect the clinical data Doctors clinics
* Program Xrays UTE
«+ Program Microbiological tests n————— \licro HUGTIP/HVH

* Program Blood tests assays

Doctors clinics
» Sample collection for Biomarkers substudy UTE

AT THE CLINIC, NURSES/SOCIAL WORKERS:

» Collect HQoL Questionnaires data on paper — UTE

Baseline Follow-up
Month 0 1 2 3 4 5 6 Extra every 6M
(only if
MDR/XDR-TB)
Visit 1 2 3 485 elc!
Informed consent X
Inclusion X
Clinical examination X X X X
Sputum culture X X X X
Rx assay X X X X
Blood tests X X X X
Health Quality of Life X X X X
Questionnaires
Sample collection (whole X X X X
blood in 1 RNA PaxGene
Tubes, whole blood in 1
CPT tubes and urine) for
Evaluation of the Immune
responses
CONFIDENTIAL
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UTE @'aTP_*%# SCHEDULE- STAGE-TB

COLLECTING DATA - HQoL Questionnaires

Baseline Follow-up
Month 0 1 2 3|14 5 6 | Extra every 6M
(onlyif
MDR/XDR-TB)
Visit 1 2 3 4,5, etc.
Informed consent X
Inclusion X
Clinical examination X X X X
Sputum culture X X X X
Rx assay X X X X
Blood tests X X X X
Health Quality of Life X X X X
Questionnaires
Sample collection (whole X X X X
blood in 1 RNA PaxGene
Tubes, whole blood in 1
CPT tubes and urine) for
Evaluation of the
Immune responses
SVOPANTE VYN[ WORKERS  COLLECT
‘ , HQOL QUESTIONNAIRES
UTE@'@7  HQOL QUESTIONNAIRES - STAGE-TB PROJECT
+ | DATA ON PAPER
BASELINE WHEN
Patient Code COMPLETED/PACKS
STAGE-TB-__ _ ] EACH MONTH
li;f g' Hool.ouasuo;::nv;-isirmswsrrqm
KESSLER-10

Lansiguisntes pregurtan e refiaren @ @ima 3¢ ha sentida o padante <n laa dtimaz
30 dizm. Marque & nimara qued iba majar oan qué frecuenda ha terida wion

30 dias, zcen
inti.

1 wé  Siempre Cwi  Awes  Cwi Nunes
" frecu scampre wanea
im motiva? 1 2 s ‘.
b, mervioen(a)? ' 2 s ‘
€ . nevicuo(a) que s o 1 2 3 7
P

pep— G 3 8 4
(mmmemes 2 .. . | will enter data on
=== __. ' | the RedCAP CRF

Crare g esmser e S S 6
i e CONFIDENTIAL
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COLLECTING DATA- BLOOD TESTS

Anexos

SCHEDULE- STAGE-TB

Baseline Follow-up
0 1 4 | 5 GIIEE 6
BLOOD TESTS X oy M
(only if
MDR/XDR-TB)

Formula (Complete X X X
Blood Count) (%)

Platelets (x10€9/L) X X X
Hemoglobin (g/dL) X X X
VSG (mm/h) X X X
Proteines totals (g/dL) X X X
Albumina (g/dL) X X X
Proteina C reactiva X X X
(mg/dL)

Glucosa (mg/dL) X X X
Urea (mg/dL) X X X
Creatinina (mg/dL) X X X

K+ (mmol/L) X X X
Na+ (mmol/dL) X X X
Ca+ (mg/dL) X X X
Bilirubinatotal (mg/dL) X X X
Bilirubinaesterificada X X X
(mg/dL)

ALT (UI/L) X X X
AST (UI/L) X X X
Fosfatasa Alcalina (Ul/L) X X X
CH50 (mg/dL) X X X

C3 (mg/dL) X X X

C4 (mg/dL) X X X

CONFIDENTIAL
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SCHEDULE- STAGE-TB

IMMUNE R ASSAYS- BIOMARKERS SUBSTUDY
REQUIRED MATERIAL FOR WORK PROCEDURES-_at the clinic

For each patient to be enrolled and timepoint, please prepare the following items:

1 BD Vacutainer CPT tube 1 RNA PAXGene tube 1 Urine cup
. L3 1]
E == I I d
o ]
i "
£ e
|

HUGTIP SSCC HVH HVH-Drassanes

1T

UtE UTE <> <&

CONFIDENTIAL

184



Anexos

Anexo 6: Valores especificos poblacion pediatrica

Valores de hemoglobina:

Anaemla*

Population Mon -Anaemia® Mild* Moderate Severg
Children 6 - 53 maonths of age 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Children 5 - 11 years of age 115 or higher 110-114 B0-109 lower than 80
Children 12 - 14 years of age 120 or higher 110-119 B0-109 lower than 80
ﬁﬂj';s;fsgg:':g'::n'z“alwe] 120 or higher 110-119 B0-100 lower than 80
Pragnant women 110 or higher 100-109 70-99 lower than 70
Men (15 years of age and above) 120 or higher 110-129 B0-109 lowver than 80

* World Health Organization. (2011). Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and
assessment of severity. World Health Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/85839

Valores de frecuencia cardiaca y pulso

Pediatric respiratory rate and heart rate lower limit, normal range, and upper limit by age*

Respiratory rate (breaths/minute) Heart rate (beats/minute)
Age Lower limit Normal range Upper limit Lower limit Normal range Upper limit
(15 percentile) (10'" to 90" percentile) (99" percentile) (1°¢ percentile) (10" to 90" percentile) (99'" percentile)
0to 3 months 25 34to 57 66 107 123 to 164 181
3 to <6 months 24 33ta 55 64 104 120to 159 175
6to <9 months 23 31to52 61 98 114t0 152 168
9to <12 months 22 30to 50 58 93 109 to 145 161
12 to <18 months 21 28 to 46 53 88 103 to 140 156
18 to <24 months 19 25t0 40 46 82 9810 135 149
210 <3 years 18 221034 38 76 9210128 142
3to <4 years 17 21to 29 33 70 8610123 136
41to <6 years 17 20to 27 29 65 81t0 117 131
6to <8 years 16 18to 24 27 59 7410111 123
810 <12 years 14 16t022 25 52 6710103 1135
12to <15 years 12 15t0 21 23 47 6210 96 108
15 to 18 years " 13to 19 22 43 58 to 92 104

* The respiratory and heart rates provided are based upon measurements in awake, healthy infants and children at rest. Many clinical findings besides the actual vital sign measurement must be taken into account when determining whether a specific vital sign is normal in
an individual patient. Values for heart rate or respiratory rate that fall within normal limits for age may still represent abnormal findings that are caused by underlying disease in a particular infant or child

Data from: Fleming s,

Stevens R, et al. Normal

om irth to 1 of age: A syste f obser

* htps://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=EM%2F 78097

IMC en nifios se ha calculado cogiendo el percentil de tablas de los CDC:
https://www.cdc.gov/growthcharts/html_charts/bmiagerev.htm
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Anexo 7: Encuesta BCN-O

Anexos

UtE @

Month _ _

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

BCN-Q

¢De donde eres?

¢Cual es tu situacion familiar?
o Soltero

o Casado

o Divorciado

o Viudo

o En pareja

¢En qué estado laboral te encuentras?
o Desempleado

o Amade casa

o Trabajador no cualificado

o Trabajo cualificado

o Empresario

o Ejecutivo

¢Donde vives? (si esta ingresado: ;donde vivias antes del ingreso?
o Vivienda propia

o Vivienda compartida

o Residencia

o Institucionalizado

o Sin hogar

Actualmente, ,con quién vives?

Month _ _

6. Si vives con alguien mas, ;con cuantas personas mas vives en la misma

vivienda?
o 0

o 1

o 2

o 3

o 4

o &

o 6

o >6

7. ¢Has requerido asistencia social u otro tipo de asistencia?

o Si
o No

8. En caso afirmativo, ¢qué tipo de asistencia?

o Para ayudas economicas
o Paravivienda
o Paramedicinas

o Paramis hijos

9. Desde que tu familia conoce el estado en el que te encuentras, ¢te han podido

ayudar econémicamente?
o Si, siempre

o Aveces

o No

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

]

o

o

o

Con mi familia
Amigos

Solo

Otros

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project
Month _ _

No los necesito

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project
Month _

10. ;Tienes que hacerte cargo de alguien?
o No
o Nifios menores de 15 afios
o Nifos mayores de 15 afios
o Padres
o Hermanos

o Otros

14. ¢Has viajado a algin pais con alta incidencia de TB en los Ultimos 5 afios?
(Africa, paises del Este, SudAmérica, India, otros paises asiéticos)
o No
o Si,<5veces
o Si,1vezal afio
o Si, 1-2 veces cada afio

o Si, >2 veces cada afio

15. Sisi, f;ue por placer o trabajo?

. ¢Quién provee la financiacion principal en casa?

(]

[

Sélo yo
Dos de nosotros

o Mas de dos de nosotros

12. ¢Cuantas veces a la semana comes carne, pescado o huevos?
o Lamayoria de los dias
o 2-3dias ala semana
o Unavez alasemana
o Nunca (soy vegetariano estricto)
o Nunca (no puedo pagar por ello)

13. ¢Cuantas veces a la semana comes diariamente (leche, queso, yogurt)?
o La mayoria de los dias
o 2-3veces alasemana
o Unavez alasemana

o Nunca

o

o

Placer
Trabajo

Si si, cuando viajas a estos paises, ;donde te alojas?

]

o

©

En un hotel
Con familiares
Con amigos

¢Alguien cercano a ti o que trabaje contigo es de un pais con alta incidencia de

TB? (Africa, paises del Este, SudAmérica, India, otros paises asiaticos)

o

©

o

©

°

o

o

°

o

©

No
Si

. ¢ Qué relacion tienes con ellos?

Trabajo
Compartimos vivienda
Son familiares

Son amigos

. (Sabes lo que tienes?

Si, tuberculosis
Si (pero no dice tuberculosis)
No



Month _ _

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

Anexos

Month _

20. ;Cuan grave crees que es lo que tienes?
< Muy grave
¢ Grave
¢ No muy grave
o Nada grave
21. ¢Sabes donde cogiste la enfermedad?
o Tengo uhn parients con TB (familia)
o Trabajo con alguien que tuvo TB (trabajo)
o Nolosé
22. ¢Estas preocupado por contagiar a otras personas?
c Si
e No
o No me preocupa
< No pienso en ello
23. 3A quién temes contagiar?
o Miembros de mi familia
< Amigos
< Otras personas
< Nadie
24. En el Ultimo afio ¢cuanta gente has conocido con tuberculosis?

o Ninguna
o <5 personas
o 5-10 personas

< >10 personas

Month _ _

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

29.

30.

3

32.

33.

Si si, ¢cuantas veces?
o 1

o 2

o 8

o 4

o >4

¢ Tu padre bioldgico tuvo alguna vez tuberculosis?
o Si
o No

. Si si, ¢cuantas veces?

o 1
o 2
o 3
o 4
o >4

¢Algun hermano/hermana (mismos padres) tuvo alguna vez tuberculosis?
o Si
o No

¢Cuanto tardaste en ir al médico cuando ya te encontrabas mal?
o Unasemana

o Menos de un mes

o De1a3meses

o >3 meses

187

25. ;Alguna de estas personas que tenia tuberculosis se murié de la enfermedad?
(no preguntar si ha respondido Ninguna en la pregunta 18)
o Si, pacientes
o Si, amigos

o Si, otra gente

o No
o Nolosé
26. ¢Hay alguien en casa que p. o haya padecido tubx losis?
o No
o Si, ahora mismo
o Si, el aflo pasado
o Si, hace dos afios
o Si, hace cinco afios
27. ¢Hay alguien cercano a ti, que no viva contigo en la misma vivienda, que padezca
o haya padecido tuberculosis?
o No
o Si, ahora mismo
o Si, el afio pasado
o Si, hace dos afios
o Si, hace cinco afios
28. ;Tu madre bioldgica tuvo alguna vez tuberculosis?
o Si
o No

Month _ _

34. 4 Tardaste en ir al médico por miedo a perder tu trabajo?
o Si
o No

35. ¢ Piensas que es una desgracia para una familia que haya un miembro que tenga
8?

36. ¢Has ocultado tu enfermedad a alguien?
o Atodo el mundo
o Amifamilia
o Amipareja
o A mis amigos
o A mis companeros de trabajo
o Amis de clasi
o Otros
o Anadie
37. ¢Has pensado alguna vez que tener TB es una maldicion?

o Si, y todavia lo pienso
o Si, pero ya no lo pienso

o No

38. Desde que se te di ico la TB, ghas p lar natural/
o has ido a un curandero?
o Si, usé medicina natural/tradicional
o Si, fui a un curandero
o No
39. En caso afirmativo, ¢te ha influenciado a la hora de tomar la medicacion oficial?
o No, tomé ambas medicaciones

o Si, abandoné la medicacion oficial

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project
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UE glare. HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project UTE @lare HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

% Month __ Month __
40. 4 Tienes el apoyo de su familia? 45. ¢ Piensas que el equipo médico es amable contigo?
o Si, siempre o Si, mucho
o Aveces o Si, algunos de ellos
o No o No
41. ¢ Tu familia le anima a tomar diariamente su medicina? 46. ¢Piensas que tu enfermedad te ha cambiado la vida y/o tu personalidad?
o Me anima mucho o No
o Me anima a veces o Si, mivida
o No me animan o Si, mi personalidad
o No me animan ni me desaniman o Si,ambas
o No hablamos sobre el tema
47. ¢Has perdido tu trabajo debido a tu enfermedad?
42. 3 Alguna vez tus amigos o i lehanr por tener t is? o Si
o Ninguno de ellos o No
o Algunos de ellos
o Muchos de ellos 48. ¢ Has estado alguna vez en prision?
o Todos o No

o Si, el dltimo afio

43. ;Confias en tu médico? o Si, hace 1-5 afos

o Si, totaimente o Si, hace 5-10 afios
o Si, aveces o Si, >10 afios

o No mucho

o No 49. Dentro de los Ultimos 3 meses o desde tu Ultima visita, ¢has tenido problemas

; " oy
44. .Y confias en el resto de personal encargado de tu manejo médico? (enfermeros, para congiliar el suefio?

otros médicos...) o Si, me cuesta conciliar el suefio

o Enninguno de ellos o Si, me despierto antes de lo que deberia

o Enalgunos de ellos o No, he estado durmiendo bien

o Enmuchos de ellos
o Entodos ellos

HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project HQoL Questionnaires - STAGE-TB Project

Month _ _ Month _ _

50. ¢Has vuelto a trabajar después de ser diagnosti de tu enf ? 6. ¢ Piensas que te recuperaras?

o No, me han despedido o Si, del todo

o No, no queria volver o Si, parcialmente

o No, fisicamente no podia o No

o Si
51. ¢ Piensas que tu enfe ha i tu tray iap ?

o Si

o No
52. ¢ Piensas que tu enfe ismi tus oportuni de casarte?

o Si

o No

53. ¢Has pensado alguna vez en abandonar el tratamiento?
o Si
o No
54. En caso afirmativo, ¢por qué?
o Porque no se o no estoy seguro si me ayuda
o Tengo muchos efectos adversos (no me hace sentir bien)
o Demasiadas pastillas

o No puedo cubrir los gastos asociados (razones econémicas)

55. ¢ Como te sientes?
o Culpable
o Avergonzado
o Triste

o Sin esperanza

o Preocupado
o Molesto

o Enfadado

o Contento

o Ninguna de las anteriores
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Dear Editor,

I hope this lefter finds you well I am Cristina Vilaplana, head of the Experimental
Tuberculosis Unit (UTE) at Instimot Germans Trias i Pujol. [ am writing to submit our
manuscript entitled "A longitudinal prospective study of tuberculosis in a Western
Enrope setting: insights and findings" for consideration for publication in The International
Journal of Infectious Diseases (INID) journal. On behalf of the UTE, I would like to express
our enthusiasm for sharing cur research findings with your esteemed journal. The UTE is a
dedicated group devoted to the research on tuberculesis, with a wide actwork of national and
i 1 col We are dto ing knowledge that can contribute to

the development of tools that could potentially help clinicians to make better judzments and

‘prognosis for tuberculosis cases

We meticulously followed-up a prospective longitudinal cohort of individuals with
tuberculosis in 5 health hospitals in B 1 pol area (Catalonia, Spain). from
April 2018 to December 2021 Our manuscript aims to provide information on the potential
of inflammatory parameters, symptoms. and patient related outcome measures as hiomarkers
of tuberculosis severity, and their ability to predict the evolution of tuberculosis. We believe
that our study significantly contributes to the infections diseases field, as there are very few
longitudinal studies focused on fuberculosis conducted in Europe and analysing this amount
of variables, including health-related quality of life parameters.

As far a5 we vnderstand, our manuscript adds value 1o the infectious diseases field, and falls
well in your jowrnal’s aim and specifically to ITTD's aim and scope. Our study analyses the
evolution of inflammatery parameters, symptoms and Health-Related Quality of Life up to
‘month 6 after starting treatment. and the relationship between them, in a prospective cohort in
the WHO European region (Westem Eurape, TB low-incidence country) We have seen that
inflammatory parameters levels at baseline are related to the bacillary load and fuberculosis
severity and can help us to predict the permanence of symptoms later on. Additionally. there
are currently no programmes aimed at assessing and monitering the Health-Related Quality
of Life of fuberculosis people. We have confirmed that there is Post Tuberculosis Lung
Disease at the end of treatment and groups of tuberculosis people with above-normal levels of
psychological distress. Our research emph the imp of implementing health
strategies to evaluate lung function and mental health throughout the disease process. By
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parameters (IF), symploms. and patient-relsted culcomes as biomarkers for severity
and predicting tuberculosis (TB) progression.

Methods

TE cases were studied in Barcelona from April 2018 fo December 2021, Data on

cqraphics, chinical features, . and quality of life were collected at
bassline and months 2 and € during trestment. C-reactive protsin (CRP}, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), and neutrophililymphocyte and monocyte/lymphocyte ratios
were measured, alongside clinical and microbiviogical data

Results

The study encompassed 81 adults and 13 children with TB, showing decreasing IP
values and symplom presence over fime. Higher baseline IP levels comelated with
greater baciliary load and persistent symptoms: and baseline severity predicted
delayed sputum culture conversion. Wihile mental health indicators improved during
follow-up. residual seff-reperted lung impaimment persisted in all individuals beyond
treatment.

Conclusions

General laboratory parameters can help us to predict uberculosis evolution and should
be monitored. Implementing hesith strategies o evaluate lung funcion and mental
health throughout tuberculosis is important even in sefings.
1o posilively impact people’s quality of life and contribute to their full recovery
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doing so, we can develop interventions that positively impact people's Quality of Life and

contribute to their full recovery.

We believe that our manuscript aligns well with the scope and mission of the IJID journal,
and we are confident that it would be of great interest to the readership. We kindly request
that you consider our submission for publication.

Thank you for considering our manuscript for publication in your esteemed journal. and

please do not hesitate contacting me if anything else from our side is needed.

Sincerely,

Dr. Cristina Vilaplana
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Highlights

- Tuberculosis care fails to sufficiently address its full impact.

menitored.

- Baseline clinical severity is the best predictor of microbiological clearance.

- We confirmed Post Lung TB Disease at the end of treatment and high levels of

distress.

- Even in low-burden settings, TB requires mental health and lung function

assessment,

Laboratory parameters can help us predicting TB evolution and should be

Anexos

Declaration conflict of interest

190

Declaration of interests

[ The authors declare that they have no known competing financial interests or personal relationships
that could have appeared to influence the work reported in this paper

[IThe authors declare the following financial interests/personal relationships which may be considered
a5 potential competing interests:

Title: A longitudinal prospective study of tuberculosis in a Western Europe setting:
insights and findings

Anthors: Arantxa Romero-Tamarit'?*, Xavier Vallés!345 Maria Munar Garcia'{,
Espinosa-Pereiro *, Nusia Saborit’, M Teresa Tortola™™!, Zoran Stojanovic
Silvia Rowre'>*5¥ Adrian Antuori®', Pere-Joan Cardona'™'° Antoni Soriano-
Arandes'®, Andrea Martin'®, Maria Espiav'® , Masia Luiza De Souza-Galvio’, M
Angeles Timénez', Asntoni Noguera-Julian'"'®1°% Israel Molina®', Xavier Casas™,
Marisol Dominguez-Alvarez””, Neus Jové™ | Nino Gogichadze Kaori L Fonseca 13,
Lilibeth Arias ", Joan-Pau Millet'™'® | Adrian Sinchez-Montalva’
vaﬂpml.yl.ls 15«

uan
1.13

Affiliations

. Unitat de Tuberculosi Experimental. Germans Trias i Pujol Research Instituie
(IGTP), 08916 Badalona. Spain

. Avtonomous University of Barcelena. Bellaterra, Spaia
North Metropolitan International Health Program (PROSICS), Badalona, Spain
Teritorial Clinical Directorate on Infections Diseases and Intemational Health
Clinical division within the Northera Metropolitan Management of the Catalan
Institute of Health, Badalona, Spain

5. Fundacié Liuita Contra les Infeccions, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,

Spain

6. Pompen Fabra University, Barcelona, Spain

. Infectious Diseases Departmeat, Vall 4 Hebrén University Hospital, Universitat
Auténoma de Barcelona, Barcelona, Spain

. International Health Program of the Catalen Institute of Health (PROSICS),
Barcelons, Spain

. CIBER of Infectious disease (CIBERINFEC), Instituto de Salud Carlos IIL

Madrid, Spaia

Microbiology Department, Hospital Vall dHebron. Barcelona, Spain

11. Mycobacterial Infection Study Grovp from the Spanish Scciety of Clinical

Microbiology and Infectious Diseases (GEIM-SEIMC) — Barcelona, Spaia.

o=

A

e

o

=5

12.PB 1 D . Hospital Us i Germans Trias i Pjol. Badalona,
Spain

13. CIBER Respiratory Diseases (CIBERES). Instimto de Salud Carlos TI1, 28029
Madrid, Spain

14 Infectious Diseases Department, Germans Trias i Pujol Hospital and Research
Institute, 08916 Badalona, Spain

15. Microbiclogy D Northern Metropolitan Clinical Laboratory, Hospital
Universitari “Germans Trias i Pujol”, Badalona. Spain

16. Pacdiatric Infectious Diseases and Immunodeficiencies Unit, Hospital Vall
d'Hebron, Barcelona, Spain




42
43
44
45
46
47
48
43
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
B4
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
7
78
79
80
81
82
83
84
85
86

114
115

116

117

118

119

120

122

123

124

125

126

127

128

129

130

132

133

134

135

136
137

17, Malalties Infeccioses i Resposta Inflamatoria Sistémica en Pediatria. Servei de
Malalties Infeccioses i Patologia Importada, Institut de Recerca Pedidfrica Sant
Toan de Déu, 08950 Barcelona, Spain
18 CIBER of Epidemiology and Public Health (CIBERESP) Instituto de
Salud Carlos [T, 28029 Madrid. Spain
19. Departament de Cirurgia i Especialitats Medicoquirirgiques, Facultat de
Medicina i Ciéncies de la Salut, Universitat de Barcelona, 08036 Barcelona, Spain
20 Red de Investigacién Traslacional en Infectologia Pedidtrica RITIP, 28020
Madrid_ Spain
21. Serveis Clinics de Barcelona. Barcelona, Spain.
22. Puevmology department. Hospital del Mar. Pompeu Fabra University. Barcelona,
Spain.
23 Epidemiology Service. Barcelona Public Health Agency. Barcelona, Spain
* These authors contributed equally to this work and share first/last authorship

Cotresponding author: Cristina Vilaplana. MD. PhD
Germans Trias i Pujol Foundation & Hospital (IGTP-HUGTTP). Can Ruti Campus, Ctra
del Canyet, s/n

08916 Badalona. Spain

Telephone: +34930330527

cuilaplana@ietp.cat

Introduction
Tuberculosis (TB) diagnosis involves observing symptoms, conductiag radiographic
imaging, and confiming with microbiological tests [1]. Treatment monitoring is based
on microbiological stamus combined with clinical and radiological evahuation [2]
Moreover, the management of TB in children preseats differeaces and additional
difficulties, as the disease tends to be paucibacillary, there is a lack of specific paediatric
Giagnostic tests and dingnosis oftea relies on clinical assessment [3.4]. The lack of
satisfactory tools for monitoring the efficacy of TB therapy prevents a personalised
management of people with TB. However, new approaches have been put forward in the

last few years [5.6.7]

The management of TB control teads to prioritize the microbiological-based cure [8]
While this is crucial from a public health standpoint, it fails to sufficiently address the
physical, mental, and social impact of TB [ ], Furthermore, the perceptions of individuals
about their disease and health status are poorly documented, and there is no standardised
tool to do this [10,11]. Patient-reported Quality of life (QoL) tools, such as the Saint
Gearge Respisatory Questionaaire (SGRQ) and Kessler-10, could help us fo naderstand
the impact of TB on people and therefore provide them with extra support to overcome
this disease.

This study aimed to prospectively follow up & cobort of TB people in the Barcelona area,

to

gate the potential of (IP), symp

. and patient-
related cutcome measures as biomarkers of sevenity, and their ability to predict the
evolution of the people with TB

Methods

Study design and population
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ABSTRACT:

Objectives

As Tuberculosis management fails to sufficiently address the physical, mental. and social
impact of the disease, we aimed to assess the potential of inflammatory parameters (IP).

mptoms, and patient-related out as for severity and predicting
tuberculosis (TB) progression
Methods

TB cases were studied in Barcelona from April 2018 to December 2021 Data on
demographics, clinical features, microbiclogy, and quality of life were collected at
baseline and months 2 and 6 during treatment C-reactive protein (CRP), erythrocyte

sedimentation rate (ESR), and neutrophil/lymphocyte and vte/lymphocyte ratios
were measured, al ide clinical and microbiclogical data.
Results

The study encompassed 81 adults and 13 children with TB, showing decreasiag IP values
and symptom presence over time. Higher baseline IP levels correlated with greater
bacillary load and persistent symptoms; and baseline severity predicted delayed sputum
culture conversion. While mental health indicators improved dusing follow-up. residual
self-reported lung impairment persisted in all individuals beyond treatment.

Conclusions

General laboratory parameters can help us to predict fuberculosis evolntion and should
be monitored. Implementing health strategies to evaluate lung function and mental health.
throughout tuberculosis

is important even in low-burden settings. to

positively impact people's quality of life and contribute to their full recovery.

Keywords: Mycob: i b losis, infl: . HRQoL, clinical

monitering, biomarkers

We reported the results of the participants enrolled in the Staze TB study
(NCTO03691883), a longitudinal prospective cohort conducted at five clinical sites in
Barcelona (Spain). between April 2018 and December 2021. The inclusion criteria were:
probable or confirmed TB and agreement to participate; and consenting to data/sample
donation. Patients who did not consent to data/sample donation were excluded. We
included consecutive adults and children with no age restriction diagnosed with

pulmonary and extrapulmonary tuberculosis at, or referred to, any of the sites.

Data and sample collection

Data were recorded at baseline (BL; within the first 2 weeks of TB diagnosis), at month
2 after treatment initiation (FUM2) and at month 6 after treatment initiation (FUMG). and
entered into an electronic case report form (eCRF) created ad hoc on the REDCap
platform (wvnw project-redeap.org).

At each time point, we collected clinical (medical history, symptoms), microbiological
(sputum smear and culture results). and IP data. C-Reactive protein (CRP) (mg/L),
erythrocyte sedimentation rate (ESR) (mm/h). neutrophillymphocyte ratio (NLR),
monacyte/lymphocyte ratio (MLR), complement CH30 (mg/dL), C3 (mg/dL) and C4
(mg/dL) levels were measured at each site’s laboratory using commercial kits

In adults, the impact on overall health, daily life. and perceived well-being was assessed.
The impact on lung function was evaluated in individuals with pulmenary TB using the
SGRQ [12], and psychelogical distress was measured using the Kessler-10 questionnaire
[13]

The outcome variables as surrogates of improvement were defined as culture conversion
time (fast converters: = FUM2; slow converters: =FUM2), and presence/absence of

symptoms at FUM2.
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1QR: inverquardle range

Statistical analysis

The median and interquartile range (IQR) or frequency and percentage were calculated,

as appropriate. Normality was not assumed. Fisher’s test and the Wilcoxon-Mann-

Whitney test were used to compare and conti variables, resp
with paired-data corrections if necessary. The evolution of each parameter during follow-
up visits was stratified based on relevant demographic. clinical, and epidemiological
factors. Logistic regression was used to predict the ontcome, adjusting each biomarker by
age. CRP and ESR were dichotomized using the threshalds applied in clinical practice (5
mg/L and 20 mavh, respectively). NLR, MLR. and complements were categorized as

being over or under their median BL value, and the clinical severity as having up to three

symptoms vs. four symptoms or more. The data from adults and children were analysed
separately. The SGRQ and Kessler-10 analysis inchuded those adults who at least had the
questionnaire completed at baseline. The receiver operator curve (ROC) was constructed

and cut-off value using the Youden index [14] for each IP, and the performance values of

the selected cut-off values expressed in ferms of sensitivify and specificity

All analyses were performed with Stata statistical software version 12.0. A significance

level of 5% was considered for all tests

Results

Characteristics of the cohort

A total of 94 participants were included in the study, with 27.6% being female and 13.8%
under the age of 18 years. The median age and IQR. of the participants was 43 years (27-
35). In total, more than half of cases were pulmonary TB, and the median diagnostic delay

was 45 days (Table 1). The SARS-CoV-2 pandemic impacted recruitment and follow uvp,

In adults. the CRP, ESR. NLR and MLR levels were higher in those individuals with
higher bacillary load (AFB, culture positivity)(pvalue<0.05). Individuals prescating
symptoms also had higher ERS. TB cases with lymphadenopathy had lower levels of
CRP. NLR and MLR than those without it. In addition, alcohol abusers had higher values
of CRP, NLR and MLR than the other people. Only the CRP level was affected by sex (p
valne<0.05). The completed table with the [P values at BL is detailed in the

Supplementary Table S2.

All Ps decreased over time. In adults, the MLR and CHS0 levels did not decrease
significantly vatil FUMS. In children. a significant decrease was ouly observed for CRE,
ESR. NLR and C4, and this did not happea for ESR and C4 vatil FUMS. CHS0, C3 and
C'4 levels were found to be within normal range values for both adults and children at BL

and during treatment (Table 2).

Table 2: Evolution of the inflammatory parameters in children and in adults

10 the baseline visi st Wil ‘paired data)

‘;—'mhe 0,05 wh th ip visit (F stical rest Wilk ‘paired data)
223 Different parameters influenced the evolution of the IP over time in adults and in children.
224 The details are available in Supplementary Table $3.
225 SGRO Results
226 Atotal of 85 completed SGRQs from 38 adults with pulmonary TB were agalysed. At
227 BL, the median SGRQ score was 28.1, progressiag to 32.5 at FUM2 aad 17.1 at FUMS,
228 thus being above the normal range of 57 points (Table 3).
229 Those participants older than 60 years scored within the normal range during treatment,
230 and a statistically significant decrease was only observed for females. When comparing
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with 84% of subjects being recruited before the pandemic (April 2018-March 2020). A

total of nine individuals missed follow-up visits because of healthcare disruption.

Table 1. Descriptive d hic, epi

and TB episode data

IQR - interquartile range
MDR - mulfi-drug resistnce
3) period of time between the onset of symptoms and diagnosis

Clinical and micrabiolagical data

Around 951% and 30.7% of adult and paediatric cases, respectively, were culfure-
positive, with 10.8% being monoresistant strains and 2.7% MDR-TB (determined by a
susceptibility fest (genotypic/phenotypic/both)).

At BL, fhe most prevalent symptoms were productive cough (31.9%) in adults and
censtitutional syndrome (53.8%) in childen A significant decrease in overall
symptomatology was observed in people during treatment. In adults, 13/69 (21.7%) had
at least one symptom by FUMSG. These symptoms included chest paia, productive congh,
shortaess of breath, feverish feeling and lymphadenopathy. Children’s symptoms tended
to improve faster. Finally, at FUMS, all participants were considered cured. (Figure 1)

Detailed data is appended in Supplementary Table S1.

Figuze 1: Evolution of symptoms in children aad in adults

+pvalue<0,05 (statistical test: Wil &

A total of 58 (61.7%) participants had pulmonary TB, 28 (50%) had an acid-fast bacillus
(AFB) in sputum smear and 48 (82.7%) a positive sputum culture at BL. At FUM?, 15/21
had converted to negative AFB. and 1825 had sputum culture conversion (3CC) to

negative (fast converters)

Inflammatory Parameters

SGRQ values at BL to those at FUM6, SGRQ values decreased significantly in middle-

aged

withno from Spain. those with

CRP 2 5mg/L or ESR = 20mnvh, participants with a positive culfure and those presenting

productive cough or systemic symptoms (Table 3).

Table 3: Evolution of SGRQ total score and Kessler-10 scale.

BL: baseline visit

FUM?: follow-up month 2 visit

FUMS: follow-up mondh § visit

pualue 1: pvalue benveen BL and FUM2

puzlue 2. pvalue between BL and FUMS

N1: Number of participants with SGR.Q/Kessler-10 conpletsd in BL and FUM2

22: pumber of participants with SGRQ) Eessler-10 complered in BL and in FUMS

(a): median of the BL SGRQ Kessler-10 in participants with SGRQ Kessler-10 completed in BL and in FUM2

(b): median of the FUMD SGRQEessler-10 in participants with SGRQ Kessler- 10 completed in BL and in FUM2
- median of the Easclar-10 in pard i

> #th SGRQ
* p-valne=0,05 when compared to the baseline visit (stetistical test. Wilcaxon-test for paired data)

Kessler-10 BL and in FUM6

Kessler-10

A total of 164 Kessler-10 questionnaires from 60 people with TB from our cohort were

analysed. The median score for our cohort was 14 at BL, 11 at FUM2 and 10 at FUMS6.

People aged 41-60 years, bom in Spain, and those with a psychiatric disease history

scored at BL higher than the cut-off provided by the developers of the questionnaire (20

points) at BL; additional detail is provided in

v Table $4. A signif;

improvement was observed at both FUM2 and FUMS (Table 3).

Indicators to predict TB improvement

We first assessed whether there were any differences in terms of IPs, bacillary load,

clinical severity, SGRQ total score and Kessler-10 score levels at BL when comparing

the slow and the fast spurum culfure converters, considering ouly the data from

pulmonary, microbiologically confirmed TB cases. Clinical severity (24 symptoms)
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predicted the slower SCC (OR: 8.1, p = 0.004; Table 4). With regard to predicting the
SCC at FUM2 using ROC curves, better results were achieved with CRP (AUC = 0.716,
cut-off = 0.82 mg/L. sensitivity (3) = 85%, specificity (E) = 22.2%). The rest of results
are detailed in the Supplementary Table S5a and the ROC curves representation are

included in the Supplementary matesial 6a.

Table 4: Analysis of predictive factors for the culfure conversion at month 2 fonly cases
culture = at BL)

) CCFUM?2: culture conversion at FUM2
) adjusted by age
€) carsgories: >madian; <median

We found significantly differences according to ESR. levels higher than 20 movh, C4
values above the BL median (32 55 mg/dl) and AFB positivity at BL (Table 5). With
regard 1o predicting the presence of symptoms at FUM2, better AUC results weze

achieved for ESR. (AUC = 0.6154, cut-off = 47Tmm/h, § = 88.24%, E = 40%); C4 (AUC

=0.6437. cut-off = 32.7 mg/dl. § = 75%. E = 62.07%); and SGRQ total score (AUC =

06395, cut-off =2 254: S = 7143, E = 60). The rest of results are detailed in the

Supplementary Table S5b and the ROC curves representation are included in the

Supplementary material 6b)_

Table 5. Analysis of predictive factors for the presence of symptoms at menth 2 fonly
cases with symptoms at BL)

5) PSFUMR: presence of symptoms ar FUM2
) adjusted by age

) categories. “median;“median

d) camgaries: 4 sympioms; <3 symproms
<) categories. =
£ cargories: 22

Discussion

efficacy. Based on our results, clinicians could use ESR values to warn individuvals with
higher levels about the persistence of potential symptoms at FUM2. thus helping them
better cope with the expected outcomes. In terms of treatment response, clinical severity,

measnred as presence of = 4 symptoms, better predicted slower cultre conversion

In our study we evaluated the evolution of symptoms and IP in 13 children. In paediatric
TB, the age group under 5 years is the one that differs most from adults as, in our setting,
TB diagnosis is usnally achieved early and in the context of contact tracing. and younger
children tend to develop disseminated TB rather than pubmonary forms [21]. Our study
included children (median age: 10 years) who exhibited similarities to adults but
demonstrated distinct differences in symptom frequency. As for adults, CRP, ERS, and
acutrophil count decreased during follow-up. However, limited sample sizes in pacdiatric

studies highlight the need for further research in this population.

The TB cases in our cohort did not fully recover lung fonclionality, especially those

biol 1 cure, TB can

presenting symptoms or psychiatric  Despite mi
impact people’s lives beyond the end of treatment as it can leave permanent tissue damage
[22]. The lack of sufficient data on post-TB luag disability (PTLD) is a challenge in TB
management, & it directly impacts peeple’s QoL [23]. Assessing the impact of TB oa
Iung function is not commonly performed as routine practice [24], and SGRQ. is mot
widely used in clinical settings10. Unlike certain studies conducted outside of Europe
[17.25] which reported an improvement in the total SGRQ score during the intensive
treatment phase, we did not observe fhie same outcome in our cohort. Our findings, similar
to those described by offiers [23.26.27], revealed significant improvement after 6 months
of treatment but residual functional impairment was still reported These findings

collectively suggest that the pulmonary impact of TB may be underappreciated in patient
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In this study, we followed-up a longitudinal prospective cohort of 94 TB people from five
hospitals in Barcelona between 2018 to 2021 and analysed the ability of several variables
to predict TB improvement. Qur results showed that most IPs tend to decrease during
treatment Despite this, clinical severity, but not IPs, was associated with SCC at 2
months. the best predictor being CRP. althongh with very low specificity. Psychological
distress tends to improve early during treatment, while respiratory symptoms improve

later. although with residual functional impairment

We used a single protocol in five different healthcare centres based in Furope. It is
important to emphasise the scarcity of longirudinal prospective studies in Europe,
especially as they allow for repeated measures and meaningful comparisons over time.
The demographic characteristics of our cohort align with findings from other

retrospective cohorts in our region [13]

We analysed the Ps up to FUMS, to d their in ing TB
evolution and respense to treatment, as we could only find one Evropean cobortextending
©p to the end of treatment [16], and that smdy only assessed CRP and ESR. The CRP
resulfs up to the end of inteusive treatment are in line with those in the literature [17.18],
and showed a decrease up to FUM6, thus suggesting that they could be useful for
monitering disease evolution. A decrease in IPs levels has been described in those

individuals who achieved culture conversion [19]. Additionally, our results, in line with

others [20]. showed that, individuals with micrabiol il} firmed TB and those with

higher bacillary load had higher IPs levels af baseline, thus suggesting a link between IPs
levels and disease severify. As far as we ase aware there are no other TB cohorts assessing
the relationship befween IPs and symptoms. In our cobort, the decrease in
symptomatology and IPs values over time indicates fhat these parameters may be related

to disease severity, and that sustained high levels may be associated with lowes treatment

management and ifs screening shovld be encouraged in crder fo implement measures

when needed.

Finally, there is contimonsly increasing evidence that links mental health impairment and
TB, and that integrated mental health care is needed in TB population [28.29.30]. We
observed an overall improvement in the total measured score fhroughout the treatment
period for the eatire cohort. The Kessler-10 or other, more specific scales could be used
as an initial screening for all individuals and, if scoring abnormally and considered
appropriate. they could then be referred for further psychological and/or psychiatric

assessment. follow-up, and specific interventions.

Our study has some limitations. Firstly, the biomarkers analysed lack specificity to TB,
and the results may have been influenced by other variables, such as comorbidities or not
conducting sample analysis in a single central laboratory. However, these facts may make
our results more representative of a real-life scenario. Additionally, the sample size,

pasticulaly for pacdiatric cases, limits the statistical power of the analysis.

Conclusion

In conclusion, this stdy analyses the evolution of IPs, symptoms and HRQoL up to
month 6, and the relationship between them, in a prospective cohort in the WHO

European region. We have seen that IP levels at BL are related to the bacillary load and

TB severity and can help us fo predict the of sympl

Iater on. Large-scal

studies are required to d the applicability of these findings for improved clinical

follow-up of TB people

Additionally, there are currently no programmes aimed at assessing and monitoring the

HRQoL of TB people. We have confirmed that there is PTLD at the end of treatment and
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364 groups of TB people with above-normal levels of psychological distress. Qur research
365 the of i health strategies to evaluate lung function
366  and mental health throughout the disease process. By doing se, we can develop
367 and ) that positively impact people
368 QoL and contribute to their full recovery.
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Table 1

Table 1. Descriptive demographic, epidemiological and TB episode data

Click here to access/download; Table;Table 1.docx =

Children Adults e
=13 % N=s1 = N=04 =
Sex
Men 10 769 S 6 68 73
Women 3 231 23 284 26 276
Age, median (IQR)” 0012 EEr=) BRI
13 - - 13 138
15-40 - - 3 S 478
41-60 - - 34 34 351
> - - 15 16 1
Country of erigin.
S 10 ] 33 432 43 479
Ourof Spam. 3 231 44 568 48 521
‘Smoldng habit
Active smoker - - 3 3 344
Ex- - 11 11 1%
Mever smoked 13 100 37 50 557
‘Alcobol intalke
Daily or almost daily - - 15 187 15 168
Weskly - - + 53 + 45
Monthly - - 5 66 E] 56
Less than monthly - 5 66 5 56
Mever 3 o0 47 618 60 674
Unkmown - - 5 s ] 52
‘Comorbidities
Disbetes 0 14 173 14 148
coeD 0 5 62 s 53
EIV 0 2 26 2 22
Renal disease 0 2 25 2 21
Cirrhosi: 0 1 13 1 11
1 1 136 1 127
Previous exposure to
TB druzs
Mo 13 100 86
Yes 0 7
Tuberculin history
MNegative ] 3 5 53
Posive ] 14 3 245
Mever done 2 56 53 617
Unkaown 0 8 ] 85
Type of dingmosi
Microbiologic 307 b 4] 8 862
Climic o 62 4 48 1 138
Typeof TB
8 50 53 517
Pulmonary + Extrapulmonary 1 1 1 17
y 3 18 2 23
1 3 4 43
Culture
Negative ] 692 52 1 144
AL positive 4 307 b %09 i 22
Positve for other mycobecterium 0 [ 1 13 1 11
Mot done 0 [ 2 26 2 22
AFB posifive
Pulmenary 1 100 23 29 783
Pulmonary + Exirspulmonary 0 o 3 3 81
Exmapulmonary 0 o 3 3 81
] [ 2 2 34
Drug resistance
Sensitle z 167 a 213 & 4
MDR** 0 00 2 27 2 23
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Figurefizure 1. Evolution of symptoms in children and in adgliik here to accessidownload; Figure;Figure 1.pf =
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Delay diagnostic (days)*** = o 21- 2 -
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3) period of fime between the onset of symptoms and diagnosiz
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Table 2 Click here to access/download; Table Table 2 docx £

Table 2: Evolution of the inflammatory parameters in children and in adults

Children Adulis Total
n median IQR n median n median IQR
C- reactive EBaszeline 4.3 0.9-66,4 71 ?,-1_1 32; 6.4 1.3-]_—'.6;1
- FUA2 11 0.4+ 0,298 54 1,67 &5 1.3+ 04564
protein : :
FLUALG o 0.3+ 51 0.42*% 50
Baszal 11 30 54 62,5 65
ERS FUAL 10 o5 51 42 61
FLALG a 2= 47 56
12 3 T
Newroly poin 5 i 70 5
Lymphocytes -

FUALG 0.2+ &0 59
Monocvies Basal 2 03 EE 20
L‘rmpht;crtes FUAL 12 0.2 T 82
- ) FUALG Q 0,2 &0 59
Baszal 4 71 36 40
CHS0 FLALZ 9 56,1 32 i 41
FUALG 5 52 38 F44-68.9 43
Baszal Q@ 144 52 128-190.2 61
c3 FUAL 11 123 47 119-161 58
FUALG 8 110,7 41 -1435 49
Baszal Q 282 52 250301 61
4 FUAL 11 4.6 47 23,5-37 58
FIALG 2 23,2~ 41 21-314 49

IQE: mterquartile range
* p-value=10,05 when comipared to the baseline visit (stadstcal test: Wilcoxon-test for paired data)
3 p-value=10,05 when compared to the two-month fiollow-ap visit (FUM?2) (statistical sest: Wilcoxon-test for paired dats)

Table 3 Click here to access/download;Table;Table 3.docx £

Table 3: Evolution of SGRQ total score and Kessler-10 scale

Total score SGRQ Eessler-10 scale
. median median - median median
N1 ‘;‘d‘(:;‘ FUM? pvaluel N!  FUMS pralmel| N1 ';?_"'(:;‘ FUM2 "‘";1""‘ N2  FUMS pvalue?
(B) () (L] (€
Total 22 281 325 0.8 19 171 o004 | 55 14 11 40 10 0.001*
Sex Men 15 142 3LE 0.1 12 186 007 | 41 14 11 36 10 0,006*
Women 7 463 33,1 0.04% 7 128 003+ | 14 14 1 13 12
Age 18-40 B 198 20,8 0.9 6 156 0.1 GE] 3 10 18 10
41-60 10 40 409 0.7 1 23 002* | 21 20 12 20 12,5
=60 4 53 71 7 2 4.1 0.6 1 10 10 11 0
Country of origin Spain 9 41 33,1 0.9 7 237 o0 | 21 20 12 19 14
Out of Spain 12 163 213 0.7 11 122 0.1 33 12 10 29 10
Alcohal habit Yes ] 323 02 6 187 005 | 21 1 18 1
No 1 384 0 1 14 0.0 gl 10 26 10
Smoking habit Yes 11 ) 02 ° 03 04 [ 3 17 23 10
No 10 9 0 10 1255 0pdr | 31 15 10 25 10
Comorbidities Yes 3 143 0.7 3 03 03 fE] 10 14 I3 10
No 12 3575 0.7 16 1555 0o1r | 42 5 10 36 10
Psychiatric disease Yes 1 554 02 1 4630 0.7 3 285 16 5 0
No 20 32,1 09 17 14 0,003 | 40 1 # 10
CRP SmgL 10 351 0.0 B EF] 03 W 175 1 18 10
=5 mgl g “s 0.7 [] 14 001* | 27 13 1 4 10
ESR =20 mmh 3 7 72 1 1 201 0.3 3 13 13 2 g3
=20 mmh 14 385 416 0.6 14 197 001+ | 31 17 12 30 10
AFE Positive fE] ] 384 [X] 13 14 0,005 | 28 17 18 26 10
Negative ] 108 3.48 04 6 34 0.6 1 14 10 19 10
Culture Positive 21 254 324 0.0 12 1555 0007 | 32 14 10.5 48 10
Negative [ - - - - - - o - - - - - -
Symptoms No 3 6.2 348 0.6 1 2639 0.2 T 12 0 0.1 6 15 0.7
Yes 19 08 33,1 0.6 17 14 00007*| 48 145 11,5 003* 43 10 0.0007
Chest pain No 12 262 321 0.8 13 14 005t | 37 14 11 006 34 10 0,01
Yes 4 332 38,1 09 6 187 003 | 16 6 12 0.3 14 10 0,05+
Productive cough e @ 142 19 08 7 203 0,6 21 12 ] 0.04% 20 12 015
Yes 13 453 33,1 0.6 12 125 o003 | 33 15 1 016 28 10 0.004*
Haemoptysis No 16 262 326 0.6 16 01 001+ | 30 13 11 0,01* 35 12 0,01*
Yes 5 466 398 [ 2 9.2 0.2 21 115 0.7 10 10 02
Night sweets No 12 56 35,1 03 10 156 0.2 33 10 0.1 30 10 0,1
Yes 10 | 326 0.08 ] 120 opoer | 19 17 12 0.06* 16 115 0008
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Shortness breath Mo 17 17 3l 07 15 14 003+ | 41 13 0 005+ 37 10 0,02+
Yes 5 487 434 03 4 35 007 | 12 20 155 03 11 10 0,02*
Constitutional No 12 146 20 05 B 126 0.5 | 24 14 105 012 10 0.07
syndrome Yes 10 437 358 02 10 171 0007 | 29 15 12 005* 26 0 0000
Feverish feeling No 12 157 145 08 B 15 04 | 24 16 1,5 002 21 13 0.08
Yes 10 437 386 08 1 14 poo3t | 30 14 5 02 10 0005

BL: baseline visit

FUM2: follow-up month 2 visit
FUMG: follow-up month & visit

pvalue 1: pvalne between BL and FUM?2
pvalue 2: pvalne between BL and FUMG

N1: Mumber of perticipants with SGR.Q Eessler-10 complated in
N2: mumber of participants with SGRQ/Fessler-10 completed in BL and in FUMS

(a): medisn of the EL SGR.QKessler-10 in participants with SR Kessler-10 completed in BL and in FUM?
(b): median of the FUM? SGRQ/Kessler-10 in participents with SGRQ/Eessler-10 completed in BL and in FUM?

(<): medizn of the FUM§ SGRQ/Eessler-10 in participants with SGRQ/Kessler-10 completed in BL and in FUMS

BL and in FUM2

# p-value<0,05 when compared to the baseline visit {statistical test. Wilcoxon-test for paired data)

Table 4: Analysis of predictive factors for the culture conversion at month 2 (only cases culture + at BL)

WTotal % WCCFUM2* %  OR Ic pralue’
CRP Cat (~5mz/L) 17729 58,60 11120 5500 062 012326 06
ERS cat (=20mm/k) 2517 93,00 17118 9440 198 0,11-3659 0.6
MLE_cat® 1931 61.30 1322 5910 078 015410 0.3
MLF_cat® 2031 64.50 14722 6160 086 016452 0.3
C3_cat* 14126 53.80 11120 5500 124 019797 0.3
C4_catt 15126 57.70 11120 5500 061 009413 0.6
CHS0_cat 14123 60,90 11117 6470 174 025-1224 0.6
AFB 831 35,80 5122 270 057 011-3.20 0.3
*Clinical severity 1325 52,00 11116 6875 81 1,13-5647 0.04
Total score SGRQ_cat® 1720 £5.00 10113 TEH0 - . 0.3
Kessler-10_cat’ 8720 32,00 618 3330 097 013-7.38 0.9

a) CCFUM2: cultare comwersion at FUM2

*Clinical severity: sssessed as total score of signs and symptoms considering 1 point per each present: BMI<=-18, chest pain. cough, haemoptysis,
might sweats, shormess of breath, temperanare =37°, pulse rate =80, ansenia), microbiolegical severity (measured as AFB posidvity), SGRO) total
soore, the Fessler-10 totzl score, and the IP values at BL were evaluated as predictors of TB improvement

The limit for BMI, temperanre, pulse rate and snsemia were different for children

World Health Greanization. (2011). Hoemoglobin concenrations for the diagnosiz of anaemin and assermmant of sevarity. World Healt

COrganization. kitps:daeps who. it rishandle’ ] 066555539

himps s Awww uprodate. comicontaniz mage " magellay=EM%a2F7 5097

himps - Awwedle. gov growihchartshimi_charts bmiaggerev hirm
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Table & Click here to accessidownload; Table;Table 5.doc:

Table 5: Analysis of predictive factors for the presence of symptoms at month 2 fonly cases with symptoms at
BL)

NiTotal % N/PSFUM2* % OR IC pralue”
CRP Cat (=5mgL; <5mz/L) 35060 5830 14422 6360 148 050443 0,5
ERS cat (=20mm/H; <20mm/k) 41/47 87,20 17117 10000 - - 0.05
MNLE,_cat 31765 47,70 1024 41,70 067 024187 04
MLE. cat® 3265 4520 11723 4780 088 031247 0.8
C3_cat* 23145 5110 10116 62,50 193 054683 03
C4_eat* 2345 51,10 12116 TI000 488 1,23-19.30 0,024
CHS50_eat* 16/32 50,00 712 58,30 172 040737 0,5
AFB 34764 53.10 723 5040 023 007-0.68 0,009
Culture 54764 84.40 21/ 8750 145 029718 0.6
*Clinical severity? 23/45 5111 11119 5788 105 071-1.55 08
Total score SGRO* 2834 8230 13/14 & 9280 498 045-5466 0,2
Eessler-10_cat’ 17/42 40.50 716 4370 097 013738 0.9

&) PSFUMD: presence of symptoms at FUM2

*Clinical severity: assessed as total score of signs and synptoms considering 1 point per each present: BMI=:18, chest pain, cough, hsemoptysis,
nmight sweats, shormess of breath temperatare =37°, pulse rate =81, anzemiz), microbiological severity (measured as AFB positvity), SGRO) total
score, the Fessler-10 total score, and the IP values at BL were evaluated as predictors of TB improvement

The limit for BMI, temperanure, pulse rate and snaemia were different for children

World Health Orgamization. (2011). Hoemoglobin concentrations for the diagnosis of ansemia and assesiment of severity. World Health
Orpanization. kttps: Vapps. who.int Trishadle/ 1066555539

hitpes-dwww upiodate. comycontenis tmage T imagellay=EMTal F 78097

https: Avwwede. gov/erowthchartzhiml_chartsbmiggerar.hom
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Anexo 9: Caracteristicas de la cohorte analizada. Resultados Objetivo 2.

Anexos

Children Adults Total
N=13 % N =81 % N =94 %
Sex
Men 10 76,9 58 71,6 68 72,3
Women 3 23,1 23 28,4 26 27,6
Age, median (IQR)* 10 (7-12) 45 (34-57) 43 (27-55)
<18 13 100 - - 13 13,8
18-40 - - 32 39,5 32 478
41-60 - - 34 40,7 34 35,1
> 60 - - 16 19,7 16 17
Country of origin
Spain 10 76,9 35 43,2 45 479
Out of Spain 3 23,1 46 56,8 49 52,1
Smoking habit
Active smoker - - 32 40 32 34,4
Ex-Smoker - - 11 13,7 11 11,8
Never smoked 13 100 37 46,2 50 53,7
Alcohol intake
Daily or almost daily - - 15 19,7 15 16,8
Weekly - - 4 53 4 45
Monthly - - 5 6,6 5 5,6
Less than monthly - - 5 6,6 5 56
Never 13 100 47 61,8 60 67,4
Unknown - - 5 6 5 5,2
Comorbidities
Diabetes 0 0 14 17,3 14 14,9
COPD 0 0 5 6,2 5 5,4
HIV 0 0 2 2,6 2 2,2
Renal disease 0 0 2 2,5 2 2,1
Cirrhosis 0 0 1 1,3 1 1,1
Psychiatric illness 1 7,7 11 13,6 12 12,7
Previous exposure to
TB drugs
No 13 100 73 91,2 86 92,5
Yes 0 0 7 8,7 7 7,5
Tuberculin history
Negative 2 15,4 3 3,7 5 53
Positive 9 69,2 14 17,3 23 245
Never done 2 154 56 69,1 58 61,7
Unknown 0 0 8 9,9 8 8,5
Type of diagnosis
Microbiologic 4 30.7 77 95 81 86.2
Clinic 9 69.2 4 4.9 13 13.8
Type of TB
Pulmonary 8 61,5 50 61,7 58 61,7
Pulmonary + Extrapulmonary 1 1,7 10 12,3 11 11,7
Extrapulmonary 3 23,1 18 22,2 21 22,3
Disseminated 1 7,7 3 3,6 4 4,3
Culture
Negative 9 69,2 4 52 13 14,4
M.tb positive 4 30,7 70 90,9 74 82,2
Positive for other mycobacterium 0 0 1 1,3 1 1,1
Not done 0 0 2 2,6 2 2,2
AFB positive
Pulmonary 1 100 28 77,7 29 78,3
Pulmonary + Extrapulmonary 0 0 3 8,3 3 8,1
Extrapulmonary 0 0 3 8,3 3 8,1
Disseminated 0 0 2 55 2 54
Drug resistance
Sensible 2 16,7 61 81,3 63 72,4
MDR** 0 0,0 2 2,7 2 2,3
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Monoresistance 2 16,7 6 8 8 9,2
Not done 8 66,7 6 8 14 16,1
1 1 * ki
Delay diagnostic (days) 59 (16 - 79) 40 (21 - 81) 42 (19 - 81)

median (IQR)*

Anexo 10: Diferentes parametros influyeron en la evolucion del PI a lo largo del tiempo

en adultos y en nifios

PCR
CHILDREN ADULTS
Baseline FUM?2 FUM6 Baseline FUM?2 FUM6
n 9 10 8 53 40 35
Men Median
(10R) 43(655)  033*(21,11) 1,3$(2,93) 9,39(17,05) 3,79*(6,93) 1,05*$ (3,27)
Sex
n 3 2 2 20 16 16
Women Median N .
(10R) 1,7(28,16)  39(755)  017(0,07) 138(534) 081*(1,33) 0,35*$ (0,5)
n 12 12 10 0 0 0
<18 i
'\é'leg';)” 3,3(46,78) 0,33 (1535) 045 (2,76) -() -() -0)
n 0 0 0 29 24 19
18- 40 i
'\g'fg'%” () () () 84(103)  2,80*(581) 0,56 *$ (1,39)
Age
n 0 0 0 33 25 25
41 —60 i
R -() -() () 537(954) 195%(369) 042°$(085)
n 0 0 0 11 7 7
> 60 -
'\agg‘)” -0 -0 ) 16 (29.44)  2,05(7317) 8,6 (16,63)
n 0 0 0 45 37 32
Never smoked i
'\f',%"F;"‘)” -0) -0) () 23(113)  103*(61)  3,38*$(139)
n 0 0 0 10 8 8
Smoking habit Ex-smoker i
g '\z'%’l'%” -() -() () 27,11(30,33) 7,62 (54,05  1,71* (9,69)
n 0 0 0 30 23 21
Active smoker i
R -0 -0 () BL(1264) 249%(537) 082*3(3,19)
n 0 0 0 55 45 41
Never i
o) -() -() () 43(1054) 108*(801) 056*3(L8)
Alcohol intake
n 0 0 0 27 19 19
Sometimes i
'\z'l%’lf)” -() -() () 13,97 (28,23) 2,49* (6,21)  0,51%$ (3,25)
n 2 2 2 42 32 31
Out of Spain Median
(10R) 6554 (16002) 496(968) 148(284) 571(1435) 222%(659) 084°$(3.27)
Country of origin ' '
n 10 10 8 30 23 19
Spain Median
(10R) 2(2805)  033(21,11) 045(2,53)  873(15)  2,05*(537) 0,42*$ (1,25)
n 7 6 5 37 32 30
No Median
(10R) 09(406)  223(0,28) 014(0,17) 537(9,72) 1,19*(4,28) 0,38*$ (1,18)
Comorbidities
n 1 1 0 24 15 16
Yes i
'\z'ﬁg;‘:‘)” 2,3(0) 0,2 (0) () 76(2051)  2,1*(9,75)  0,67*$ (1,16)
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n 12 12 10 67 51 50
No “?I%jl'%n 3,3(46,78)  0,33*(15,35) 0,45*(2,76) 7,41(14,5) 2,05*(6,69) 0,54*$(1,6)
Previous exposure
to TB drugs n 0 0 0 5 4 1
Median
Yes (10R) -() -() - () 2(992)  368(408)  237(0)
n 1 1 0 3 3 2
Negative i
9 l\zllgg)n 23(0) 0,2 (1,9) -() 065(19  064(087)  0,09(011)
n 8 8 7 13 12 8
Tuberculin history Positive Median 63 « * *
(IQR) 16,35 (77,4) 8,74 (10,3) 2*(3,1) 8,7 (10,3) 3,02* (5,37)  0,23*$ (4,46)
n 3 3 3 51 38 39
Never done i
“?FS'F?)” 035(484)  012(1508) 013(081) 7.41(1508) 208*(6.11) 07" (129)
n 9 8 6 11 10 10
Clinical i
“?.eqd'é")” 23(275)  404(2195) 045 (27) 147(149) 057%(239)  04*(056)
Type of diagnosis
n 3 4 4 60 44 40
Microbiological i
g '\zll%jlliaa)n 5,08 (90,65) 0,23(10,63) 1,07(5,33) 8,1(14,62) 2,05*(588) 0,76*$(3,31)
n 7 6 5 43 34 30
Pulmonar i
Yo NER L7616 5143  06(@6) 60401449 134(329) 0698 (L12)
n 2 2 2 9 5 7
Extrapulmonary di
+ pulmonary Median 1438 (2805) 397(74) 017(006) 164(175) 13(4565) 582 (11,12)
Tvoe of (IQR)
ype of TB
n 2 3 2 18 14 13
Extrapulmonal i
P Y '\agl‘%” 46,65(88,7)  02(21,1) 543(686) 1,32(854) 1,05*(655) 0,25%% (1,62)
n 1 1 1 3 3 1
Disseminated Median 10,92
(1I0R) 5,08 (0) 0,12 (0) 0,06 (0) (118.26) 6,2 (9,25) 0,7 (0)
n 8 7 5 4 3 3
Negative i
g Median 2 (15.78) 0,4 (9.,6) 0,3 (0,4) 08(302  034(049) 0,26 (1,64)
Culture (IQR)
n 4 5 5 64 50 47
Positive i
o), 357407599 027@L1l) 2(326) 761(1453) 230%(618) 07°$(329)
n 3 3 3 55 44 41
Sensitive Median - -
TB-drug (IQR) 5,08 (66,05) 0,27 (34,38) 0,14 (3,34) 7,8 (14,56) 2* (5,63) 0,82*$ (2,12)
resistance
MDR or n 1 2 2 ! ‘ !
monoresistant ,\?I%ilg)n 91 (0) 10,75 (21,11) 5,43(6,87) 8,76 (14,29) 6,35 (5,66) 0,31 (1,79)
n 11 11 9 30 23 21
Negative i
g Medlan 2]3 (28,05) 0’27 (9’6) 0,3* (1,86) 1,39 (8,54) 0,8 (4,95) 0,41$ (2117)
AFB (1QR)
n 1 1 1 34 25 25
Positive i
“?.ES'F?)” 64,4 (0) 34,5 (0) 34(0)  828(1204) 205%(322) 042*$(0,84)
n 2 2 2 8 4 7
Underweigth i
BMI ’ Mo~ 4560608 1075@L11) 458(BS) 605624 22364 082 (120)
Normal n 6 6 4 34 30 28
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“?Fé"%” 2(34) 033(747)  04(L,13) 6,84(1039) 2,08*(611) 0,63*$(2,19)
n 2 2 2 17 12 12
Overweight i
g "é‘%’%” 83,12 (165,76) 4,96 (9,68) 1,52 (2,77) 5,37 (11,11) 0,54 (2,49) 0,29 (0,99)
n 2 2 2 10 8 6
No i
Median 2,25(4,1)  17,35(343) 045(03) 622(29,14) 244 (8,16) 0,468 (11,25)
Symptoms (1QR)
n 10 10 8 63 48 45
Yes Median * * * *
(10R) 3,69 (655)  0,33*(96) 1,1*(3,01) 7,41(13,96) 2,05*(599) 0,56*$ (1,56)
n 10 9 7 37 33 29
No i
25 (41 13 (14 7* (20 53 (64 42 (98,61 44,7%$ (44
Median $
Chest pain (IQR)
p
n 1 1 2 17 16 13
Yes i
|\£|Ie(5|§)n 35 (0) 3(0) 2(0) 71 (40) 45,3* (70,5) 19*$ (20)
n 8 7 8 25 20 20
No i
Productive cough 4 4 3 29 310 22
n
Yes i
'\é'l'gl':‘)” 39(195  165(125) 12 (20) 72(54)  555%(90)  4559*$(39,9)
n 12 11 10 45 40 36
No ' * "
Median 325 (32) 13 (19) 2% (5) 56 (63) 435 28,293
. (IQR) (80,47) (42,68)
Haemoptysis n 0 0 0 6 9 5
Yes i
Median N N e 47,5 (104 58 (89,61 46,48 (15
(IQR)
n 11 11 9 33 29 24
No ' *
| '\z'lﬁg'F?)” 30 (41) 95 (15) 2* (5) 43(59) 410942 2(287 24335
Night Sweats N 1 1 1 19 20 1’7
Yes Median 48,5% *
(o) 43 (0) 24 (0) 2(0) 72 (46) (66.47) 46,48 (40)
n 9 8 7 41 37 33
No Median * *
Shornecs of o 20 (25) 9,5 (26,02) 2 (5) 68 (64) 42% (76,94)  44,7*$ (42)
breath n 2 2 2 13 12 9
Yes i
I\zl%le?)n 43 (16) 11,5 (17) 12 (20) 50 (37) 63,5 (88,5) 20%$ (7)
n 6 6 5 29 25 20
No Median "
Constitutional frs 325 (31) 13 (43,05) 7 (20) 42 (54) 33,3(632) 28,5*%$(33,23)
syndrome n 6 5 5 25 24 22
Yes Median 32,92*$
o 27,5 (40) 13 (9) 2(0) 79(65)  68,32*(87) (40,55)
n 10 10 7 27 22 19
No i
Median 325 (31) 14.18) 7* (20) 36 (52) 37,15 25%§ (10,97)
. ) (IOR) (103,2)
Feverish feeling
n 2 1 3 35 30 27
Yes i
“?fé"%” 18,5 (33) 3(0) 2(0) 8,7 (14,02) 2*(44)  082*$(113)
n 9 8 6 46 45 36
No i ™
Median 30 (15) 9,5 (12) 25 (5) 70 (57) 52% (84) 82,92*%
(I0R) (37,51)
Lymphadenopathy 5 2 3 8 5 7
n
Yes Median 16,39
(I0R) 355(67) 2552 (4505) 7 (20,39) 29,5 (47) (28.04) 9 (54,21)
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VSG
CHILDREN ADULTS
Baseline FUM2 FUM®6 Basal FUM2 FUM®6
n 10 9 8 39 36 28
Men i
'\g'le(‘?"%” 25 (33) 13 (19) 2% (5) 50(76) 43,8 (106,57) 26,39*$ (38,71)
Sex
n 2 2 2 16 15 15
Women i
I\Zl%ﬂ;)n 43 (16) 13 (14) 12 (20) 70,5 (45,5) 45*(30,7)  33,83* (40,56)
n 12 11 10 0 0 0
<18 Median
32,5 (32 13 (19 2% (5 -(- -(- -(-
1OR) (32) (19) ©) ©) ©) ©)
n 0 0 0 19 21 13
18 - 40 Median 33,30*%
N N (. 47 (75 ’ 28*$ (25
" oR) () () () (75) ©63) $ (25)
n 0 0 0 28 28 25
41 -60 Median
(. (. (. 70,5 (66,5 57 (92 32*$ (42
(10 () () () (66.5) 92) $(42)
n 0 0 0 8 5 5
> 60 Median
(. < (. 42,5 (45,5 45 (10 39 (35,7
(10R) 0 0 ) (455) (10) (31)
n 0 0 0 35 33 28
Never smoked i
Median 0 0 0 42 (60) 20% (46)  16,23*§ (45,46)
(IQR)
n 0 0 0 5 4 5
Smoking habit Ex-smoker Median
N N (. 48 (31 22 (38,5 20 (4
oR) 0 0 0 (31) (385) @
n 0 0 0 27 25 20
Active smoker i
Median ) ) ) 72 (84) 75%(79)  32,91%$ (47,5)
(IQR)
n 0 0 0 45 40 38
No -
'\Z'I%"Ff)” ) ) ) 53 (52) 27* (53,1) 21,5%$ (47)
Alcohol intake
n 0 0 0 20 19 15
Yes Median
N N (. 59 (61 79 (817 32*$ (32
(10R) () () () (61) (8L7) (32)
n 3 2 2 28 28 25
Out of Spain Median 38,22* .
. N (10R) 35 (94) 9(12) 45 (5) 55,5 (59,5) (66.64) 32* (40)
ountry of origin
n 9 9 8 26 22 17
Spain i
P “{'I%"Ff‘)” 30 (23) 13 (18) 2* (12,5) 68,5 (64) 54,5 (85) 32*$ (33)
n 8 7 5 28 29 28
Yes i
Median 32,5 (40) 15 (42,04) 7* (20) 71,5 (78) 41% (84)  36,42*$ (40,73)
- (IQR)
Comorbidities
n 1 1 0 19 15 13
No -
Median 3(0) 6 (0) ) 68 (54) 75 (76) 20%$ (32,7)
(IQR)
n 12 11 10 51 46 43
Previous exposure No Median - " -
10 TB drugs (10R) 32,5 (32) 13 (19) 2* (5) 68 (67) 52,5* (85) 32*$ (42)
Yes n 0 0 0 4 4 0
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Median
(. (. (. 26 (51,5 4 (22,5 (.
(10R) () () () (51.5) (225) ()
n 2 1 0 3 3 2
Negative i
g l\(lle((gle?)n 6,5 (7) 6 (0) () 9 (116) 11,8 (115) 39,01 (63,98)
n 7 7 7 9 10 7
Tuberculin histor Positive i
y I\(Ileél}%n 30 (15) 6 (21) 2 (0) 27 (50) 14,93 (40) 12 (47,21)
n 3 3 3 39 34 32
Never done i
'\g'leg'%” 69 (53) 203305 22 (1539) 71 (61) 61%(79)  32*$(37,51)
n 9 8 6 9 9 9
Clinical i
1oR) 0(15  95(165) 2% (0) 78(65)  39847(38) 2878 (42)
Type of diagnosis
n 3 3 4 46 42 34
Microbiological - Median 69 (102 15 (45,05 7 (10,2 54,5 (55 453 (95,2 32* (37,48
(10R) (102) (45,05) (102) (55) (95.2) (37.48)
n 8 7 5 34 33 25
Pulmonar i
' '\aig%n 325 (19) 13 (19) 2% (0) 685(78)  52¢(87)  447*$(39)
ExtraP + n_ ! ! 2 3 3 4
pulmonary Median 69 (0) 48,05(0) 12,2 (20,39) 72 (37) 107 (42,37) 20,5 (11,89)
Type of TB (IQR)
n 2 2 2 15 12 13
Extrapulmonal i
p ry I\éIIeQdII:?)n 2,5 (1) 45 (3) 45 (5) 47 (51) 34,96 (39,97)  20* (45,94)
n 1 1 1 3 3 1
Disseminated i
h{llce(g%n 104 (0) 15 (0) 7(0) 32 (71) 45 (111) 72 (0)
n 8 7 5 4 3 3
Negative i
9 Median 25 (20) 6 (15) 2 (0) 63 (29) 36,61 (17,84) 52,96 (52)
Culture (IQR)
n 4 4 5 48 45 39
Positive i
'\('Ie(g%” 56 (64) 19,5 (27,02) 7(5) 68,5 (72) 53 (88) 32%% (42)
n 3 3 3 40 40 34
Sensitive Median .
TB-drug (I0R) 69 (61) 24 (33,05) 7 (20,39) 63 (61,5) 48,8 (81,97) 32,92*% (41)
resistance
MDR or 2 1 1 2 7 4 4
MonoR “{'I%'F?)” 2 (0) 3(0) 45 (5) 68 (109) 120 (57,75)  18,5(38,22)
n 11 10 9 25 21 18
Negative i
9 Median 30 (41) 9,5 (15) 2* (5) 47 (51) 26* (34)  24,39*$(39,94)
AFB (IQR)
n 1 1 1 27 26 23
Positive i
'\?lglF?)n 43 (0) 24 (0) 2(0) 85(70)  8933(75) 45 (42)
n 2 1 2 6 4 5
Underweigth Median 107,47
(10R) 11 (18) 5 (0) 2 (0) 114 (24) (58.53) 70* (48)
n 6 6 4 28 28 24
BMI Normal i
l\glle(gl%n 25 (25) 9,5 (42,05) 45(12,7) 70 (63) 57,5 (64,68) 29,89*$ (30,24)
n 2 2 2 13 11 13
Overweight i
9 '\6%1'%” 43 (16) 11,5 (17) 12 (20) 55 (42) 39,84 (85) 28 (40,97)
Symptoms No n 3 2 2 9 7 5
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l\glleéil;)n 20 (20) 36 (62) 2(0) 32 (29) 19 (36) 32 (36,48)
n 9 9 8 46 44 38
Yes i
'\{IlecglF?)n 35 (31) 13*(14)  45%(125)  71(62)  525%(845)  30*$(42)
n 10 9 7 37 33 29
No i
Median 25 (41) 13 (14) 7* (20) 53 (64) 42 (98,61) 44,7*$ (44)
Chest pain (IQR)
n 1 1 2 17 16 13
Yes i
I\(Ileél}%n 35 (0) 3(0) 2 (0) 71 (40) 45,3* (70,5) 19*$ (20)
n 8 7 8 25 20 20
No i
Median 25 (45,5) 6 (45,05) 2* (5) 36 (54) 29,65 (71,56)  21*$(39,74)
. (IQR)
Productive cough 4 4 3 29 30 22
n
Yes i
“{'%"F?)” 39 (19,5) 16,5 (12,5) 12 (20) 72 (54) 55,5%(90)  45,59*$ (39,9)
n 12 11 10 45 40 36
No i
l\élleg IF?)n 32,5 (32) 13 (19) 2* (5) 56 (63)  435%(80,47) 28,29%$ (42,68)
Haemoptysis 0 0 0 6 9 5
n
Yes i
Median 0 0 Q) 47,5 (104) 58 (89,61) 46,48 (15)
(IQR)
n 11 10 9 33 29 24
No i
l\élle(gl%n 30 (41) 9,5 (15) 2* (5) 43 (59) 41 (94,2)  23,79*$ (38,24)
Night Sweats n 1 1 1 19 20 17
Yes i
'\?%“F?)n 43 0) 24 (0) 2(0) 72(46)  485%(66.47)  4648* (40)
n 9 8 7 41 37 33
No Median * *
Shortness of (IQR) 20 (29) 3.5 (26.02) 26) %869 427 (7099 s
breath n 2 2 2 13 12 9
Yes i
'\?%ig)n 43 (16) 11,5 (17) 12 (20) 50 (37) 63,5 (88,5) 20%$ (7)
n 6 6 5 29 25 20
No Median *
Constitutional (IQR) 325 (1) 134309 7@ 209 Ba05 e
syndrome n 6 5 5 25 24 22
Yes i
om  275(0) 13(9) 200 79(65)  6832%(87) 32,92"% (40,55)
n 10 10 7 27 22 19
No i
I\ZI%“F?)n 32,5 (31) 14 (18) 7* (20) 36(52)  3715(1032)  25*$(10,97)
Feverish feeling 2 1 3 27 28 23
n
Yes i
l\gllisi:?a)n 18,5 (33) 3(0) 2 (0) 79 (64) 55,5% (73,47)  45*$ (40,55)
n 9 8 6 46 45 36
No i
l\glle(g:qa)n 30 (15) 9,5 (12) 2$ (5) 70 (57) 52*(84)  32,92*$(37,51)
Lymphadenopathy 2 2 3 8 5 7
n
Yes i
l\gllegllqa)n 355(67) 2552 (45,05) 7 (20,39) 295 (47) 16,39 (28,04) 9 (54,21)
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RNL
CHILDREN ADULTS
Baseline FUM?2 FUM6 Baseline FUM?2 FUM6
n 10 10 8 56 48 39
Men i
"g'le(g%” 226(3) 158(1,74) 1,02*(1,46) 343 (2,56) 2,79 (2,28)  2,29%$ (0,8)
Sex
n 3 3 2 21 20 19
Women i
"g'le(g%” 234(17) 146(0,61) 077(03)  321(123)  2,59(0,84) 1,91*$ (0,91)
n 13 13 10 0 0 0
<18 Median 1,46*
(10R) 234(148) [y 093°(036) () - () -()
n 0 0 0 30 26 20
18- 40 i
Median ) ) ) 298(1,92)  2,26%(1,76) 1,92*$ (0,98)
Age (IQR)
n 0 0 0 33 30 28
41 60 i
'\é'lgl'%” ) ) ) 391(2,72)  2,80%(1,22) 2,23*$(0,82)
n 0 0 0 15 13 11
> 60 i
Median 0 0 0 321(L67) 293 (237)  2.01* (2,15)
(IQR)
n 0 0 0 47 44 33
Never smoked i
'\é'le(g';)” ) ) ) 286(2,9)  2,20%(1,76) 1,85%$ (1,31)
n 0 0 0 10 9 8
Smoking habit Ex-smoker i
9 '\é'lgl'%” ) ) ) 3,69 (3,64)  3,34(225) 2,35% (2,02)
n 0 0 0 33 28 27
Active smoker i
'\z'del'%” ) ) ) 3,38(2,09)  2,71*(1,08) 2,05*$ (0,85)
n 0 0 0 58 53 48
No i
'\z'l%’l';)” ) ) 0 2,86 (258)  2,23*(1,34) 1,88*$(1,18)
Alcohol intake
n 0 0 0 28 24 20
Yes i
'\z'l%’l';)” ) ) 0 3,96 (3,84) 2,97 (2,29) 2,43*$ (1,34)
n 3 2 2 44 39 33
Out of Spain i
P '\Z'g'%” 258 (4,68) 1,89(1,63) 248(272)  31(251)  2,62*(165) 1,94%$(0,94)
Country of origin
n 10 11 8 33 29 25
Spain Median 1,46*
(10R) 201054 ({%y  092°8(029) 364(237) 271%(225) 235"$(089)
n 1 1 0 28 23 22
Yes i
'\z'l%’l';)” 5,03 (0) 1,28 (0) 0 308(235)  276(1,34)  2,40%$(0,8)
Comorbidities
n 8 7 5 38 34 32
No Median 0,97*
(10R) 162(0.99) (g 092(007)  356(249)  274*(127) 188°$(0.86)
n 0 0 0 7 5 2
Yes Median
Previous exposure (10R) ) ) 0 1,94 (1) 1,82(0,85) 2,05 (1,67)
to TB drugs n 13 13 10 70 63 57
No i
'\Z'I%"F?)” 234(1,48) 146*(1,2) 093*(0,36) 3,58 (2,49)  2,76* (1,39) 2,01*$ (0,95)
Tuberculin history Negative n 2 1 0 3 3 2
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Mo 348309 1280 -0 284(198)  219(225)  15(09)
n 8 9 7 14 13 9
Positive i
'\ag"%” 251(1,99) 1,88(1,24) 092*(277) 233(16)  204(146)  1,6(089)
n 3 3 3 55 49 46
Never done i
'\z'lfg';)” 1,32(1,61) 092(019) 093(02)  374(322) 271*(221) 222*$(0,84)
n 10 9 6 1 10 10
Clinical i
'\z'ﬁgl'%” 214(3) 146(091) 092*(051) 3,11(3,82) 292(2,18) 2,17*$(0,9)
Type of diagnosis n 3 4 4 65 57 48
Microbiological i
g Nom),  258(L54) 162(20) 102(138) 33B(24)  264%(L29) 200%(097)
n 8 7 5 48 43 35
Pulmonar i
Yo VR 1918 1460182 092-(036) 35255  266*(L1) 2003 (089)
ExtraP + M z 2 2 2 10 ° °
pulmonary edian 2(1,35) 121(057) 0,78(0,3) 3,84(28)  297(191) 213%(1,59)
Type of TB (IQR)
n 2 3 2 17 15 14
Extrapulmonar i
PITOIY NS 39417 217(58) 221280 259109  218(184)  196% (122
n 1 1 1 3 3 2
Disseminated i
l\éllegl%n 2,58 (0) 1,08 (0) 1,12 (0) 4,14 (1,83) 5,59 (3,92) 2,75 (2,27)
n 9 8 5 4 3 4
Negative i
g Median 9313 L37"  ggex(021) 203(316) 306(292) 182 (202)
(IQR) (0,76)
Culture
n 4 5 5 69 63 54
Positive i
lxagl%n 2,72(1,66) 217 (278) 112(0,3) 348(25)  2,71*(1,42) 2,03*$ (0,96)
n 3 3 3 60 56 48
Sensitive Median * *
TBdrug (10R) 258(3,05) 1,08(404) 112(03)  348(246)  263*(137) 2,00%$(0,97)
resistance
MDR or n ! 2 ? ! ° )
monoR “?I%"Fg” 286(0)  301(17) 221(256) 399(404) 293(0,36)  249(0,42)
n 12 12 9 36 32 27
Negative i *
g Median 214 (1,42) 1,37 0,92%(0,26)  2,65(2,01)  2,35(1,63)  2,18*(0,84)
AFB (IQR) (1,08)
n 1 1 1 33 29 27
Positive i
'\flgg)n 437(0) 4,96 (0) 1,22 (0) 371(231) 2,79%(082) 1,95*$(0,84)
n 2 2 2 9 7 8
Underweigth i
: I\?SIF?)” 2,12(1,48) 157(L2) 0891(0,06) 512(811)  2,66*(L05) 1,94*$(0,93)
n 7 7 4 35 34 32
BMI Normal Median 1,46*
(I0R) 1,93 (1,35) 0.95) 0,82 (1,54) 335(232) 2,78%(1,33) 2,03*$ (0,71)
n 2 2 2 19 16 16
Overweight i
9 '\g'l%il'%” 379(6,63) 1,8(1,82) 2,38(292) 281(225)  2,67(1,86) 1,96* (1,46)
n 3 2 2 10 9 5
No i
Symptoms '\Z'I%"F?)” 1,87 (056) 1,42(0,91) 0,79 (0,45) 4,04 (1,27) 3,9 (1,49) 2,61 (1,81)
Yes n 10 11 8 68 60 54
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Median 1,46* * * *
(1OR) 263(305) (179  L02*(143)  33(26)  259*(14) 197°3(0.)
n 10 10 7 51 44 37
No i *
Medel 1928 o 002¢(026) 37L(273)  264*(L2) 194% (088)
Chest pain (1QR) ©99)
n 2 2 2 24 22 20
Yes i
'\agl%n 464 (3,94) 21(121) 224322  304(18)  278(224) 236*$(0,75)
n 9 9 8 37 33 28
No i *
Median 553 009) 149" 093*(152) 300(194)  262(243) 1,96%$ (L,06)
Productive cough (1QR) 4 (1,;)9) 2 40 35 30
n
Yes i
"é'l‘g"?"")” 166 (247) 117(248) 107(03)  35(293)  276*(116) 2,28*$(0,96)
n 13 13 10 61 55 49
No i
Median 2,34 (148) 146*(12) 093%(0,36) 338(21)  279*(229) 2,00%$(0,97)
Haemoptysis (1QR)
N 0 0 0 12 11 7
Yes i
I\zlleglF?)n Q) ) Q) 312375  2,23*(119) 2,44*(1,09)
n 12 12 9 50 43 34
No i *
Median 2,14 (1,42) 1,37 0,92* (0,26) 3,1(1,93) 2,71* (1,29) 2,11*$ (0,6)
Night Sweats (108 1 (1’58) 1 24 23 22
n
Yes i
'\élligls)n 437(0)  496(0)  122(0)  354(331) 257*(268) 196*$(1,29)
n 10 10 7 60 53 45
No Median 1,37* * * *
Shortness of (IQR) 214(L3) (0,91) 092%(041) 343(77)  271*(223) 2,05*$(1,05)
breath n 2 2 2 16 14 13
Yes i
Mo, 37966 18(18) 2389 342075 25613 2009063
n 6 6 5 38 33 25
No Median * *
Constitutional (10R) 1,62(0,61) 1,22(0,95) 0,92(0,07)  2,89(1,98) 2,51*(1,37) 2,29*(0,68)
syndrome n 7 7 > 36 33 3
Yes Median 1,49* * * *
(10R) 286244 o) 1,12%(03) 387 (2,64)  266*(2,14) 1,95*$ (1,02)
n 10 10 7 38 32 25
No i
Median 19(1,26) 1,18(0,95) 0,93*(0,36) 3,02(191) 282(232)  229*$(0,8)
Feverish feeling (10R) 3 3 3 38 35 33
n
Yes i
“?.ES'F?)” 286(394) 217(121) 092(322)  35(229)  264%(121) 1,95°3(0,88)
n 10 9 6 65 58 51
No i *
Median 214 (1.3) 1,28 0,89% (0,41)  3,64(2,38) 2,80%(2,07) 2,18*$(0,84)
Lymphadenopathy (1QR) 2 (0’5 2 3 12 10 8
n
Yes i
hzlllzgllqa)n 2,09 (1,54) 2,17 (2,94) 0,93 (2,56) 1,77 (1,6) 1,92 (1,28) 1,37 (1,11)
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RML
CHILDREN ADULTS
Baseline FUM?2 FUM6 Baseline FUM?2 FUM6
Sex Men n 9 9 7 55 49 40
Median 0,3(0,2 0,2(0,1) 0,2* (0,1) 0,5(0,5) 0,4-(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Women n 3 3 2 23 21 20
Median 0,4(0,4) 0,2(0) 0,1(0,1) 0,3(0,3) 0,3(0,1) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Age <18 n 12 12 9 0 0 0
Median 0,3(0,2) 0,2(0,05) 0,2 (0) -() -() -()
(IQR)
18 - 40 n 0 0 0 30 27 21
Median () () () 0,4(0,3) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
41 -60 n 0 0 0 33 30 28
Median () () () 0,5(0,5) 0,4 (0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
> 60 n 0 0 0 13 13 11
Median () () () 0,4 (0,5) 0,4(0,5) 0,4 (0,3)
(IQR)
Smoking habit Never smoked n 0 0 0 35 32 25
Median () 0] 0] 0,4(0,3) 0,3(0,1) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Ex-smoker n 0 0 0 10 9 8
Median () () () 0,5(0,5) 0,5(0,3) 0,4* (0,2)
(IQR)
Active smoker n 0 0 0 32 28 26
Median () () () 0,5(0,3) 0,4 (0,2) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Alcohol intake No n 0 0 0 45 41 39
Median () 0] 0] 0,4(0,3) 0,4 (0,1) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 0 0 0 28 24 20
Median () 0] 0] 0,5(0,6) 0,4 (0,3) 0,4*$ (0,2)
(IQR)
Country of origin Out of Spain n 3 2 2 44 40 34
Median 0,4(0,4) 0,2(0) 0,3(0,2) 0,3(0,2) 0,3(0,1) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Spain n 9 10 7 34 30 26
Median 0,3(0,1) 0,2(0,1) 0,2$ (0,1) 0,5(0,4) 0,4 (0,4) 0,4*$ (0,2)
(IQR)
Comorbidities Yes n 1 1 0 29 24 23
Median 0,4(0) 0,2(0) () 0,4 (0,3) 0,3(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
No n 7 6 4 37 34 32
Median 0,2(0,2) 0,2 (0) 0,2 (0) 0,5(0,4) 0,4 (0,2) 0,3* (0,2)
(IQR)
Previous exposure Yes n 0 0 0 7 6 2
to TB drugs Median 0 ) 0 0,3(0.2) 0,3(0,1) 0,2 (0,4)
(IQR)
No n 12 12 9 70 63 58
Median 0,3(0,2) 0,2 (0,5) 0,2 (0) 0,5(0,4) 0,4* (0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Tuberculin history Negative n 2 1 0 3 3 2
Median 0,3(0,2) 0,2(0) () 0,5(0,1) 0,4(0,2) 0,3(0,1)
(IQR)
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Positive n 8 9 7 14 13 9
Median 0,3(0,15) 0,2(0,1) 0,2* (0,2) 0,3(0,2) 0,3(0,2) 0,3(0,1)
(IQR)
Never done n 2 2 2 56 50 47
Median 0,2(0,3) 0,2(0) 0,2(0) 0,5(0,5) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Type of diagnosis Clinical n 10 9 6 12 10 10
Median 0,3(0,2) 0,2(0) 0,2 (0) 0,3(0,5) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Microbiological n 2 3 3 66 60 50
Median 0,3(0,2) 0,2(0) 0,2(0,2) 0,5(0,3) 0,4 (0,2) 0,3*$(0,1)
(IQR)
Type of TB Pulmonary n 8 7 5 47 42 34
Median 0,25(0,2) 0,2(0,1) 0,2 (0) 0,5(0,5) 0,3*(0,2) 0,3*$(0,1)
(IQR)
ExtraP + n 1 1 1 10 8 8
pulmonary Median 0,4(0) 0,2(0) 0,1(0) 0,5(0,4) 0,4(0,3) 0,2*$ (0,2)
(IQR)
Extrapulmonary n 2 3 2 18 17 16
Median 0,3(0,2) 0,2(0,1) 0,2(0,2) 0,3(0,1) 0,4(0,1) 0,3$(0,1)
(IQR)
Disseminated n 1 1 1 3 3 2
Median 0,4(0) 0,2(0) 0,2(0) 0,5(0,1) 0,6(0,4) 0,4(0)
(IQR)
Culture Negative n 9 8 5 4 4 4
Median 0,3(0,1) 0,2 (0) 0,2 (0) 0,3(0,2) 0,4 (0,1) 0,2 (0,3)
(IQR)
Positive n 3 4 4 70 63 55
Median 0,3(0,2) 0,25(0,05) 0,2(0,1) 0,4 (0,4) 0,4* (0,1) 0,3*$(0,2)
(IQR)
TB-drug Sensitive n 2 2 2 60 55 48
resistance . * *
Median 0,3(0,1) 0,3(0,2) 0,2(0) 0,5(0,3) 0,3*(0,2) 0,3*$(0,22)
(IQR)
MDR or n 1 2 2 8 6 5
monoR :
Median 0,2(0) 0,25(0,1) 0,2(0,2) 0,4(0,6) 0,3(1) 0,4(0,3)
(IQR)
AFB Negative n 11 11 8 35 32 26
Median 0,3(0,2) 0,2* (0) 0,2 (0,1) 0,4 (0,4) 0,4(0,1) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Positive n 1 1 1 35 31 29
Median 0,3(0) 0,4(0) 0,2(0) 0,5(0,4) 0,3(0,3) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
BMI Underweigth n 2 2 2 9 7 8
Median 0,2(0) 0,2(0) 0,15(0,1) 0,6(0,4) 0,4(0,4) 0,3* (0,2)
(IQR)
Normal n 6 6 3 35 34 32
Median 0,3(0,2) 0,2* (0,1) 0,2(0,2) 0,4(0,3) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Overweight n 2 2 2 19 17 17
Median 0,3(0,5) 0,2(0) 0,3(0,2) 0,4(0,4) 0,3(0,2) 0,3(0,2)
(IQR)
Symptoms No n 3 2 2 11 10 6
Median 0,2(0,1) 0,25(0,1) 0,2(0) 0,4 (0,4) 0,4 (0,3) 0,3(0,2)
(IQR)
Yes n 9 10 7 67 60 54
Median 0,4(0,2) 0,2 (0) 0,2 (0,2) 0,4(0,4) 0,4 (0,2) 0,3*$(0,2)
(IQR)
Chest pain No n 10 10 7 52 45 38
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Median 0,2(0,2) 0,2(0,1) 0,2 (0) 0,4(0,3) 0,3(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 2 2 2 23 22 20
Median 0,5(0,2) 0,2(0) 0,2(0,3) 0,5(0,5) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Productive cough No n 8 8 7 38 35 30
Median 0,35(0,2) 02*(0,2)  0,2%(0,2) 0,4(0,4) 0,4(0,1) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 4 4 2 39 34 29
Median 0,2(0,25) 0,2(0,2) 0,2(0) 0,5(0,5) 0,4 (0,3) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Haemoptysis No n 12 12 9 61 56 50
Median 0,3(0,2) 0,2 (0,15) 0,2(0) 0,4(0,3) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 0 0 0 12 11 7
Median () () () 0,5(0,5) 0,3(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Night Sweats No n 11 11 8 50 44 35
Median 0,3(0,2) 0,2* (0) 0,2 (0,1) 0,4(0,3) 0,4(0,1) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 1 1 1 24 23 22
Median 0,3(0) 0,4(0) 0,2(0) 0,5(0,5) 0,4* (0,3) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Shortness of No n 10 10 7 60 54 46
breath Median 030,2) 02(01)  0,2*$(0,1) 0,40,3) 04*(0,2)  0,3*$(0,2)
(IQR)
Yes n 2 2 2 16 14 13
Median 0,3(0,5) 0,2(0) 0,3(0,2) 0,5(0,4) 0,4(0,3) 0,3*$ (0,1)
(IQR)
Constitutional No n 5 5 4 38 34 26
syndrome Median 0,2(0,1) 0,2(0,1) 0,2(0,05) 0,3(0,2) 0,3(0,1) 0,3$(0,2)
(IQR)
Yes n 7 7 5 36 33 33
Median 0,4(0,2) 0,2(0) 0,2* (0,1) 0,5(0,4) 0,4* (0,3) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Feverish feeling No n 9 9 6 38 33 26
Median 0,3(0,2) 0,2(0,1) 0,2 (0) 0,4(0,4) 0,4(0,2) 0,3*$ (0,2)
(IQR)
Yes n 3 3 3 38 35 33
Median 0,4(0,4) 0,2(0) 0,1(0,3) 0,5(0,4) 04*(0,2)  0,3*$(0,2)
(IQR)
Lymphadenopathy No n 10 9 6 65 58 51
Median 0,3(0,2) 0,2* (0) 0,2 (0) 0,5(0,4) 04*(0,2)  0,3*$(0,2)
(IQR)
Yes n 1 2 2 12 11 9
Median 0,2(0) 0,25(0,1) 0,2(0,2) 0,2(0,05) 0,3(0,1) 0,3(0,2)
(IQR)
CH50
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CHILDREN ADULTS
Baseline FUM2 FUM6 Baseline FUM2 FUMG6
Sex Men n 4 8 4 25 21 22
Median 69 (52,5) 60,15 54,22 68,33 (17,77) 74,8 (17,99) 66,56%
(IQR) (23,19) (17,96) (13,49)
Women n 1 2 2 12 9 14
Median 56 (0) 54,47 (3,34) 49,45(5,1) 68,28 (18,48) 66,93(9,01) 63,8*(10,69)
(IQR)
Age <18 n 5 10 6 0 0 0
Median 56 (34) 55,22 51,68 (8,29) -() -() -()
(IQR) (14,95)
18- 40 n 0 0 0 13 11 11
Median () () () 73,38 (22,88) 71,27 (31,7) 58,87*$
(IQR) (17,06)
41 -60 n 0 0 0 20 14 22
Median () () () 66,75 (18,49) 73,3 (12,38) 66,16% (9,66)
(IQR)
> 60 n 0 0 0 4 5 3
Median () () () 69,95(8,91) 67,37 (11,61) 64,01 (8,4)
(IQR)
Smoking habit Never smoked n 0 0 0 18 24 22
Median () () () 4 (20) 64,61 (17,58) 61,46 (12,78)
(IQR)
Ex-smoker n 0 0 0 4 2 3
Median () () () 51,42 (17,13) 61,99 (15,96) 45,67 (7,99)
(IQR)
Active smoker n 0 0 0 20 14 17
Median () () () 71,16 (16,68) 76,36 (18,53) 66,68*$
(IQR) (12,33)
Alcohol intake No n 0 0 0 29 30 30
Median () () () 68,23 (23,51) 64,6 (16,89) 59,42*$
(IQR) (16,74)
Yes n 0 0 0 13 10 12
Median () () () 69,56 (15,46) 76,39* (8,14) 67,86% (8,11)
(IQR)
Country of origin ~ Out of Spain n 1 2 2 22 16 20
Median 86 (0) 63,65 (18,7) 68,05 68,2 (15,83) 67,14 (19,86) 62,90*$
(IQR) (21,91) (15,68)
Spain n 4 8 4 14 13 15
Median 54 (37,5) 54,47 50,08 (3,83) 68,28 (19,73) 71,85 (10,06) 66,43 (10,94)
(IQR) (19,69)
Comorbidities Yes n 0 1 0 13 10 10
Median () 41,56 (0) () 66,24 (9,6) 69,2 (13,06) 68,62 (9,14)
(IQR)
No n 3 5 3 23 17 26
Median 56 (34) 52,8 (2,01) 51,36 68,33 (17,77) 71,27 (19,61) 63,46*$
(IQR) (10,19) (11,25)
Previous exposure Yes n 0 0 0 1 0 0
to TB drugs Median 0 0 0 66,28 (0) 0 0
(IQR)
No n 5 10 6 36 30 36
Median 56 (34) 55,22 51,68 (8,29) 68,33 (18,85) 70,88 (17,94) 64,82*$
(IQR) (14,95) (12,68)
Tuberculin history Negative n 0 1 0 2 3 2
Median () 41,56 (0) () 63,98 (13,52) 57,36 (17,56) 54,06 (18,51)
(IQR)
Positive n 2 6 3 3 3 6
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Median 63,5 (71) 66,62 52(30,2) 88,19(27,23) 70,49 (32,14) 66,87 (24,9)
(IQR) (16,86)
Never done n 3 3 3 29 22 26
Median 56 (34) 52,8 (2,01) 51,36 68,23 (14,46) 71,56 (12,28) 63,81*$
(1IQR) (10,19) (11,38)
Type of diagnosis Clinical n 2 6 3 7 6 9
Median 77,5 (43) 54,47 52 (32,1) 66,24 (19,02) 65,07 (11,95) 57,41 (13,23)
(IQR) (31,44)
Microbiological n 3 4 3 30 23 27
Median 52 (58) 60,15 51,36 (8,29) 68,95 (17,98) 74,75 (25,53) 66,43*$
(IOR) (13,32) (13,49)
Type of TB Pulmonary n 2 5 2 23 20 23
Median 775(43) 56,14 (20,2) 62,95(32,1) 68,32(17,96) 71,56 (19,78) 64,01*$
(IQR) (9,92)
ExtraP + n 1 1 2 1 1 2
pulmonary Median 52 (0) 5229 (0) 5168(0.64) 4454 (0) 69,97 (0) 46,49 (14,21)
(IQR)
Extrapulmonary n 1 3 1 12 7 10
Median 28 (0) 66 (35,67) 48,8 (0) 69,92 (25,95) 67,91 (15,05) 68,28 (26,95)
(IQR)
Disseminated n 1 1 1 1 2 1
Median 86 (0) 54,03 (0) 57,09 (0) 69,56 (0) 85,54 (25,58) 68,9 (0)
(IQR)
Culture Negative n 1 5 3 3 2 3
Median 56 (0) 52,8(14,58) 52(32,1) 66,28(28,56) 6861(9,2) 5567 (41,44)
(IQR)
Positive n 4 5 3 32 26 32
Median 69 (52,5) 66 (12,93) 51,36(8,29) 68,33 (17,87) 70,88 (17,94) 66,03*$
(IQR) (11,25)
TB-drug Sensitive n 3 3 2 26 23 28
resistance Median 86 (47)  54,3(46,71) 5422 (573) 6833(16,59) 70,49 (20,95)  64,82*$
(IQR) (11,25)
MDR or n 1 2 1 4 2 3
monoR Median 28 (0) 66,62 (1,23) 48,8(0) 71,07 (24,72) 78,88 (10,05) 78,88 (29,22)
(IQR)
AFB Negative n 4 9 6 13 12 15
Median 54 (31) 54,3 (13,71) 51,68 (8,29) 67,04 (14,7) 65,56 (18,84) 63,61 (12,78)
(IQR)
Positive n 1 1 0 22 14 20
Median 99 (0) 99 (0) () 68,28 (18,55) 71,56 (13,06) 66,03*$
(IQR) (11,95)
BMI Underweigth n 1 1 1 4 2 4
Median 28 (0) 67,23 (0) 488 (0)  76,43(30,18) 72,87 (31,02) 59,75 (43,33)
(IQR)
Normal n 1 5 2 25 21 22
Median 52 (0) 52,29 51,68 (0,64) 69,56 (15,67) 71,85 (11,94) 66,78*$
(IQR) (14,58) (12,48)
Overweight n 1 2 2 7 5 10
Median 56 (0) 62,9 (20,2) 62,95(32,1) 60,23(9,06) 57,24 (2,46) 62,76 (12,04)
(IQR)
Symptoms No n 0 0 0 4 6 4
Median ) ) () 68,3 (21,13) 74,78 (8) 66,26 (12,85)
(IQR)
Yes n 5 10 6 33 24 32
Median 56 (34) 55,22 51,68 (8,29) 68,32 (18,55) 69,2 (19,78) 64,82*$
(IQR) (14,95) (13,71)
Chest pain No n 4 8 4 25 19 24
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Median 54 (31) 53,55 50,08 (6,37) 68,32 (15,83) 74,75 (21,63) 66,16*$
(IQR) (14,15) (12,48)
Yes n 0 1 2 12 11 12
Median () 73 (0) 65,5 (27) 69,12(23,39) 67,91 (10,92) 68,5 (16,3)
(IQR)
Productive cough No n 3 6 5 14 12 16
Median 52 (58) 60,15 52 (5,73) 66,75 (27,96) 72,62 (21,1) 65,02 (16,22)
(IQR) (14,95)
Yes n 2 4 1 23 18 20
Median 77,5 (43) 54,47 46,9 (0) 68,33 (16,59) 69,32 (17,94) 64,82*%
(IOR) (35,57) (11,89)
Haemoptysis No n 5 10 6 31 22 29
Median 56 (34) 55,22 51,68 (8,29) 68,23 (15,29) 71,17 (14,76) 64,01*$
(IQR) (14,95) (16,04)
Yes n 0 0 0 5 7 6
Median () () () 80,73 (17,77) 71,27 (27,69) 66,66% (7,32)
(IQR)
Night Sweats No n 4 9 6 25 19 22
Median 54 (31) 54,3 (17,71) 51,68 (8,29) 67,04 (18,37) 71,85 (13,06) 66,56*$
(IQR) (10,03)
Yes n 1 1 0 11 10 13
Median 99 (0) 99 (0) () 70,74 (23,94) 64,36 (14,93) 64,01 (17,28)
(IQR)
Shortness of No n 3 7 4 26 22 27
breath Median 52(58)  54,3(24,44) 51,68 (4,46) 67,55(16,42) 70,23(20,11) 66,43 (12,84)
(IQR)
Yes n 1 2 2 11 8 9
Median 56 (0) 62,9 (20,2) 62,95(32,1) 71,78(16,31) 73,96 (21,85) 59,24*$
(IQR) (13,33)
Constitutional No n 2 4 2 22 18 19
syndrome Median 54 (4)  54,47(853) 49,13(4,46) 68,94 (1659) 72,62 (18,62)  66,43*$
(IQR) (6,69)
Yes n 3 6 4 14 11 16
Median 86 (71) 60,77 54,55 67,34 (25,11) 71,27 (18,27) 62,43%
(IQR) (31,44) (17,64) (19,12)
Feverish feeling No n 4 8 3 17 14 15
Median 71 (38,5) 53,55 51,36 67,04 (19,46) 73,3(20,95) 66,68 (548)
(IOR) (14,15) (10,19)
Yes n 1 2 3 19 15 21
Median 28 (0) 70,12 (5,77) 52(30,2)  68,33(16,52) 67,37 (27,01) 59,6*$
(IQR) (18,87)
Lymphadenopathy No n 2 6 4 29 25 31
Median 71 (30) 53,55 54,55 (18,6) 68,33 (15,13) 70,49 (16,1) 63,61*$
(IQR) (14,58) (13,23)
Yes n 2 3 2 7 4 5
Median 40 (24) 66 (14,95) 50,08 (2,55) 60,23 (24,24) 64,55 (25,58) 68,79 (18,66)
(IQR)
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CHILDREN ADULTS
Baseline FUM2 FUM6 Baseline FUM2 FUMG6
Sex Men n 9 10 7 35 33 25
Median 124,1 (35) 131,45 119,4 (41,1) 150 (64) 148* (38,8) 134,09%
(IQR) (39,1) (38,78)
Women n 1 2 2 18 15 15
Median 144 (0) 121 (4) 104,25 (37,5)  160,5(55)  134* (47,67) 125*$
(IQR) (24,94)
Age <18 n 10 12 9 0 0 0
Median 125,05 (36) 126,45 119,4* (25) -() -() -()
(IQR) (28,55)
18- 40 n 0 0 0 18 19 13
Median () () () 153 (51) 130* (39,17) 127*$
(IQR) (44,78)
41 -60 n 0 0 0 29 23 24
Median () () () 160 (26) 145* (39,8) 130,55*$
(IQR) (27,5)
> 60 n 0 0 0 6 6 3
Median () () () 156,5 (101) 161,43 127 (52,34)
(IQR) (102,2)
Smoking habit Never smoked n 0 0 0 33 32 26
Median ) () () 143 (53) 133,5* (36,8) 122,02*$
(IQR) (29,9
Ex-smoker n 0 0 0 4 5 4
Median ) () () 158 (28) 122 (15) 122 (15,14)
(IQR)
Active smoker n 0 0 0 26 23 19
Median 0] 0] () 153 (56) 148* (43,87) 135*$
(IQR) (42,65)
Alcohol intake No n 0 0 0 44 40 35
Median 0] @] () 148,5 (56,45) 133* (37,3) 127*$ (37)
(IQR)
Yes n 0 0 0 18 19 14
Median ) @) () 150 (46) 148* (39,8)  128,5*$ (35)
(IQR)
Country of origin ~ Out of Spain n 2 2 2 29 26 24
Median 151 (50) 1453 123,2 (7,6) 161 (41) 148* (40) 132,54*$
(IQR) (16,6) (41,39)
Spain n 8 10 7 23 21 15
Median 120,55 122,86 (25) 103,3 (51,9) 148 (81) 140* (42) 125*$ (35)
(IQR) (44,3)
Comorbidities Yes n 1 1 0 18 13 12
Median 90,4 (0) 83,5 (0) () 150 (67) 164 (44,47) 134.55*
(IQR) (32,39)
No n 7 7 5 29 29 27
Median 126 (36) 123 (29) 123 (25) 156 (40) 145* (27,21)  126*$ (37)
(IQR)
Previous exposure Yes n 0 0 0 4 3 0
to TB drugs Median ) 0 0 120 (605) 129 (122) 0
(IQR)
No n 10 12 9 49 44 40
Median 125,05 (36) 126,45 119,4* (25) 160 (55) 148* (41) 128,55*$
(IQR) (28,55) (33,48)
Tuberculin history Negative n 2 1 0 2 3 2
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Median 108,2 (35,6) 83,5 (0) () 133,5 (45) 121 (50,2) 107,52 (0,96)
(IQR)
Positive n 5 8 6 9 8 5
Median 117 (16,1) 126,45 102,65 (28,2) 149 (34) 144,11 130,1* (47)
(IQR) (34,99) (51,26)
Never done n 3 3 3 38 33 31
Median 144 (33)  133*(18) 127(24,02)  1635(53)  148(34,22)  127*$ (27)
(IQR)
Type of diagnosis Clinical n 7 8 5 10 9 9
Median 117 (53,6) 121 (43,85) 102 (28,2) 172 (51)  134*(38,22)  125* (15)
(IQR)
Microbiological n 3 4 4 43 38 31
Median 143 (51,9) 131,45 135,05 150 (57) 148,5* (43) 130,1*$
(1IQR) (6,69) (29,92) (46,78)
Type of TB Pulmonary n 6 32 7 31 4 25
Median 121,5 (36) 149,5 123 (45,6) 145 (42) 110,7* (24,6) 127*$(33)
(IQR) (54,5)
ExtraP + n 1 3 1 3 2 3
pulmonary Median 143 (0) 197 (49) 133 (0) 148 (110,52) 116,26 119 (79)
(IQR) (61,51)
Extrapulmonary n 2 15 3 11 2 11
Median 107,25 150 (45) 122,71 (46,4) 130 (41,17) 123,2*(39,8) 134,28* (47)
(IQR) (33,7)
Disseminated n 1 3 1 3 1 1
Median 176 (0) 210 (15) 137 (0) 190 (91) 127 (0) 148 (0)
(IQR)
Culture Negative n 6 7 5 4 3 3
Median  112,5(35,6) 119 (48,6)  102(28,2) 165,5(70) 134 (67,76) 134,28 (36)
(IQR)
Positive n 4 5 4 46 42 36
Median 149,15 133 (7,1) 135,05 153 (57) 148* (44) 128,55*$
(IQR) (32,1) (29.92) (36,5)
TB-drug Sensitive n 3 3 2 38 37 31
resistance Median 155,3(33) 137 (14,1) 137,01 153 (57) 145% (43)  130,1*$ (36)
(IQR) (20,01)
MDR or n 1 2 2 6 3 4
monoR Median 124,1 (0) 126,31  1232(39,08) 1475(79) 165 (57,72) 127,55
(IQR) (7,18) (59,05)
AFB Negative n 9 11 9 22 18 15
Median 124,1(35) 123(29)  119,4*(25) 1455 (50) 131(28)  130,1*$ (24)
(IQR)
Positive n 1 1 0 28 25 24
Median 1553 (0)  147,1(0) () 166,5 (64,5) 152* (45,87)  124,02*$
(IQR) (82,93)
BMI Underweigth n 2 5 2 4 2 5
Median 116,05 156 (47) 115,36 127 (60,12) 102,65 (1,3) 119 (27)
(IQR) (16,1) (14,72)
Normal n 5 29 6 29 4 24
Median 117 (35,6) 150 (46) 126,45 (28) 149 (41,8) 117,15* 133,5*$
(IQR) (56,71) (33,87)
Overweight n 1 13 2 9 2 11
Median 144 (0) 149 (56) 136,3 (34,6) 134 (39) 121,2 (3,6) 127*$
(IQR) (22,28)
Symptoms No n 3 2 2 6 7 4
Median 117 (18) 151 (86) 96,6 (10,8) 158,5 (78) 158 (15) 133,52
(IQR) (14,42)
Yes n 7 10 7 a7 41 36
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Median 143 (64,9) 126,45 (18)  123(39,8) 156 (61) 136> (43) 127*$
(IQR) (40,89)
Chest pain No n 9 10 7 35 31 27
Median 124,1(35) 122,86 (25) 123* (41,1) 150 (46)  148* (33,17)  131*$ (40)
(IQR)
Yes n 0 1 2 17 15 12
Median ) 153,6 (0) 102,45 (33,9) 179 (72) 130* (45) 121,02*
(IQR) (24,64)
Productive cough No n 7 8 8 22 17 16
Median 124,1 (35) 131,45 111,35 1485 (45)  149* (38,17) 132,1* (34%)
(IQR) (29,94) (38,45)
Yes n 3 4 1 30 30 23
Median 144 (69,4) 121 (23,05) 123 (0) 158 (64) 138* (38,22)  127*$ (37)
(IQR)
Haemoptysis No n 10 12 9 40 38 32
Median 125,05 (36) 126,45 119,4* (25) 150 (54,5)  146,5* (43) 128,55*$%
(IQR) (28,55) (32,98)
Yes n 0 0 0 8 8 6
Median () () () 133,5 (53) 139 (34) 131,5 (35,73)
(IQR)
Night Sweats No n 9 11 9 32 28 22
Median 124,1 (35) 123 (29) 119,4* (25) 1485 (48)  148,5*(38,9)  130,55*%
(IQR) 27)
Yes n 1 1 0 18 18 16
Median 1553 (0)  147,1(0) () 161 (64) 133,5* 119,52
(IOR) (31,22) (26,5)
Shortness of No n 8 9 7 39 35 30
breath Median 12055  123(25) 1033(5L9) 156 (61) 145% (43)  130,55%%
(IQR) (35.3) (35)
Yes n 1 2 2 13 11 9
Median 144 (0) 136,3 121,2 (3,6) 150 (52) 149 (42,22)  125*$ (17)
(IQR) (34,6)
Constitutional No n 5 6 5 29 24 19
syndrome Median 126 (26) 126,45 (14) 123 (41,1) 144 (45) 149* (42) 131*$
(IQR) (26,96)
Yes n 5 6 4 23 22 20
Median 124,1 (64,9) 129,86  111,35(28,8) 166 (58) 135* (41,8)  124*$ (40)
(IQR) (42,1)
Feverish feeling No n 9 10 6 25 20 17
Median 126 (36) 126,45 (29) 125 (41,1) 149 (41) 149 (34,09)  127$ (17,94)
(IQR)
Yes n 1 2 3 27 27 23
Median 124,1 (0) 138,16 103,3 (33,9) 162 (62)  134* (48,67) 134,28%
(IQR) (30,88) (44,78)
Lymphadenopathy No n 7 8 6 43 42 34
Median 117 (53,6) 121(38,8) 110,7 (31,8) 150 (58) 146,5* (39) 127*$ (33)
(IQR)
Yes n 2 3 3 9 5 6
Median 133,55 129,9 143,1 (47,72) 161 (62) 152,22 (57,2)  455,55*
(IQR) (18,9) (10,28) 37,7

217



C4

Anexos

CHILDREN ADULTS
Baseline FUM?2 FUM6 Baseline FUM2 FUM6
n 9 10 7 35 33 25
Men Median 30,45 24,83* 29,64*$
30,7 (23) ’ : 32,7(164)  31,6* (14,6) ’
Sex (IQR) (16,7) (11,43) (10,81)
n 1 2 2 18 15 15
\Women Median 28,2 (0 235 (0 16,8 (0 30,75 (8,4 26,4* (6,9)  21*$ (11,08
(I0R) 2(0) 5 (0) 8(0) 75 (8/4) 4 (6,9) $(11,08)
n 10 12 9 0 0 0
<18 Median 26,85
(10R) 29,45 (23) (14.54) 24* (8,1) () ) ()
n 0 0 0 18 19 13
18- 40 -
'\a*g';)” 0 0 0 3205(12,2)  30%(13)  27,02* (107)
Age
g n 0 0 0 29 23 24
41 -60 Median 25,77*$
(IQR) () () () 32,7 (14,1) 30 (17,2) (11,75)
n 0 0 0 6 6 3
> 60 -
hzllfgil%n 0 ) ) 31,7 (11,4)  27,5%(7,4) 25,52 (14,91)
n 0 0 0 33 32 26
Never smoked Median - 24,91*$
(I0R) () () () 315(11) 27,9 (11,04) (9.58)
n 0 0 0 4 5 4
Smoking habit Ex-smoker i
g '\z'lig'F?)” () () () 26,9 (22,2) 20,3(15) 18,36 (18,81)
n 0 0 0 26 23 19
Active smoker i *
'\é'lgl'%” () () ) 33,85(14,1)  31(17.57) (31%735
n 0 0 0 44 40 35
No i
'\Z'I%"F?)” () () () 31,8 (144) 28,68* (12,2) 25*$ (11,33)
Alcohol intake
n 0 0 0 18 19 14
Yes Median 30,29*$
(I0R) () () () 33,85(16,4) 32,57 (15,5) (119)
n 2 2 2 29 26 24
Out of Spain i *
P '\a%’lf)” 34,05(18,1) 335(3,4) 2605(4,1)  341(139) 30,5*(15,67) 2(‘;’16;83’5
Country of origin '
n 8 10 7 23 21 15
Spain Median 29,45 235 24,4
(I0R) (2075) (14.89) 237*(1953) 32,7(12,2)  25,7*(15,4) (1173)
n 1 1 0 18 13 12
Yes i
'\Z'I‘g'%” 14,5 (0) 12,5 (0) () 33,85(12,9) 30,4*(13,24) 32*$ (7,96)
Comorbidities
n 7 7 5 29 29 27
No Median 24,6 . . 24,1%$%
(IQR) 8209 (1239) B 30508 2727ALO)  (10.)
n 0 0 0 4 3 0
Yes Median
Previous exposure (IQR) () () -0 28 (13.7) 286 (10) -0
to TB drugs n 10 12 9 49 44 40
No Median 26,85 . N 25,92%$
(10R) 29,45 (23) (1454) 24* (8,1) 32,9 (12,4) 30* (14,75) (12,5)
Tuberculin history Negative n 2 1 0 2 3 2
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'\ag"%” 19,75 (10,5) 12,5 (0) () 318(152)  346(14)  27,16(3,28)
n 5 8 6 9 8 5
Positive Median 26,85 33,67*
(IOR) 307(183) (153  2241(162)  352(15) (16,45) 38 (7,35)
n 3 3 3 38 33 31
Never done Median 31,8
(I0R) 381(149)  (5g9) 24 (8,03) 32,1(9.6)  28,76*(9,3) 24,4*$(10,7)
n 7 8 5 10 9 9
Clinical i
Median o5 ;5 g 235 20(115)  3015(155) 24,13(9,7)  234* (4.23)
. . (IQR) (14,85)
Type of diagnosis
n 3 4 4 43 38 31
Microbiological Median 35,59
(10R) 39,3 (5) (1312 2813(112) 329(124) 307*(13,04) 288" (1331)
n 6 7 4 32 31 25
Pulmonary Median . 23,59*$
1oR) 266 (156) 246(142) 2L7(98)  2955(99) 27.2*(1047) 5oy
ExtraP + M z 1 ! 2 3 : °
pulmonary edian 381(0)  3336(0) 2082(21,23)  36(23,6) 30(27,89) 21,9 (30,06)
(IQR)
Type of TB
n 2 3 2 15 11 11
Extrapulmonary Median 18,8 * *
(I0R) 269(248) 3565 3281(1497) 344(178)  31*(187)  31%(1248)
n 1 1 1 3 3 1
Disseminated i
o B0 380 40  26@22) 3@ 3070
n 6 7 5 4 3 3
Negative i *
g MIEdI';‘” 2005(133) 224(2L6) 20(115) 382515 2523 (23)
Culture (IQR) 2800
n 4 5 4 46 42 36
Positive Median 26,67*$
(10R) 387(545) 31,8(429) 2813(112) 32,25(124) 29,8(14,24) (12,5)
n 3 3 2 38 37 31
Sensitive Median * 27,02*$
TB-drug (10R) 38,1(9,7) 318(4,29) 27,72(7,43) 32,35(122) 28,6* (12,5) (138)
resistance
MDR or . 2_ ! 30282 2 ° ’ )
monoR edian y
(10R) 39,3 (0) (245 3231(1497) 2885(213)  394(846) 2946 (1584)
n 9 11 9 22 18 15
Negative i
g Median 282 (23) 246(167)  24*(81) 32,1(14,8) 2861(20,2)  31*(17,7)
AFB (1QR)
n 1 1 0 28 25 24
Positive i
'\flgg)n 334(0)  29,1(0) ) 3225(119)  296*(9.6) 24,7*$(8,84)
n 2 2 2 5 4 5
Underweigth Median 28,37
(10R) 211(244) 59y 1837(1293) 318(18)  33.95(1237) 288 (19.25)
n 5 6 4 29 29 24
BMI Normal Median 228 28,33*$
(10R) 25 (15,6) (14,89) 25,72 (20,52) 33,7 (14,3) 30* (14,6) (11,29)
n 1 2 2 13 9 11
Overweight i
g '\a%’l'%” 282(0) 288(128) 2575(47) 28,6(10,6)  257%(83) 2523*(11,3)
n 3 2 2 6 7 4
No i
Symptoms '\Z'Ieg'Ff‘)” 25 (15,8) (2277'235) 1595(8,1) 37.65(17.4)  37(2L1) 3029 (9.6)
Yes n 7 10 7 47 4 36
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Median 26,85 25,37*$
’ 12,2)  28,76* (10,1
(10R) 34(242) (1559 2483(803) 324(122) 101 ')
n 9 10 7 35 31 27
N -
° “{'.BS'F?)” 28,2 (23) (1243;359) 24* (11,43)  305(15,2) 27,2* (12,87) 25%$ (13,5)
Chest pain n 0 1 2 17 15 12
Yes i *
¢ '\z'leg';)” 0 352(0) 1915(17.9) 348(75)  29.6*(18.4) (21863335)
n 7 8 8 22 17 16
No [ * 30,29*
Median 547 044) 32,59 (22) 2143;4812 04(179)  IETF8)  Grag
Productive cough (IQR) (13.82) '
n 3 4 1 30 30 23
Y -
e “{'I%’I'%” 282 (183) 235(515 234 (0) 3255(9)  28,68*(9,2) 244*$ (11,6)
n 10 12 9 40 38 32
N i *
° Median g 4503y 2685 24*(81)  333(173)  30* (14,24) 251’323 $
Haemoptysis (IQR) (14.54) (13.3)
n 0 0 0 8 8 6
Y -
e '\é'fg'%” 0 0 0 2075 (525) 284 (807) 26,01 (6,24)
n 9 11 9 32 28 22
No i *
Median 555 23) 246(167) 24%(81)  32.25(16:8) 29.8* (1553) fogf
Night Sweats (IQR) (11.89)
n 1 1 0 18 18 16
Yes i
'\é'leg';)” 334(0) 29,1 (0) ) 336 (11,1)  29,5*(10,5) 23,9* (11,84)
n 8 9 7 39 35 30
No Median 246 27,56%$
23,7 ' 24% (1953) 32,9 (159)  28,6* (154
Shortness of (Qr) 21831 (1489 (19.53) (15.9) 154 a2
breath n 1 2 2 13 11 9
Yes i g*
'\é'lgl'%” 282(0) 288(12,8) 2575(47)  318(55)  29,6* (7,6) 2(35;512)$
n 5 6 5 29 24 19
No Median 235 27,02*$%
' 234 (11,43) 286 (14,8)  30,2* (14,58
Constitutional (IQR) 28207 (1489) (11,43) (14.8) (14.8) (13,01)
syndrome n 5 6 4 23 22 20
Yes i * 25,11*
'\a*glf)” 33,4 (24,2) (3104425) 24,41 (9,36) 34,8 (14,1) (2184?234) (154’06)
n 9 10 6 25 20 17
N i *
° Median o5, (183) 235(13.3) 23.7*(11.43) 327 (17.2) 33,54 (16,53) Zifgf
Feverish feeling (IQR) (14.91)
n 1 2 3 27 27 23
Yes Median 39,17 N
' 28,6% (10)  25% (11,9
(10R) 39,3 (0) (o) 2483°(179)  324(93) 8,6* (10) (11,9)
n 7 8 6 43 42 34
N .
° “?I%"F?)” 25(158) 235(162) 217(121) 324 (124) 292 (12:87) 24,7%$(135)
Lymphadenopathy o ) 3 3 9 : 6
Yes Median 33,39 38,74*
’ 32 (16,5
(10R) B7(L2)  (em 3143(1497) 329(178) (15.43) (16,5)
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Anexo 11: Diferencias en el SGRQ y el Kessler-10 en BL entre grupos

SGRQ total score

Kesser-10 scale

N Me pvalue | N Me pvalue
Sex Men 29 1472 02 |14 14 1
Women 9 46,2 46 155
Age 18-40 14 13,05 23 13 -
41-60 17 49 0,004 |23 21 0,02
>60 7 44 05 |14 11 0,9
Country origen Spain 18 4365 0,06 |25 20 0,04
OutSpain 19 123 34 125
Smoking Yes 19 41 0,38 |26 17 0,3
No 18 137 33 15
Alcohol intake Yes 18 23,55 04 |25 17 0,8
No 15 46,2 30 14
Comorbidities Yes 7 62 0,36 |17 10 0,04
No 31 254 43 17
Phyquiatric Yes 4 333 0,3 6 285 0,08
No 34 23,55 54 14
C-reactive protein <5mg/ml 14 26,2 0,7 |21 20 0,4
>5 mg/ml 19 254 30 155
ERS <20mm/h 4 10,6 0,2 4 165 07
>20mm/h 22 38,45 32 185
AFB Positive 21 41 03 |31 17 0,9
Negative 16 12,75 23 14
Culture Positive 37 21,7 - 57 15 -
Negative 0 - 0 -
Symptoms No 6 5,25 0,02 (8 135 0,8
Yes 32 40,95 51 16
Chest pain No 28 20,9 05 |40 145 08
Yes 8 47,65 17 20
Productive cough No 16 10,6 01 |22 125 0,6
Yes 22 46,25 36 16,5
Hemoptisis No 29 20,1 0,3 |42 145 04
Yes 8 46,7 13 20
Night sweets No 23 21,7 0,7 |37 14 0,4
Yes 15 40,9 19 17
Shortness breath No 30 17,25 0,01 |44 135 05
Yes 7 53 13 23
Constitutional syndrome No 20 17,15 0,16 |27 15 0,8
Yes 16 43,6 29 15
Feverishing feeling No 21 20,1 0,7 |27 19 0,4
Yes 17 254 31 14

* p-value<0,05 when compared between groups (statistical test: Mann-Whitney test)
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Anexo 12: Curvas ROC

Curvas ROC para discriminar los casos con conversion de cultivos en T2
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Severidad clinica
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Anexo 13: Curvas ROC para discriminar los casos con sintomas en T2
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Kessler-10

Anexos

SGRQ
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Anexo 14: Caracteristicas de los casos incluidos en el objetivo 3 (BCN-Q-18)

Gender

Men

Women

Age (X, SD)
18-40

41-60

>60

Place of origin
Europe

Latin America
Asia

Africa

AFB* at baseline
Positive
Negative

Not done
Type of tuberculosis

Pulmonary

Extrapulmonary,  disseminated,
extrapulmonary.

Study population (n=65)
n (%)

46 (70,8)
18 (27,7)
47,2 (14,5)
20 (30,8)
32 (49,2)
13 (20)

34 (52,3)
13 (20)
13 (20)
5(7,7)

32 (47,7)
28 (43,1)
6(9,2)

40 (61,5)
pulmonary  and 25 (38,5)

*AFB: Acid fast bacilli culture.
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Anexo 15: Distribucion de las respuestas de la BCN-Q

*Opcion de respuesta multiple

Visita basal

Question

Family status

Occupation

Where do you live?

Who do you live with?

How many people do you live with
in the same house/apartment?

Since your last visit have you asked
for social assistance or for any
other assistance?

Categories
Single
Married
Divorced
Widowed
In couple
Unemployed
Housewife
Unskilled labour
Skilled labour
Entrepreneur
Middle management
Executive
Own house/apartment
Shared house/apartment
Residence
Institutionalized
Inpatient
I am homeless
My family
Friends
Alone
Others
0

o OB W N

Yes
No
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%
32,81
39,06
10,94
1,56
15,63
45,90
9,84
11,48
26,23
0,00
6,56
0,00
53,13
43,75
0,00
0,00
1,56
1,56
73,02
9,52
7,94
9,52
11,11
22,22
25,40
17,46
12,70
3,17
1,59
6,35
14,06
85,94



If yes, which kind of assistance?

Since your family knows your
condition, do they finantially
support you?

Do you have to take care for
somebody? *

Who provides financially at home?

How many tims a week do you eat
meat, fish or eggs?

How many times a week do you eat
dairies (milk, yogurt, cheese)?

Have you travelled to TB high-
incidence country in the last 5
years? (Africa, Eastern countries,
SouthAmerica, India, other Asian
countries)

Was it for leisure or for work?

When you travel to these places,
where do you live?

For good
For housing
For medicines
For my children
Yes, always
Sometimes
No
| do not need it
No
Children under 15 years
Children over 15 years
Parents
Siblings
Others
Only me
2 of us
>2 of us
Mostly every day
2-3 days a week
Once a week
Never (vegetarian)
Never (can’t pay for it)
Mostly every day
2-3 times a week
Once a week
None
No
Yes, <5 times/ year
Yes, once a year
Yes, 1-2 times every year
Yes, >2 times a year
Pleasure
Work
Hotel
Family
Friends
Yes
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37,50
25,00
25,00
12,50
29,03
8,06
35,48
27,42
56,92
27,69
7,69
9,23
1,54
6,15
41,82
41,82
16,36
39,06
45,31
15,63
0,00
0,00
75,00
17,19
6,25
1,56
65,57
11,48
18,03
3,28
1,64

45,28



Somebody close to you/working
with you is from a TB high-
incidence country? (Africa,

Eastern countries, SouthAmerica,
India, other Asian countries)

This relationship is

Do you knou what you got?

How serious do you think it's your
condition?

Do you know where dit you get
your condition?

Are you afraid of infecting people?

Who are you afraid of infecting? *

In the last year, how many people
you have met have had
tuberculosis?

Have someone of those who had
tuberculosis died of this disease?

No

At work
| share an appartment
They are relatives
They are friends
Yes, tuberculosis
Yes (but not saying TB)
No
Very serious
Serious
Not very serious
Not serious

| have a relative with TB (family)

| work with someone who had TB
(work)

Do not know
Yes
No
| don't care
I do not think about it
Family members
Friends
Other
Nobody
None
< 5 people
5-10 people
>10 people
Yes, relatives
Yes, friends
Yes, others
No
I don’t know
No
Yes, now
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54,72

41,67
16,67
33,33
8,33
87,10
1,61
11,29
16,39
50,82
24,59
8,20
1,59

9,52

88,89
71,88
21,88
4,69
1,56
67,69
29,23
29,23
15,38
86,89
9,84
0,00
3,28
12,50
0,00
0,00
75,00
12,50
95,00
3,33



Is there anyone living at home
with you who suffers/suffered
tuberculosis?

Is there anyone close to you (but
not living at home with you) who
suffer/suffered tuberculosis?

Has your biological mother ever
had tuberculosis in her life?

If yes, how many times?

Did your biological father ever
have TB?

If yes, how many times?

Has a brother/sister (same mother
& same father) ever had
tuberculosis in their life?

How long before seeking assistance
you were already not feeling well?

Did you delayed seeking assistance
for fear of losing your job?

Do you think it's a disgrace for the
family to have a member with TB?

Have you ever hid your condition
from someone? *

Yes, last year
Yes, two years ago
Yes, in the past 5 years
No
Yes, now
Yes, last year
Yes, in the past 2 years
Yes, in the past 5 years
Yes
No

>4
Yes
No

>4
Yes
No

One week
Less than one month
1 to 3 months
More than 3 months
Yes
No
Yes
No
Everyone
Family
Partner
Friends
Co-workers
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0,00
0,00
1,67
90,32
1,61
0,00
3,23
4,84
1,59
98,41
100,00
0,00
0,00
0,00
0,00
3,23
96,77
100,00
0,00
0,00
0,00
0,00
6,25
93,75

39,34
24,59
19,67
16,39
15,87
84,13
31,75
68,25
1,61
1,61
0,00
6,45
0,00



Have you ever thought tuberculosis
IS a course?

Since your condition was
diagnosed, have you ever took
traditional/natural medicines or
went to traditional healer?

If yes, did this influence you from
taking the standard medicines?

Do you have the support from your
family?

To what extent your family
encourage you in taking daily your
medicine?

Have your friends or
acquaintainces desert you
sometimes for you having

tuberculosis?

Do you trust your physician?

And you trust the other staff
members involved in your
management? (nurses, other
physicians, etc)

Do you think the staff is being
friendly to you?

School/Universitary mates
Other
No one
Yes, and I still do
Yes, but I do not think it anymore

No
Yes, | took traditional/natural
medicines
Yes, | went to a traditional healer
No

No, I took both
Yes, | stopped official medication
Yes, always
Sometimes
No
They encourage me a lot
They encourage me sometimes

They discourage me

They do not encourage nor
discourage me

We do not talk about this
None of them
Some of them
Many of them

All of them
Yes, absolutely
Yes, sometimes

Not much
No
None of them
Some of them
Many of them
All of them
Yes, very
Yes, some of them
No
No
Yes, my life

230

Anexos

1,61
14,52
75,81
11,29

6,45
82,26

6,56

0,00
93,44
100,00
0,00
89,23
4,62
6,15
83,87
6,45
3,23

3,23

3,23
83,93
14,29

1,79

0,00
87,50

9,38

1,56

1,56

1,56

6,25

9,38
82,81
92,06

7,94

0,00
60,32
17,46



Do you think your condition have
changed your life and/or
personality?

Have you lost your job due to your
condition?

Have you ever been incarcerated?

During the past 3 months or since
your last visit, have you had
troubles with your sleep?

Have you come back to work after
you were diagnosed of your
condition?

Do you think your illness has
influenced your career trajectory?

Do you think that your illness
dicrease your chances of getting
married?

Have you ever thought of
abandoning treatment?

If yes, why?

How do you feel? *

Yes, it is difficult for me to get asleep
Yes, | wake up early in the morning

No, | have been sleeping well

No, I did not want to do it anymore

Because | do not know/l am not sure
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Yes, my personality
Yes, both

Yes
No
No
Yes, last year
Yes, 1-5 years ago
Yes, 5-10 years ago
Yes, >10 years ago

before the time | should

No, they fired me

No, I physically cannot
Yes
Yes
No
Yes

No

Yes
No

if it helps me
It doesn't make me feel ok
A lot of pills
Economic reasons
Guilty
Ashamed
Sad
Hopeless
Concerned
Worried
Upset
Angry
Happy
None of them

Anexos

3,17
19,05

12,50
87,50
95,00
0,00
0,00
1,67
3,33
33,90

18,64

47,46
17,95
7,69
41,03
33,33
29,63
70,37
9,80
90,20
3,64
96,36

0,00

100,00
0,00
0,00
6,12

10,20
20,41
0,00
10,20
59,18
14,29
16,33
10,20
26,53
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Yes, totally 86,21
Do you think you ;/vill totally Yes, partially 13.79
recover”
No 0,00
T2y T3
Question Categories %T2 %T3
Has your family status Yes 18,18 18,18
changed? No 81,82 81,82
Single 50,00 50,00
Married 25,00 25,00
If yes, now you are Divorced 12,50 12,50
Widow 0,00 0,00
In couple 12,50 12,50
Has your occupation Yes 1395 13,95
changed? No 86,05 86,05
Unemployed 80,00 80,00
Housewife 0,00 0,00
If yes, what is your Unskilled worked 20,00 20,00
employment status? Skilled worker 0,00 0,00
Entrepreneur 0,00 0,00
Executive 0,00 0,00
Has your residence Yes 9,09 9,09
changed?

No 90,91 90,91
Own house/apartment 25,00 25,00
Shared home 0,00 0,00
Where do you live? Residence 50,00 50,00
Institutionalized 0,00 0,00
| am homeless 25,00 25,00
My family 72,73 72,73
Currently, who do you live Friends 4,55 4,55
with? Alone 18,18 18,18
Others 4,55 4,55
0 15,00 15,00
How many people do you 1 12,50 12,50
live with in the same 2 3500 35,00
house/apartment? 3 1500 15,00
4 12,50 12,50

232



Since your last visit have
you asked for social
assistance or for any other
assistance?

If yes, which kind of
assistance?

Since your family knows
your condition, do they
finantially support you?

Do you have to take care
for somebody? *

Who provides financially at
home?

How many tims a week do
you eat meat, fish or eggs?

How many times a week do
you eat dairies (milk,
yogurt, cheese)?

Are you afraid of infecting
people?

>6
Yes

No

For good
For housing
For medicines
For my children
Yes, always
Sometimes
No
| do not need it
No
Children < 15 years old
Children >15 years old
Parents
Siblings
Others
Only me
2 of us
More than 2
Mostly every day
2-3 days a week
Once a week
Never (vegetarian)
Never (can’t pay for it)
Mostly every day
2-3 times a week
Once a week
Never
Yes
No
| don't care
I do not think about it
Family members
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2,50
5,00
2,50
20,45

79,55

62,50
0,00
25,00
12,50
29,27
17,07
21,95
31,71
52,38
30,95
9,52
9,52
2,38
9,52
47,50
52,50
0,00
34,15
56,10
9,76
0,00
0,00
75,00
22,50
2,50
0,00
45,24
45,24
714
2,38
57,89
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2,50
5,00
2,50
20,45

79,55

62,50
0,00
25,00
12,50
29,27
17,07
21,95
31,71
52,38
30,95
9,52
9,52
2,38
9,52
47,50
52,50
0,00
34,15
56,10
9,76
0,00
0,00
75,00
22,50
2,50
0,00
45,24
45,24
714
2,38
57,89
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Friends 21,06 21,05
Who are you afraid of
infecting? * Other people 21,05 21,05
Nobody 31,58 31,58
At this moment, is there Yes 9,52 9,52
anyone at home with
tuberculosis? No 90,48 90,48
Mother 33,33 33,33
Father 0,00 0,00
Who? Siblings 0,00 0,00
Son/daughter 66,67 66,67
Other 0,00 0,00
Yes, relatives 0,00 0,00
At this moment, has anyone Yes, friends 0,00 000
close to you (not living with Yes, other people 0,00 0,00
you) tuberculosis? No 7500  75.00
I do not know 25,00 25,00
Everyone 4,88 4,88
Family 4,88 4,88
Partner 0,00 0,00
Since your last visit, have Friends 1220 1220
you hid your condition ’ ’
from someone? * Co-workers 7,32 7,32
School/Universitary mates 4,88 4,88
Other 7,32 7,32
No one 70,73 70,73
Since last visit, have you Yes, | took traditional/natural 5 38 5 38
ever took medicines ' ’
traditional/natural Yes, | visited a healer 0,00 0,00
medicines or went to
traditional healer? No 97,62 97,62
If yes, did this influence No, I took both 100,00 100,00
you from taking the
standard medicines? Yes, | abandoned the standard therapy 0,00 0,00
Yes, always 78,57 78,57
Do you have the support Sometimes 11,00 11,90
from your family? ’ ’
No 9,52 9,52
They encourage me a lot 73,81 7381
To what extent your family They encourage me sometimes 7,14 7,14
encourage you in taking They discourage me 476 476
daily your medicine? .
They do not encourage nor discourage 476 476
me ' ’
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Since your last visit, have
your friends or
acquaintainces desert you
for you having
tuberculosis?

Do you trust your doctor?

And you trust the other
staff members involved in
your management? (nurses,
other physicians, etc)

Do you think the staff is
being friendly to you?

Do you think your
condition have changed
your life and/or
personality?

Have you lost your job due
to your condition?

During the past 3 months
or since your last visit, have
you had troubles with your

sleep?

Since your last visit, have
you come back to work?

Do you think your illness
has influenced your career
trajectory?

Do you think your illness
diminish your chances to
marry?

Have you ever thought of
abandoning treatment?

If yes, why? *

We do not talk about this
None of them
Some of them
Many of them

All of them
Yes, absolutely
Yes, sometimes

Not much
No
None of them
Some of them
Many of them
All of them
Yes, a lot
Yes, some of them
No
No
Yes, my life
Yes, my personality
Yes, both
Yes
No

Yes, it is difficult for me to get asleep

Yes, | wake up early in the morning
before the time 1 should

No, I have been sleeping well
No, they fired me
No, I did not want to do it anymore
No, phisically I couldn’t
Yes
Yes
No
Yes
No
Yes

No

Because | do not know/l am not sure
if it helps me
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9,52
78,57
21,43

0,00

0,00
97,67

2,33

0,00

0,00

0,00

2,33
13,95
83,72
88,10

9,52

2,38
37,21
32,56

6,98
23,26
15,00
85,00
31,71

19,51

48,78
17,65
2,94
47,06
32,35
8,33
91,67
18,75
81,25
8,33
91,67

0,00
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9,52
78,57
21,43

0,00

0,00
97,67

2,33

0,00

0,00

0,00

2,33
13,95
83,72
88,10

9,52

2,38
37,21
32,56

6,98
23,26
15,00
85,00
31,71

19,51

48,78
17,65
2,94
47,06
32,35
8,33
91,67
18,75
81,25
8,33
91,67

0,00



How do you feel? *

Do you think you will
totally recover?

Too many adverse effects (it doesnt
make me feel ok)

Too many pills

I cannot cover all the associated costs
(economic reasons)

Guilty
Ashamed
Sad
Hopeless
Concerned
Worried
Upset
Angry
Happy
None of them
Yes, totally
Yes, partially
No
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66,67
0,00
66,67

0,00
2,33
4,65
0,00
4,65
39,53
9,30
4,65
23,26
23,26
86,05
13,95
0,00

Anexos

66,67
0,00
66,67

0,00
2,33
4,65
0,00
4,65
39,53
9,30
4,65
23,26
23,26
86,05
13,95
0,00
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