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OBJETIVO: Analizar el efecto del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y otras variables sobre el resultado
del tratamiento antituberculoso en Espaiia.

PACIENTES Y METODOS: Estudio multicéntrico de cohorte
retrospectivo en 6 comunidades autonomas (de mayo de
1996 a abril de 1997). Se recogio informacion sobre el resul-
tado del tratamiento en casos nuevos de tuberculosis si-
guiendo la normativa europea. Se realizé seguimiento de los
casos hasta 3 meses después de la fecha prevista de finaliza-
cién del tratamiento.

RESULTADOS: De los 4.899 pacientes incluidos, se observo
un resultado satisfactorio en 3.417 (69,7 %), 438 (8,9%) mu-
rieron antes o durante el tratamiento y 1.044 (21,4%) tuvie-
ron un resultado potencialmente insatisfactorio. Estratifi-
cando por el estado de la infeccion por el VIH, las cifras
fueron, respectivamente: para los que la presentaban, del
43,4, el 21,5 y el 35,1%; para los seronegativos, del 71, el 6,2
y el 22,8%, y para aquellos en quienes no constaba, del 74,3,
el 7,5y el 18,2%. El VIH modificaba el efecto de diversas
variables sobre el resultado del tratamiento, por lo que se
ajustaron modelos de regresion logistica separados para
cada categoria VIH. Entre los seropositivos, la mortalidad
aument6 en enfermos con neoplasias y en usuarios de dro-
gas por vias distintas de la parenteral, mientras que los re-
sultados potencialmente insatisfactorios aumentaron en
usuarios de drogas por via intravenosa y en las mujeres.

ConcLusiONEs: En Espaiia, el resultado del tratamiento
antituberculoso es mucho peor en enfermos infectados por
el VIH. El uso de drogas y el hecho de padecer neoplasias
tienen un papel importante sobre la mortalidad.

Palabras clave: Resultados del tratamiento antituberculoso.
Resultado potencialmente insatisfactorio. Estado VIH.

Effects of HIV Status and Other Variables on the
Outcome of Tuberculosis Treatment in Spain

OBJECTIVE: To analyze the effect of human immunodeficiency
virus (HIV) status and other variables on the outcome of
tuberculosis treatment in Spain.

PATIENTS AND METHODS: Multicenter retrospective cohort
study in 6 autonomous communities of Spain (from May 1996
to April 1997). Data on treatment outcome were collected for
new cases of tuberculosis in accordance with European
guidelines. Follow up of patients continued for 3 months after
scheduled end of treatment.

REsuLTs: Of the 4899 patients included, 3417 (69.7 %) had
a satisfactory outcome, 438 (8.9%) died before or during
treatment, and 1044 (21.4%) had a potentially unsatisfactory
outcome. On stratification by HIV status, satisfactory outcome,
mortality, and potentially unsatisfactory outcome were
reported for 43.4%, 21.5%, and 35.1%, respectively, of
HIV-positive patients; 71%, 6.2%, and 22.8%, respectively,
of HIV-negative patients; and 74.3%, 7.5%, and 18.2%,
respectively, of patients with no HIV status available. HIV
modified the effect of several variables on the outcome of
treatment, and so separate logistic regression models for
each HIV category were constructed. Among HIV-positive
patients, mortality increased in patients with neoplastic
disease and in users of drugs by nonintravenous routes of
administration, whereas potentially unsatisfactory outcomes
increased in intravenous drug users and in women.

CoNcLusIONs: In  Spain, the outcome of tuberculosis
treatment is much worse in HIV-positive patients. Drug use and
presence of neoplastic disease substantially affect mortality.

Key words: Outcome of tuberculosis treatment. Potentially
unsatisfactory outcome. HIV status.

Introduccion
La curacion de los enfermos tuberculosos es una
prioridad para el control de la tuberculosis (TB), puesto
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que la manera mas eficaz de prevenir la transmisién y
evitar la aparicién de farmacorresistencias es la detec-
cién temprana y el adecuado tratamiento de los casos.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha pro-
puesto como meta para el control de la TB en el afio
2005 la curacion de, al menos, el 85% de los enfermos
baciliferos. Para conseguir esta meta se recomienda la
implantacién de la estrategia DOTS (siglas en inglés de
tratamiento acortado y directamente observado), en la
que la monitorizacién de los resultados del tratamiento
es un elemento esencial en la evaluacién de la efectivi-
dad de los programas de control'.
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Un grupo de trabajo conjunto entre la OMS y la
Unién Internacional contra la Tuberculosis y las Enfer-
medades Respiratorias (UICTER) elabor6 en 1997 una
normativa para la monitorizacién de los resultados del
tratamiento antituberculoso en la Regién Europea de la
OMS?2. Dado que los objetivos de control global de la
TB contemplan un 85% de resultados satisfactorios y
que se considera aceptable una mortalidad del 5%, estas
recomendaciones proponen que cuando se supere el
10% de resultados potencialmente insatisfactorios (RPI)
(fallo del tratamiento, traslados y abandonos), se realice
una investigacién para averiguar las causas.

Entre los paises de la Unién Europea, Espafia ocupa
el segundo lugar en incidencia tanto de TB como de
sida®*. Ademds, la TB ha sido de forma constante la en-
fermedad que con mayor frecuencia ha llevado al diag-
nostico de sida, alcanzandose un maximo en 1994, fe-
cha en la cual el 41,9% de los casos de sida tuvieron la
TB como primera enfermedad diagndstica’. Segin los
resultados del Proyecto Multicéntrico de Investigacion
en Tuberculosis (PMIT), al menos el 18% de todos los
casos tuberculosos diagnosticados entre mayo de 1996
y abril de 1997 presentaban infeccién por el virus de la
inmunodeficienca humana (VIH)®.

Estos datos indican que, como han apuntado otros au-
tores’, ha habido una marcada interaccién entre la TB y
el sida en nuestro pais al superponerse las poblaciones
afectadas por ambos patdgenos, y que el VIH ha produ-
cido un incremento de los casos de TB en Espafia en dé-
cadas recientes. A pesar de ello, en el ambito comunita-
rio no hay mucha informacién disponible sobre el efecto
del VIH en el resultado del tratamiento antituberculoso
en Espaifia. Este articulo analiza este aspecto a partir de
la informacién obtenida en una cohorte de casi 5.000 ca-
sos tuberculosos identificados a través del PMIT en 6
comunidades auténomas; los casos provienen de una po-
blacién que supone el 32% de la poblacién espafiola®.

Pacientes y métodos

En el curso del PMIT se identificé a una cohorte de enfermos
tuberculosos a través de bisqueda activa en distintos registros de
6 comunidades auténomas: Asturias, Galicia, Pais Vasco, La
Rioja, Murcia y Catalufia. Se definié como caso de TB a toda
persona que cumpliera las siguientes condiciones: a) presentar
baciloscopia y/o cultivo positivo para Mycobacterium tuberculo-
sis complex, y b) prescripcion de tratamiento por un médico con
2 o mas farmacos antituberculosos. Los sujetos que cumplian la
segunda condicién pero no la primera fueron incluidos como ca-
sos solo si la prescripcién de tratamiento se mantenia al cabo de
3 meses; aquellos con cultivo positivo para M. tuberculosis que
no habian recibido tratamiento, bien por muerte o bien por cual-
quier otra causa excepcional, también se consideraron casos.

Se excluyeron de este estudio los casos de TB no iniciales y
aquellos que se encontraban en prisién en el momento del
diagndstico por razones logisticas, asi como los casos que no
tenfan historia clinica en el momento del diagndstico, ya que
ésta fue, junto con los registros de mortalidad, la fuente de in-
formacidn para el estudio.

La informacién clinicoepidemioldgica y sobre resultados del
tratamiento se recogid de la historia clinica. En los pacientes
que se perdieron durante el seguimiento, cuya historia clinica
no se encontrd, o cuando la informacién sobre el resultado del
tratamiento disponible en la historia no fue suficiente, se reali-
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76 una busqueda en los registros de mortalidad de las comuni-
dades auténomas para averiguar si el paciente habia fallecido.

Puesto que la determinacién del VIH no se realiza de forma
sistemadtica en todos los pacientes tuberculosos, a efectos del
estudio se clasificé a los pacientes como seropositivos cuando
en la historia clinica aparecia un resultado positivo del test del
VIH o bien este antecedente estaba recogido; como seronega-
tivos, cuando estaba disponible el resultado negativo del test
del VIH o bien se indicaba como tal en la historia, y como sin
constancia de VIH, en las circunstancias restantes.

Los casos iniciaron tratamiento entre mayo de 1996 y abril
de 1997, y el seguimiento se prolongé hasta 3 meses después
de la fecha prevista de finalizacién del tratamiento.

Las categorias del resultado del tratamiento se definieron, de
acuerdo con las recomendaciones europeas?, de la siguiente for-
ma: a) resultado satisfactorio: persona que ha completado el tra-
tamiento y a quien su médico ha dado de alta en un tiempo no
superior a 3 meses desde la fecha prevista para la finalizacién
del tratamiento; b) muerto: persona que muere, independiente-
mente de la causa, en una fecha previa a la de finalizacién del
tratamiento; c) traslado: persona que se ha trasladado antes de
completar el tratamiento y de la cual no se conoce el resultado
de éste; d) fracaso terapéutico: persona que a los 5 meses de ha-
ber iniciado el tratamiento no ha alcanzado la conversién bacte-
rioldgica, o que después de una conversion previa vuelve a tener
cultivos positivos, y a la que se ha reemplazado el tratamiento
de primera linea por uno de segunda linea, y e) interrupcién del
tratamiento (abandono): persona que ha interrumpido el trata-
miento durante mds de 2 meses consecutivos o que no lo ha
completado 3 meses después de la fecha de finalizacién previs-
ta, o que ha tomado menos del 80% de las dosis prescritas.

Estas categorias se agruparon posteriormente en 3: a) resul-
tado satisfactorio; ) muerte, y ¢) RPI, que incluye traslado,
fracaso e interrupcién del tratamiento.

A efectos del estudio, también se consideré6 RPI cuando no
existia suficiente informacién acerca del resultado del trata-
miento en la historia clinica o bien ésta no se pudo localizar.

Andlisis estadistico

En cuanto al analisis, se calcularon las distribuciones de fre-
cuencia de los resultados del tratamiento seglin diferentes va-
riables y se evaluaron las posibles asociaciones usando la
prueba de la x2. Para evaluar la existencia de asociacién entre
las distintas variables independientes y muerte o RPI, se em-
plearon como medidas de asociacién la odds ratio (OR) y
su intervalo de confianza (IC) del 95%. En el andlisis multiva-
riante se utilizé la regresion logistica para analizar las relacio-
nes entre el resultado del tratamiento y las variables de interés.
Para la construccién del modelo y verificacion de bondad del
ajuste, se siguieron las directrices de Hosmer y Lemeshow?,
construyendo un modelo inicial en el que se incluyeron todas
las variables significativas en el analisis bivariante (p < 0,25).
Mediante un procedimiento “hacia atrds”, se eliminaron una a
una las variables no relevantes utilizando la prueba de la razén
de verosimilitudes (/ikelihood ratio test) para comparar los su-
cesivos modelos. Al modelo resultante de este proceso se le
afiadieron, una a una, las variables con relevancia epidemiol6-
gica, aunque no fueran estadisticamente significativas, y se
evalud si se inclufan o no en el modelo final.

El programa estadistico utilizado fue el STATA (version 6.0)'.

Resultados

Un total de 4.899 casos nuevos de TB cumplieron los
criterios de inclusion del estudio. De éstos, 606 (12,4%)
presentaban infeccién por el VIH, 1.038 (21,2%) eran
seronegativos y en 3.255 (66,4%) se desconocia este an-
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tecedente. La descripcién de los casos, estratificados se-
gin su estado VIH, se muestra en la tabla I.

Se encontré informacién suficiente sobre el resultado
del tratamiento antituberculoso en 4.240 pacientes (un
86,6% del total; rango, 73,3% en Murcia-89,5% en Gali-
cia); esta informacién fue inadecuada en 342 historias (un
7% del total; rango, 5,7% en Galicia-16,0% en Murcia), y
no se encontrd la historia clinica en 317 casos (un 6,5%
del total; rango, 3,5% en Galicia-10,2% en Murcia).

Los resultados del tratamiento fueron los siguientes:
3.417 casos (69,7%) tuvieron un resultado satisfactorio;
438 (8,9%) murieron antes o durante el curso del trata-
miento, y 1.044 (21,4%) cumplieron la definicién de RPI.
De estos ultimos, en 480 (un 9,8% del total) habia infor-
macién adecuada sobre el resultado del tratamiento en su
historia clinica, en 288 (un 5,9% del total) no la habia y
en 276 casos (5,6% del total) no se pudo localizar la his-
toria, aunque se sabia que el paciente no habia fallecido.

TABLA1
Caracteristicas de los pacientes segiin estado de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Estado VIH
Total
Variables Positivo Negativo No consta
n % n % n % n %

Grupos de edad (afios)*

<14 288 5,9 3 0,5 32 3,1 253 7.8

15-24 885 18,1 24 4,0 233 22,4 628 19,3

25-34 1.096 22,4 304 50,2 290 27,9 502 15,4

35-44 716 14,6 202 33,3 163 15,7 351 10,8

45-54 501 10,2 47 7,8 105 10,1 349 10,7

55-64 434 8,9 17 2,8 63 6,1 354 10,9

>65 971 19,8 9 1,5 151 14,6 811 25,0

No consta 8 0,2 0 0,0 1 0,1 7 0,2
Sexo?*

Varones 3.160 64,5 495 81,7 693 66,8 1.972 60,6

Mujeres 1.739 35,5 111 18,3 345 33,2 1.283 39,4
Nacionalidad®

Espaiiola 4.735 96,7 589 97,2 969 93,3 3.177 97,6

Otra 164 3,3 17 2,8 69 6,7 78 2,4
UDVP?

Si 407 8,3 355 58,6 37 3,6 15 0,5

No 4.492 91,7 251 41,4 1.001 96,4 3.240 99,5
Uso de drogas (vias distintas de la parenteral)*

Si 92 1,9 47 7,8 26 2,5 19 0,6

No 4.807 98,1 559 92,2 1.012 97,5 3.236 99,4
Abuso de alcohol?

Si 599 12,2 113 18,7 178 17,2 308 9,5

No 4.300 87,8 493 81,3 860 82,8 2.947 90,5
Otros factores de riesgo™®

Si 693 14,2 52 8,6 125 12,0 516 15,9

No 4.206 85,8 554 91,4 913 88,0 2.739 84,1
Localizacion de la tuberculosis®

Pulmonar sola 3.032 61,9 252 41,5 665 64,0 2.115 65,0

Pulmonar/extrapulmonar 540 11,0 167 27,6 123 11,9 250 7,7

Extrapulmonar sola 1.313 26,8 181 29,9 250 24,1 882 27,1

No consta 14 0,3 6 1,0 0 0,0 8 0,2
Cultivo positivo®

Si 3.258 66,5 405 66,8 749 72,2 2.104 64,6

No 1.641 33,5 201 33,2 289 27,8 1.151 354
Baciloscopia de esputo positiva?

Si 1.739 35,5 169 27,9 464 447 1.106 34,0

No 3.160 64,5 437 72,1 574 55,3 2.149 66,0
Test de sensibilidad a farmacos*©

Si 1.010 31,0 175 432 259 34,6 576 274

No 2.248 69,0 230 56,8 490 65,4 1.528 72,6
N.° de farmacos pautados?

0d 67 1.4 12 1,98 7 0,6 48 1,5

2 71 1,5 6 0,99 14 1,3 51 1,6

3 3.592 73,3 291 48,02 786 75,7 2.515 77,3

>4 852 17,4 230 37,95 171 16,4 451 13,9

Informacién incompleta 317 6,5 67 11,06 60 5,7 190 5,8
Demora entre sintomas-tratamiento en dias (mediana)® 43 40 45 43
Total 4.899 100,0 606 100,0 1.038 100,0 3.255 100,0

UDVP: usuario activo o ex usuario de drogas por via parenteral. *p < 0,05; otros factores de riesgo para la tuberculosis: diabetes, silicosis, insuficiencia renal crénica, gas-
trectomia, corticoterapia, tratamiento inmunodepresor y neoplasia; porcentajes calculados sobre los 3.258 pacientes con algtn cultivo positivo y sobre los 4.005 pacientes
con informacién sobre el tiempo entre sintomas-tratamiento, respectivamente; pacientes que murieron antes de iniciar tratamiento antituberculoso; *mediana calculada so-

bre los 4.005 pacientes con informacién sobre el tiempo entre sintomas-tratamiento.
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Entre estos casos con RPI, sélo 16 cumplieron con la de-
finicién de fallo terapéutico y en 57 se documento el tras-
lado; debido a esta baja proporcién de fallos del trata-
miento y traslado, y a que las recomendaciones europeas
aconsejan agrupar fracaso terapéutico, traslado e interrup-
cién del tratamiento en el mismo epigrafe (RPI), los re-
sultados se muestran de esta forma en el presente articulo.

Cuando se estratificé el resultado del tratamiento se-
gtn el estado VIH, las diferencias que se encontraron
fueron enormes. Los casos de TB con coinfeccién por

el VIH registraron una proporcién mucho menor de re-
sultados satisfactorios respecto a aquellos que eran se-
ronegaticos o en quienes no constaba el estado VIH (un
434, un 71,0 y un 74,3%, respectivamente). Esta menor
proporcién de resultados satisfactorios fue consecuencia
tanto de una mortalidad mas elevada como de una alta
proporcion de RPI (tabla II).

Ademas del VIH, en el analisis univariante se observa-
ron otras variables que tenian efecto sobre el resultado
del tratamiento. Por comunidades auténomas, se encon-

TABLA 11
Resultados del tratamiento antituberculoso segiin variables de interés
Resultados del tratamiento
Total
Variables Satisfactorio Muerte RPI
n % n % n % n %

VIH?

Positivo 263 434 130 21,5 213 35,1 606 100,0

Negativo 737 71,0 64 6,2 237 22,8 1.038 100,0

No consta 2417 74,3 244 7.5 594 18,2 3.255 100,0
Comunidades auténomas®

Asturias 333 69,8 58 12,2 86 18,0 477 100,0

Cataluiia 1.416 67,9 180 8,6 489 23,5 2.085 100,0

Galicia 1.002 74,1 112 8,3 239 17,6 1.353 100,0

La Rioja 46 58,2 10 12,7 23 29,1 79 100,0

Murcia 112 59,9 10 5,3 65 34,8 187 100,0

Pais Vasco 508 70,8 68 9,5 142 19,7 718 100,0
Grupos de edad (afios)?

<14 227 78,8 3 1,0 58 20,2 288 100,0

15-24 730 82,5 6 0,7 149 16,8 885 100,0

25-34 754 68,8 65 5,9 277 253 1.096 100,0

35-44 487 68,0 57 8,0 172 24.0 716 100,0

45-54 344 68,7 33 6,6 124 24,7 501 100,0

55-64 308 71,0 42 9,7 84 19,3 434 100,0

65-74 320 63,9 98 19,6 83 16,5 501 100,0

>75 244 51,9 133 28,3 93 19,8 470 100,0
Nacionalidad®

Otra 90 54,9 5 3,0 69 42,1 164 100,0

Espaiiola 3.327 70,3 433 9,1 975 20,6 4.735 100,0
UDVP?

Si 180 442 77 18,9 150 36,9 407 100,0

No 3.237 72,1 361 8,0 894 19,9 4.492 100,0
Abuso de alcohol?

Si 370 61,8 58 9,7 171 28,5 599 100,0

No 3.047 70,9 380 8,8 873 20,3 4.300 100,0
Localizacién de la tuberculosis?

Pulmonar sola 2.173 71,7 242 8,0 617 20,3 3.032 100,0

Pulmonar/extrapulmonar 322 59,6 76 14,1 142 26,3 540 100,0

Extrapulmonar sola 913 69,5 116 8.8 284 21,7 1.313 100,0

No consta 9 64,3 4 28,6 1 7,1 14 100,0
N.° de farmacos prescritos?

o° 0 0,0 67 100,0 0 0,0 67 100,0

2 50 70,4 8 11,3 13 18,3 71 100,0

3 2.788 77,6 249 6,9 555 15,5 3.592 100,0

>4 579 68,0 73 8,6 200 23,4 852 100,0

Informacién incompleta 0 0,0 41 12,9 276 87,1 317 100,0
Tipo de consulta*®

Hospital 40 16,5 173 71,5 29 12,0 242 100,0

Monografica 805 83,9 22 2.3 132 13,8 959 100,0

General 2.403 75,7 149 4,7 624 19,6 3.176 100,0

Especializada 118 52,0 34 15,0 75 33 227 100,0

Otra 51 69,9 3 4.1 19 26 73 100,0

No consta 0 0,0 57 25,7 165 74,3 222 100,0
Total 3417 69,7 438 8,9 1.044 21,4 4.899 100,0

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; RPI: resultados potencialmente insatisfactorios; UDVP: usuario activo o ex usuario de drogas por via parenteral.

p < 0,05 segiin resultado del test de la % “pacientes que murieron antes del inicio del tratamiento; ‘hospital: enfermos hospitalizados durante todo el tratamiento; mono-
grafica: consulta monografica de tuberculosis; general: consulta de neumologfa, medicina interna o medicina general no dedicada especificamente a la tuberculosis; espe-

cializada: consulta especializada en el tratamiento de usuarios de drogas o infectados por el VIH; otra: otras consultas.
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TABLA III
Variables asociadas con la mortalidad, segiin estado de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Analisis multivariante: odds ratio ajustadas [intervalos de confianza del 95%]

Estado VIH
Variables
Positivo Negativo No consta

Sexo (var6n) NS NS NS
Edad en afios NS 1,12 [1,09-1,16] 1,08 [1,06-1,09]
N.° de farmacos prescritos (3)

2 - 36,68 [1,40-964,06] NS

>4 NS NS NS
Localizacion de la tuberculosis (extrapulmonar)

Pulmonar NS 3,72 [1,36-10,22] 1,57 [1,05-2,35]

Pulmonar/extrapulmonar NS NS 1,87 [1,03-3,38]
Test de sensibilidad a farmacos (si)

No NS
IRC (no) 11,8 [3,11-44,73] 5,92 [2,53-13,87]
Corticoterapia (no) 2,67 [1,49-4,78]
Neoplasias (no) 3,46 [1,35-8,82] 14,02 [4,97-39,57] 3,56 [2,26-5,60]
Uso de drogas, otras vias distintas de la parenteral (no) 1,97 [1,01-3,99] 36,12 [5,62-232,11]

IRC: insuficiencia renal crénica; NS: no significativo.

Todos los modelos han sido ajustados por comunidad auténoma. Las categorias de referencia se indican entre paréntesis. Las celdas vacias corresponden a variables no in-

cluidas en el modelo final.

tré el mayor porcentaje de resultados satisfactorios en
Galicia (74,1%), la mayor mortalidad en La Rioja
(12,7%) y la mayor proporcién de historias clinicas per-
didas o con informacién insuficiente en Murcia (un 9,1 y
un 15,5%, respectivamente). Los pacientes mayores de
64 afios tuvieron la menor proporcién de resultados satis-
factorios, a costa, principalmente, de su mayor mortali-
dad. Entre los extranjeros se registré una mayor propor-
cién de RPI, pero tuvieron una menor mortalidad que los
de nacionalidad espafiola. Los casos que eran o habian
sido usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) tam-
bién tuvieron peores resultados que los no UDVP tanto
en términos de mortalidad como de RPI. Sin embargo,
los casos alcohdlicos tuvieron mayor porcentaje de RPI
respecto a los no alcohdlicos, pero la mortalidad fue casi
la misma. Los pacientes con enfermedad conjunta pul-
monar y extrapulmonar tuvieron peores resultados tanto
en mortalidad como en RPI que aquellos con afectacién
pulmonar sola o extrapulmonar sola. También se encon-
traron diferencias notables en los resultados al estratificar
por nimero de farmacos antituberculosos prescritos y
tipo de consulta donde se traté a los enfermos (tabla II).

Se realizaron andlisis separados para investigar los
factores relacionados con la mortalidad y con los RPI;
mientras que para el primer andlisis se tuvo en cuenta a
todos los pacientes, para el segundo se excluyd a los
que habian fallecido (n = 438). Ambos andlisis mostra-
ron que el estado VIH era un fuerte modificador del
efecto de otras variables sobre el resultado del trata-
miento antituberculoso, por lo que, para analizar los
predictores de la mortalidad y los RPI, se decidid ajus-
tar modelos de regresion logistica separados para cada
una de las categorias del VIH.

La mortalidad por todas las causas fue mucho mads alta
en los pacientes infectados por el VIH que entre los que
no lo estaban y aquellos en los que no constaba este ante-
cedente (el 21,5 frente al 6,2 y el 7,5%, respectivamente)
(tabla II). En el andlisis multivariante, las tnicas varia-
bles asociadas con la mortalidad en los casos con coin-

23

feccion por el VIH fueron la presencia de neoplasias ade-
més de la TB (OR = 3,5; IC del 95%, 1,4-8,8) y el uso de
drogas por otras vias distintas de la parenteral (OR = 2,0;
IC del 95%,1,0-4,0). Ademas de la presencia de neopla-
sias y el uso de drogas por otras vias distintas de la pa-
renteral, la mortalidad entre los pacientes sin infeccién
por el VIH estuvo positivamente asociada con la edad
(OR = 1,1; IC del 95%, 1,1-1,2), insuficiencia renal cré-
nica (OR = 11,8; IC del 95%, 3,1-44,7) y localizacién
pulmonar de la TB (comparada con la extrapulmonar)
(OR = 3,7; IC del 95%,1,4-10,2). Entre los pacientes en
quienes no constaba el estado VIH, la mortalidad se in-
crementd con la edad (OR = 1,08; IC del 95%, 1,06-
1,09) y fue maés alta en los pacientes con enfermedad pul-
monar (OR = 1,6; IC del 95%, 1,1-2,6) o pulmonar/
extrapulmonar (OR = 1,9; IC del 95%, 1,0-3.4) (tabla III).

Respecto a los factores predictores de los RPI, entre
los casos de TB con coinfeccién por el VIH, los RPI au-
mentaron en las mujeres (OR = 2,1; IC del 95%, 1,2-
3,5) y en los UDVP (OR = 1,7; IC del 95%, 1,1-2,8).

En los individuos sin infeccién por el VIH, los RPI,
ademas de estar asociados con los UDVP (OR = 3,2; IC
del 95%, 1,4-7,0), aumentaron entre los alcohdlicos (OR
= 2,1; IC del 95%, 1,3-3,3) y los casos extranjeros (OR
= 24; IC del 95%, 1,4-4,4), y decrecieron en los casos
tratados en unidades monograficas de TB (OR = 0,7; IC
del 95%, 0,4-1,08). En los pacientes en los que no cons-
taba su estado VIH, los RPI estuvieron positivamente
asociados con el hecho de ser UDVP (OR = 5,3; IC del
95%, 1,7-16,7), extranjero (OR = 4,2; IC del 95%, 2,5-
7,1), tener mas de 75 afios (OR = 1,7; IC del 95%, 1,0-
2,9), tener una baciloscopia de esputo positiva (OR =
1,5; IC del 95%, 1,1-2,0), haber realizado tratamiento
con 4 o mas farmacos (OR = 1,4; IC del 95%, 1,0-1,8),
ser alcohdlico (OR = 1,4; IC del 95%, 1,0-2,0), tener an-
tecedentes de silicosis (OR = 1,9; IC del 95%, 1,0-3,6) y
presentar localizacién pulmonar/extrapulmonar (OR =
1,8; IC del 95%, 1,2-2,6) o extrapulmonar sola (compa-
radas con la pulmonar) (OR = 1,3; IC del 95%, 1,0-1,8);
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TABLA IV

Variables asociadas con un resultado potencialmente insatisfactorio?, segiin estado de infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Analisis multivariante: odds ratio ajustadas [intervalos de confianza del 95%]

Localizacién de la tuberculosis (pulmonar)
Pulmonar/extrapulmonar
Extrapulmonar

Silicosis (no)

Gastrectomia (no)

Abuso del alcohol (no)

UDVP (no)

Baciloscopia de esputo positiva (no)

Variables No consta
Positivo Negativo

Sexo (vardn) 2,05 [1,19-3,54] NS NS

Grupos de edad, en afios (< 14)

275 NS NS 1,71 [1,02-2,86]
Nacionalidad (espafiola) 2,43 [1,35-4,38] 4,21 [2,51-7,05]
Tipo de consulta (general)®

Hospital NS NS 2,46 [1,05-5,73]

Monografica NS 0,66 [0,41-1,08]° 0,78 [0,59-1,03]°

Especializada NS - NS

Otra - NS NS
N.° de farmacos prescritos (3)

2 - NS NS

>4 NS 1,46 [0,96-2,24]¢ 1,36 [1,01-1,81]

1,71 [1,06-2,75]

1,78 [1,20-2,64]
1,30 [0,97-1,75]
1,85 [0,96-3,57]
0,29 [0,09-1,00]
1,36 [0,95-1,96]¢
5,27 [1,66-16,71]
1,49 [1,14-1,96]

2,10 [1,33-3,32]
3,15 [1,42-6,97]

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; NS: no significativo.

Todos los modelos han sido ajustados por comunidad auténoma. Las categorias de referencia se indican entre paréntesis. Las celdas vacias corresponden a variables no in-

cluidas en el modelo final.

Los pacientes que murieron antes o durante el tratamiento (n = 438) fueron excluidos de este andlisis; "hospital: enfermos hospitalizados durante todo el tratamiento; mo-
nografica: consulta monogréfica de tuberculosis; general: consulta de neumologia, medicina interna o medicina general no dedicada especificamente a la tuberculosis; es-
pecializada: consulta especializada en el tratamiento de usuarios de drogas o infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana; otra: otras consultas; 0,05 < p <0,10.

finalmente, los RPI disminuyeron cuando los enfermos
recibieron tratamiento para la TB en una unidad mono-
grafica (OR = 0,8; IC del 95%, 0,6-1,0) (tabla IV).

Discusién

En un estudio llevado a cabo para investigar los re-
sultados del tratamiento antituberculoso en Espaiia, la
proporcién de resultados satisfactorios no alcanzé el ob-
jetivo del 85% propuesto por la OMS, debido principal-
mente a la proporcién de RPI, que excedié el 10% reco-
mendado para la Regién Europea de 1la OMS?.

Los resultados varian de forma importante respecto
al estado VIH: entre los seropositivos, la proporcién de
casos con resultado satisfactorio fue solo del 43,4%,
mientras que para los casos seronegativos y aquellos en
los que no constaba el estado VIH fueron del 71 y el
74,3%, respectivamente; ademads, tanto la mortalidad
como los RPI fueron mds altos entre los casos tubercu-
losos con coinfeccién con el VIH.

Cuando se comparan estos resultados con los publica-
dos en otros estudios se han de tener en cuenta las dife-
rencias metodoldgicas. En primer lugar, en este trabajo
los casos cuyas historias clinicas no se encontraron o teni-
an informacién insuficiente sobre el resultado del trata-
miento se clasificaron como RPI, mientras que en otros
estudios estos casos se excluyen del andlisis'"'2. Cabria
argumentar si no hubiera sido mds correcto excluir a estos
enfermos del andlisis, puesto que podrian haber comple-
tado el tratamiento satisfactoriamente aunque la historia
no esté disponible o su informacién sea incompleta; de
hecho, si se les hubiera excluido, los resultados satisfacto-
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rios habrian aumentado hasta el 53,2, el 81,9 y el 82,2%
para los enfermos con coinfeccién por el VIH, sin ella y
en los que no constaba el estado VIH, respectivamente.
Sin embargo, en nuestra opinién es mas acertado conside-
rar estos casos RPI, porque extraviar la historia o no ano-
tar en ella qué ha pasado con un paciente, que ademds de
no curarse puede ser infeccioso, no es obviamente buena
practica clinica; por lo demds, al actuar de esta manera
seguimos la misma 16gica que los organismos internacio-
nales? que consideran RPI los traslados de enfermos
cuando no se conoce el resultado final del tratamiento.

En segundo lugar, el resultado del tratamiento antitu-
berculoso se valoré 3 meses después de la fecha previs-
ta de su finalizacién. Hubo 295 casos que continuaban
en tratamiento después de esta fecha y que completaron
el tratamiento con éxito mds tarde; por lo tanto, si no se
hubiera tenido en cuenta el limite de los 3 meses, a es-
tos pacientes se les podria haber clasificado como resul-
tado satisfactorio y el porcentaje de casos en esta cate-
goria habria ascendido al 53% para los coinfectados por
el VIH, al 77,2% para los seronegativos y al 79,6% para
los pacientes con estado VIH desconocido.

La mortalidad por todas las causas entre los casos tu-
berculosos con coinfeccién por el VIH en este estudio
fue mds baja que la comunicada en Barcelona hace va-
rios afios'?, y similar a la registrada en el Distrito de Sa-
lud Pdblica de Sevilla en el periodo 1994-1998!¢. Con
respecto a los RPI, otros estudios espafioles de dmbito
limitado también observan diferencias relacionadas con
el VIH, de forma similar a nuestros datos'*!.

Varios estudios realizados fuera de nuestras fronteras
han encontrado variaciones en la mortalidad de los casos
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tuberculosos relacionadas con el estado VIH, pero no asi
en las interrupciones del tratamiento!®!”. Sin embargo,
otros trabajos internacionales'®!° encuentran, como noso-
tros, diferencias tanto en la mortalidad como en la pro-
porcién de pacientes que no completan el tratamiento.
Como se ha sefialado en una reciente revisién®, las dis-
crepancias entre estudios se explican a veces por diferen-
cias en la metodologia o en la poblacién de estudio. Por
ejemplo, las diferencias entre el estudio presente y el rea-
lizado entre los mineros sudafricanos!” se pueden expli-
car en cierta medida por el “efecto del trabajador sano”,
especialmente entre los infectados por el VIH, y por dife-
rencias en la poblacién (la mayoria de los seropositivos
en nuestro estudio fueron UDVP con alta comorbilidad y
el trabajo es de &mbito comunitario, mientras que los mi-
neros vivian en condiciones especiales). Por otra parte,
las diferencias entre los 2 estudios en términos de trata-
miento de los pacientes son enormes, lo que sin duda tie-
ne importancia: sélo el 3,3% de casos espaioles (el 8,7%
en los coinfectados por el VIH) tuvieron tratamiento di-
rectamente observado, mientras que en el estudio sudafri-
cano dicho tratamiento fue universal.

Una cuestion a debatir es si la elevada mortalidad ob-
servada entre los coinfectados por el VIH en compara-
cién con los no coinfectados puede atribuirse a diferen-
cias en las pautas terapéuticas, retrasos en la instauracién
del tratamiento o farmacorresistencia. En relacion con
las diferencias en el tratamiento, es verdad que éstas
existen, pero van en el sentido de tratar a los coinfecta-
dos con el VIH durante més tiempo como recomiendan
las guias espafiolas?' y con mds farmacos. Con respecto
a la demora, la mediana de tiempo entre la aparicién de
sintomas y el tratamiento fue menor entre los infectados
por el VIH que en el resto de los pacientes (40 frente a
44 dias). Por ultimo, en cuanto a las variaciones en la
farmacorresistencia relacionadas con el VIH, no es po-
sible descartarlas por completo puesto que desafortuna-
damente no fue posible obtener los resultados de los an-
tibiogramas. Sin embargo, la resistencia a farmacos
antituberculosos es moderada en Espaiia®*? y no se han
observado diferencias relacionadas con el VIH entre los
casos nuevos de TB?24,

En el andlisis multivariante las tnicas variables aso-
ciadas con mortalidad en los casos de TB coinfectados
con el VIH fueron la presencia de neoplasias y el uso de
drogas por otras vias distintas de la parenteral. Por tan-
to, la explicacién mdas probable para su mayor mortali-
dad parece ser la mayor gravedad de la enfermedad y el
hecho de que muchos de estos pacientes eran usuarios
de drogas, cuya probabilidad de morir por causas distin-
tas de la TB es mayor que la de los otros casos tubercu-
losos de edad similar, al margen de su estado VIH.

Las tnicas variables asociadas con los RPI entre los
casos coinfectados con el VIH en el andlisis multiva-
riante fueron ser UDVP y ser mujer. Aunque el primer
resultado es comun a los enfermos sin coinfeccién con
el VIH, no ocurre lo mismo con la asociacién al género
femenino, lo que puede explicarse de 2 formas. En pri-
mer lugar, podria deberse a la mala situacién social de
estas mujeres, ya que en Espafia las personas que se en-
cuentran en estas circunstancias tienen mds probabili-

25

dad de tener infeccién tuberculosa o TB activa® y, ade-
mas, la mejor educacion se ha relacionado inversamente
con el desarrollo de sida®. Por tanto, no resultaria sor-
prendente que los factores sociales estuvieran influyen-
do en el resultado del tratamiento antituberculoso. De-
safortunadamente, en la historia clinica no suele
recogerse informacién valida sobre la clase social y no
hemos podido realizar ninglin ajuste por esta variable.
La segunda explicacién nos conduce a pensar en la
existencia de un efecto de discriminacion entre las mu-
jeres con infeccion por el VIH que no existe en el resto
de las mujeres. Los resultados de otros estudios no apo-
yan esta explicacion, ya que habitualmente las mujeres
con infeccién por el VIH presentan mejores resultados
después del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) que los varones?’. Serfa interesante realizar
estudios con informacion fiable sobre la clase social, los
cuales podrian aclarar este tema.

Este estudio, de dmbito muy amplio, refleja la expe-
riencia del tratamiento antituberculoso en condiciones
reales en un momento en que se produjo una interac-
cién importante entre la TB, el VIH y el UDVP, al mis-
mo tiempo que proporciona un andlisis en profundidad
del efecto del VIH sobre los resultados del tratamiento
antituberculoso y de la forma en que esta variable modi-
fica los efectos de otras. En este sentido, los resultados
no solo son interesantes para Espafia, sino también para
otros paises que ahora atraviesan una situacion similar a
la nuestra en la década de los noventa como puede ser
el caso de Rusia.

Los resultados de este trabajo sugieren que, con res-
pecto al resultado del tratamiento antituberculoso, hay 2
poblaciones claramente diferenciadas en nuestro pais:
los infectados por el VIH y los no infectados. Aunque
entre estos ultimos caben mejoras en cuanto al resultado
del tratamiento antituberculoso (en particular, entre los
inmigrantes, nifios y alcohdlicos), los resultados en los
coinfectados con el VIH son mucho peores y requieren
intervenciones especificas para mejorar la situacioén, so-
bre todo entre los usuarios de drogas. Esta claro que la
implantacién en esta poblacion de programas de trata-
miento directamente observado, que han demostrado su
efectividad incluso entre los UDVP?, debe ser priorita-
ria. Los programas de mantenimiento de metadona son
una buena alternativa, ya que han demostrado ser costo-
efectivos incluso para la terapia preventiva® y hay evi-
dencia de buena efectividad en nuestro medio®.

Respecto a las mujeres con TB/VIH, se deberian rea-
lizar investigaciones mds detalladas para establecer si
son necesarias actividades especificas en este colectivo
para ayudarlas a completar el tratamiento antitubercu-
loso.

Aunque la generalizacién del TARGA ha supuesto un
descenso en la incidencia de los casos de TB relaciona-
dos con el VIH>*!, su disponibilidad per se no mejora el
resultado del tratamiento antituberculoso. Por el contra-
rio, el aumento de la toxicidad y las interacciones entre
TARGA y algunos farmacos antituberculosos favorecen
las interrupciones del tratamiento en los casos de TB
coinfectados con el VIH, lo que complica el manejo cli-
nico de estos pacientes®2.
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