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1. INTRODUCCION
11. OBJETIVOS

Este trabajo es la continuacion de tres trabajos de investigacion previos que realizaron
un seguimiento de la situacion de la tuberculosis en el Hospital Universitario Basurto
(H.U.B), que atiende a la poblacién de Bilbao, durante 3 décadas: 1983-1992 (1),
1993-2002 (2) y de 2003-2012 (3). En concreto, la tltima década de 2003-2012 estuvo
marcada por el inicio de la aparicion de resistencias al tratamiento antituberculoso y
por un aumento de la inmigracion en la zona, por lo que uno de los principales
objetivos de ese trabajo fue analizar el impacto de estos dos factores en la

epidemiologia de la tuberculosis en Bilbao.

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es estudiar de forma descriptiva-
retrospectiva el perfil de la enfermedad tuberculosa en el Hospital Universitario
Basurto en 2013, analizando sus aspectos epidemiolégicos, clinicos, socio-
demogréficos, diagndsticos y terapéuticos; asi como las resistencias al tratamiento

antituberculoso y la relacion con la infeccion por VIH.

1.2. REVISION

1.2.1. Generalidades

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa producida por las micobacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis, entre las que destaca Mycobacterium
tuberculosis como principal causante de la enfermedad en humanos, aunque también
existen otras como Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
caprae, Mycobacterium microti, Mycobacterium canetti y Mycobacterium nipedi y el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Se trata de bacilos aerobios acido-alcohol

resistentes, capacidad atribuible a su pared celular rica en acidos micélicos. (4,5)

La transmision de Mycobacterium tuberculosis se produce mediante la inhalacion de
gotitas respiratorias procedentes de un paciente con tuberculosis pulmonar activa, y
los factores que favorecen el contagio son principalmente exdgenos: la duracion e
intimidad del contacto con el enfermo y su grado de contagiosidad. Tras el contagio y
la introduccion del microorganismo en las vias respiratorias del huesped, puede que
éste elimine la bacteria y no se produzca la infeccidn, que desarrolle la enfermedad o

que se produzca una infeccion latente, la cual progresara a una tuberculosis activa en



un 5-10% de los casos, especialmente durante los primeros 18 meses después de la
infeccion. El riesgo de desarrollar la enfermedad tras el contagio dependerd, en este

caso, de factores enddgenos, como el estado inmunitario y la edad avanzada. (4,6)

1.2.2. Diagnostico

En el diagndstico es fundamental la sospecha de la enfermedad, que segun el
Documento de Consenso sobre diagnostico, tratamiento y prevencion de la
tuberculosis elaborado por la SEPAR (Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia
Toracica) en 2010, consiste en clinica de mas de 2 semanas de duracién compatible
con la enfermedad y la aparicion en la radiografia de torax de infiltrados y cavitacion
en los I6bulos superiores, aunque puede aparecer cualquier tipo de patrén radiografico
(7). También es importante tener en cuenta para la sospecha diagnostica factores
epidemioldgicos, como antecedentes personales de tuberculosis, contacto con

enfermos con tuberculosis activa o viajar a zonas endémicas de la enfermedad (8).

Una de las técnicas diagnosticas fundamentales en la tuberculosis es la baciloscopia,
que consiste en la visualizacion y recuento de bacilos acido-alcohol resistentes en el
esputo, aunque pueden realizarse en cualquier tejido, mediante tinciones, como Ziehl-
Neelsen en microscopia dptica o Auramina-rodamina en microscopia de fluorescencia.
Es una técnica réapida y de bajo coste pero su sensibilidad es variable, ya que la
ausencia de bacilos en la muestra, lo que clasifica al paciente como no bacilifero, no

descarta la enfermedad. (4,5)

El diagndstico de confirmacién se realiza mediante el cultivo, en el medio Lowenstein-
Jensen, que, ademéas de ser mas sensible que la baciloscopia, permite estudiar la
especie de micobacteria y su sensibilidad a antibioticos. Sin embargo, su inconveniente
es que las micobacterias tienen un crecimiento lento, por lo que hay que esperar entre
4y 8 semanas para conocer el resultado. Para solucionar este problema, se pueden
emplear otras técnicas, como medios de cultivo liquidos, que pueden adelantar el
resultado a 2 0 3 semanas. Otra técnica para confirmar el diagnostico es la deteccion
de &cidos nucleicos mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), cuyos
resultados se obtienen en solo unas horas con una sensibilidad y especificidad similar
a la de los cultivos. No obstante, su rentabilidad es mayor en pacientes con

baciloscopia positiva. (4,5)



También existen otras pruebas disponibles, que son utiles principalmente en la
tuberculosis latente. Una de ellas es la prueba de la tuberculina (PPD) o
intradermorreaccion de Mantoux, que mide la hipersensibilidad retardada a la bacteria,
y se considera positiva cuando el diametro transversal de la induracién resultante es
de al menos 5mm a las 48-72 horas, excepto en inmunodeprimidos, en los que
cualquier induracién se considera positiva. Tiene bastantes falsos positivos y
negativos, y no distingue la especie de micobacteria ni la infeccion latente de la activa,

ni de la vacunacion (4,5).

Otra prueba es la cuantificacion in vitro de interfer6n-gamma en sangre, una citoquina
liberada por el sistema inmune para controlar la infeccion tuberculosa. Su principal
indicacion es la deteccion de tuberculosis latente en paises con baja prevalencia, y es
muy util en ciertas situaciones clinicas, como la tuberculosis extrapulmonar y en la
infancia (4,5). Tampoco diferencia la infeccion latente de la activa, pero es méas
especifica, ya que permite discriminar a los individuos infectados de tuberculosis de
los vacunados o infectados por otras especies de micobacterias; aunque su coste es

mayor (7).

En un 15% a un 20% de los pacientes con tuberculosis no se obtiene confirmacién
microbioldgica, por lo que en estos casos el diagndstico se realiza por la clinica y
exploracion fisica, antecedentes epidemioldgicos, radiografia de térax, prueba de la

tuberculina, deteccidn de interferon gamma en sangre y/o anatomia patologica. (8)

1.2.3. Epidemiologia

1.2.3.1. Mundial

La tuberculosis es una de las 10 primeras causas de mortalidad a nivel mundial y la
primera causa de mortalidad por enfermedad infecciosa (4). Segun los datos
publicados en el Global Tuberculosis Report de 2014 elaborado por la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), en 2013 se estimaron unos 9.000.000 de nuevos
casos de tuberculosis a nivel mundial, lo que equivale a una tasa de incidencia de 126
casos/ 100.000 habitantes. Esto indica que ha habido un descenso en la tasa de
incidencia, de un 0,6% en comparacion con 2012 y de un 1,5% en respecto al periodo
de tiempo entre 2000 y 2012, siendo éste mas acusado en Europa y menos en el Sudeste

Asiatico y el Mediterraneo Oriental. La incidencia en nifios fue de 550.000 casos (6%),



y en mujeres 3.300.000 casos (37%). La prevalencia se estimé en 11.000.000 de casos,
con una tasa de 159 casos/ 100.000 habitantes, lo que supuso un descenso de la
prevalencia de un 41% desde 1990. Aproximadamente 1.100.000 casos (12%) fueron
pacientes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), que

procedian principalmente del continente africano (78%). (9)

Con respecto a la distribucién geogréfica, 56% procedian de Asia, 29% de Africa, 8%
del Mediterraneo Oriental, 4% de Europa y 3% de América. Los paises con mayor
incidencia absoluta fueron India (2.000.000-2.300.000), China (900.000-1.100.000),
Nigeria (340.000-880.000), Indonesia y Sudéafrica (410.000-520.000), mientras que
los paises con mayor tasa de incidencia fueron Suazilandia, Lesoto y Sudafrica. (9)

Figura 1. Tasa de incidencia estimada de tuberculosis en 2013. Fuente: Global Tuberculosis Report 2014.

En cuanto a la mortalidad, se estimaron 1.500.000 muertes por tuberculosis en 2013 a
nivel mundial, entre las cuales 80.000 fueron nifios y 510.000 fueron mujeres.
Ademas, aproximadamente 1.100.000 (75%) eran VIH negativo y 360.000 (25%) eran
VIH positivo. El continente en el que se registro un mayor numero de muertes fue
Africa (78%), y los paises con mayor mortalidad fueron India y Nigeria, con mas de
un tercio del total de las muertes. La tasa de mortalidad también experimenté un
descenso de un 45% entre 1990 y 2013. (9)
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Figura 2. Tasa de mortalidad estimada por tuberculosis en 2013. Fuente: Global Tuberculosis Report 2014.

1.2.3.2. Europa

Segun los datos recopilados por el ECDC (European Center for Disease Prevention
and Control), la tasa media de incidencia de tuberculosis en Europa en 2013 fue de
39,8 casos/ 100.000 habitantes, siendo los paises con la tasa mas elevada Moldavia
(144 casos/ 100.000), Kirguistan (129 casos/ 100.000) y Kazajistan (120 casos/
100.000). Dentro de la Union Europea, la tasa media fue de 12,7 casos/ 100.000
habitantes y Rumania (83,5 casos /1 00.000) y Letonia (44,7 casos /100.000) fueron
los paises con la tasa mas alta; mientras que las tasas mas bajas se registraron en
Islandia (3,4 casos/ 100.000) y Holanda (5,1 casos/ 100.000). Esto indica un descenso
de la incidencia anual de tuberculosis en Europa de un 3% desde 2009 hasta 2013.
Ademaés, Europa es la region con mayor proporcion de casos de tuberculosis

multirresistente de entre los casos totales. (10)
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Figura 3. Tasa de incidencia estimada de tuberculosis en la Region Europea en 2013. Fuente: ECDC/WHO

Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe. Stockholm, ECDC 2015.



1.2.3.3. Espafia

Segun el Informe Epidemioldgico del 2013 elaborado por el Instituto de Salud Carlos
I11, se notificaron en Espafia 5.535 nuevos casos de tuberculosis, con una tasa de
incidencia de 11,88 casos/ 100.000 habitantes. Esta tasa de incidencia fue menor que
la tasa media de Europa y la Unién Europea, considerandose un pais de baja incidencia
de tuberculosis, al tener una tasa media inferior a 20 casos/ 100.000 habitantes. Las
regiones del pais con una mayor tasa de incidencia fueron Melilla (27,6 casos/
100.000) y Ceuta (22,4 casos/ 100.000), y dentro las Comunidades Auténomas
localizadas en la Peninsula Ibérica, aquella con una mayor tasa de incidencia fue
Galicia (21,75 casos/ 100.000), siendo la tasa de incidencia mayor en aquellas
provincias localizadas en el tercio norte de la peninsula. Ademas, la tasa de incidencia
en 2013 fue un 8,3% menor que en 2012 (12,95 casos/ 100.000). En cuanto a la clinica,
4.166 casos (75%) correspondieron a tuberculosis respiratoria, 76 casos (1%) a
meningitis tuberculosa y 1.296 casos (24%) a otras localizaciones. (11)

1.2.3.4.  Comunidad Auténoma del Pais Vasco

En el Pais Vasco hubo 325 nuevos casos de tuberculosis en 2013, con una tasa de
incidencia de 14,67 casos/ 100.000 habitantes, por encima de la tasa media de Espafia
(11,88 casos/ 100.000). Se trata de la cuarta Comunidad Auténoma de la Peninsula
Ibérica con mayor tasa de incidencia de tuberculosis, tras Galicia, Catalufia y La Rioja
(11). Estas cifras fueron inferiores a las de 2012, afio en el que se registraron 350 casos,
lo que supuso una tasa de incidencia de 15,83 casos/ 100.000 habitantes, tendencia a

la baja ya observada durante el periodo de tiempo entre 2008 y 2013. (12)

1.2.3.5. Bizkaia
En Bizkaia en 2013 se diagnosticaron 172 nuevos casos de tuberculosis, con una tasa
de incidencia de 14,91 casos/ 100.000 habitantes; cifras inferiores a 2012, cuando se

registraron 189 nuevos casos y una tasa de incidencia de 16,4 casos/ 100.000. (13)

En cuanto a las caracteristicas de estos casos, la razon hombre/mujer fue de 1,2 y el
grupo de edad de mayor incidencia fue el de 25-29 afios. Del total de casos, 41
pacientes eran extranjeros (24%), con una tasa de incidencia de 55,5 casos/ 100.000
habitantes. Esto indica un descenso en el numero de casos en extranjeros comparado

con 2012, afio en el que se registraron 65 casos (34%). De estos 41 casos, 19 provenian



de Africa, 19 de Latinoamérica, 2 de Asia y 5 de Europa, concretamente de Rumania.
Ademaés, el grupo de edad de mayor incidencia fue el de 20-39 afios y la razon
hombre/mujer fue de 0,8, invirtiéndose la proporcion del sexo en este grupo. En cuanto
a la localizacion, en el 65% de casos hubo afectacion pulmonar y se diagnosticaron 2
casos de tuberculosis meningea. El 69% de los casos presentaron positividad en el
cultivo y la tasa de baciliferos fue de 4,16 casos/ 100.000 habitantes. Ademas, 14 casos
(8%) fueron VIH positivo. (14)

1.2.4. Clinica

La clinica de la tuberculosis es inespecifica y variada, y se divide en pulmonar y
extrapulmonar, que pueden darse de forma aislada o simultanea. La tuberculosis
pulmonar es la forma mas frecuente y se puede distinguir la infeccion primaria y la
postprimaria (5). La tuberculosis primaria puede ser asintomatica o cursar con clinica
de varias semanas de duracién de sintomas respiratorios (tos con expectoracién, en
ocasiones hemoptoica, y dolor pleuritico) y sintomatologia general (fiebre, sudoracion
nocturna, astenia anorexia y pérdida de peso) (7). Suele cursar con la aparicion de una
lesion pulmonar periférica denominada complejo de Gohn, que se sitda en las zonas
pulmonares medias y superiores y que suele ir acompafiada de la aparicion de
adenopatias hiliares y paratraqueales transitorias. Esta lesion cura de forma espontanea
en la mayoria de los casos, quedando en su lugar un pequefio nédulo calcificado. Sin
embargo, en personas con el sistema inmune inmaduro o debilitado, como nifios
pequefios e inmunodeprimidos, la tuberculosis primaria puede evolucionar de forma
progresiva, siendo lo méas frecuente la aparicion de derrame pleural, aunque en casos
graves la lesion pulmonar puede agrandarse, necrosarse y cavitarse en el centro.
Ademas, las adenopatias hiliares y paratraqueales pueden provocar obstruccién
bronquial y subsiguiente atelectasia o vaciar su contenido en las vias respiratorias,

dando lugar a una bronconeumonia. (4)

La tuberculosis postprimaria aparece como consecuencia de la reactivacion de una
tuberculosis latente. Suele localizarse en los l6bulos pulmonares superiores y en las
zonas superiores de los inferiores. El tipo de lesion pulmonar puede variar, aungue son

mas frecuentes las cavitaciones y las lesiones satélites que en la primaria. (4)

La tuberculosis extrapulmonar suele producirse por diseminacién de un foco pulmonar



y ocurre sobre todo en inmunodeprimidos. Aunque puede afectar a cualquier érgano,

la localizacién mas frecuente son los ganglios linfaticos, seguidos de la pleura. (4)

1.2.5. Tuberculosisy VIH

La tuberculosis es una enfermedad frecuente en pacientes con infeccion por VIH, y es
la principal causa de muerte en estos pacientes. Esto se debe a que los pacientes con
VIH tienen un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa tras la infeccion y en
menos tiempo que las personas inmunocompetentes. La tuberculosis puede aparecer
en cualquier fase de la infeccién por VIH, aunque la clinica varia dependiendo del
estadio de la enfermedad: en fases precoces, cuando el nimero de Linfocitos CD4 es
mayor de 200 células/ul, suelen desarrollarse formas tipicas de tuberculosis pulmonar;
mientras que cuando los Linfocitos CD4 son menores de 200 células/pl son mas
frecuentes las formas pulmonares atipicas y las extrapulmonares (linfatica, miliar,
pleural y pericérdica), asi como la aparicion de patrones atipicos en la radiografia de
torax. La CDC (Center of Disease Control and Prevention) clasifica la tuberculosis
dentro de las enfermedades de Categoria C, lo que significa que su aparicion en un

paciente con VIH indica que éste padece una infeccion avanzada o SIDA. (14)

El diagndstico de tuberculosis en pacientes con VIH puede ser mas complicado, debido
a una menor positividad en la baciloscopia y a la presencia de patrones atipicos en la
radiografia de torax. (4)

En los pacientes con coinfeccién por VIH y tuberculosis se recomienda iniciar primero
el tratamiento antituberculoso y un tiempo después el tratamiento antirretroviral,
debido a que si se produce el Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunitaria
(SIRI) éste puede producir una exacerbacion clinica, analitica y radiografica de la
enfermedad tuberculosa (14). La pauta de tratamiento antituberculoso es la misma que
en los pacientes no infectados por VIH, aunque GESIDA (Grupo de Estudio de SIDA)
recomienda la duracion del tratamiento de 9 meses 0 6 meses después de la
negativizacion de los cultivos (15). EI momento de inicio del tratamiento
antirretroviral depende del recuento de Linfocitos CD4 del paciente, y se recomienda
iniciarlo 2 semanas después del inicio del tratamiento antituberculoso si el niUmero de
Linfocitos CD4 es menor de 50 células/ul, mientras que si es mayor debe iniciarse a

las 8 semanas del inicio del tratamiento antituberculoso (14).



1.2.6. Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la tuberculosis son disminuir la morbilidad y
mortalidad, impedir la transmision de la infeccidn y la aparicion de resistencias. Para
ello se utiliza una combinacion de farmacos y estrategias para disminuir la trasmision
de la tuberculosis en la comunidad (4). La OMS estima que con estas intervenciones
se consiguieron prevenir unas 37 millones de muertes entre 2000 y 2013 (6). Para
conseguir los objetivos del tratamiento es fundamental asegurar la adherencia al
tratamiento farmacoldgico, llegando a requerirse en casos extremos un tratamiento
directamente observado, ya que el incumplimiento es la causa mas frecuente de fracaso
del tratamiento y aumenta el riesgo de aparicion de resistencias. También es
importante vigilar la respuesta al tratamiento mediante pruebas microbioldgicas, como

cultivos de esputo mensuales. (4)

Las micobacterias poseen una pared celular formada por arabinogalactanos y
peptidoglucanos que les confieren escasa permeabilidad a antibioticos, por lo que se
precisan antibidticos especificos para su erradicacion. Existen diversos farmacos para
el tratamiento de la tuberculosis, que se dividen en farmacos de primera y de segunda
linea. Actualmente se dispone de 4 fa&rmacos de primera linea: rifampicina, isoniacida,
pirazinamida y etambutol. En cuanto a los farmacos de segunda linea, se reservan para
tuberculosis resistentes a los farmacos de primera linea, debido a su menor eficacia y
mayores efectos adversos. Se dividen en: farmacos inyectables, como la
estreptomicina, amikacina y kanamicina, que son aminoglucosidos, y la capreomicina,
que es un polipéptido; y farmacos orales, entre los que destacan las quinolonas de
tercera generacion, como el levofloxacino, moxifloxacino y ofloxacino; y otros como

la cicloserina, etionamida y PAS. (4)

Actualmente, el tratamiento estandar de la tuberculosis, consiste en una pauta corta de
6 meses, que consta de una fase inicial de 2 meses de duracion con 4 farmacos:
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol, pudiéndose eliminar
posteriormente el etambutol si en el resultado del antibiograma se detecta sensibilidad
al resto de farmacos; seguida de una fase de continuacion de 4 meses con rifampicina
e isoniacida. Esta pauta de tratamiento se ha comprobado que es la mas recomendable
segun los resultados de numerosos ensayos terapéuticos, ya que cura a mas del 95%

de los pacientes y el porcentaje de intolerancias en menor del 5%. Esta pauta de
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tratamiento varia en algunas presentaciones de la tuberculosis, como la tuberculosis
meningea, en la que se utilizan pautas de 12 meses, o la espondilitis, donde se utilizan
pautas de 9 meses. Asimismo, se recomienda asociar corticoides en algunas formas

clinicas, como la meningea o pericardica (7).

En cuanto a los efectos adversos de los farmacos, los mas frecuentes son los digestivos
y los cuténeos, que se tratan de forma sintomaética sin suspender el tratamiento. Sin
embargo, el mas importante es la hepatotoxicidad, la cual produce una elevacion de
transaminasas que en caso de ser sintomatica debe suspenderse el tratamiento; al igual
que con las reacciones de hipersensibilidad. También existen efectos adversos
especificos de cada uno de los farmacos antituberculosos, que si aparecen debe
suspenderse el farmaco responsable: polineuritis por isoniazida, neuritis Optica por
etambutol, hiperuricemia y artritis gotosa por pirazinamida y puarpura

trombocitopénica autoinmune por rifampicina. (4)

1.2.6.1.  Resistencias

Se denomina tuberculosis resistente cuando se aisla una cepa de Mycobacterium
tuberculosis resistente a uno o mas farmacos antituberculosos. Esta se adquiere por
mutaciones espontaneas en el genoma de la bacteria, y no es cruzada entre diferentes
farmacos antituberculosos (4). La tuberculosis resistente puede ser monorresistente
cuando solo es resistente a un farmacos, polirresistente cuando es resistente a mas de
un farmaco, incluyendo la isoniacida o la rifampicina pero no ambos, multirresistente
(MDR) cuando es resistente a dos 0 mas farmacos incluyendo rifampicina e isoniacida,
resistencia extensa (XDR) cuando es resistente a rifampicina, isoniacida y algun
farmaco de segunda linea como quinolonas o aminoglucésidos; y resistencia total
cuando es resistente a todos los farmacos testados. También puede dividirse en
resistencia primaria, cuando ocurre en pacientes que nunca han recibido tratamiento
tuberculoso; o adquirida, en pacientes que inicialmente presentaban una tuberculosis
sensible a farmacos pero que, tras comenzar el tratamiento antituberculoso, han
desarrollado resistencias. Esta Ultima se atribuye frecuentemente a un régimen
terapéutico o cumplimiento inadecuados. La tuberculosis farmacorresistente se trata

con farmacos de segunda linea, y en ocasiones con resecciones quirdrgicas. (16)

Las resistencias al tratamiento antituberculoso son una causa muy frecuente de fracaso
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terapéutico y un problema de salud a nivel mundial. En 2013 se estim6 que
aproximadamente un 3,5% de los nuevos casos y un 20,5% de los casos previamente
tratados de tuberculosis fueron MDR, de los cuales un 9% eran XDR. Esto supone un
total de unos 480.000 nuevos casos de MDR, de los cuales aproximadamente 97.000
recibieron tratamiento y unos 210.000 fallecieron. La proporcién de nuevos casos de
MDR es similar a la del periodo entre 2008 y 2013, cuando se experiment6 un aumento
en el nimero de casos de tuberculosis MDR notificados, debido a una ampliacion de
la implementacion de técnicas de deteccion de resistencias. Aun asi, se estima que en
2013 en un 55% de los pacientes con MDR ésta no fue detectada. Con respecto a la
distribucion geografica, las regiones de Europa del este y Asia central fueron las que
reunieron un mayor numero de casos de tuberculosis multirresistente, destacando

paises como Uzbekistan, Kirguistan, Kazajistan, Moldavia, Bielorrusia y Rusia. (9)

of cases
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Figura 4. Porcentaje de nuevos casos de MDR-TB en 2013. Fuente: Global Tuberculosis Report 2014.

En Espafia, se realizaron en 2013 pruebas de sensibilidad a farmacos antituberculosos
a 1561 casos con tuberculosis pulmonar, de las cuales 86 (5,5%) fueron resistentes a
unicamente a isoniacida, 8 (0,5%) Uanicamente a rifampicina y 34 (2,1%)

multirresistentes, 2 de las cuales se clasificaron como resistencia extensa. (11)
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2. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo, en el que se han analizado las Historias
Clinicas de todos los pacientes diagnosticados de enfermedad tuberculosa en el
Hospital Universitario Basurto del 1 de Enero al 31 de Diciembre del 2013,
independientemente de la localizacion o la edad, con el objetivo de conocer las
caracteristicas de esta enfermedad durante el afio siguiente a la Gltima tesis realizada y

analizarlas en funcién de los resultados obtenidos en las 3 décadas previas.

En total se han revisado las Historias Clinicas de 59 pacientes en los que aparecia el
cddigo diagnostico de Tuberculosis, habiendo solicitado el permiso para la Revision
de Historias Clinicas al Comité de Etica e Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Basurto (Anexo 1). 20 pacientes no han sido incluidos en el estudio, al
no cumplir los criterios diagnosticos de tuberculosis, la mayoria de ellos por estar
infectados por micobacterias no pertenecientes al complejo Mycobacterium
tuberculosis, por estar diagnosticados de tuberculosis en un afio diferente a 2013 o
porque el diagndstico final fue otra patologia. Por lo tanto, la muestra de pacientes que
finalmente fue diagnosticada de enfermedad tuberculosa en el HUB en 2013, y por lo
tanto incluida en este estudio, ha sido de 39 pacientes.

Para la realizacion de este trabajo se ha utilizado la misma base de datos que en los

estudios precedentes, y los datos que se han analizado son los siguientes (3):

1. Fecha de ingreso

2. Servicio donde ingresé: se ha recogido el servicio concreto donde ingreso
cada paciente y si éste era médico o quirdrgico.

3. Tipo de ingreso: se ha registrado si los pacientes ingresaron a través del
Servicio de Urgencias o de forma programada.

4. Sexo

5. Edad

6. Estado civil: se haanotado si los pacientes estaban casados, solteros, viudos
0 separados.

7. Profesion: se ha obtenido la profesion de los pacientes, si estaban en el paro
0 si eran pensionistas. También se ha recogido si alguna de estas

profesiones se considera de riesgo para la transmision de la enfermedad
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tuberculosa, que son aquellas en las que existen condiciones de
hacinamiento o en las que se esta en continuo contacto con otras personas.
Domicilio: se han recogido los Cddigos Postales donde se ubicaban los
domicilios de los pacientes, y el municipio al que pertenecen: Bilbao, otro
municipio de Bizkaia u otro municipio fuera de la Comunidad Auténoma
del Pais Vasco.

Nacionalidad: también se ha recogido si los pacientes eran nativos o
extranjeros y, en el grupo de extranjeros, el pais de procedencia.

Referido para estudio: si el paciente fue remitido para ingreso en el H.U.B
por su Médico de Atencidn Primaria y, en caso afirmativo, si ingreso a
través del Servicio de Urgencias o directamente de forma programada.
Tiempo de evolucion: el tiempo que transcurrié desde el inicio de los
sintomas hasta el ingreso.

Tratamiento previo al ingreso: si el paciente recibid tratamiento por la
clinica que presentaba antes del ingreso y qué tipo de tratamiento se le
administro.

Antecedentes de tuberculosis previa y, en caso afirmativo, si recibid
tratamiento y si éste fue médico o quirdrgico.

Diagnostico de tuberculosis en la actualidad.

Cumplimiento correcto del tratamiento antituberculoso.

Tabaco: se registro el habito tabaquico de los pacientes, tanto pasado como
actual, clasificAndose como moderado un consumo de 1 a 20 cigarrillos al
dia, y severo mayor de 20 cigarrillos al dia.

Alcohol: se registrd el consumo de alcohol de los pacientes, tanto pasado
como actual, clasificandose como moderado un consumo de menor o igual
a 80g de alcohol al dia, y severo mayor de 80g de alcohol al dia.

ADVP: se recogio si los pacientes consumian actualmente drogas por via
parenteral, o tenian antecedentes de consumo.

Antecedentes de contacto con enfermos con tuberculosis activa.

Sospecha clinica: si en el Servicio de Urgencias existia 0 no la sospecha de
tuberculosis.

Diagnostico antes del ingreso: si el paciente fue diagnosticado o no antes
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del ingreso, y en el primer caso, el lugar donde fue diagnosticado.

Tiempo desde el ingreso al diagnostico

Tiempo desde el ingreso al tratamiento

Hallazgos postmortem: si en los pacientes fallecidos se realiz6 una autopsia
para determinar la causa.

PPD: se recogi6 el resultado de la prueba de la tuberculina (PPD) en los
pacientes a los que se les realizo, es decir, si esta fue positiva 0 negativa y
el nimero de mm de reaccion resultante.

Analitica: se han registrado las cifras de Hemoglobina (g/dl), Velocidad de
Sedimentacion Globular y % de Linfocitos en sangre periférica al ingreso.
También se ha registrado el valor de la Proteina C Reactiva (PCR), el cual
no estaba incluido en los criterios previos, debido a que en algunos
pacientes no estaba determinada la VSG.

Duracion de la estancia del primer episodio.

Tratamiento recibido: se registrd el tipo de terapia administrada en funcién
del nimero de farmacos y si realizo6 algan tipo de intervencidn quirdrgica.
Resistencias al tratamiento antituberculoso

Efectos secundarios al tratamiento antituberculoso

Evolucion del cuadro durante el ingreso: se registraron 3 posibles
evoluciones: alta hospitalaria, fallecimiento y traslado a otro hospital.
Evolucidn posterior en el domicilio: se registraron 3 posibles evoluciones:
curacion, fallecimiento y persistencia del cuadro. También se registraron
los reingresos relacionados con el episodio de tuberculosis.

Recidiva: se recogi6 si el cuadro volvio a aparecer en pacientes que ya se
habian curado tras recibir tratamiento antituberculoso correctamente.
Retratamiento: se recogié aquellos pacientes que tuvieron que volver a
recibir tratamiento antituberculoso, bien por incumplimiento del
tratamiento, aparicion de toxicidad o aparicion de resistencias.

Estado VIH: en los pacientes VIH positivos se recogio también si estaban
diagnosticados previamente al ingreso y si el diagndstico se realizo por
enfermedad tuberculosa u otra causa.

Poblaciones linfocitarias: se recogid el numero y % de Linfocitos CD4 y el
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indice CD4/CDS.

SIDA: en los pacientes con infeccion por VIH se recogi6 si estaban
clasificados como estadio SIDA previamente al episodio actual.

Duracion total de la estancia por tuberculosis durante el primer afio desde
el comienzo del tratamiento.

Muerte por tuberculosis: se registraron los pacientes que fallecieron
durante el episodio de tuberculosis y en cuales de ellos la causa de la muerte
fue la enfermedad tuberculosa.

Vacunacion con BCG.

Sintomas.

. Cuadro clinico: se definieron como posibles cuadros clinicos de

tuberculosis los siguientes: adenopatias, derrame pleural, fiebre de origen
desconocido, hemoptisis, neumonia, sindrome general, sintomas no
relacionados y sindrome tipico.

Factores de riesgo: se consideraron como factores de riesgo psicosociales
la Adiccion a Drogas por Via Parenteral (ADVP), la distocia social y el
estar internado en alguna institucion.

Enfermedades asociadas: se consideraron enfermedades de riesgo para
padecer tuberculosis las siguientes: alcoholismo, alergia, caquexia,
Diabetes mellitus, pacientes gastrectomizados, hepatopatia crénica, VIH,
SIDA, inmunodepresion, EPOC, trastornos psiquiatricos y sifilis.
Enfermedades acompafiantes: otras patologias que padecieron los pacientes
y que no se encuentre incluida dentro de las enfermedades asociadas.
Radiografia de térax: se han analizado el patron radiografico y la
localizacion de las lesiones. Los patrones radioldgicos son los siguientes:
infiltrados, nddulos, cavitaciones, condensaciones alveolares (neumonia),
miliar, afectacion pleural, residual, adenopatias o radiografia normal.
Diagnostico: si se diagnostico la tuberculosis por la clinica, radiografia de
torax, PPD positiva, Interferon Gamma positivo, baciloscopia y/o cultivo,
visualizacion de granulomas en anatomia patoldgica, ex juvantibus o
Adenosina Desaminasa (ADA) mayor de 30 U/l en liquido pleural y

ascitico y mayor de 6 en LCR.



16

48. Localizacién de la afectacion por Tuberculosis: se agrup6 la afectacion en
los siguientes 6rganos: pulmonar, pleural, pleuropulmonar, ganglionar,
miliar, 6sea, renal, SNC o extrapulmonar.

49. Muestras: se analizaron muestras de fueron esputo, lavado bronquialveolar,
broncoaspirado, liquido pleural, ganglio, orina, heces, sangre, LCR, liquido
sinovial, hueso, tejido sinovial, herida quirtrgica y biopsias pleural,

cerebral, bronquial y hepatica.

De los datos originales recogidos en las tesis doctorales previas, no se han incluido los
siguientes debido a que no se encontrd dicha informacion en las Historias Clinicas
revisadas: entidad a través de la cual ingresaron los pacientes, el origen de los pacientes

nativos, los habitos sexuales y los antecedentes de hemofilia y transfusiones.

Posteriormente, se ha realizado el andlisis estadistico mediante el programa Microsoft
Excell, realizandose una estadistica descriptiva mediante la cual se han obtenido

diferentes parametros en funcion del tipo de variable.

3. RESULTADOS

3.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICA
3.1.1. Sexo

En el afio 2013 se diagnosticaron de tuberculosis en el H.U.B un total de 39 pacientes.
24 eran hombres y 15 eran mujeres, lo que corresponde al 62% y al 38% de los
pacientes respectivamente (Figura 5), con una relacion hombre/mujer de 1,6:1.

SEXO

38%
B Hombre

B Mujer
62%
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Figura 5. Distribucion de los pacientes en funcion del sexo.

3.1.2. Nacionalidad

Respecto a la nacionalidad de estos pacientes, 23 eran de origen nativo, lo que
corresponde al 59%, mientras que 16 eran extranjeros, un 41%. La distribucion de los
pacientes extranjeros en funcion del pais de origen se muestra en la Figura 6. El
continente del que provenian un mayor nimero de pacientes es el africano (50%),
seguido de Ameérica (25%), todos ellos procedentes de Sudamérica, y de Asia (13%)
(Figura 7). En uno de los pacientes extranjeros no constaba la nacionalidad ni el

continente del que era originario.
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Figura 6. Distribucion de los pacientes extranjeros segun el pais de origen.
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Figura 7. Distribucién de los pacientes extranjeros segtin el continente de origen.
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3.1.3. Edad

La edad de los pacientes oscil6 entre 18 y 91 afios, con una media de 46 afios; y el
rango de edad al que correspondian mayor nimero de pacientes fue el de 41-50 afos,
con un porcentaje del 33%. La Figura 8 representa el porcentaje de pacientes
pertenecientes a cada grupo de edad. Sin embargo, existieron diferencias en la edad
de los pacientes en funcion de su condicidn de nativos o extranjeros. En el grupo de
nativos el rango de edad mas frecuente fue el de 41-50 afios (39%), seguido por el
rango de 51-60 afios (26%). Sin embargo, en el grupo de extranjeros, los rangos de
edad méas numerosos fueron 21-30 afios y 31-40 afios, con un porcentaje del 31% cada
uno, mientras que ningun paciente era mayor de 65 afos. La distribucion de los
pacientes en funcién de la edad y su condicidn de nativos o extranjeros se muestra en
la Figura 9. Ademas, en 2013 no se registré ningun ingreso pediatrico por tuberculosis,

correspondiente al grupo de edad de 0-15 afios.
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Figura 8. Distribucion de los pacientes en grupos de edad (afos).
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Figura 9. Distribucion de los pacientes en funcion de la edad y si eran nativos o extranjeros.



19

3.1.4. Estatus VIH

De los 39 pacientes, a 35 (90%) se les realiz6 la serologia para la deteccion del Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VVIH), de los cuales 31 eran VIH negativos (80%) y
4 eran VIH positivos (10%) (Figura 10). De los 4 pacientes a los que no se les habia
realizado la serologia del VIH, 3 eran nativos y uno extranjero. Los 4 pacientes VIH
positivos habian sido diagnosticados previamente al ingreso, y solo uno de ellos (25%)
cumplia criterios de SIDA, también por una tuberculosis previa. Si se clasifica el
estatus VIH en funcion de la nacionalidad, de los 23 pacientes nativos 17 (74%) eran
VIH negativos y tres (13%) eran VIH positivos (hinguno cumplia criterios de SIDA),
mientras que de los 16 pacientes extranjeros 14 (88%) eran VIH negativos y s6lo uno
es VIH positivo (6%), y ademéas cumplia criterios de SIDA.

ESTATUS VIH
10% 10%
uSi
H No
B No consta

80%

Figura 10. Distribucion de pacientes en funcién del Estatus VIH
3.1.5. Lugar de residencia

Respecto al lugar de residencia de estos pacientes, 38 residian en la provincia de
Bizkaia y un paciente en la provincia de Burgos. De los 38 pacientes residentes en
Bizkaia, 34 vivian en Bilbao, uno en Sestao, uno en Elantxobe, uno en Gorliz y uno en
Alonsotegui. En cuanto a los pacientes residentes en Bilbao, la zona a la que
pertenecian mas pacientes es la correspondiente al Codigo Postal 48003, con un 29%,
que abarca los barrios de San Francisco y Bilbao la Vieja; seguido, del Cddigo Postal
48006 (15%), correspondiente al barrio de Santutxu (17) (Figura 11).
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DISTRIBUCION DE LA TUBERCULOSIS EN BILBAO
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Figura 11. Distribucion de los pacientes en funcion del Cédigo Postal de residencia.

Figura 12. Mapa de Bilbao dividido por Cédigos Postales. Fuente: Mapas Murales.

3.1.6. Profesién y estado civil

La ocupacion de los pacientes solo constaba en 18 casos, de los cuales 10 trabajaban
(55,5%), 1 era estudiante (5,5%) y 7 estaban en paro (39%). De las profesiones
registradas, solo 2 pacientes (20%) realizaban actividades ocupacionales de riesgo para
la transmision de la enfermedad tuberculosa, que son aquellas que se realizan en
lugares cerrados, en condiciones de hacinamiento o en las que se estan continuamente
en contacto con otras personas. En este caso, las actividades de riesgo eran las de

estudiante y dependiente de una tienda.
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El estado civil de los pacientes solo constaba en 12 pacientes, de los cuales 6 estaban
casados (50%), 3 estaban solteros (25%) y 3 estaban separados (25%).

3.1.9. Tasa de enfermedad tuberculosa en Bilbao

El nimero de habitantes de Bilbao en 2013 era de 347.769 (18), por lo que la tasa de
la enfermedad fue de 11,21 casos por 100.000 habitantes. Cabe destacar que en 2013,
el 47,1% de la poblacion eran hombres y 52,9% eran mujeres, con una razén hombre:
mujer de 0,89:1 (19). Estos datos indican que la tuberculosis en Bilbao es mas

frecuente en hombres, aunque la proporcion de mujeres en la poblacion sea mayor.

Con respecto a la tasa de la enfermedad en nativos y extranjeros, en 2013 residian en
Bilbao 28.359 extranjeros (19), por lo que la tasa de tuberculosis en extranjeros es de

56,41 casos/ 100.000, mientras que la tasa en nativos es de 7,16 casos/ 100.000.

3.2. ANTECEDENTES PERSONALES

3.2.1. Habitos tdxicos

Se ha estudiado el hébito tabaquico, el consumo de alcohol y el consumo de drogas
por via parenteral de estos pacientes. En cuanto al habito tabaquico, se clasificd como
no fumador, fumador moderado (menos de 20 cigarrillos al dia) y fumador excesivo
(més de 20 cigarrillos al dia). Se ha considerado fumador a todo paciente que haya
sido fumador en algin momento aunque en la actualidad haya abandonado el habito
tabaquico. El 46% de los pacientes eran no fumadores, el 33% fumadores moderados
y el 13% fumadores excesivos. El 5% de los fumadores moderados y el 5% de los

excesivos eran exfumadores. En el 8% no constaba el habito tabaquico (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de pacientes en funcién del habito tabaquico.

TABAQUISMO N° DE PACIENTES %
No 18 46%
Moderado 13 33%
Excesivo 5 13%
No consta 3 8%
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En cuanto al consumo de alcohol, se clasifico como no bebedor, bebedor moderado
(menos de 80g al dia); y bebedor excesivo (mas de 80g al dia). Se ha considerado
bebedor a todo paciente que haya consumido alcohol de forma habitual en algin
momento de su vida aungue en la actualidad no consuma. EI 59% de los pacientes eran
no bebedores, el 13 % bebedores moderados (con un 3% de exbebedores), el 13%
bebedores excesivos (con un 5% de exbebedores) y en el 8 % no constaba esta

informacidn (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de pacientes en funcién del habito alcohdlico.

ALCOHOLISMO N° DE PACIENTES %
No 23 59%
Moderado 6 15%
Excesivo 7 18%

No consta 3 8%

Por ultimo, se ha estudiado el consumo de drogas por via parenteral, registrandose
como afirmativo en aquellos pacientes con consumo actual o antecedentes de
consumo. El 72% de los pacientes nunca habian consumido drogas por via parenteral,
el 10% si las habian consumido; con un 5% de pacientes que consumian actualmente
y un 5% que habian abandonado el consumo, y en un 18% no constaba. (Tabla 3)
Ademas, todos los pacientes que habian consumido drogas por via parenteral eran

nativos.

Tabla 3. Distribucién de pacientes en funcién del consumo de drogas por via parenteral.

ADVP N° DE PACIENTES %
No 28 72%
Si 4 10%
No consta 7 18%
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3.2.2. Antecedentes de enfermedad tuberculosa

De los 39 pacientes, en 27 estaba registrado si habian padecido tuberculosis en el
pasado, de los cuales 7 si la habian padecido y 20 no; mientras que en 12 pacientes no
constaba esta informacion. Esto supone un 51% de pacientes sin antecedentes previos
de Tuberculosis, un 18% con antecedentes de tuberculosis, y un 31% en los que no
estaba registrado este dato. De los siete pacientes que habian padecido tuberculosis
previamente, tres de ellos eran pacientes con tuberculosis latente, en los que la prueba

de la tuberculina (PPD) resulté positiva pero que no desarrollaron la enfermedad.

Si se clasifica los antecedentes de tuberculosis en funcién de la nacionalidad de los
pacientes, en un 26% (6 pacientes) de los nativos consta dicho antecedente, frente a un
6% (un paciente) en los extranjeros (Figura 13). En cambio, si se clasifica por el estatus
VIH, un 14% (5 pacientes) de los pacientes VIH negativos o desconocido tenian estaba
antecedentes de enfermedad tuberculosa, mientras que de los pacientes VIH positivos
el 75% (3 pacientes) presentaba dicho antecedente, aunque en dos de ellos la

enfermedad tuberculosa fue previa al diagndstico de la infeccion por VIH (Figura 14).

ANTECEDENTES DE TBC SEGUN NACIONALIDAD
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Figura 13. Distribucion de los antecedentes de tuberculosis en nativos o extranjeros.
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Figura 14. Distribucion de los antecedentes de tuberculosis en funcién de la estatus VIH.
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De los 7 pacientes que habian padecido previamente tuberculosis, 5 (71%) habian
recibido tratamiento antituberculoso, uno (14%) no recibi6 ningun tratamiento y en un
paciente (14%) no consta si fue tratado. A su vez, de los 5 pacientes que recibieron
tratamiento antituberculoso, en 2 de ellos se trababa de profilaxis con isoniacida

durante seis meses, aungue uno de ellos solo completo tres meses.

3.2.3. Contacto con enfermos con tuberculosis activa

Solo en 13 pacientes estaba registrado si habian estado en contacto con enfermos de
tuberculosis, de los cuales 9 refirieron no haber tenido contacto, mientras que 4 de
ellos si lo habian tenido. Por lo tanto, el 23% de los pacientes no refirieron contacto
previo con pacientes con tuberculosis, el 10% si refirieron contacto y en el 67% no

constaba dicha informacion.

3.2.4. Enfermedades asociadas y acompafantes

El 46% de los pacientes no padecian ninguna de las enfermedades asociadas a
tuberculosis definidas previamente en el apartado de Material y Métodos, mientras que
el 54% de los pacientes padecian una o varias de estas patologias (Figura 14). La
enfermedad asociada maés frecuente fue la inmunosupresion, la cual presentaban un
23% de los pacientes, seguida de la hepatopatia cronica (15%) y la patologia
psiquiatrica (15%). Cabe destacar que ninguno de los pacientes padecian Diabetes

Mellitus o estaban gastrectomizados.

ENFERMEDADES ASOCIADAS
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Figura 14. Distribucion de los antecedentes de tuberculosis en funcion de la estatus VIH.
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No padecian ninguna otra patologia acompafiante 16 pacientes (41%), mientras que 23
(59%) padecian una o varias enfermedades. En la Tabla 4 se muestran las
enfermedades acompafiantes que padecian los pacientes diagnosticados de enfermedad
tuberculosa en el H.U.B en 2013 agrupadas por sistemas. Las enfermedades
acompariantes mas frecuentes fueron las hematoldgicas y digestivas, padecidas por un

20,5% de los pacientes.

Tabla 4. Otras enfermedades no asociadas Tuberculosis que padecian los pacientes.

ENFERMEDADES ACOMPANANTES N° DE PACIENTES %
Enfermedades hematoldgicas 8 20,5%
Patologia cardiovascular 8 20,5%
Patologia digestiva 5 13%
Hiperlipemia 5 13%
Hepatitis C 5 13%
Enfermedades autoinmunes 2 5%
Patologia osteoarticular 2 5%
Deterioro cognitivo 2 5%
Otras patologias 9 23%

3.2.5. Factores de riesgo

Se consideraron factores de riesgo sociales de padecer tuberculosis la ADVP, la
distocia social y el residir internado en alguna institucion. Presentaron uno o mas de
estos factores de riesgo 5 de los pacientes (13%), de los cuales el 80% eran o tenian
antecedentes de ADVP, el 60% de distocia social y el 20% estaban internados en

alguna institucion (Tabla 5), que en este caso se trataba del Centro Penitenciario de

Basauri.
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Tabla 5. Porcentaje de pacientes que tenia cada uno de los factores de riesgo dentro de los pacientes

con factores de riesgo.

FACTORES DE RIESGO %
ADVP 80%
Distocia social 60%
Internados 20%

3.3. ASISTENCIA HOSPITALARIA

3.3.1. Ingreso

Con respecto al Ingreso en el Hospital Universitario Basurto, el 92% de los pacientes
ingresaron a través del Servicio de Urgencias, mientras que el 8% ingresaron de forma
programada. Asimismo, el 80,5% de los pacientes que acudieron al Servicio de
Urgencias lo hicieron de forma voluntaria, mientras que el 19,5% fueron remitidos por

su Médico de Atencion Primaria para estudio.

El 95% de los pacientes (37) ingresaron en Servicios Médicos, mientras que 2
pacientes (5%) ingresaron en Servicios Médico-Quirurgicos (Dermatologia y
Ginecologia). El servicio que ingres6 a mas pacientes fue Respiratorio, con un 44%,
seguido de Enfermedades Infecciosas con un 28% y de Medicina Interna con un 15%
(Figura 15).

SERVICIO

2,5%2,5%
8%

M Respiratorio
H Infecciosas
15% 44%  MWlInterna

B Reumatologia

B Dermatologia

H Ginecologia

28%

Figura 15. Distribucion de los pacientes en funcion del Servicio donde ingresan.
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3.3.2. Estancia hospitalaria

La mediana de la duracion de la estancia hospitalaria del primer ingreso en los
pacientes diagnosticados de tuberculosis en 2013 fue de 7 dias, con un minimo de 2
dias y un maximo de 210 dias. El 25% de los pacientes ingreso 5 dias 0 menos durante
el primer episodio, y el 75% ingreso al menos 20 dias. En cuanto a la estancia total por
tuberculosis, transcurrio entre 2 y 210 dias y la mediana fue de 12 dias. EI 25% de los
pacientes permanecieron ingresados durante al menos 6 dias, mientras que el 75%

durante al menos 45 dias.

3.3.3. Diagnéstico

En un 69% de los pacientes la sospecha clinica en el Servicio de Urgencias era de
enfermedad tuberculosa, frente a un 31% en los que la sospecha era otra patologia.
También se ha analizado donde se diagnostico a los pacientes la enfermedad
tuberculosa. En 37 pacientes (95%) el diagndstico se realiz6 en el hospital, mientras

que a 2 pacientes (5%) se les diagnostico de forma ambulatoria, ambos nativos.

Con respecto al tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en
el H.U.B, el minimo fue 1 dia y el m&ximo de 730 dias; siendo la mediana de 30 dias.
Ademas, en el 25% de los pacientes el tiempo de evolucion de la enfermedad previo
al ingreso fue menor o igual a 16 dias, y en el 75% menor o igual a 90 dias. Por otro
lado, la mediana de tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el diagndéstico fue de 4
dias, y en el 25% de los casos fue menor o igual a 1 dia, mientras que en el 75% de los
pacientes fue menor o igual a 9 dias. Por Gltimo, la mediana de tiempo desde el ingreso
hasta el tratamiento fue de 3 dias. Asimismo, en el 25% de los pacientes se administra

el tratamiento en 1 0 menos dias, y en el 75% de los pacientes en 8 o menos dias.

3.3.4. Evolucion

De los 39 pacientes, 29 (74%) recibieron el alta durante el ingreso, 7 (18%) fueron
trasladados al Hospital de Santa Marina y 3 (8%) fallecieron (Figura 16). EI Hospital
de Santa Marina es el hospital de referencia para ingresos de larga duracion de

tuberculosis, y se traslada a aquellos pacientes que necesitan aislamiento o en los que
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no se puede asegurar el adecuado cumplimiento del tratamiento.

EVOLUCION DURANTE EL INGRESO
8%

18% H Alta

H Traslado

M Fallecimiento

Figura 16. Distribucion de los pacientes en funcién de la evolucion durante el ingreso.

Hubo un total de 4 fallecimientos (10%), todos de ellos durante el primer ingreso,
aunque 3 murieron en el H.U.B (75%) y uno durante el traslado a Santa Marina (25%).
La causa del exitus fue tuberculosis en 2 de ellos (5%), mientras que los otros 2 (5%)
fallecieron por otras causas, uno de ellos por su patologia de base y otro por una

neumonia nosocomial como complicacion del ingreso.

En cuanto a la evolucidn posterior al ingreso, de los 35 pacientes que sobrevivieron 34
pacientes se curaron (97%), y se desconoce la evolucion de otro de ellos, al abandonar
los controles. 9 pacientes (26%) reingresaron por mala evolucion, problemas con el

tratamiento o sobreinfecciones, aunque todos ellos se curaron y ninguno fallecio.

3.4. CLINICA

Con respecto a la clinica que presentaron los pacientes diagnosticados de tuberculosis
en el H.U.B en 2013, el sintoma que mas frecuentemente se presentd fue la fiebre
(64%), seguido de pérdida de peso (59%), astenia y anorexia (41%). En la Tabla 5 se
muestra en n° de pacientes que presentd cada uno de los sintomas y el porcentaje

correspondiente.

Tabla 5. Sintomas presentados por los pacientes diagnosticados de tuberculosis en el H.U.B en 2013.

SINTOMAS N° DE PACIENTES %

Fiebre 25 64%

Pérdida de peso 23 59%
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Astenia 16 41%
Anorexia 16 41%

Tos productiva 13 33%
Disnea 12 31%
Sudoracion nocturna 11 28%
Dolor toracico 8 21%

Tos seca 6 15%

Dolor abdominal 6 15%
Sintomas digestivos 4 10%
Hemoptisis 3 8%
Cefalea 3 8%
Adenopatias 2 5%
Alteraciones de conciencia 2 5%
Sintomas neurolégicos 2 5%
Mareo 2 5%

Dolor articular 2 5%
Lumbalgia 2 5%
Asintomatico 1 2,5%
Sintomas urinarios 1 2,5%
Ictericia 1 2,5%

Estos sintomas se han clasificado a su vez en cuadros clinicos: sindrome tipico (tos,
hemoptisis y sindrome general junto con una radiografia de térax sugestiva de
tuberculosis); sindrome general, derrame pleural, adenopatias, fiebre de origen
desconocido, neumonia y sintomas no relacionados. El cuadro clinico que presento un
mayor nimero de pacientes fue el sindrome general, con un 56%, seguido de un 36%
de pacientes que manifestaron sintomas no relacionados y un 23% de pacientes que

presentaron derrame pleural o sindrome tipico (Figura 17).



30

CUADRO CLINICO
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Figura 17. Distribucion de los pacientes en funcién del cuadro clinico presentado.

Con respecto a los organos afectados por la enfermedad, 19 pacientes (49%)
presentaron tuberculosis pulmonar, siendo ésta la forma clinica mas frecuente. Las
formas extrapulmonares mas frecuentes fueron la pleural y la ganglionar con 6
pacientes cada una (15%), seguida de la miliar con 4 pacientes (10%). Asimismo, 2
pacientes (5%) manifestaron tuberculosis 6sea, 2 pacientes (5%) tuberculosis del SNC,
2 pacientes (5%) tuberculosis intestinal, 2 pacientes (5%) pleuro-pulmonar, un
paciente (2,5%) tuberculosis peritoneal y un paciente (2,5%) artritis tuberculosa
(Figura 18). Por ultimo, destacar que 6 pacientes (15%) presentaron afectacion por

tuberculosis en mas de una localizacion.
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Figura 18. Distribucion de los pacientes en funcion de la localizacion de la afectacion.

También se ha analizado la forma clinica de la Tuberculosis en funcion de la presencia
0 ausencia de infeccion por VIH. En cuanto a los 4 pacientes VIH +, 2 de ellos (50%)
manifestaron Tuberculosis pulmonar, uno de ellos (25%) pulmonar y ganglionar y uno

(25%) meningitis tuberculosa.
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3.5. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.5.1. Analitica

Se han estudiado los valores de ciertos parametros analiticos realizados al ingreso:
Hemoglobina, VSG, PCR y el % de Linfocitos. La mediana de los valores de
hemoglobina de los 39 pacientes fue de 11,8 g/dl, siendo el valor més bajo de 8,6 mg/dl
y el valor més alto de 15,2 mg/dl. La VSG se registrd en 23 pacientes y la mediana fue
de 64, siendo el valor minimo 10 y el maximo 140; y el 87% de los valores de VSG
fueron superiores a 30. La PCR en cambio se determind en un mayor nimero de
pacientes, un total de 38, y la mediana fue de 5,75 mg/dl. El valor minimo de PCR fue
0 mg/dl y el méximo fue 24,2 mg/dl; siendo el 89% de los valores mayores de 0,5
mg/dl. Por ultimo, también se ha analizado el % de Linfocitos de los pacientes con
respecto al total de Leucocitos. La mediana fue de 14,8% y los valores maximo y
minimo fueron 4% y 42,2% respectivamente, y en un 64% de los pacientes el
porcentaje fue inferior al 20%.

Ademas, en los 4 pacientes con infeccion por VIH, determind el recuento de la
poblacién de Linfocitos CD4, el % de Linfocitos CD4 vy el cociente CD4/CDS8. La
mediana de Linfocitos CD4 fue de 99,5, de % de Linfocitos CD4 fue 18% y de cociente
CD4/CD8 0,55. Ademas, cabe destacar que en 3 de ellos el nimero de Linfocitos CD4

fue menor 200 células/pl.

3.5.2. Otras pruebas

También se han analizado los resultados de otras pruebas que se realizaron para
orientar el diagndstico de enfermedad tuberculosa: la PPD, la determinacién de
Interferon Gamma en sangre y la determinacion de ADA en liquidos corporales. La
PPD solo se realiz6 en 14 pacientes (36%), y resultd positiva en 11 (79%) y negativa
en 3 (21%), de los cuales uno estaba inmunodeprimido por toma de farmacos
inmunosupresores, mientras que los otros dos no presentaban patologias de interés.
Con respecto al total de pacientes, en el 28% la PPD fue positiva, en el 8% fue negativa

y en el 64% no se realiz6 (Figura 19).



32

PPD

B Positivo
28%

B Negativo

M No consta

64% 8%

Figura 19. Proporcion de pacientes a los que se les ha realizado la PPD y resultado.

La determinacion de Interferon Gamma en sangre se realizé en 12 pacientes (31%), de
los cuales el 67% obtuvo un resultado positivo y el 33% negativo. Por ultimo, se
determind el ADA en 15 muestras de LCR, liquido pleural, liquido sinovial y absceso,
de los cuales el 11 resultaron positivas (73%). De las muestras positivas, el 73% (8
muestras) corresponden a tuberculosis pleural y el 9% a tuberculosis meningea, artritis

y tuberculosis peritoneal (1 muestra de cada una).

3.5.3. Microbiologia

Se analizaron muestras de esputo, lavado bronquialveolar, broncoaspirado, liquido
pleural, ganglio, orina, heces, sangre, LCR, liquido sinovial, hueso, tejido sinovial,
herida quirdrgica y biopsias pleural, cerebral, bronquial y hepética. Las técnicas
microbioldgicas realizadas fueron baciloscopia, con tinciones Ziehl-Neelsen y
Auramina, y cultivo en medio Lowenstein-Jensen. Se obtuvieron 33 muestras con
baciloscopia positivas, y la mayoria correspondian a muestras de esputo. La Figura 20
expone los porcentajes de la procedencia de las muestras positivas sobre el total de

todas las que fueron analizadas.
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Figura 20. Distribucion de las baciloscopias positivas en funcion del tipo de muestra.
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Con respecto a los cultivos, se obtuvieron 49 muestras positivas; la mayoria de ellas
correspondian a muestras de esputo. La Figura 21 refleja los porcentajes de las

muestras que fueron positivas sobre el total de las mismas.
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Figura 21. Distribucion de los cultivos positivos en funcion del tipo de muestra.

Por ultimo, la Figura 22 muestra el porcentaje de resultados positivos obtenidos sobre

el total de cada una de las muestras, tanto baciloscopias como cultivos.
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Figura 22. Distribucion de las baciloscopias y cultivos positivos en funcion del tipo de muestra.
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Se han analizado, también, el porcentaje de pacientes baciliferos con tuberculosis
pulmonar, bien sea de forma aislada o asociada a tuberculosis pleural, ganglionar o
diseminada. La tuberculosis pulmonar se presentd en 15 pacientes, la pleuropulmonar
en 2, la diseminada en 7 y un paciente presentd tuberculosis pulmonar y ganglionar,
sumando un total de 25 pacientes (64%). De estos 25 pacientes la baciloscopia de
esputo fue positiva en 13, (52%) (Figura 23). 85% de los pacientes baciliferos eran
nativos, mientras que 15% eran extranjeros. En cuanto al porcentaje de cultivos

positivos en los pacientes con tuberculosis pulmonar, éste fue del 68%.
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Figura 23. Porcentaje de pacientes baciliferos del total de pacientes con tuberculosis pulmonar.

3.5.4. Radiografia de térax

De los 39 pacientes, a 36 se les realiz6 al menos una radiografia de torax para el estudio
de su enfermedad tuberculosa, mientras que a tres pacientes se les realizd como
primera prueba de imagen una Tomografia Axial Computarizada (TAC), que fue
patolégica en los 3 casos. El 21% de las Radiografias de torax no presentaban
alteraciones frente al 79% que si eran patoldgicas, de las cuales el 26% mostraban
imagenes de cavitacion, el 21% de infiltrados y derrame pleural, el 13% de patrdn
alveolar, el 8% miliares, el 5% de nddulos y adenopatias y el 3% residuales. Con
respecto a la localizacion de las lesiones, de los 28 pacientes que mostraban
alteraciones en la radiografia de térax, el 39% se localizaban en ambos hemitérax, el
39% Unicamente en el hemitérax derecho y el 22% Unicamente en el hemitdrax

izquierdo.
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Figura 24. Patrones radiograficos de los pacientes diagnosticados de TB pulmonar en el HUB en 2013.

3.5.5. Anatomia patoldgica

Se analizaron muestras de lavado bronquialveolar, broncoaspirado, pleura, pulmon,
ganglio linfatico, hueso, peritoneo e higado. Se observaron granulomas necrotizantes
mediante histologia en 16 muestras, lo que supone un porcentaje de resultados
histol6gicos compatibles con tuberculosis del 72%. De las muestras positivas, el 38%
eran muestras obtenidas de adenopatias, el 25% de pleural, el 19% de pulmén y el 6%

de higado, masa peritoneal y hueso.

3.6. TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

3.6.1. Terapia utilizada

La cuédruple terapia fue administrada a 24 pacientes (61,5%), la triple terapia a 14
pacientes (36%) y un paciente recibié mas de 4 farmacos (2,5%) (Figura 25). El
paciente que recibié méas de 4 farmacos, afiadiéndose moxifloxacino a la cuadruple
terapia, presentaba una recidiva de una tuberculosis padecida en 2010 y al cual no se
le pudo aislar en cultivo la bacteria para realizar el estudio de resistencias. Si dividimos
a la poblacién en nativos y extranjeros, un 52% de los pacientes nativos recibieron la
terapia cuaddruple frente a un 48% que recibieron la triple, mientras que a un 74% de
los pacientes extranjeros se les administro la terapia cuadruple (Figura 26). Ademas, 9
pacientes (23%) precisaron de alguin tipo de intervencion quirargica dentro del
tratamiento del cuadro clinico. Cabe destacar que todos los pacientes cumplieron el
tratamiento correctamente, salvo uno que fallecié posteriormente durante el ingreso,
mientras que otro paciente no acudio a las consultas de seguimiento y, por lo tanto, no

se pudo valorar si cumplio o no el tratamiento.
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Figura 25. Distribucion de los pacientes en funcion del tratamiento recibido.
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Figura 26. Distribucion de los pacientes en funcién del tratamiento recibido segiin su condicion de

nativos o extranjeros.

3.6.2. Efectos adversos

19 pacientes (49%) no presentaron ningun efecto adverso al tratamiento
antituberculoso. Los efectos adversos que ocurrieron en esta muestra de pacientes
fueron: hiperuricemia, elevacion de enzimas hepaticas, hepatitis, exantema, prurito,
onicodistrofia, vasculitis, neuropatia, artralgias y edemas (Figura 27). El efecto
adverso mas frecuente fue la hiperuricemia, que tuvo lugar en el 28% de los pacientes,
seguido de la elevacion de las enzimas hepaticas, la cual ocurrié en el 13%.
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Figura 27. Efectos adversos del tratamiento antituberculoso.

Si se agrupan los efectos adversos por afectacion de 6rganos, el 35% de los pacientes
con efectos adversos present6 hepatotoxicidad y el 30% present6 afectacion cutanea.

3.6.3. Resistencias

Se estudid la presencia de resistencias al tratamiento antituberculosos en 27 pacientes
(69%); en todos ellos se midieron las resistencias a rifampicina e isoniacida, en 12
pacientes a estreptomicina, en 13 a etambutol y a pirazinamida en un paciente. Las
resistencias se testaron de dos formas: por medio de antibiograma y mediante la
deteccion de mutaciones, las cuales solo indican la resistencia a isoniacida y
rifampicina. En ninguno de los pacientes se detectaron micobacterias resistentes a los

antibidticos testados.

3.6.4. Recidivas y retratamientos

Ninguno de los 39 pacientes que ingresaron en el H.U.B por tuberculosis en 2013
presento recidivas de la enfermedad. Se realiz6 retratamiento de la tuberculosis en 5
de los pacientes, lo que supone un 13% del total, en todos ellos por la aparicion de

efectos adversos a la medicacién administrada.
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4. DISCUSION

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es estudiar las caracteristicas de la
enfermedad tuberculosa en Bilbao durante el afio 2013, de forma que se pueda
determinar la tendencia de esta enfermedad durante el afio siguiente a los 30 afios
consecutivos estudiados en las 3 tesis doctorales (1, 2, 3). De esta forma, se pretende
Ver si ciertos aspectos que se habian empezado a ver en la década anterior, y diferian
de las décadas previas, siguen teniendo lugar durante el afio posterior a la dltima
década estudiada: la disminucion de la comorbilidad entre tuberculosis e infeccion por
VIH, el aumento de la proporcién de pacientes de origen extranjero y la aparicion de

resistencias.

Sin embargo, cabe resefiar que este estudio tiene una serie de limitaciones, entre las
que destacan las siguientes: que al ser un estudio retrospectivo, toda la informacion
utilizada ha sido extraida de las Historias Clinicas de los pacientes, sin poder obtener
mas datos que los reflejados en ellas; y que el tamafio de la muestra estudiada es
pequefio, con una “n” de 39 pacientes. Por ello, se precisaria de un seguimiento mas a
largo plazo para poder sacar conclusiones significativas. A continuacion, se analizaran
cada uno de los resultados obtenidos comparandolos con los datos de las 3 décadas

previas.

La incidencia de tuberculosis en 2013 en el Hospital Universitario Basurto fue de 39
casos, cortando asi la tendencia descendente que habia tenido lugar hasta 2012, con 36
casos. Aun asi, sigue siendo menor que en afios previos, ya que en 2011 se registraron
43 casos. Estos datos también se trasladan a la tasa de incidencia, que aumentd respecto
a 2012 pero permanecié menor que en el intervalo de 2003-2011 (3). Por lo tanto, seria
necesario prorrogar el analisis a afios posteriores a 2013 para determinar si el namero

de casos continua descendiendo, se mantiene o, por el contrario, aumenta.

Asimismo, es interesante destacar la diferencia de la tasa de la enfermedad entre la
poblacién nativa y la extranjera, siendo en el primer grupo de 7,1 casos/ 100.000
habitantes frente a los 56,4 casos/ 100.000 habitantes del segundo. Estas cifras también
se corresponden con la tasa de la enfermedad en Bizkaia en extranjeros, que fue de
55,5 casos/ 100.000 habitantes (13). Estos datos reflejan la gran incidencia de la
tuberculosis en la poblacion inmigrante. Ademas, la tasa de la enfermedad en
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extranjeros se mantiene similar al 2012, cuando fue de 56,3 casos/ 100.000 habitantes.
Consecuentemente, el aumento de la tasa de enfermedad tuberculosa en 2013 se
produce a expensas de la poblacion nativa, con 7,1 casos/ 100.000 habitantes frente a
5,8 casos/ 100.000 habitantes en 2012 (3).

En lo que respecta a la mortalidad, el numero de fallecimientos en los pacientes
ingresados por tuberculosis en el Hospital Universitario Basurto en 2013 fue de 4
pacientes, que corresponde al 10% del total de casos; cifra menor que en la década en
2003-2012, en la que, aungue habia descendido respecto a afios previos, fue del 14%
(3). Asimismo, el porcentaje de pacientes fallecidos por la propia enfermedad
tuberculosa en 2013 fue del 5%, mientras que en 2012 fue del 8%. De este modo, se
observa que la mortalidad por tuberculosis en Bilbao continta descendiendo, lo que se
corresponde también con la tendencia registrada a nivel mundial (9). Si se compara
con el total de fallecimientos que tuvieron lugar en Bilbao en 2013, el nimero asciende
a 3.498, por lo que el porcentaje de muertes relacionadas con la tuberculosis respecto
al total seria del 0,1% (18).

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la proporcion de hombres y mujeres
permanece similar a la de los afios previos (1, 2, 3), siendo mayor en hombres que en
mujeres, al igual que en toda la provincia de Bizkaia, en Espafa y a nivel mundial (9,
11, 12). Todo ello corrobora que se trata de una enfermedad més frecuente en el sexo

masculino.

Asimismo, el grupo de edad de mayor incidencia ha sido el de 40-65 afios, con una
incidencia méxima entre los 40 y los 50 afios, a diferencia de la década previa, cuando
el mayor nimero de pacientes pertenecian al grupo de edad de 30-40 afios (3). Segun
los datos de la Memoria de Vigilancia Epidemioldgica de Bizkaia del 2013, el grupo
de edad de mayor incidencia de tuberculosis en Bizkaia 2013 fue el de 25-29 afios (13),
mientras que en Espaia el grupo de edad en el que se diagnosticé un mayor numero
de casos fue el de 35 a 44 afios (11). Por lo tanto, la edad de los pacientes con
tuberculosis en Bilbao en 2013 es mayor que la de otras zonas de la provincia y del
pais. Esto podria explicarse por el hecho de que la esperanza de vida en Bilbao sea
mayor que en otros municipios de la provincia. Ademas, coincidiendo con los

resultados de los 3 estudios anteriores (1, 2, 3), la edad de los pacientes varia en funcion
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de si son nativos o extranjeros, siendo mas jovenes los de origen extranjero, con una

incidencia méxima en el grupo de edad de 30-34 afios.

El porcentaje de pacientes de este estudio con coinfeccion de VIH y tuberculosis
experimento un descenso respecto a los afos previos, de un 43% en la década de 1993-
2002 (2) a un 26% en la década de 2003-2012 (3) y un 10% en 2013. Sin embargo, el
porcentaje de pacientes seropositivos en el H.U.B. en 2013 es similar al de Bizkaia del
mismo afio, con un 8% (13), mientras que en Espafia fue menor, de un 5% (11). Por
consiguiente, tanto en la provincia de Bizkaia en general como en Bilbao en particular
se ha observado un descenso de la incidencia de pacientes VIH que contraen
tuberculosis, aunque ésta se sigue manteniendo superior a la media del pais. Ademas,
es importante destacar que s6lo a 4 pacientes (10%) no se les realizé serologia del VIH
durante el episodio de tuberculosis. Aunque esto supone un avance en el manejo de la
enfermedad tuberculosa, cabe precisar que a 3 de estos pacientes la serologia se les
realiz6 después del ingreso hospitalario, durante el seguimiento del cuadro en

consultas, mientras que lo idéneo hubiera sido realizarla durante el ingreso.

Por otro lado, el porcentaje de pacientes extranjeros diagnosticados de tuberculosis en
2013 en el H.U.B. fue del 41%. Esta cifra fue algo menor a la registrada en 2012, que
fue del 48%, aunque mayor que en la década de 2003-2012, con un porcentaje de
extranjeros durante toda la década del 31% (3). El origen de los pacientes extranjeros
también se corresponde con los datos obtenidos en los afios previos (1, 2, 3), asi como
con los datos obtenidos en 2013 en la provincia de Bizkaia (13). El continente mas
frecuente fue Africa, seguido de América, aunque en Bizkaia hubo més pacientes de
origen europeo que asiatico (13), a diferencia de los resultados obtenidos en este
estudio. Ademas, en el H.U.B. en 2013 el pais del que procedian un mayor porcentaje
de inmigrantes fue Senegal, seguido de Nigeria y Pakistan. No obstante, si se compara
con los datos generales de inmigracion aportados por el Observatorio Vasco de
Inmigracion, el continente que mas inmigrantes aportaba a la villa de Bilbao en 2013
era el americano, con 13.865 personas, seguido del africano con 6.763; siendo los
paises de mayor procedencia Colombia, Marruecos y Rumania, es este orden (20). Por
lo tanto, se puede inferir que, a pesar de haber mas inmigrantes de origen americano,
la tuberculosis es una enfermedad mas frecuente en los pacientes de origen africano.

Esto puede indicar que se traten de reactivaciones de tuberculosis previas que
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padecieron durante la infancia, al tratarse de zonas endémicas (9). Sin embargo, al
haber solo 16 pacientes inmigrantes, no seria una muestra representativa, por lo que se

necesitaria un estudio de mayor duracién para poder determinar la tendencia real.

Dentro de Bilbao, también se han analizado los distritos de procedencia de los
pacientes diagnosticados de tuberculosis en el H.U.B. en 2013. El mas frecuente fue
el correspondiente al Codigo Postal 48.003, que también fue del més afectado en las
tres décadas previas (1, 2, 3). Este Cadigo Postal abarca los barrios de San Francisco
y Bilbao la Vieja, que albergan a un nimero importante de inmigrantes, con un 27%y
un 15%, respectivamente (18). En esta misma linea, de los 10 pacientes residentes en
este distrito diagnosticados de tuberculosis en 2013, el 50% eran extranjeros.

Con respecto a los antecedentes personales de los 39 pacientes diagnosticados de
enfermedad tuberculosa en el H.U.B. en 2013, el 46% de los pacientes eran o habian
sido fumadores, frente a un 46% que no lo era. Los datos de la década anterior son
similares a los de este trabajo, con un 48% de pacientes no fumadores (3). Sin embargo,
en la década de 1993-2002 el porcentaje de no fumadores era de un 21% (2). Por el
contrario, si se compara con los datos de la Memoria de Vigilancia Epidemiologica de
Bizkaia, el porcentaje de pacientes fumadores diagnosticados de tuberculosis en
Bizkaia en 2013 es mucho menor, de un 17% (13). Asimismo, el 59% de los pacientes
no consumian alcohol, mientras que el 33% referian consumo bien actual o pasado;
cifras que son superiores a los datos obtenidos de la década de 2003-2012, en la cual
el 71% de los pacientes no referian consumo de alcohol. Por Gltimo, en este estudio el
porcentaje de pacientes que eran o tenian antecedentes de adiccion a drogas por via
parenteral ha sido del 10%, frente a un 21% de pacientes que eran ADVP en la decada
de 2003-2012 y un 30% en las dos décadas anteriores (1, 2, 3). Por lo tanto, se puede
inferir que ha habido un descenso de la asociacion entre habito tabaquico y enfermedad
tuberculosa, al igual que con la ADVP, mientras que la asociacion con el habito

alcohdlico esta en aumento.

Ademas, la patologia asociada a tuberculosis que mas frecuentemente padecian los
pacientes estudiados en este trabajo fue la inmunosupresion, bien por factores
fisioldgicos (senescencia, puerperio...), patologicos o inducida por la toma de

farmacos inmunosupresores. Ademas, la segunda mas frecuente fue la hepatopatia
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cronica, que también provoca un estado de inmunosupresion. Esto contrasta con los
datos obtenidos en la década previa, cuando la patologia asociada mas frecuente fue el
VIH, aunque la segunda mas frecuente también fue la hepatopatia cronica (3). Por lo
tanto, se puede concluir que, como ya se ha mencionado previamente, el estado de
inmunosupresion favorece el desarrollo de tuberculosis; y que, aunque se haya
conseguido disminuir la prevalencia de la enfermedad en los pacientes con VIH gracias
al tratamiento antirretroviral, existen otras condiciones de inmunosupresion que

también favorecen el desarrollo de la enfermedad y que deberian tenerse en cuenta.

En cuanto al contacto previo con la enfermedad tuberculosa, el 18% de los pacientes
refirieron haber padecido tuberculosis con anterioridad, de los cuales un 71% habia
recibido tratamiento antituberculoso. Por otro lado, un 10% de los pacientes refirieron
antecedentes de contacto con enfermos con tuberculosis activa. Los datos sobre
antecedentes de enfermedad tuberculosa previa son similares a los obtenidos en las
tesis doctorales previas (1, 2, 3,). Sin embargo, el contacto con enfermos con
tuberculosis es menor que en la década anterior, cuando fue del 23% (3), aunque es
similar al de la provincia de Bizkaia recogido por la Unidad Epidemioldgica de
Bizkaia, que fue del 13% (13). De todo ello, se puede extraer que el nimero de
pacientes que estuvieron en contacto con tuberculosis y posteriormente desarrollaron
la enfermedad en 2013 fue menor que en afios previos. Esto podria explicarse por un
mayor numero de reactivaciones en pacientes que habian padecido tuberculosis
previamente, o bien por informacion insuficiente, ya que en muchos pacientes no
estaba registrado en la Historia Clinica si tenian antecedentes de contacto con enfermos
con tuberculosis ni si habian padecido tuberculosis con anterioridad. También cabe
destacar que, al igual que en las décadas anteriores (1, 2, 3), el porcentaje de pacientes
con antecedentes de tuberculosis fue mayor en el grupo de pacientes VIH positivos,
asi como en el de nativos, si bien es cierto que en muchos pacientes extranjeros no

constaba el dato de si habian padecido o no la enfermedad.

A continuacioén, se analizaran los aspectos relacionados con el propio ingreso. La
tendencia mayoritaria fue ingresar a través del Servicio de Urgencias, con un
porcentaje del 92%, de los cuales el 80,5% acudié de forma voluntaria. Estos datos se
corresponden con los registrados en la década de 2003-2012 (3). El Servicio con mayor

nimero de ingresos fue Respiratorio con un 44%, seguido de Enfermedades
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Infecciosas con un 28% y Medicina Interna con un 15%. Estos datos se mantienen
muy similares a los obtenidos en la década anterior, con un pequefio aumento en el
porcentaje de ingresos en Respiratorio a expensas del servicio de Enfermedades
Infecciosas (3); mientras que en las dos primeras décadas estudiadas era mas frecuente
el ingreso en Enfermedades Infecciosas, debido a la correlacion con la infeccion por
VIH (1, 2). De esto se puede extraer que a medida que se ha ido tratando a los pacientes
con VIH ha ido disminuyendo la incidencia de tuberculosis en este grupo de pacientes

y, del mismo modo, los ingresos en el Servicio de Enfermedades Infecciosas.

La mediana de la duracion del primer ingreso hospitalario por tuberculosis fue de 7
dias, ligeramente menor que en la década previa, que fue de 8 dias, y habiendo
disminuido con respecto a las 2 décadas previas (1, 2, 3). No obstante, el tiempo total
de ingreso hospitalario por tuberculosis, el tiempo de evolucion y los tiempos desde el
ingreso hasta el diagndstico y tratamiento, son un poco superiores a la década previa
@).

Los sintomas mas frecuente en los pacientes diagnosticados de tuberculosis en el
H.U.B. en 2013 fueron fiebre (64%), junto con pérdida de peso (59%), astenia (41%),
anorexia (41%), mientras que los sintomas respiratorios fueron menos frecuentes,
siendo el mas frecuente la tos productiva (33%). Con respecto al cuadro clinico, el mas
frecuente fue el sindrome general, presentado por el 56% de los pacientes, Esto difiere
con los datos de la década anterior, donde se habia observado un descenso de la clinica
de sindrome general a expensas de un aumento de la clinica respiratoria (3). Esto puede
deberse a que, aunque la forma clinica mayoritaria fue la tuberculosis pulmonar, el
porcentaje de pacientes que presentaron tuberculosis extrapulmonar fue mayor que en
2012, pasando de un 32% a un 36%. De hecho, la Comunidad Auténoma del Pais
Vasco es la que presentd la mayor tasa de incidencia de tuberculosis extrapulmonar de
toda Espafia, con 5,21 casos por 100.000 habitantes (11), dentro de la cual predomina
la afectacion ganglionar. En esta misma linea, la forma clinica mas frecuente fue la
pulmonar, que presentd un 49%, seguida de la pleural y la ganglionar con un 15%. De
los pacientes que presentaron tuberculosis ganglionar el 67% eran extranjeros y el 17%
VIH positivos. También cabe destacar que hubo 2 casos de tuberculosis del SNC, que
fueron los 2 Unicos casos de toda la provincia de Bizkaia (13). Se observa, por tanto,

un aumento de la forma de presentacion ganglionar con respecto a los afios previos, ya
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que en la década de 2003-2012 el porcentaje fue del 10%, mientras que la forma

pulmonar seguia siendo la predominante con un porcentaje similar (3).

Con respecto al diagnostico, se va a analizar en primer lugar el diagnostico
microbiologico. El 52% de las tuberculosis pulmonares fueron baciliferas, porcentaje
ligeramente inferior al de la década anterior, cuando fue un 64% (3). Esto se trata de
un aspecto positivo, ya que a menor nimero de pacientes baciliferos menor posibilidad
de contagio y propagacion de la enfermedad tuberculosa. No obstante, el porcentaje

de baciliferos sigue siendo mayor que la media del pais, donde es del 39%.

En cuanto a la radiografia de torax, el patron més frecuente es la cavitacion, presente
en un 26% de las radiografias, aunque Ilama la atencion que un 21% de las radiografias
de torax realizadas no mostraban alteraciones, las cuales se corresponden a pacientes

con afectacion extrapulmonar.

La Prueba de la Tuberculina (PPD) se realizé en el 36% de los pacientes, de los que
un 67% obtuvo un resultado positivo. Aungue el porcentaje de positivos es similar al
de la década previa, cabe destacar que esta prueba solo se realizé en el 18% de los
pacientes (3). Este aumento de la realizacion de la prueba de la tuberculina es positivo,
ya que segun afirma la SEPAR, es la prueba estandar para el diagndstico de la
infeccion tuberculosa (7). Ademas, la determinacion de interferbn gamma en sangre
se realizo al 31% de los pacientes, de los cuales al 58% también se les habia realizado

la prueba de la tuberculina, mientras que al 42% no.

Para finalizar, se va a analizar el tratamiento antituberculoso. Las recomendaciones de
tratamiento antituberculoso, tanto de la OMS a nivel global como de la SEPAR a nivel
de Espafia, son de administrar una pauta de 4 farmacos durante los 2 primeros meses
de tratamiento (6, 7), pudiendo eliminar el etambutol si no se detectan resistencias a
los otros 3 farmacos. En las 3 décadas previas estudiadas, la pauta de tratamiento que
se usaba principalmente en el H.U.B. era de 3 farmacos desde el inicio del tratamiento,
la cual se administré a un 66% de pacientes (1, 2, 3). De hecho, esta pauta se mantuvo
incluso en los Gltimos afios de la ultima década analizada, cuando ya habian salido las
recomendaciones de la SEPAR de 2010 sobre la utilizacion de 4 farmacos (3). Sin
embargo, en el afio 2013, la terapia mas utilizada fue la cuadruple, que se utiliz6 en un

61% de los casos, frente a un 36% de casos en los que se utilizé la triple. Esto indica
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que se estdn empezando a seguir correctamente las indicaciones respecto al tratamiento

que mayor beneficio ha demostrado.

No obstante, si se clasifica el tratamiento recibido en funcion de la nacionalidad,
aunque en ambos grupos la terapia que mas utilizada fue la cuadruple, en el grupo de
nativos se administré a un 52% de los pacientes, frente a un 74% en el de extranjeros.
Esto implica que hay una mayor tendencia a administrar la triple terapia a los nativos
que a los extranjeros, debido a que la incidencia de resistencias al tratamiento
antituberculoso es mayor en otros paises. Sin embargo, deberia administrarse la
cuédruple terapia a todos los pacientes hasta que se demuestre la ausencia de
resistencias. EI cumplimiento del tratamiento fue correcto en todos los pacientes salvo
en uno de ellos, que posteriormente fallecid, mientras que en otro no se pudo valorar

ya que abandond el seguimiento.

También cabe destacar que no se detectd ninguna resistencia al tratamiento
antituberculoso. Este dato puede parecer positivo, ya que en la década anterior el
porcentaje de resistencias fue del 7% (3). Aun asi, se requiere un estudio de mayor
duracion para valorar de forma objetiva el estado de las resistencias al tratamiento

antituberculoso, debido a que este trabajo sélo abarca un afio.

Por ualtimo, en cuanto a los casos en los que se precisé de retratamiento de la
tuberculosis, todos ellos fueron por mala tolerancia y toxicidad al tratamiento
antituberculoso. En concreto, después de la hiperuricemia, el efecto adverso que mas
se registro fue la hepatotoxicidad, tanto la elevacion de las enzimas hepaticas sin

repercusion clinica como la hepatitis.



46

. CONCLUSIONES

La tasa de incidencia de la tuberculosis en Bilbao en 2013 aumento ligeramente
respecto a 2012: de 10,2/ 100.000 habitantes a 11,2/ 100.000 habitantes.
Interesa seguir estudiando la epidemiologia en estudios posteriores similares
para ver si continta la tendencia descendente observada en afios previos.

El 41% de la casuistica fueron extranjeros, porcentaje mayor que en la década
de 2003-2012, en la cual alcanzo la cifra del 31%.

Como era de esperar, el area geografica de concentracién de inmigrantes
tuberculosos corresponde al codigo postal 48003 (San Francisco y Bilbao la
Vieja), que sociologicamente es la zona geogréfica més deprimida de la
metropoli.

El binomio VIH-Tuberculosis ha disminuido en los Gltimos 30 afios. En este
estudio, salvo a 4 pacientes, a todos se les realizo serologia al respecto.

Sin embargo, se ha observado un aumento del nimero de pacientes
inmunodeprimidos por otras causas que contraen la enfermedad.

El cuadro clinico mas frecuente fue el Sindrome constitucional, escaparate
clinico que habia disminuido en la década previa. EI mayor porcentaje de
pacientes con formas extrapulmonares objetivado en esta casuistica podria
justificar este hallazgo.

Un dato epidemioldgico favorable es el paulatino descenso de pacientes
baciliferos, que son los que marcan la transmision de la enfermedad (de un
64% en la década de 2003-2012 a un 52% en 2013).

Respecto al tratamiento, la mayoria recibieron terapia cuadruple, hasta
comprobar la sensibilidad a los farmacos. Este dato refleja una mayor
observancia por parte de los clinicos de las guias de control y manejo de la
enfermedad.

Afortunadamente en este estudio ningun paciente presento resistencias al
tratamiento antituberculoso, a diferencia de lo ocurrido en la década anterior,
cuando se detecto un 7% de resistencias. No obstante, dadas las tendencias de
los flujos migratorios con respecto a esta enfermedad conviene seguir siendo
muy rigurosos en el estudio de las resistencias, que junto con la inmigracion

marcaron la década anterior (2003-2012).
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