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RESUMEN







INTRODUCCION

La tuberculosis constituye un problema de salud importante en todo el mundo. Este trabajo se centr6
en tres areas de la enfermedad sobre las que todavia se desconocen muchos aspectos: (i) los factores
que influyen en el tiempo transcurrido desde la siembra de las muestras hasta la deteccion de
M.tuberculosis complex en el cultivo (TTD), (ii) los factores que influyen en el tiempo transcurrido
desde el inicio del tratameinto hasta la “negativizacion” de los cultivos (TTN) y (iii) la presencia de
bajos niveles de colesterol plasmatico total (CPT) en pacientes con tuberculosis activa (TB). Los dos
primeros items hacen referencia a intervalos de tiempo relacionados con el cultivo de M.tuberculosis
complex, la piedra angular sobre la que recae el diagndstico y el seguimiento de los pacientes con TB;
el ultimo, hace referencia a un hallazgo analitico descrito desde hace afos y del que todavia se

desconoce la fisiopatologia exacta y sus implicaciones.
OBJETIVOS
1. Descripcion epidemiologica, clinica y evolutiva de una cohorte de pacientes con tuberculosis.

ii. Analizar los factores que determinan el tiempo que transcurre desde la siembra de la muestra
hasta la deteccion de micobacterias en el medio de cultivo antes del inicio del tratamiento

antibiotico en pacientes con TB pulmonar (tiempo hasta la deteccion; TTD).

iii. Analizar los factores que condicionan el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
antituberculoso hasta la "negativizacion" del cultivo en pacientes con TB pulmonar (tiempo

hasta la ""negativizacion" del cultivo; TTN).

iv. Analizar los factores que determinan el colesterol plasmatico en pacientes con infeccion
tuberculosa (TB e infeccion latente tuberculosa [ILT]) prestando especial atencion al papel de la

enfermedad activa y el indice de masa corporal (IMC).

METODOLOGIA

Diseno general

El trabajo consté de dos estudios con diferentes disefios para responder a los diferentes objetivos que
fueron planteados. Para responder a los objetivos (i), (i1) y (iii) se disefid un estudio observacional de
cohorte prospectivo (estudio 1). Para responder al objetivo (iv) se disefio un estudio observacional
transversal retrospectivo (estudio 2). Los 2 estudios fueron realizados en el Hospital Universitario
Virgen Macarena de Sevilla. En el estudio 1 se incluyeron todos los pacientes con TB con cultivo
positivo detectados entre noviembre de 2010 y septiembre de 2014; en el estudio 2 se incluyeron

pacientes con TB con cultivo positivo y pacientes con ILT entre enero de 2011 y diciembre de 2013.
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Metodologia del estudio 1

Variables principales e independientes

Las variables resultado principales eran, por una lado, el TTD y, por otro lado, el TTN. Como variables
independientes se usaron una serie de caracteristicas de los casos agrupadas en datos demograficos,
antecedentes personales, caracteristicas clinicas, datos de laboratorio, datos microbiolédgicos,

caracteristicas radioldgicas y datos sobre el tratamiento antituberculoso.

Contraste de hipotesis

La variable TTD se trat6 como una variable cuantitativa y para su analisis bivariado se usaron las
siguientes pruebas en funcion de la variable independiente: la prueba U de Mann Whitney para
variables cualitativas dicotomicas, el test de Kruskall-Wallis para variables cualitativas con mas de dos
categorias y la prueba Rho de Spearman para variables cuantitativas. Para el analisis multivariante se

uso regresion lineal maltiple.

El estudio de los factores que influian en el TTN se llevé a cabo mediante andlisis de supervivencia. Se
realizd, en primer lugar, un abordaje bivariado mediante curvas de Kaplan-Meier y su comparacion
mediante el test de Log rango. Los factores a estudio se trataron como variables de tipo cualitativo. El

estudio multivariante se llevo a cabo mediante regresion de Cox.

Para los estudios multivariantes de los factores asociados con el TTD y con el TTN se construyeron 3
modelos: en primer lugar un modelo con aquellas variables que en los andlisis univariantes se
asociaron de forma estadisticamente significativa o proxima a la significacion (modelo 1), en segundo
lugar un modelo simplificado a partir del anterior con seleccion de variables predictoras hacia atras
(modelo 2) y finalmente un modelo que incluia las mismas variables que el modelo 1, pero usando

datos imputados (modelo 1 _imp) para explorar la influencia de los datos faltantes.

Metodologia del estudio 2

Variables principales e independientes

Las variables resultado principales del estudio eran la concentracion de CPT y el tipo de infeccion (TB
vs. ILT). Como variables independientes se usaron una serie de caracteristicas demogréficas, clinicas y

analiticas de los casos.

Contraste de hipotesis

Se realiz6 un andlisis bivariado para identificar los factores asociados con el CPT asi como las
diferencias entre los pacientes con TB y aquellos con ILT usando las siguientes pruebas estadisticas

segun la variables independientes: la prueba Chi* o el test exacto de Fisher para comparar
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proporciones, la pruebas T de Student o la U de Mann-Whitney para comparar el CPT con variables
cualitativas dicotomicas, el ANOVA para estudiar el CPT con variables cualitativas con mas de dos
categorias y pruebas de correlacion (r de Pearson o tho de Spearman) para medir la relacion entre el
CPT y variables cuantitativas continuas. Se realizd también un analisis estratificado de los niveles de
CPT en pacientes con TB y con ILT en funcién del IMC. Finalmente, se construyé un modelo de

regresion lineal con el objetivo de identificar los factores asociados con CPT.

RESULTADOS

Resultados del estudio 1

En el periodo de estudio se identificaron 204 casos. Habia un predominio de hombres (75%), con edad
media de 46 afios, 15% estaban coninfectados por el VIH, 24% eran inmigrantes, 62% tenian
baciloscopia positiva, 11% tenian resistencia a algiin fArmaco de primera linea y 84% de los casos
finalizaron el tratamiento de forma satisfactoria. Ciento ochenta y nueve casos tenian afectacion
pulmonar y fueron incluidos en el estudio de los factores asociados con el TTD. De ellos, 135
cumplieron los requisitos para ser incluidos en el estudio de los factores asociados con el TTN:
iniciaron el tratamiento antituberculoso, tenian (al menos) una muestra de control para cultivo y esa
muestra habia sido tomada (en los casos en que fue cultivo negativo) con un intervalo inferior a 30 dias

desde el inicio del tratamiento.

Resultados del estudio de los factores asociados con el TTD

La media del TTD en medio liquido fue de 8 dias (RIC: 5 - 13). Los resultados de los analisis

realizados usando datos originales indicaban que, tras ajustar por otras variables:

i. El tratamiento con quinolonas en los 30 dias previos se asocié de forma estadisticamente

significativa con un mayor TTD.

ii. El resultado positivo de la baciloscopia y la presencia de cavidades en los estudios radioldgicos

del torax se asociaron de forma estadisticamente significativa con un menor TTD.

Estos resultados fueron confirmadas en un modelo de regresion lineal multiple llevado a cabo a partir
de un conjunto de datos imputados. Ese modelo sugeria que otras variables también podian influir en
el TTD: (i) la diabetes, la infeccion por el VIH, la presencia de expectoracion, la presencia de fiebre, la
presencia de paquipleuritis y/o fibrosis, el recuento de monocitos, el recuento de neutrofilos, el
recuento plaquetario, la concentracion de PCR vy el filtrado glomerular asociadas de forma inversa y

(ii) la pérdida de peso y el recuento total de leucocitos asociadas de forma directa.



Resultados del estudio de los factores asociados con el TTN

El TTN medio fue de 55 dias (IC 95%: 45-64) con una mediana de 47 dias.

Los resultados de los analisis realizados usando datos originales indicaban que, tras ajustar por otras
variables el consumo excesivo de etanol, la duraciéon prolongada de los sintomas (> 30 dias), la
presencia de disnea, el IMC < 25 kg/m’, la presencia de neutrofilia (>7.500 neutréfilos/ul) y el
resultado positivo de la baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente significativa con un

mayor TTN.

Estos resultados fueron confirmadas en un modelo de regresion de Cox llevado a cabo a partir de un
conjunto de datos imputados (imputacion multiple) construido con el objeto de sortear el efecto de los
datos perdidos. Ese modelo sugeria que otros factores también podian influir en el TTN: asociadas con
un mayor TTN la reactivacion, la pérdida de peso, el filtrado glomerular alterado (< 90ml/min/1,73m?)
y la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis; asociados con un menor TTN la presencia de astenia, la

trombocitosis y la afectacion bilateral.

Existia una fuerte asociacion entre las variables predictoras “baciloscopia” y “cavernas” y su efecto

era, en parte, superponible.

Resultados del estudio 2

Se incluyeron en el andlisis 273 casos, 119 con TB y 154 con ILT. La concentracion media de CPT fue
de 153mg/dl en los individuos con TB y de 191mg/dl en los pacientes con ILT. En el analisis
univariante las variables asociadas de forma estadisticamente significativa con el CPT fueron: el tipo
de infeccion (TB vs. ILT), la edad, el sexo, el consumo abusivo de etanol, el IMC y el recuento de
leucocitos (neutrofilos y linfocitos). En el andlisis multivariante el tipo de infeccion, el IMC, la edad y
sexo siguieron manteniendo la asociacion estadisticamente significativa (p<0,05). En el analisis
estratificado del los niveles de CPT en funcion del IMC la diferencia persistio en el subgrupo de
pacientes con infrapeso (136mg/dl vs. 184mg/dl; p<0.01) y peso normal (150mg/dl vs. 189mg/dl;
p<0.01).

CONCLUSIONES

Conclusiones del estudio 1

Conclusiones sobre las caracteristicas de la cohorte del estudio 1

1. En general las caracteristicas de nuestra cohorte de pacientes con tuberculosis eran similares a las
de nuestro entorno: el 24% eran inmigrantes, 15% estaban coninfectados por el VIH, 38% tenian

baciloscopia negativa, 11% de los casos tenian resistencia a algiin farmaco antituberculoso de



primera linea y 84% finalizaron el tratamiento de forma satisfactoria.

Conclusiones del estudio de los factores asociados con el TTD

ii.  El tratamiento con quinolonas en los 30 dias previos se asocié con un mayor TTD.

iii.  El resultado positivo de la baciloscopia y la presencia de cavidades en los estudios radioldgicos

del torax se asocio con un menor TTD.

iv.  El andlisis multivariante usando datos imputados sugeria que otras variables también podian
influir en el TTD: se asociaban de forma inversa la diabetes, la infeccion por el VIH, la
presencia de expectoracion, la presencia de fiebre, la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis, el
recuento de monocitos, el recuento de neutréfilos, el recuento plaquetario, la concentracion de
PCR vy el filtrado glomerular; se asociaban de forma directa el recuento total de leucocitos y la

pérdida de peso.

Conclusiones del estudio de los factores asociado con el TTN

v.  El consumo excesivo de etanol, la duracion prolongada de los sintomas (> 30 dias), la
presencia de disnea, el IMC < 25 kg/m’ la presencia de neutrofilia (>7.500 neutréfilos/ul) y el
resultado positivo de la baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente significativa con

un mayor TTN.

vi.  El andlisis multivariante usando datos imputados sugeria que otras variables también podian
influir en el TTN: se asociaban con un mayor TTN la reactivacion, la pérdida de peso, el
filtrado glomerular alterado (< 90 ml/min/1,73m2) y la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis;

se asociaban con un menor TTN la astenia, la trombocitosis, y la afectacion bialteral.

Conclusiones del estudio 2

1. Los niveles de colesterol plasmatico total eran mas bajos en pacientes con tuberculosis activa

que en pacientes con infeccion latente tuberculosa.

ii. La hipocolesterolemia en pacientes con tuberculosis activa era independientemente de

potenciales factores de confusién como la edad, el sexo o el IMC.






SECCION 1. INTRODUCCION Y REVISION DE LA LITERATURA







1.1. TUBERCULOSIS: CONCEPTOS BASICOS Y EPIDEMIOLOGIA

1.1.1. Conceptos basicos

Por tuberculosis se entiende la enfermedad causada por la infeccion por micobacterias del complejo
tuberculosis-bovis-africanum. La infeccion por M.bovis es rara desde que se realiza la pasteurizacion
de la leche, asimismo, la enfermedad por M.africanum es excepcional en Occidente (Gil Aguado, A,
1986), por tanto, M.tuberculosis sensu stricto posee en nuestro medio la exclusividad de la
enfermedad'. M. tuberculosis posee una pared muy rica en lipidos (40% de su peso seco) que reduce
su permeabilidad y dificulta su tincidon que puede requerir el calentamiento de la célula (para permitir
que el colorante penetre en la pared). La pared tiene la capacidad de retener un colorante bésico
haciendo que la decoloracién sea también dificil y resistente a una solucién decolorante acido-
alcoholica. Este es el fundamento de la tincion de Ziehl-Neelsen (y de las tinciones con fluorocromos)
y de la denominaciéon de “bacilos acido-alcohol resistentes” o “BAAR” (Gomez Mampaso, E, 1986).
La tuberculosis se transmite casi siempre por inhalacion, en pocos ocasiones por ingestion y de forma
excepcional por inoculacion cutdnea (Ruiz Ausina, V, Rufi Rigau G, & Moreno Guillén S, 2005). La
fuente de infeccion habitualmente son los enfermos que constituyen el principal reservorio. Para que
un enfermo de tuberculosis pulmonar tenga capacidad de contagio es necesario que presente lesiones
abiertas a vias respiratorias, circunstancia presente en adultos, pero excepcional en nifios. Los bacilos
son vehiculizados por pequefias particulas aerosolizadas (1-2 pum) que se expelen con la tos, el
estornudo o al hablar. La contagiosidad es directamente proporcional con la cantidad de bacilos
exhalados, por lo que los pacientes con baciloscopia positiva y tos intensa son los que mas riesgo
suponen para sus contactos (Gil Aguado, A, 1986; Lohmann et al., 2012). Tras alcanzar los alveolos,
los bacilos son fagocitados por los macréfagos poniéndose en marcha una serie de mecanismos que
daran lugar al control de la infeccion o bien al desarrollo de la enfermedad. Desde la puerta de entrada
(el pulmoén habitualmente), los bacilos pueden extenderse de forma directa a zonas contiguas (por
diseminacion broncdgena en el caso del pulmon) o bien a través de circulacion (linfatica / sanguinea) a
todo el organismo; por tanto, aunque la principal forma clinica de tuberculosis es la pulmonar (>80%)

también puede haber afectacion extrapulmonar (Myers, 1965; Yang et al., 2004).

En un pequefio porcentaje de pacientes la primoinfeccion es sintomatica, en una forma de enfermedad
activa conocida tradicionalmente como tuberculosis primaria, sin embargo, en la mayoria de los casos,
la primoinfeccion es asintomatica. Independientemente de que se produzcan o no sintomas durante la

primoinfeccion, tras ella, los bacilos pueden sobrevivir en fase latente durante afios en el interior de los

1 En este trabajo se us6 de forma indiferente los conceptos “M. tuberculosis” y “M.tuberculosis complex”.



macrofagos, en una forma de infeccion asintomatica que se conoce como infeccion latente tuberculosa
(ILT). La mayoria de los casos de enfermedad activa sintomatica son en forma de reactivacion a partir
de una ILT; a esta forma de la enfermedad se la conocia tradicionalmente como tuberculosis

posprimaria2 (Gil Aguado, A, 1986; Myers, 1965; Ruiz Ausina, V et al., 2005).

Se estima que, en ausencia de tratamiento, aproximadamente 4%—6% de las personas que adquieren
una ILT desarrollaran una enfermedad activa a lo largo de su vida (Horsburgh, Barry, & Lange, 2015;
Lewinsohn et al., 2017; Myers, 1965). Pero el riesgo individual es variable y depende de factores como
el tiempo desde la infeccion (mayor riesgo de progresion en los dos primeros afos), la toma de
medicamentos inmunosupresores (como los inhibidores del TNF-a), la edad (riesgo alto en nifios
menores de 4 afios), la infeccion por el VIH o la presencia de patologia pulmonar como la silicosis

(Horsburgh, 2004; Lewinsohn et al., 2017).

El diagnostico de la infeccion latente se basa en la medicion de la respuesta inmune como marcador
indirecto, e imperfecto, de la presencia de M.tuberculosis complex en fase latente (Horsburgh &
Rubin, 2011). Para ello disponemos de la prueba tuberculinica y las pruebas basadas en la medicion de
la liberacion de interferon gamma o IGRA's —interferon-y-release assays— (Lewinsohn et al., 2017).
El diagnostico de la enfermedad activa se basa en la demostracion de la bacteria (baciloscopia y
cultivo) y/o su material genético (técnicas de amplificacion de 4cidos nucleicos —"TAAN—) en las
muestras clinicas. El cultivo, por sus ventajas sobre la baciloscopia y sobre las TAAN sigue siendo la
piedra angular en la que recae el diagndstico de la tuberculosis (Lewinsohn et al., 2017). Por las
caracteristicas metabolicas de M.tuberculosis complex el tiempo que transcurre desde la siembra hasta
la deteccion de crecimiento en el cultivo, habitualmente conocido como TTD (siglas en inglés de Time

To Detection), suele ser largo y variable (C. M. Bark et al., 2011; Pfyffer G & Palicova F, 2015).

La pauta estandar de tratamiento de la ILT consiste en isoniacida durante 6-9 meses (World Health
Organization, 2015). El tratamiento estandar de la tuberculosis activa consiste en una fase de induccion
de dos meses con, al menos, rifampicina (R), isoniacida (H) y pirazinamida (Z) seguida de una fase de
consolidacion de 4 meses con, al menos, rifampicina e isoniacida (Horsburgh et al., 2015). Con el
tratamiento se pretende conseguir la curacion del individuo e interrumpir la transmision a otras
personas (Nahid et al., 2016). Tras el inicio del tratamiento la negativizaciéon® del cultivo debe ser el

objetivo fundamental (World Health Organization & Stop TB Initiative, 2010). Al intervalo de tiempo

2 En este trabajo no se hizo distincion alguna entre los conceptos de “tuberculosis primaria” y “tuberculosis posprimaria” puesto que no
hay grandes diferencias entre ambas y son conceptos en desuso. Ambos formas fuero recogidas aqui como “tuberculosis activa”.

3 "Negativizacion" es un término que no existe en espafiol y que aqui hace referencia a la conversién del cultivo de positivo a negativo.
Es una mala traduccion del término en inglés “negativization” pero ampliamente usado y aceptado en este contexto. En adelante se
usara de forma indistinta conversion y "negativizacién".
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que transcurre entre el inicio de tratamiento y la "negativizacion" del mismo se lo conoce
habitualmente como TTN? (siglas en inglés de Time To Negativization) y es muy variable (Kanda et al.,

2015; Telzak et al., 1997a).

1.1.2. Epidemiologia: L.a tuberculosis en el mundo vy en nuestro entorno

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a la humanidad desde hace siglos y que sigue
constituyendo un problema de salud importante en todo el mundo incluidos los paises desarrollados.
Estd dentro del grupo de las 10 principales causas de muerte desde hace afios y en 2015 fue
responsable de mas muertes que el VIH (World Health Organization, 2016). A pesar de que en las
ultimas décadas, a nivel mundial, se ha reducido de forma considerable la incidencia de tuberculosis y
el nimero de muertes que causa, segun la OMS, en 2015 hubo 10,4 millones de casos nuevos y se
produjeron 1,8 millones de muertes por esta enfermedad de las cuales 0,4 eran personas infectadas por

el VIH (World Health Organization, 2016).

En los 30 paises que componen el Espacio Econémico Europeo se declararon 60.195 nuevos casos en
2015, lo que supuso una tasa de 11,5 casos nuevos por cada 100.000 habitantes. Considerada
globalmente, esta tasa estd entre las mas bajas del mundo, pero la situacion varia de un pais a otro

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2017).

En Espafia en 2014 se notificaron 5.018 casos, lo que supuso 10,8 casos nuevos por cada 100.000

habitantes (ISCIII, 2014).

En Andalucia, en 2016, hubo 645 casos nuevos (7,7 por cada 100.000 habitantes), 164 en la provincia
de Sevilla (8,5/100.000 habitantes). La incidencia en Sevilla capital es mayor que en el conjunto de la
provincia, de la comunidad auténoma y del pais (tabla 1), siguiendo una tendencia descrita en muchos
paises que consiste en una mayor incidencia es en las grandes ciudades que en el resto del pais y area

circundante (de Vries et al., 2014).

Area Referencia Aiio Casos nuevos Incidencia5
Mundo (World Health 2016 10,4 millones --
Organization,
2016)
Europa (UE/EEE) | (European Centre 2015 60.195 11,5

for Disease
Prevention and
Control, 2017)

Espafia (ISCII1, 2014) 2014 5.018 10,8

4 El concepto “tiempo hasta la "negativizacion™ puede aplicarse referido también a la baciloscopia. En este trabajo nos hemos centrado
en el TTN del cultivo, por lo que en adelante, se entendera por TTN el tiempo hasta la "negativizacion" del cultivo.
5 Casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio.
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Andalucia (Sistema 2016 645 7,7
Sevilla Vigilancia 2016 164 8,5
(provincia) Epidemioldgica de
Sevilla (distrito) | Andalucia, 2016) 2016 96 13,9
Sevilla Norte 2016 21 7,72
(distrito)

Tabla 1. Epidemiologia de la tuberculosis.

1.2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO Y REVISION DE LA LITERATURA

A pesar de que la tuberculosis, como ya hemos dicho, es una enfermedad antigua existen todavia
muchos aspectos que no se conocen completamente. Es este trabajo se abordaron, fundamentalmente,
tres aspectos de la enfermedad sobre los que todavia existen areas de incertidumbre y sobre los que
existe un gran interés, a la vista del creciente nimero de publicaciones:
i. Los factores que influyen en el tiempo transcurrido desde la siembra de las muestras hasta la
deteccion de micobacterias (TTD).
ii. Los factores que influyen en el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta la
"negativizacion" de los cultivos (TTN).
iii. La presencia de bajos niveles de colesterol plasmatico total en pacientes con tuberculosis activa

(TB) y los factores con los que se asocia.

Los dos primeros items hacen referencia a intervalos de tiempo relacionados con el cultivo de
M.tuberculosis complex, el Gltimo hace referencia a un hallazgo analitico descrito desde hace afios y

del que todavia se desconoce la fisiopatologia exacta y sus implicaciones.

En los siguientes apartados y de forma secuencial se realiza una exposicion, basada en la informacion
cientifica publicada, de porqué son relevantes cada uno de los temas tres temas en los que se centro el
trabajo y cudl era el grado de conocimiento disponible asi como las areas de incertidumbre existentes

que hacian necesario mas investigaciones dando relevancia cientifica al trabajo llevado a cabo.

1.2.1. Factores asociados con el tiempo hasta la detecciéon (TTD)

Importancia del cultivo en el diagnodstico de la tuberculosis

Las técnicas microbiologicas en las que se basa el diagnostico de la tuberculosis son: la baciloscopia,

las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos y el cultivo.

La deteccion de bacilos acido alcohol resistentes en tinciones de esputo examinadas al microscopio
(baciloscopia) es la primera evidencia bacteriologica de la presencia de micobacterias en las muestras.
Este es el procedimiento mas facil y rdpido que se lleva a cabo y proporciona al clinico una

confirmacion preliminar de la sospecha diagnéstica. La baciloscopia proporciona, ademads, una
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estimacion de la cantidad de bacilos que se le eliminan con el esputo y por tanto se ha usado como
marcador de la contagiosidad del paciente (ATS & CDC, 2000; Lewinsohn et al., 2017; Shaw &
Wynn-Williams, 1954). El cultivo ha sido durante muchos afios la piedra angular en el proceso
diagnostico de la TB y fue el método que se evalud en este trabajo. Hace ya algunos afios se sumaron
las TAAN (se pueden usar sondas de ARN y ADN) como formas de diagnostico confirmatorio de la
enfermedad. Estas técnicas estan evolucionando rapidamente y sus ventajas fundamentales son que se
pueden aplicar directamente sobre muestras clinicas, informan del diagndstico molecular de resistencia
(a rifampicina e isoniacida fundamentalmente) y permiten un resultado en horas (Lawn et al., 2013).
Los métodos basados en la TAAN no sustituyen a la baciloscopia ni al cultivo; este ultimo contintia
siendo la piedra angular del diagnostico de la tuberculosis (Lewinsohn et al., 2017) por sus ventajas

sobre la baciloscopia y las técnicas de diagndstico molecular:

Sensibilidad alta. Se ha estimado que debe haber entre 5.000 y 10.000 bacilos por mililitro de muestra
para permitir la deteccidon de bacterias por los métodos habituales de tincion (Yeager, Lacy, Smith, &
LeMaistre, 1967). Por el contrario, la carga bacteriana necesaria para obtener un cultivo positivo es
inferior (Hobby, Holman, Iseman, & Jones, 1973). Un resultado negativo en la baciloscopia no excluye
el diagnostico de tuberculosis. Entre un 20-50% de pacientes con tuberculosis pulmonar tienen
baciloscopia negativa (Colebunders & Bastian, 2000; Mase et al., 2007). Con la baciloscopia pueden
ocurrir falsos negativos debido a errores en el muestreo, inadecuada preparacion o tincion de la
muestra o tiempo de examen insuficiente. En comparacion con los cultivos las TAAN parecen ser mas
sensibles y permiten detectar hasta 10 bacilos (Lawn et al., 2013). La sensibilidad del cultivo es de 80-
85%.

La especificidad del cultivo es muy alta (98%). Las técnicas de tinciéon usadas (Ziehl-Neelsen y
fluorocromos) no permiten distinguir entre micobacterias del complejo tuberculosis y micobacterias no
tuberculosas e incluso pueden llevar a confusién con otras bacterias como Nocardia spp. (Vidal,

Martin-Casabona, Juan, Falgueras, & Miravitlles, 1996).

El cultivo puede distinguir entre bacterias viables y no viables. Tanto la baciloscopia como las TAAN
detectan bacterias que pueden estar muertas y por ello pueden ser positivas (especialmente las TAAN)
en pacientes que han finalizado un tratamiento antituberculoso correcto o que estan respondiendo de
manera satisfactoria al tratamiento (Friedrich et al., 2013; Vidal etal., 1996). En un estudio que
incluy6é a 898 pacientes con tuberculosis confirmada mediante cultivo y con baciloscopia positiva al
diagnéstico, 27 casos (3%) seguian teniendo baciloscopia positiva a los 2 meses, pero con cultivos
negativos (Lim et al., 2010). En otro estudio se observé que la conversion del cultivo ocurrié antes que

la conversion de la baciloscopia en el 45% de los pacientes con una mediana de 22 dias de retraso
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(Olaru, Heyckendorf, Grossmann, & Lange, 2014) En el caso de las TAAN soélo se recomienda para el
diagnostico inicial y no para el seguimiento (ATS & CDC, 2000; Friedrich et al., 2013; Lewinsohn
etal., 2017).

Permite el estudio de sensibilidad completo. Aunque en el mercado estan disponibles pruebas basadas
en TAAN que permiten identificar las resistencias genotipicas a rifampicina e isoniacida, no funcionan
bien para otros antituberculosos de primera linea ni para los antituberculosos de segunda linea

(Drobniewski et al., 2015).

Es, probablemente, mejor marcador de contagiosidad que la baciloscopia. Aunque, desde hace mas de
5 décadas la baciloscopia se ha usado como marcador del riesgo de contagio a terceros (Liippo,
Kulmala, & Tala, 1993; Lohmann et al., 2012; Shaw & Wynn-Williams, 1954). Los pacientes con
tuberculosis pulmonar y baciloscopia negativa también pueden transmitir la enfermad (Behr et al.,
1999; Hernandez-Gardufio et al., 2004; Lohmann et al., 2012; O’Shea et al., 2014a); en este sentido, en
un estudio se estimd que los pacientes con cultivo positivo, pero baciloscopia negativa, eran
responsables del 25% de los casos de ILT entre los contactos y de casi el 20% de los casos de

tuberculosis activa (Hernandez-Garduiio et al., 2004).

Importancia del TTD

El correcto uso e interpretacion del cultivo para el diagndstico de tuberculosis requiere que se tenga
presente que la gran mayoria de las micobacterias de interés clinico, y en particular de M.tuberculosis
complex, tienen un tiempo de multiplicaciéon de 15 a 18 horas en condiciones favorables, de ahi que
sean necesarias de 1 a 6 semanas de incubacion para obtener un crecimiento apreciable en los medios
de cultivo convencionales (Pfyffer G & Palicova F, 2015). De estos datos se extraen dos consecuencias
con relevancia clinica: 1) que los tiempos de diagnéstico son largos y ii) que existe una gran
variabilidad entre individuos (C. M. Bark et al., 2011; Epstein et al., 1998; Pheiffer et al., 2008).

Para los clinicos tiene gran interés conocer estos intervalos de tiempo y qué factores influyen en la
duracion de esos intervalos. Se exponen a continuacion algunas de las consecuencias practicas:

1. El tiempo que transcurre desde que se siembra la muestra hasta que se detecta el crecimiento de
la micobacteria en el cultivo puede llevar a un retraso en el diagndstico que puede tener
repercusiones clinicas. Conocer los factores que determinan esos tiempos de crecimiento puede
ayudar en la toma de decisiones. Asi en determinadas circunstancias podria estar justificado usar
métodos alternativos de diagnostico o incluso iniciar un tratamiento de manera empirica.

ii. Puede ser un marcador de la respuesta al tratamiento (Dorman et al., 2009; Hesseling et al.,
2010). La tasa de conversion del cultivo a los dos meses tras el inicio del tratamiento, asi como

el porcentaje de recurrencias a 24 meses tras la finalizacion del tratamiento se asocié con el TTD
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en un estudio observacion prospectivo que incluyd 263 pacientes con tuberculosis pulmonar sin
infeccion por el VIH (Hesseling et al., 2010). También se ha descrito que el TTD tiende a
aumentar en las muestras tomadas tras el inicio del tratamiento de forma directamente
proporcional con los dias de tratamiento y que ese aumento se asocia con la respuesta clinica (C.
M. Bark et al., 2011; Charles M. Bark, Thiel, & Johnson, 2012; Epstein et al., 1998).

Podria ayudar a determinar la duracion del aislamiento. En un estudio retrospectivo que incluyd
a pacientes con tuberculosis pulmonar y en los que se realizaba monitorizacion del TTD al inicio
y semanalmente tras el inicio del tratamiento se evalud esta cuestion (Ritchie, Harrison,
Vaughan, Calder, & Morris, 2007). Los autores proponian una duracion del aislamiento basada
en el TTD en las muestras de seguimiento, de forma que el aislamiento se podria levantar cuando
el TTD fuese el mismo que el de los pacientes con baciloscopia negativa antes de iniciar el
tratamiento (14 dias).

En el mismo sentido podria estar asociado con el riesgo de contagiosidad de forma mas fiable
que la baciloscopia. En un articulo se observdé que un TTD corto (<9 dias) se asocié con un
aumento del riesgo de transmision (odds ratio, 2.56; p <.001) y esta relacion persistia después de
ajustar por potenciales factores de confusion; ademas en ese mismo estudio se observo que el
resultado positivo en la baciloscopia era un pobre predictor de la transmision a los contactos
(O’Shea et al., 2014a).

Puede ser una alternativa a los cultivos cuantitativos que se usan con frecuencia en la evaluacion
de nuevos tratamientos antituberculosos como un marcador subrogado de eficacia pero que son
laboriosos y requieren mucho tiempo (Johnson et al., 2003; Joloba et al., 2000; Rustomjee et al.,
2008). Consiste en estudiar el cambio en el nimero de colonias encontradas en cultivos en medio
solido realizados a partir de muestras de esputo. Se ha postulado que el TTD puede sustituir a los
cultivos cuantitativos en esta funcién por su mayor sencillez, fiabilidad, reproductibilidad y por
ser mas rapido (C. M. Bark et al., 2011; Diacon et al., 2010; Kolibab, Yang, Parra, Derrick, &
Morris, 2014; Pheiffer et al., 2008; Weiner et al., 2010).

Factores que determinan el TTD en la literatura

Existe poca informacion bibliografica sobre cuales son los factores que influyen en el TTD. En dos

estudios, que excluyeron a pacientes con infeccion por el VIH, se encontr6 asociacion entre el TTD y

el resultado de la baciloscopia y la extension de la afectacion radiologica en pacientes con tuberculosis

pulmonar (Hesseling etal., 2010; O’Shea etal., 2014a). El TTD era menor en pacientes con

baciloscopia positiva (HR 5,5; p<0,01) y estaba inversamente relacionado con la extension

radiografica —3,2 dias de reduccion por cada punto de aumento en una escala de 0-6—. En ese mismo
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estudio no se encontrd asociacion con la edad, sexo, raza, pais de nacimiento, tabaquismo previo,
vacunacion previa con BCG ni con el linaje (O’Shea et al., 2014a). En otro estudio se vidé que la
asociacion entre el TTN y la gradacion de la baciloscopia se mantuvo 2 semanas después de iniciado el
tratamiento antituberculoso y una mayor diferencia de tiempo (a la dos semanas - al inicio) se asocid
con mejores tasas de conversion del cultivo a los 2 meses (Olaru et al., 2014). La carga bacilar, pero
medida como unidades formadoras de colonias en los cultivos en medio liquido también se asocio de

forma inversamente proporcional con el TTD (Pheiffer et al., 2008).

1.2.2. Factores asociados con el tiempo hasta la "negativizacion" (TTN)

Importancia del TTN

La "negativizacion" del cultivo debe ser el objetivo fundamental en el tratamiento de pacientes con

tuberculosis (World Health Organization & Stop TB Initiative, 2010).

En la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas el cultivo al finalizar el tratamiento y la tasa de
recaidas son objetivos muy importantes, pero requieren de seguimientos prolongados y grandes
tamafios muestrales puesto que, en general, la recaida es poco frecuente haciendo que los ensayos que
usan este objetivo sean muy caros (Nunn, Phillips, & Mitchison, 2010). Por ello, con frecuencia, el
TTN es usado como un marcador subrogado de eficacia (Phillips et al., 2016). En un estudio con un
gran tamafio muestral que incluia a pacientes con tuberculosis MDR de otros dos estudios se observo
que entre los pacientes con éxito al finalizar el tratamiento la mediana de tiempo hasta la conversion
del cultivo de esputo fue significativamente mas corta que en aquellos que al final tenian un fracaso

terapéutico, a saber, 2 vs. 7 dias (Kurbatova et al., 2015).

El conocimiento del TTN para un determinado paciente puede ayudar a una adecuada planificacion de
los recursos sanitarios. Aunque tradicionalmente es la positividad en la baciloscopia el parametro
usado como marcador de contagiosidad y para determinar la duracién del aislamiento respiratorio
(Shaw & Wynn-Williams, 1954), se ha estimado que hasta una sexta parte de los casos de tuberculosis
son debidos a contacto con pacientes no baciliferos (Behr et al., 1999; Hernadndez-Gardufio et al.,
2004; O’Shea etal., 2014a) y al contrario, la baciloscopia positiva no siempre supone riesgo de

contagio (Vidal et al., 1996).

Por ultimo, los pacientes cada vez més implicados en su enfermedad demandan informacion al clinico
que los atiende, incluida la duracion prevista de las medidas de asilamiento y la respuesta al
tratamiento. Dar informacion precisa ayudaria a paliar el estrés que suponen para el paciente la

enfermedad y su tratamiento.

40



Factores que determinan el TTN segtn la literatura

Si los tiempos de crecimiento hasta la deteccion de micobacterias en cultivo y la variabilidad
individual de crecimiento son grandes (TTD), atin pueden serlo mas los intervalos que transcurren
desde el inicio del tratamiento hasta la conversion o "negativizacion" del cultivo (TTN). En un estudio
se observo que ese intervalo podia variar entre 26 y 87 dias (Telzak et al., 1997a).

Para analizar qué conocimientos existian acerca de esta cuestion se realizé una busqueda sistematica
de articulos originales publicados e indexados en Medline / PubMed. Las caracteristicas de la revision

fueron las siguientes:

El término de busqueda usado fue "tuberculosis AND (time OR interval) AND (negativization OR

negativity OR conversion) AND culture".

Se restringié la busqueda a articulos escritos en espafol e inglés que contuvieran el término de

busqueda en el titulo y/o resumen y con fecha de publicacion a partir de 1980.

So6lo se incluyeron articulos en los que se estudiaban caracteristicas presentes antes de iniciar el

tratamiento antituberculoso y no estudios en los que estudiaban factores evolutivos.

Se excluyeron estudios limitados unicamente a casos de tuberculosis MDR / XDR, no se excluyeron

aquellos en los que el efecto de las resistencias era un factor mas.

No se incluyo a estudios que valoraban intervenciones especificas (por ejemplo ensayos clinicos con

medicamentos nuevos)
Se descartaron estudios en los que so6lo se estudiaba el TTN de la baciloscopia.

Usando estos criterios expuestos se identificaron 213 articulos; tras una primera lectura del resumen se
descartaron 184 articulos y tras la lectura del texto completo se descartaron otros 2 articulos, quedando
finalmente 27 articulos. De ellos, 13 habian sido publicado entre 1980 y 2010 (afio de inicio del
proyecto) y los restantes 14 fueron publicados desde 2011 hasta la fecha. A la luz de estos nimero se
intuye que ha sido un tema gran interés en los ltimos afios.

En el ANEXO 1 se muestra de manera resumida las caracteristicas principales de los estudios mas

relevantes.

Limitaciones de los estudios publicados en la literatura

Cuando quisimos analizar de forma conjunta la informacion suministrada sobre el TTN por los
estudios previos que han sido comentados mas arriba y resumidos en el ANEXO 1, nos encontramos

con varias limitaciones:

Las poblaciones incluidas eran poco homogéneas con criterios de inclusion y exclusion diferentes. Por
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ejemplo, en los estudios analizados no habia homogeneidad en cuanto al porcentaje de pacientes con
infeccion por el VIH que oscild entre el 0 y el 59% (Kanda et al., 2015; Telzak et al., 1997a) o el
porcentaje de casos con baciloscopia positiva al inicio. Por otro lado algunas de las publicaciones se
limitaba a pacientes que fueron atendidos en servicios concretos como por ejemplo servicios de

enfermedades infecciosas o de patologia respiratoria (Fortin et al., 2007; Gullon et al., 2009).

Sesgos de seleccion. Con frecuencia se excluyeron los casos con seguimiento incompleto. En una
enfermedad de larga duracién como la tuberculosis las pérdidas de seguimiento son frecuentes por
multiples motivos (traslado a otros centros, abandono del tratamiento, fallecimiento, etc); en los
estudios previos muchos de estos pacientes fueron excluidos siguiendo criterios no homogéneos. Eso
hizo que se perdiera informacidn, puesto que las variables asociadas con las pérdidas de seguimiento

podrian también influir en el TTN y limitaba el anélisis agrupado de los datos.

Disefio no homogéneo. La mayoria de estudios tuvieron un caracter retrospectivo y sélo en algunos de
los estudios analizados la inclusion de casos se realizd6 de forma prospectiva (Fortin et al., 2007;

Nijenbandring de Boer et al., 2014; Senkoro, Mfinanga, & Merkve, 2010).

La forma de estudiar la variable resultado principal asociada con el tiempo hasta la "negativizacion"
fue diferente. En la mayoria de estudios se analizO como variable cualitativa expresada como
porcentajes de conversion sobre la que se aplicaron analisis tipo Chi-cuadrado o T-Student (y sus
equivalentes no paramétricos) o bien regresion logistica en los modelos multivariantes. En particular la
tasa de cultivos negativos a los 2 meses (8 semanas) fue una de las variables resultados mas usadas.
Esto se debia a que la conversion del cultivo tras 2 meses de tratamiento antibidtico ha sido
considerado un marcador subrogado de cura a largo plazo (Mitchison, 1993). Menos de la mitad de los

estudios analizados us6 métodos de supervivencia.

Las variables independientes incluidas eran diferentes. En casi todos los estudios se analiz6 el papel de
variables como el sexo, la edad, la presencia de cavitaciones en la radiografia de térax o la carga
bacteriana en la baciloscopia; sin embargo la homogeneidad en cuanto a otros variables (p.ej.
parametros bioquimicos y hematolédgicos, tabaquismo, duracion de los sintomas, habitos toxicos) es
baja. Esto implica falta de informacién de esos factores y también variabilidad en los modelos

ajustados.

Periodicidad del muestreo también variable, que pudo ser semanal, quincenal, mensual, etc.

Bacilocopia y cavitaciones
Las variables que, de forma mds o menos constante, se asociaban con un mayor tiempo hasta la

“negativizacion” del cultivo eran:
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i. La concentracion de BAAR en la baciloscopia al diagnostico. A mayor concentracién, mayor
tiempo hasta la "negativizacion" (Caetano Mota, Carvalho, Valente, Braga, & Duarte, 2012;
Fortn et al., 2007; Giiler, Unsal, Dursun, Aydln, & Capan, 2007; Hatsuda et al., 2015; Horne,
Johnson, Oren, Spitters, & Narita, 2010; Kanda etal., 2015; H. Y. Lee etal, 2014;
Nijenbandring de Boer et al., 2014; Parikh, Nataraj, Kanade, Khatri, & Mehta, 2012; Telzak
etal., 1997a; J.-Y. Wang et al., 2009) .

ii. La presencia de cavitaciones en la radiografia de torax (Caetano Mota et al., 2012; Fortln et al.,
2007; Giiler et al., 2007; Gullon et al., 2009; Horne et al., 2010; Nakamura, Hagiwara, Hamai,
Taguri, & Terauchi, 2014; Nijenbandring de Boer et al., 2014; Telzak et al., 1997a; Visser et al.,
2012; J.-Y. Wang et al., 2009).

A pesar de que la asociacion de estos dos factores con el TTN parecia bastante clara, no era constante
ni unanime, de hecho, en algunos trabajos el efecto de una u otra se diluia en los estudios
multivariantes (Caetano Mota et al., 2012; Giiler et al., 2007; Horne et al., 2010) o directamente no

existia desde el inicio (Gullon Blanco et al., 2007; Gullon et al., 2009; Visser et al., 2012).

La controversia era aun mayor sobre el papel que jugaban otros factores como el tabaquismo y otras
adicciones, la infeccion por el VIH, las resistencias a farmacos antituberculosos, la pauta de

tratamiento usada, etc. A continuacion se analizaron alguno de esos factores con mayor profundidad.

Tabaquismo

Se acepta que el tabaquismo es un factor de riesgo para presentar TB (Levy, Connolly, & O’Brien,
1996; O’Leary et al., 2014), pero su influencia en la conversion microbiologica no esta clara. Respecto
de la influencia del tabaco sobre el tiempo hasta la "negativizacion" los datos son controvertidos en los
diferentes estudios publicados y muchos solo hacen referencia a la conversion de la baciloscopia sin
proporcionar informacion sobre el cultivo. En uno de esos estudios se encontrd un tiempo hasta la
"negativizacion" de la baciloscopia de 22 dias en fumadores y de 20 dias en no fumadores, pero la
diferencia no fue estadisticamente significativa (Dominguez-Castellano et al., 2003). Un trabajo en el
que se analizaba especificamente el TTN del cultivo encontrd asociacién con el tabaquismo en el
analisis multivariante (Kanda et al., 2015). En otro no se encontr6 diferencias respecto a las tasas de
conversion entre fumadores y no fumadores a los dos meses de tratamiento, pero al hacer un analisis
estratificado encontraron diferencias significativas en los pacientes fumadores inmigrantes, los que
tenian una alta carga bacilar e infiltrados extensos en la radiografia de térax (Abal et al., 2005). Gullon
et al. analizaron a 98 pacientes encontrando que los fumadores tenian mayor probabilidad de

persistencia de un cultivo positivo a los dos meses de iniciado el tratamiento (Gullon Blanco et al.,
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2007). Posteriormente analizaron exclusivamente a fumadores con tuberculosis pulmonar bacilifera
para estudiar los factores que mediaban esta relacion; en el analisis univariante, solo dos variables se
relacionaron de forma significativa con la persistencia de cultivos positivos, a saber, el sexo femenino
y la presencia de un patrén difuso en la radiografia de térax con cavitaciones sin encontrar relacion con
el consumo acumulado (Gullén et al., 2009). Un estudio similar que so6lo se incluia a fumadores
encontro una asociacion dosis dependiente con respecto a la conversion (Nijenbandring de Boer et al.,

2014).

Infeccion por el VIH

En relacion con el papel de la infeccion VIH la mayoria de los publicaciones apuntan a que se asocia
con unos tiempos hasta la "negativizacion" del cultivo menores que en pacientes sin infeccion por el
VIH, sin embargo, en muchos casos los resultados no han sido estadisticamente significativos. Asi en
un trabajo observaron, en el andlisis univariante, que los pacientes con infeccion por el VIH, tenian
mayor tasa de conversion de la baciloscopia de esputo a las 4 semanas de tratamiento, sin embargo, en
el analisis multivariante la presencia de VIH no se asoci¢ de forma significativa con el TTN del cultivo
en ese punto temporal (Fortin etal., 2007). En el resto de estudios analizados no se encontrd
asociacion en el analisis bivariado (Horne et al., 2010; Senkoro et al., 2010; J.-Y. Wang et al., 2009).
La posible asociacion entre la infeccion por el VIH y el menor TTN, se ha explicado por la menor
frecuencia de lesiones cavitadas y patrones radiograficos avanzados en grupo de pacientes (Gonzalez-
Martin etal., 2010), que si parecen tener una fuerte correlacion con el tiempo hasta la

"negativizacion". Por otro lado, muchos de los estudios recuperados excluyen a los pacientes VIH.

Tratamiento antituberculoso y resistencias a antituberculosos

En relacion con la medicacion usada, en el estudio de Fortin et al no encontraron diferencias
significativas en funcion de el tratamiento usado de inicio, de manera que las pautas con etambutol
asociadas a isoniacida, rifampicina y pirazinamida en ausencia de resistencias no produjeron
acotamiento significativo en el TTN, ni tampoco se produjeron diferencias cuando se hacian cambios
por toxicidad de tratamiento (Fortun et al., 2007). En otro estudio se observo que las pautas distintas a
la estandar con RHZE se asociaba con mayor TTN (J.-Y. Wang et al., 2009)

Respecto del papel de las resistencias a farmacos los resultados de los estudios previos son también
variables. Asi, las cepas multirresistentes (MDR) se asocian en la mayoria de estudios con
alargamiento del tiempo hasta la conversion (Fortun et al., 2007; J. Kim etal., 2016), aunque en
muchos estudios se han excluido a estos pacientes. Sin embargo el papel de las resistencias

individuales no suele ser significativo, cuando se instaura una terapia con varias drogas (Caetano Mota

44



et al., 2012; Fortin et al., 2007; Gullon et al., 2009; J.-Y. Wang et al., 2009). En cualquier caso, hay
que tener en cuenta que estos estudios analizados no estaban disefiados para analizar el efecto de
intervenciones terapéuticas (comparar combinaciones de antituberculosos) y que entre los criterios de
busqueda se excluyd los estudios basados unicamente en casos de tuberculosis MDR o

extremadamenete resistente (XDR).

Reactantes de fase aguda y biomarcadores

Poco se sabe sobre la utilidad de los biomarcadores en la prediccion del tiempo hasta la
"negativizacion". Un estudio brasilefio publicado en 2009 (Almeida et al., 2009) analizaba varios
marcadores bioquimicos de fase aguda para tratar de descubrir si influian en la respuesta al
tratamiento. al-glucoproteina acida, la al-antitripsina, la proteina C reativa (PCR) y el factor del
complemento C3 elevados eran predictores de respuesta mas lenta al tratamiento. En otro estudio mas
reciente se observo que los niveles de diversos marcadores de inflamacion elevados se asociaban a
peores respuestas radioldgicas y que en pacientes con persistencia de la elevacion de esos marcadores
en el dia 60 tras el inicio del tratamiento se asociaba con mayor probabilidad de persistencia de

baciloscopia positiva (Mesquita et al., 2016, 2016).

Edad

En general los en los estudios previos en los que se analizaron los factores que influian en el TTN del
cultivo no se encontr6é ninguna relacion estadisticamente significativa entre la edad y el TTN. Solo en
un estudio sobre los factores que influian el TTN de la baciloscopia se encontrd en el andlisis
multivariante asociacion entre la positividad de la baciloscopia a los dos meses y la edad mayor de 40

afos (Singla et al., 2003).

Género

En general en los estudios previos en los que se analizaron los factores que influian en el TTN del
cultivo no se encontrdé ninguna relacion estadisticamente significativa entre el sexo y el TTN. En un
estudio en el que se estudiaba la tasa de conversion del cultivo a los dos meses de iniciado el
tratamiento se encontr6 asociacion con el sexo cuando el analisis se restringio a los fumadores, a saber,

las mujeres tenian méas probabilidad de cultivo persistentemente positivo (Gullon Blanco et al., 2007).

Diabetes

Muchos estudios han explorado la relacion entre diabetes y tuberculosis, la primera, una enfermedad
cuya prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas, la segunda, todavia con alta incidencia en

muchas partes del planeta (Dooley & Chaisson, 2009; Workneh, Bjune, & Yimer, 2017). En lo que
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respecta a la asociacion de la diabetes con el TTN los resultados eran contradictorios, en general no
parecia existir una asociacion entre ambas variables (Caetano Mota et al., 2012; Gullon Blanco et al.,
2007; Gullon et al., 2009; Horne et al., 2010; J.-Y. Wang et al., 2009). En algunos trabajos habia
asociacion en el analisis univariante, pero ésta se diluia al controlar por otras variables (Hatsuda et al.,
2015; Nakamura etal.,, 2014) y fianlemente, en otros, la asociaciéon se mantuvo en el analisis

multivariante (Gtiler et al., 2007).

Otros factores

La relacion del peso y el estado nutricional con el TTN ha sido poco estudiada con anterioridad y es
contradictoria a la vista de los estudios previos. En varios estudios no se encontré asociacion entre
ambas variables (Caetano Mota etal., 2012; Hesseling etal., 2010), mientras que en otros la
asociacion estaba presente y en uno de ellos se mantuvo al controlar por otras variables (Hatsuda et al.,

2015; Nijenbandring de Boer et al., 2014).

Aunque el papel de esta variable ha sido poco estudiado, en un trabajo se describia que haber tenido
tuberculosis previamente se asociaba con mayor TTN (Parikh et al., 2012) mientras que en otros no se
encontré asociacion (Caetano Mota et al., 2012; Fortin et al., 2007; Nijenbandring de Boer et al.,

2014).

La asociacion entre la extension radiologica de las lesiones pulmonares (mas alla de la presencia de
cavernas) y el TTN también ha sido controvertido con resultados discordantes en la literatura previa

(Caetano Mota et al., 2012; Gullon et al., 2009; J.-Y. Wang et al., 2009).

En el tratamiento de la tuberculosis causada por cepas MDR o XDR se usan pautas que contienen
farmacos de segunda linea durante largos periodos de tiempo. Los resultados del tratamiento son
peores que cuando se trata de cepas sensibles (Cegielski et al., 2016; WHO, 2016). Pero mas alla de
estos casos, se sabe poco sobre como afectan las resistencias (y en particular las monorresistencias) al
TTN. EI efecto negativo sobre el TTN no siempre fue observado en alguno de los estudios previos

(Caetano Mota et al., 2012; Horne et al., 2010; J. Kim et al., 2016; J.-Y. Wang et al., 2009).

La asociacion entre el TTD y el TTN fue estudiada en varios trabajos previos (Olaru et al., 2014;
Visser etal., 2012). En uno de esos trabajos, usando analisis por métodos de supervivencia,
encontraron un incremento de 3 dias en el TTD basal estaba asociado con un incremento del 40% en la

probabilidad de conversion del cultivo (Visser et al., 2012).

Factores que determinan el TTN de la bacilocopia segun la literatura

Aunque no era un objetivo de este trabajo estudiar los factores que influyen en la "negativizacion" de
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la baciloscopia (se centrd en el cultivo), las publicaciones en los que se habia abordado de forma
conjunta el estudio de los factores que influyen el TTN de la baciloscopia y del cultivo mostraron que
la "negativizacion" de la baciloscopia se veia afectada por los mismos factores que influian en el
cultivo con una fuerte correlacion entre ambas (r=072; p<0,01) si bien la "negativizacion" de la
baciloscopia precedia a la del cultivo en 1-4 dias (Fortun et al., 2007; Giiler et al., 2007; Horne et al.,
2010; Telzak etal., 1997a; J.-Y. Wang etal., 2009). El tiempo hasta la "negativizacion" de la
baciloscopia de esputo oscilaba ampliamente en los estudios previamente publicado entre 22 y 59 dias,
y en todos ellos con gran amplitud de intervalos con desviaciones estandar entre 18 y 22 dias

(Dominguez-Castellano et al., 2003; Telzak et al., 1997a).

Areas de incertidumbre en el conocimiento acerca de los factores asociados con el TTN

En resumen, en los ultimos afios se ha generado un gran volumen de informacion en relacion a los
factores que influeyen con el TTN, pero la mayor parte de los estudios expuestos aqui son de caracter
retrospectivo, sobre cohortes poco comparables y con limitaciones metodologicas. Parecia bastante
clara la implicacion de factores como la alta concentracion bacteriana en la baciloscopia o la presencia
de cavernas (ambos factores directamente asociados con mayores TTN), pero ni siquiera, sobre la
influencia de estas dos variables existia unanimidad. El papel de otros factores era todavia mas
controvertido (tabaco, VIH, inmigracion, presencia de resistencias a firmacos antituberculosos, etc.) y
por tanto no estd aclarado completamente su papel. Finalmente, la importancia de otros factores ha
sido poco estudiada como son el peso y el estatus nutricional, distintos pardmetros bioquimicos (PCR,
hemoglobina, plaquetas, etc) o el efecto del TTD. Por todo lo expuesto en los apartados precedentes,
existian areas de incertidumbre y espacio de mejora en el conocimiento disponible acerca de los
factores asociados con el TTN que daban relevancia cientifica a nuevos proyectos de investigacion en

este campo.

1.2.3. Hipocolesterolemia en pacientes con tuberculosis

Existe un interés creciente en el papel que el metabolismo del colesterol tiene en la patogénesis de la
tuberculosis que se ha traducido en la publicacion de diversos articulos cientificos en los afios
precedentes. Por un lado, aunque Mycobacterium tuberculosis no puede producir esteroides, en su
genoma se han identificado varios genes que participan en el catabolismo del colesterol. Se ha descrito
una fuerte respuesta seroldgica en pacientes con TB (vs. ILT) frente a varias enzimas lipoliticas
(Lecoufle etal., 2011) y existen pruebas de que M.tuberculosis hace uso del colesterol de los
huéspedes infectados y que esto juega un papel importante en su persistencia y virulencia (Gatfield &

Pieters, 2000; Kim etal., 2010; Miner, Chang, Pandey, Sassetti, & Sherman, 2009; Wipperman,
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Sampson, & Thomas, 2014). Mediante analisis inmunohistoquimico de granulomas tuberculosos se
observo la presencia de proteinas implicadas en el metabolismo lipidico en las células que rodeaban el
caseum; asi mismo, en el propio caseum se ha identificado colesterol, ésteres de colesterol,
triacilgliceroles y ceramidas (Kim et al., 2010). Por otro lado, niveles bajos de colesterol plasmatico
total (CPT) fueron descritos en pacientes con tuberculosis pulmonar antes de que existieran
tratamientos antituberculosos eficaces (Méndez Gil, 1953) y ha sido reportado mas recientemente

también (Deniz et al., 2007; Pérez-Guzman, Vargas, Torres-Cruz, & Villarreal-Velarde, 2002).

Algunas variables clinicas como la edad, el sexo, el peso corporal, la presencia de comorbilidades, asi
como, algunos datos bioquimicos (como por ejemplo las proteinas plasmaticas y el recuento de
linfocitos) son importantes determinantes del CPT (Bakx, van den Hoogen, Deurenberg, van
Doremalen, & van den Bosch, 2000; Berns, de Vries, & Katan, 1988; Combs et al., 2013; Gonzalez
Madrofio, Mancha, Rodriguez, de Ulibarri, & Culebras, 2011) y no han sido tenidos en cuenta lo su
suficiente cuando se ha abordado el estudio del CPT en pacientes con TB. En efecto, la TB causa
anorexia y pérdida de peso (Schwenk & Macallan, 2000); y éste, a su vez, influye en los niveles de
CPT (Klop, Elte, & Cabezas, 2013; Kukkonen, Rauramaa, Voutilainen, & Hietanen, 1982). Ademas los
déficits nutricionales y la pérdida de peso, que con frecuencia estdn presentes en pacientes con
tuberculosis, han sido asociados con un peor prondstico de la tuberculosis (Hatsuda et al., 2015; H.-J.
Kim et al., 2010; Pednekar, Hakama, Hebert, & Gupta, 2008; Putri et al., 2014; Schwenk & Macallan,
2000). Por tanto, el peso corporal es un factor de confusion muy importante que debe ser tenido en

cuenta cuando se estudia la relacion entre la tuberculosis y el colesterol plasmastico.



SECCION 2. HIPOTESIS







Las hipotesis de las que partia este trabajo eran las siguientes:

a. En pacientes con tuberculosis pulmonar, existen determinados factores que se asocian con un
mayor tiempo hasta la deteccion de M. tuberculosis complex en los cultivos antes del inicio del

tratamiento antituberculoso. De manera inversa, la presencia de otras variables acorta ese tiempo.

b. En pacientes con tuberculosis pulmonar, existen determinados factores que se asocian con un
mayor tiempo hasta la "negativizacion" del cultivo tras el inicio del tratamiento antituberculoso.

De manera inversa, la presencia de otras variables acorta ese tiempo.

c. La tuberculosis activa condiciona bajos niveles de colesterol plasmatico de forma independiente

a otras variables como el IMC, la edad o el sexo.






SECCION 3. OBJETIVOS







Los objetivos que se plantearon con la realizacion de este trabajo fueron los siguientes:

1.

11.

iil.

1v.

Descripcion epidemioldgica, clinica y evolutiva de una cohorte de pacientes con tuberculosis.

Analizar los factores que determinan el tiempo que transcurre desde la siembra de la muestra

clinica hasta la deteccion de micobacterias en medio de cultivo antes del inicio del tratamiento

antibidtico en pacientes con tuberculosis pulmonar (tiempo hasta la deteccion; TTD).

Analizar los factores que condicionan el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento

antituberculoso hasta la "negativizacion" del cultivo en pacientes con tuberculosis pulmonar

(tiempo hasta la "negativizacion' del cultivo; TTN).

Analizar los factores que determinan el colesterol plasmatico en pacientes con infeccion

tuberculosa (tuberculosis activa e infeccion latente tuberculosa) prestando especial atencion al

papel de la enfermedad activa y el indice de masa corporal.

En la figura 1 se observa la relacion entre los objetivos y las hipotesis del estudio. El objetivo (i) no

partia de ninguna hipdtesis prefijada, el objetivo (i) partia de la hipotesis (a), el objetivo (iii) partia de

la hipotesis (b) y el objetivo (iv) partia de la hipotesis (c).

Objetiveoi.

Objetivoii.

Objetivoiii.

Objetivoiv.

> . ifacE
Hipétesis a.

. : Hipétesis c.

Figura 1. Relacion entre los objetivos y las hipotesis del estudio.






SECCION 4. METODOLOGIA







4.1. DISENO GENERAL

El trabajo const6é de dos estudios con diferentes disenos para responder a los diferentes objetivos que
fueron planteados. Para responder a los objetivos (i), (i1) y (iii) se diseiid un estudio observacional de
cohorte prospectivo (estudio 1). Para responder al objetivo (iv) se disefid un estudio observacional
transversal retrospectivo (estudio 2). En la tabla 2 se esquematiza el disefio del estudio en funcion de

los objetivos planteados y las hipotesis de partida.

Hipotesis Objetivos Disefio Comentarios
Descripcion
epidemioldgica, clinica y
1. | evolutiva de una cohorte
de pacientes con
tuberculosis.
. Analizar los factores que
En pacientes con . .
. determinan el tiempo que
tuberculosis pulmonar,
) . transcurre desde la
existen determinados .
. siembra de la muestra
factores que se asocian con i .,
i clinica hasta la deteccion
un mayor tiempo hasta la . .
. de micobacterias en
deteccion de M. . . .
. ii. | medio de cultivo antes del
tuberculosis complex en los . : .
. o inicio del tratamiento Estudio o
cultivos antes del inicio del g . . Solo incluye a
. ! antibidtico en pacientes | observacional i
tratamiento antituberculoso. . pacientes con
. con tuberculosis de cohorte .
De manera inversa, la . . tuberculosis
. . pulmonar (tiempo hasta prospectivo s
presencia de otras variables . 3 activa.
. la deteccion; TTD). (estudio 1).
acorta ese tiempo.
En pacientes con Analizar los factores que
tuberculosis pulmonar, condicionan el tiempo
existen determinados transcurrido desde el
factores que se asocian con inicio del tratamiento
un mayor tiempo hasta la antituberculoso hasta la
"negativizacion" del cultivo | iii. "negativizacion" del
tras el inicio del tratamiento cultivo en pacientes con
antituberculoso. De manera tuberculosis pulmonar
inversa, la presencia de (tiempo hasta la
otras variables acorta ese ""negativizacion" del
tiempo. cultivo; TTN).
Analizar los factores que
. . . Incluye a
La tuberculosis activa determinan el colesterol . .
. o . Estudio pacientes con
condiciona bajos niveles de plasmatico total (CPT) ) .
i ) observacional tuberculosis
colesterol plasmatico de . en pacientes con .
: : iv. . ., transversal y activa y con
forma independiente a otras infeccion tuberculosa . . .,
. . . retrospectivo infeccion
variables como el IMC, la (tuberculosis activa e .
: . (estudio 2). latente
edad o el sexo. infeccion latente)
tuberculosa.
tuberculosa).

Tabla 2. Hipotesis, objetivos y diserio del estudio.




4.2. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 1

4.2.1. Poblacion del estudio

Ambito geografico vy fuente de los casos

El Laboratorio de Microbiologia del Hospital Universitario Virgen Macarena, a través de su seccion de
micobacterias, fue la fuente de informacion que permitid detectar los casos incluidos en la cohorte
prospectiva de pacientes con tuberculosis activa. Dicho laboratorio centraliza todos los estudios
microbiolégicos del Area Sanitaria recibiendo muestras del propio hospital, de los Centros de
Especialidades y de los Centros de Atencion Primaria. El Hospital es un centro publico de tercer nivel,
con 800 camas que presta servicio publico a un Area Sanitaria que abarca una poblacion de 481.296
habitantes residentes en Sevilla capital y de otras zonas urbanas y rurales de Andalucia Occidental

(Servicio Andaluz de Salud, 2015).

Criterios de seleccion v periodo de estudio

Todos los pacientes con aislamiento de M.tuberculosis complex en cultivo (de cualquier muestra
biologica) en el area sanitaria Virgen Macarena a partir del 1 de Noviembre de 2010 y hasta septiembre
de 2014. Soélo se incluyeron los casos confirmados mediante cultivo. No se incluy6 a los pacientes con
diagnostico “empirico” de tuberculosis pulmonar sin confirmacién microbiolégica y a aquellos

pacientes diagnosticados en otros centros, pero seguidos en nuestro hospital.

Cohorte y subcohortes de estudio

El presenta trabajo tenia diferentes objetivos y para dar respuesta a cada uno de ellos se utilizdé un
subconjunto de la cohorte de pacientes con tuberculosis detectados en el periodo de estudio. Se
definieron varias poblaciones de estudio en funcién de sus caracteristicas y el objetivo al que
respondian. Asi por ejemplo, no todos los pacientes con tuberculosis tenian afectacion pulmonar o atn
teniéndola no todos llegaron a iniciar el tratamiento antituberculoso (y por tanto no fueron incluidos en
el estudio de los factores que influian en el TTN). De igual forma, un paciente con tuberculosis
pulmonar que inici6 el tratamiento pudo no tener disponibles muestras respiratorias para seguimiento
por distintos motivos y por tanto, tampoco fue de utilidad para el estudio de los factores que
determinan el TTN. En la tabla 3 se define cada una de esas cohortes y se relaciona con el objetivo al

que pueden dar respuesta.

Nombre de la cohorte Definicion Objetivos

Pacientes de edad >14 afios con
Tuberculosis adultos tuberculosis de cualquier localizacion
confirmada mediante aislamiento de M.

Descripcion epidemiologica,
clinica y evolutiva.




Nombre de la cohorte

Definicion

Objetivos

tuberculosis complex en cultivo (medio
solido y/o liquido)

Tuberculosis pulmonar

Pacientes de edad >14 afios con
tuberculosis con afectacion pulmonar
(+otra localizacién) confirmada
mediante aislamiento de M.
tuberculosis complex en cultivo (medio
solido y/o liquido)

Estudiar los factores que
determinan el tiempo hasta
la deteccion; T7D.

Tuberculosis pulmonar para
el estudio del TTN

Pacientes de edad >14 afios con
tuberculosis que afecta a pulmones (+
otras localizaciones) confirmada
mediante aislamiento de M.
tuberculosis complex en cultivo (medio
solido y/o liquido), que iniciaron

Analizar los factores que
condicionan el tiempo hasta
la "negativizacion" del

tratamiento antituberculoso y que cultivo; TTN.
ademads tienen una muestra de
seguimiento en los 30 dias siguientes

(en caso de ser negativa).

Tabla 3. Subdivision de la cohorte del estudio 1.

Seleccién de casos para el estudio de los factores asociados con el TTN

Para que un caso particular pudiera ser incluido en el andlisis del tiempo hasta la "negativizacién" de la

baciloscopia debia cumplir los siguientes criterios:

Edad igual o superior a 14 afios.

Que el caso tuviese afectacion pulmonar

Que el caso hubiera iniciado el tratamiento antituberculoso

Que se dispusiese de, al menos, una muestra valida para cultivo “de control” tras el inicio del

tratamiento.

Que dicha muestra, en caso de ser cultivo negativo, hubiese sido tomada antes de 30 dias desde el

inicio del tratamiento.

Justificacion de los criterios usados en la seleccion de los casos utiles para el estudio del TTN

Dado que se trataba de un estudio observacional, sin intervencion, la periodicidad con la que se
tomaron las muestras de control para estudio de micobacterias fue variable. Eso implica que para un
determinado caso la fecha de "negativizacion" medida pudo ser diferente de la “real”. Como ejemplos,
en las figuras 2 y 3 se representan de forma grafica varios ejemplos de como pueden coincidir o no

estos dos eventos. En la figura 2 aparecen resaltados dos ejemplos en los que la situacion es ideal
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(ambos tiempos coinciden o estan muy proximos) y en la figura 3, tres situaciones tedricas indeseables

(en las que el muestreo realizado no permitiria estimar de forma verdadera el TTN).

S 10 15 ‘

TN
SITUACION
IDEAL ‘ real medido
- L @ | 8 9
i 1 i | 1 1
| l 11 16
| I |
] ] 6 10
| I |
VAT 9 9
U,

SITUACION
IDEAL

Muestras obtenidas I Conversion real

Figura 2. Relacion entre el TTN “real” y el TTN “medido”. Se resaltan dos situaciones ideales en las
que ambos coinciden o estdan muy proximos.

En los estudios previos revisados que abordaron la cuestion de los factores que influian en el TTN se
describia que la mediana hasta la "negativizacion" que oscilaba entre 26 y 39 dias (Kanda et al., 2015;
Telzak et al., 1997b) y la media entre 32 y 57 dias (Giiler et al., 2007; Telzak et al., 1997b). Por eso se
estableci6 como criterio de inclusién que se dispusiese de, al menos, una muestra valida para cultivo
“de control” tras el inicio del tratamiento y que esa muestra, en caso de ser cultivo negativo, hubiese
sido tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento. El criterio temporal de 30 dias estaba
también soportado por las recomendaciones del Ministerio de Sanidad, que recomiendan que el
seguimiento bacteriologico, en los que es factible la obtencion de muestra, se realice en el primer mes,
el segundo v, si el cultivo del segundo mes persiste positivo, mensualmente hasta la "negativizacion"

(Ministerio de Sanidad, Politicas Sociales e Igualdad, 2010).
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Figura 3. Relacion entre el TTN “real” y el TTN “medido””.
Ejemplos de clasificacion de los casos para el analisis de supervivencia

En la figura 4 se representan graficamente diferentes situaciones tedricas paradigmaticas de resultados
en el muestreo microbiologico. De cara al analisis de supervivencia (analisis de los factores asociados

al TTN) los casos fueron valorados de la siguiente forma:

Caso no valido (ejemplo i). Es una situacion poco favorable puesto que la "negativizacion" se
confirmo6 en el dia 40, pero el margen de aproximacioén a la realidad es muy amplio (entre el dia 1 y el

40) por no existir muestras previas.
Caso valido (ejemplos ii y iii). El ejemplo 2 es una situacion ideal puesto que la "negativizacion" se
confirma en el dia 25 (podemos afirmar que €sta ocurrié “realmente” entre el dia 15 y 25). El ejemplo

iii refleja una situacion intermedia en la que la "negativizacion" se confirmd en el dia 20.

6 En la tabla se resaltan 3 situaciones indeseables en las que el TTN o bien no se pudo medir (ejemplo de la parte superior) o0 bien no
midi6 de forma fidedigna la situacion real.



Caso valido censurado (ejemplos iv, v y vi). Los ejemplos iv y v son situaciones en las que no hay
constancia de "negativizacioén", pero la existencia de muestras positivas tras el inicio del tratamiento
nos permite afirmar que, al menos, el cultivo fue positivo durante 10 y 45 dias (ejemplos iv y v
respectivamente). El ejemplo vi corresponde a una situacion en la que si habia constancia de cultivo
negativo, pero la primera muestra negativa se tomé con un intervalo de 40 dias desde la Gltima muestra
positiva. Notese que los ejemplos 1y vi corresponden a situaciones muy parecidas, pero en el muestreo

del ejemplo vi aporta mas informacion que el del ejemplo 1.

10 @ 20 | 30 | 40 | 50

Caso no valido

ii

| | . I . Caso valido

il

I _ _ : _ _ _ Caso valido

iv

b HH HHAHH HH : i Caso valido
l como censurado

INICIO TRATAMIENTO

v | st
l Caso valido
como censurado

V1 . I Caso valido
como censurado

Muestreo con cultivo positivo I Primer cultivo negativo

Figura 4. Validez de los casos para el analisis del TTN (andalisis de supervivencia).



4.2.2. Variables del estudio

Variables resultado principal

TTD (Tiempo hasta la deteccion).

Se definié como el tiempo transcurrido entre la siembra de la muestra en medio de cultivo hasta la
deteccion del crecimiento bacteriano en el cultivo.

TTN (Tiempo hasta la "negativizacion").

Se definié como el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta primer cultivo de control

permanentemente negativo.

Variables explicativas

Demogrdficas

Edad, sexo, servicio de diagnostico y seguimiento, pais de procedencia, indigencia, antecedentes de
ingreso en prision, lugar de residencia e ingreso hospitalario.

Antecedentes personales

Tabaquismo, consumo de etanol, consumo de otras drogas, diabetes, patologia pulmonar subyacente,
infeccion por el VIH, infeccion por virus de la hepatitis C, indice de comorbilidad de Charlson

(Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987) y tratamiento antibiotico previo.

Caracteristicas clinicas

Duracion de los sintomas, sintomas respiratorios (tos, expectoracion, hemoptisis, disnea, dolor costal),
sintomas sistémicos (fiebre, sudoracion, astenia, anorexia, pérdida de peso), localizacion (pulmonar,
pleural, genito-urinaria, sistema nervioso central, etc), antecedentes de tuberculosis previa e indice de

masa corporal.

Datos de laboratorio

Hemoglobina, leucocitos y formula, plaquetas, proteina C reactiva, colesterol plasmatico total,
trigliceridemia, funcion renal (creatinina, filtrado glomerular mediante la ecuacion MDRD-4) y
proteinas totales.

Radiologia’

Presencia de cavitaciones, extension radioldgica y presencia de fibrosis y/o paquipleuritis.

" Radiografia simple de torax y/o TAC de torax.



Tratamiento antituberculoso®

Pauta usada y cronologia, motivo de finalizacion, toxicidad e interrupciones.

Caracteristicas microbiologicas

Tipo de muestras, baciloscopia, resistencias a antituberculosos de primera linea y tiempo hasta la
deteccion’.

Mortalidad"

Mortalidad en el afio siguiente al diagndstico, fecha y relacion causal con la enfermedad.

4.2.3. Fuentes y registro de la informacion

Datos clinicos

Los datos referentes a los antecedentes personales, enfermedad actual, exploracion fisica y tratamiento
se tomaron de la revision de la historia clinica de los pacientes (en papel y en formato electronico). El

tratamiento de los sujetos quedo a criterio del médico que atendia al paciente.

Estudios microbioldgicos

Los estudios se realizaron en el laboratorio de Micobacterias del Servicio de Microbiologia del
Hospital Virgen Macarena. Las diferentes muestras clinicas (esputo, otras secreciones respiratorias
obtenidas por técnicas broncoscdpicas, liquido pleural, etc.) se procesaron de acuerdo con los métodos

de referencia (ATS & CDC, 2000; Lewinsohn et al., 2017).

Baciloscopia

Para la deteccion de BAAR se utilizaron dos técnicas de tincion. Para estudio de muestras pretratadas
o estériles se empleo la tincion con fluorocromos de auramina-rodamina; la tincion de Ziehl-Neelsen

se utiliz6 para los casos en los que la tincidon con fluorocromos no era conluyente.

Cultivo

Las muestras se cultivaron empleando, de modo simultaneo, dos medios de cultivo: El medio sélido
Lowenstein-Jensen y el medio liquido Middlebrook 7H9 mediante el sistema automatizado para la
deteccion de micobacterias BD BACTEC® MGIT® 960 (Becton Dickinson and Company, EE.UU.),

conforme a las instrucciones del fabricante. Este equipo suministra resultados mas rapidos que el

8 Las caracteristicas del tratamiento se usaron como fines descriptivos (objetivo i) y como variables independientes en el estudio de los
factores asociados con el TTN, pero no en el estudio de los factores asociados con el TTD.

9 Ademas de una de las variables resultado principal, era variable explicativa en el estudio de los factores asociados con el TTN.

10 Los datos referidos a la mortalidad se usaron con fines descriptivos (objetivo i) pero no como variables independientes en el estuido
de los factores asociados con el TTD y el TTN.
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medio solido. Los cultivos en medio s6lido se examinaron con periodicidad semanal, con registro del
tiempo transcurrido hasta la obtenciéon de crecimiento. El equipo automatico emitia resultados
positivos y negativos de crecimiento de forma diaria. Los medios de cultivo tanto sélidos como

liquidos se mantuvieron 6 semanas hasta descartarlos como definitivamente negativos.

Identificacion

Los aislados de M.tuberculosis complex se identificaron a partir de los medios de cultivo que
mostraron crecimiento: inicialmente se realizaba una baciloscopia con Ziehl-Neelsen y en caso de
observar presencia de BAAR, se analizaba la presencia de M.tuberculosis complex. Se utilizaron dos
métodos que permitian realizar la identificacion a partir tanto del medio s6lido como del liquido: (i) un
método inmunocromatografico que detecta el antigeno MPT64 liberado al medio de cultivo por
M.tuberculosis complex, basado una reaccion de anticuerpos monoclonales contra dicho antigeno: SD
BIOLINE TB Ag MPT64 Rapid® (Standard Diagnostics, Republic Korea) y (ii) en los casos
discrepantes, se utilizdo un método de hibridacion en fase solida GenoType® Mycobacterium CM (Hain
Lifescience, GmbH, Germany) siguiendo las recomendaciones del fabricante. Este kit permitio
confirmar la presencia de M.tuberculosis complex, asi como descartar la presencia de micobacterias no

tuberculosas en el cultivo.

Estudios de sensibilidad

Los estudios de sensibilidad fenotipicos se realizaron a partir de cultivos en medio liquido o solido,
obtenidos de las muestras clinicas procesadas antes de instaurar tratamiento antituberculoso. Se
estudiaron los antituberculosos de primera linea: isoniacida, estreptomicina, etambutol, rifampicina y
pirazinamida; las concentraciones utilizadas fueron 0.1 pg/ml; 1,0 pg/ml; 5,0 pg/ml; 1,0 pg/mly 100
ug/ml, respectivamente. El equipo utilizado fue el mismo que para los cultivos en medio liquido. Los
aislados con alguna resistencia se remitieron para su estudio y/o confirmacién de la sensibilidad al
centro de referencia andaluz de micobacterias (laboratorio de micobacterias del Servicio de

Microbiologia del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba).

Otros estudios microbiologicos

Se registrd también el resultado de la serologia para el VIH, VHC y VHB en caso de realizarse de

forma concomitante con el diagnostico de tuberculosis o si estaba disponible con anterioridad.

Estudios bioquimicos v hematoldgicos

La solicitud de andlisis bioquimicos y hematoldgicos se realizd segun el criterio de los médicos que

atendian a los pacientes. No obstante, en la evaluacidon rutinaria de los pacientes con diagndstico
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confirmado de tuberculosis fue habitual la realizacion de una bateria que incluia un hemograma con
férmula leucocitaria, bioquimica general con parametros de funcion hepatica y de inflamacion como la
PCR y la VSG. En muchos pacientes también estaban disponibles los valores de CPT y trigliceridemia
que formaban parte del "perfil general". Todos los andlisis fueron realizados por los laboratorio de
bioquimica y hematologia del Hospital Universitario Virgen Macarena siguiendo las técnicas

habitualmente usadas en la practica clinica.

Estudios radiograficos

Se revisaron los estudios radiologicos de torax realizados a cada paciente centrandonos en los estudios
de radiologia convencional (proyeccion PA segun técnica estandar de la OMS).y de la TAC de los que
se extrajo la informacion de forma diferenciada. Se establecid como limite temporal un mes antes del
diagnostico o hasta dos semanas tras el mismo; en caso de existir mas de un estudio en ese intervalo se
tomd como referencia el mas cercano a la fecha del diagnostico (fecha en la que se extrajo la primera
muestra que resultd positiva para M.tuberculosis complex). Se usd, cuando estuvo disponible, el
informe del radidlogo como patréon de referencia. En caso de no estar disponibles las imagenes de
dichos estudios para su inspeccion por parte del investigador ni sus respectivos informes radioldgicos,
se extrajo la informacion del informe médico si lo habia. Para ciertas variables (p.ej. la presencia de
cavernas) la informacion suministrada por la radiologia convencional y la suministrada por la TAC se
agrupd en una Unica variable, dando prioridad, en caso de discrepancias a la TAC por ser una prueba

mas sensible.

Registro de la informacion

La informacion de cada paciente se recogié en primer lugar en un cuaderno de recogida de datos en
papel y posteriormente fue volcada a una base datos electronica usando el programa SSPS v18 para su

posterior analisis.

4.2.4. Aspectos éticos

Consentimiento informado v legislacion vigente

El estudio fue puramente observacional, no se realizd intervencion alguna. No se realizaron
experimentos sobre muestras biologicas de los pacientes mas que aquellos indicados por sus médicos
responsables como parte del manejo clinico. Los datos fueron tomados de la historia clinica, y en
ningln caso contenian datos de caracter personal. Se adoptd un procedimiento de disociacion seguro
entre los datos recogidos y cualquier dato que permitiera su asociacion con la identidad del paciente.
Por tanto, no se contemplo la necesidad de obtener consentimiento informado por escrito de los

pacientes en base a lo indicado en la normativa existente (Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre y
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BOE 310 de 25 de diciembre de 2009). Se garantiz6 la proteccion de los datos personales segun la Ley
15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre. En todo momento se garantizd los derechos de los pacientes (declaraciéon de Helsinki

actualizada, 2008).
Comités éticos

El estudio obtuvo el visto bueno del comité de ética e investigacion sanitaria del area hospitalaria
Virgen Macarena de Sevilla (ANEXO 2) con fecha 25 de noviembre de 2010 y del comité ético de
experimentacion de la Universidad de Sevilla con fecha 27 de diciembre de 2010 (ANEXO 3).

4.2.5. Analisis estadistico para el estudio 1

Generalidades

Paquete estadistico informdatico

Se us6 el programa informatico SSPS para la descripcion y andlisis.

Aproximaciones

Como norma general se realizd aproximacion de porcentajes al niimero entero inmediatamente
superior. Para valores absolutos, en la medida de lo posible también se realizaron aproximaciones
hacia la cifra mas alta para evitar cifras decimales o minimizar el numero de ellos. Los valores de
significacion estadistica o potencia (error o) se expresaron con dos cifras decimales. Los valores de p
por debajo de 0,01 se escribieron con la expresion “<0,01”. El limite de la significacion estadistica se

establecié en p<0,05.

Descripcion de los datos

En primer lugar se realiz6 una descripcion de los datos mediante medias/medianas y medidas de

dispersion: desviacion tipica y rangos intercuartilicos (RIQ) en variables de tipo cuantitativo

Para variables de tipo cualitativo se usaron valores absolutos y proporciones. Se construyeron tablas y

gréficos alli donde resulté conveniente.

Para la descripcion de los datos se hizo distincidon entre la cohorte global de pacientes adultos con
tuberculosis (que se usd con fines descriptivos unicamente), la subcohorte de casos con tuberculosis
pulmonar (que sirvid para analizar los factores asociados con el TTD) y la subcohorte de casos con
tuberculosis pulmonar que cumplian criterios para ser incluidos en el estudio del TTN (ver apartado

especifico "Metodologia > Metodologia del estudio 1 > Poblacion de estudio > Seleccion de casos para

el estudio de los factores asociados con el TTN").
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Contraste de hipotesis

Las variables principales del estudio eran, por un lado, el tiempo hasta la deteccion (TTD) de
M.tuberculosis complex en cultivo en medio liquido y por otro lado el tiempo hasta la "negativizacion"
(TTN) del cultivo tras el inicio del tratamiento antituberculoso. Se analiz6 la relacion de los factores
asociados con estas variables con un abordaje univariante primero y un abordaje multivariante

después.

Tiempo hasta la deteccion

La variable TTD se trat6 como una variable cuantitativa y para su analisis bivariado se realizé el
siguiente abordaje en funcion de la variable de agrupacion: (i) cuando se estudid la relacion con
variables cualitativas dicotomicas se llevo a cabo una comparacién de medias mediante la prueba U de
Mann Whitney, (i) para estudiar la relacion con variables cualitativas con mas de dos categorias se uso
comparacion de medianas mediante el test de Kruskall-Wallis y (iii) para estudiar la relacién con

variables cuantitativas se uso la prueba Rho de Spearman.

Para el analisis multivariante se usé regresion lineal multiple. Se incluyeron como variables
independientes todas aquellas variables que en los andlisis univariantes se asociaron de forma
estadisticamente significativa (p<0,05) o de forma cercana a la significacion (0,05<p<0,1). Se
construyd en primer lugar un modelo con todas las variables que cumplian el criterio anterior (modelo
1) y posteriormente un modelo simplificado a partir del anterior con selecciéon de variables "hacia
atras" eliminando en cada paso la variable con peor valor de "p" hasta que s6lo quedaron el modelo las
variables con valor de "p" < 0,05 (modelo 2). El modelo 1 también se realizé usando datos imputados

(ver mas abajo) para explorar la influencia del tamafno muestral y la pérdida de datos (modelo 1_imp).

Se exploro la posible presencia de interacciones y colinealidades.

Tiempo hasta la "negativizacion" del cultivo

El estudio de los factores que influian en el TTN se llevé a cabo mediante analisis de supervivencia. Se
procedi6é a realizar, en primer lugar, un abordaje bivariado mediante curvas de Kaplan-Meier y su
comparacion mediante el test de Log rango. Los factores a estudio se trataron como variables de tipo
cualitativo; para ello se transformd en categoricas las variables recogidas de forma continua usando

.. C 1, . 11
criterios bioldgicos .

Tras identificar en el analisis bivariado los factores asociados de forma estadisticamente significativa o

1 Para estas variables cuantitativas transformadas en categéricas se exploraron los puntos de corte que ofrecieron mayores niveles de
asociacion en base a un menor error a.
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con asociacion cercana a la significacion (p<0,1) con el TTN, se procedid a realizar un estudio
multivariante mediante regresion de Cox. Se construyo, en primer lugar, un modelo con todas las
variables que cumplian el criterio anterior (modelo 1) y posteriormente un modelo simplificado a partir
del anterior con seleccion parsimoniosa de variables "hacia atras" eliminando en cada paso la variable
con peor valor de "p" hasta que s6lo quedaron el modelo las variables con valor de "p" < 0,05 (modelo
2). El modelo 1 también se realizo usando datos imputados (ver mas abajo) para explorar la influencia
del tamafio muestral y la pérdida de datos (modelo 1 imp). Se exploré la posible presencia de
interacciones y colinealidades. Se proporcionaron los valores del cociente de riesgo o Hazard Ratio™

(HR) teniendo en cuenta en la interpretacion de los resultados que un resultado negativo implicaba una

menor probabilidad del evento (la "negativizacién" en nuestro caso) y por tanto, un mayor TTN.

Datos faltantes

Generalidades

Dada la naturaleza observacional y la ausencia de intervencion sobre los sujetos de estudio era
esperable la presencia de valores faltantes para ciertas variables. En este trabajo se inform¢ al lector
cuando el porcentaje de valores perdidos para una determinada variable superaba el 10% o bien
cuando, a pesar de un porcentaje inferior, dicha informaciéon pudiera ser relevante. La ausencia de
informacion al respecto debe interpretarse como ausencia de datos faltantes o bien como porcentaje

minimo de ellos (<10%).

Para la exposicion de resultados referida a la descripcion de la cohorte se realizé un andlisis con datos

disponibles'.

Los andlisis bivariantes y multivariantes (modelo 1 y 2) se realizaron usando también datos
disponibles. Adicionalmente, los resultados de los estudios multivariantes (modelo 1) fueron
comprobados usando un conjunto de datos de imputacion a partir de los datos originales (ver el

siguiente apartado).

Imputacion de datos faltantes

Los datos faltantes afectan especialmente a la hora de realizar estudios multivariantes puesto que todos
los casos con alguna observacion faltante en alguna de las variables incluidas en el modelo
multivariante quedan excluidos del analisis. En la tabla 4 se puede observar que en un hipotético

modelo multivariante realizado a partir de un conjunto de datos de 10 variables y 10 casos, que incluya

12 En adelante se usard este anglicismo y sus siglas por tratarse de un término ampliamente aceptado en la literatura.
13 Eso implica, por ejemplo, que cuando se habla de frecuencias en la descripcion de variables de tipo categdrico se refiere a
porcentajes sobre los datos disponibles y no sobre el total de casos de la cohorte.
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las 10 variables, los casos 2, 5 y 6 quedarian excluidos del andlisis.

Variables
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1
2 X X X
3
4
g 5 X
(¢”]
= 6
2
7
8 X
9
10

Tabla 4. Datos faltantes y su implicaciones en el andlisis multivariante.

Por ello, para intentar paliar esta deficiencia y verificar los resultados obtenidos en el estudio
multivariante usando datos originales, se llevé a cabo un proceso de imputaciéon multiple de datos
faltantes en aquellas variables clave para el estudio multivariante. Las caracteristicas del proceso de
imputacion realizado, que de forma resumida, fueron: (i) el proceso de imputacion se restringio a la
cohorte de pacientes con afectacion pulmonar, (ii) se realizaron 20 imputaciones por cada caso
original, (iii) s6lo se incluyeron como variables predictoras aquellas con menos del 10% de datos
faltantes y como variables dependientes (para su imputacion) las que tenian menos del 20% de
observaciones perdidas y (iv) se uso el programa SPSS v18. Para mas detalle sobre el proceso de

imputacion multiple véanse los ANEXOS 4y 5.




4.3. METODOLOGIA DEL ESTUDIO 2

4.3.1. Poblacion del estudio

Criterios de seleccion v periodo de estudio

Todos los pacientes de edad igual o superior a 14 afos diagnosticados de forma consecutiva de
tuberculosis activa mediante aislamiento de M. tuberculosis complex en cultivo y todos los
diagnosticados de infeccion latente tuberculosa entre enero de 2011 y diciembre de 2013 fueron
considerados como pacientes elegibles (incluyendo pacientes ingresados y pacientes manejados de
forma ambulatoria). Solo los pacientes que disponian de una determinacion basal (es decir, antes del
inicio del tratamiento antituberculoso) de colesterol plasmatico total fueron incluidos. Los pacientes
fueron excluidos si estaban tomando algin farmaco hipolipemiante (como estatinas o fibratos) o si

estaban infectados por el VIH.

Ambito geografico vy fuente de los casos del estudio

El estudio se realizo en el Hospital Universitario Virgen Macarena. Es un centro publico de tercer nivel
que presta servicio a un Area Sanitaria que abarca una poblacion de 481.296 habitantes, residentes en
Sevilla capital y en zonas urbanas y rurales del norte de la provincia de Sevilla y algunas localidades

de la provincia de Huelva (Servicio Andaluz de Salud, 2015).

El Laboratorio de Microbiologia del Hospital, a través de su seccion de micobacterias, centraliza todos
los estudios microbioldgicos del Area Sanitaria recibiendo muestras del propio hospital, de los Centros
de Especialidades y de los Centros de Atencion Primaria. Dicho laboratorio fue la fuente de
informacion que permitié detectar los casos con infeccion activa. Los pacientes con ILT fueron
detectados mediante el registro de prueba tuberculinica y QuantiFERON realizados y solicitados por

parte de la Unidad Clinica de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia del Hospital.

4.3.2. Variables del estudio

Variables resultado

Las variables resultado principales del estudio fueron: (i) la concentracion de colesterol plasmatico
total basal (es decir, antes del inicio del tratamiento con farmacos antituberculosos) y (ii) el tipo de

infeccion, a saber, infeccion activa vs. infeccion latente.

Variables explicativas

Las variables explicativas recogidas antes del inicio del tratamiento antituberculoso fueron: edad, sexo,
historia previa de diabetes, tabaquismo, abuso de alcohol, toma de farmacos hipolipemiantes, peso,

talla, indice de masa corporal, recuento de leucocitos totales, recuento de plaquetas, proteinas
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plasmaticas totales y proteina C reactiva.

4.3.3. Fuente vy registro de la informacion

Estudios microbioldgicos

Diagnostico de la infeccion latente tuberculosa

El test tuberculinico (Tuberculina PPD Evans 2 UT/0,1 ml; UCB Pharma. Madrid, Spain) y el IGRA
(QuantiFERON-TB Gold in tube®; Celestis/Quiagen. Carnegie. Australia) fueron realizados segun las
recomendaciones aceptadas (ATS & CDC, 2000; Herrera, Yeh, Murphy, Parsonnet, & Banaei, 2010;
Lewinsohn etal., 2017). Para realizar el test cutdneo con tuberculina se usé 0,Iml del derivado
proteico purificado RT23 (2 unidades de tuberculina) administrada intradérmicamente en el antebrazo
segun la técnica de Mantoux. La reaccion cutdnea fue leida entre 48 y 72 horas después midiendo el
area de induracion. Un drea >5mm fue considerada como positiva en todos los pacientes. Los cultivos,
los IGRA y las pruebas tuberculinicas fueron realizados como parte del manejo clinico rutinario de

estos pacientes.

Cultivo e identificacion de M.tuberculosis complex

Los cultivos de M. tuberculosis complex fueron realizados de forma simultanea en un medio liquido
automatico y en medio solido. Para mas detallada sobre la forma de realizacion del cultivo y la

identificacion de M.tuberculosis complex véase mas arriba en el apartado de "Metodologia del estudio

1 > Fuente v registro de la informacion > Estudios microbiologicos".

Datos clinicos v otros datos de las pruebas complementarias

La extraccion de la informacién clinica y la referente a los otros estudios complementarios (datos
hematoldgicos, bioquimicos y radiograficos) se llevo a cabo segun las premisas expuestas mas arriba

para el estudio 1 (Metodologia del estudio 1 > Fuente y registro de la informacion).

Registro de la informacion

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva mediante revision de las historias clinicas de los
pacientes. La informacion fue volcada a una base datos electronica usando el programa SSPS v18 para

su posterior analisis.

4.3.4. Aspectos éticos

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité local de ética (Comité de Etica de la Investigacion
Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla) con fecha 28 de octubre de 2014. Debido a la

naturaleza observacional y retrospectiva del estudio no se requirié consentimiento informado.
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4.3.5. Analisis estadistico

Generalidades

Paquete estadistico informatico

Todos los analisis se realizaron usando el paquete informéatico SPSS v.15.

Aproximaciones

Como norma general se realizd aproximacion de porcentajes al nimero entero inmediatamente
superior. Para valores absolutos, en la medida de lo posible también se realizaron aproximaciones
hacia la cifra mas alta para evitar cifras decimales o minimizar el nimero de ellos. Los valores de
significacion estadistica o potencia (error o) se expresaron con dos cifras decimales. Los valores de p

por debajo de 0,01 se escribieron con la expresion “<0,01”.

Contrastes de hipétesis

Se realiz6 un analisis bivariado para identificar los factores asociados con el CPT asi como las
diferencias significativas entre los pacientes con TB y aquellos con ILT siguiendo las siguientes
consideraciones: (i) la prueba Chi® o el test exacto de Fisher se usaron para comparar proporciones
entre dos variables cualitativas, (i1) las pruebas T de Student o U de Mann-Whitney se usaron para
comparar el CPT con variables cualitativas dicotdmicas (segin los criterios de normalidad y
homocistidad de las varianzas), (ii1) el andlisis de la varianza se uso6 para estudiar el CPT con variables
cualitativas con mdas de dos categorias y (iv) las pruebas de correlacion (r de Pearson o rho de

Spearman) se usaron para medir la relacion entre el CPT y variables cuantitativas continuas.

Se realizé también un andlisis estratificado de los niveles de CPT en pacientes con TB y con ILT en

funcioén del indice de masa corporal.

Finalmente, se construyd un modelo de regresion lineal con el objetivo de identificar los predictores
del CPT. Se introdujeron en el modelo las variables asociadas con el CPT en las pruebas bivariadas

(p<0.05) y los potenciales factores confusores e interacciones entre covariables.






SECCION 5. RESULTADOS




S.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO 1

5.1.1. Caracteristicas basales de la cohorte prospectiva de pacientes con tuberculosis pulmonar

activa

En esta subseccion se describen las caracteristicas de la cohorte del estudio 1, es decir, la cohorte
prospectiva de pacientes con tuberculosis activa. Incluye a pacientes de edad igual o superior a 14 afios
con tuberculosis activa confirmada mediante aislamiento de M. tuberculosis complex en cultivo. Estan

incluidos aqui pacientes con y sin afectacion pulmonar.

Cohorte y subcohortes

En el periodo de estudio se identificaron 207 casos de tuberculosis de cualquier localizacion
confirmada mediante cultivo. Tres de ellos correspondieron a nifos de edad inferior a 14 afios y no
fueron incluidos en este estudio. De los 204 casos de tuberculosis (pulmonar y/o cualquier otra
localizacidén) que afectaban a pacientes de edad igual o superior a 14 afios, 15 (7%) no tenian
afectacion pulmonar por lo que no fueron tenidos en cuenta para el estudio de los objetivos principales
(TTD, TTN). Los 189 casos restantes presentaban afectacion pulmonar (+ otras localizaciones) y
constituyen la poblacion de pacientes con tuberculosis pulmonar. Siete pacientes con tuberculosis
pulmonar no iniciaron el tratamiento por lo que fueron excluidos del estudio de los factores que
influyen en el TTN. También fueron excluidos 27 pacientes que no tenian muestras de seguimiento y
otros 20 pacientes que, aun teniendo muestras de seguimiento, éstas fueron tomadas mas de 30 dias
desde la ultima muestra positiva. Por tanto, quedaron para el analisis del TTN 135 casos. La tabla 5y

la figura 5 esquematizan el proceso de seleccion y el niimero de individuos en cada subgrupo de

pacientes.
Nombre de la cohorte Nuamero Comentarios
. uince no tenian afectacion
Tubercul It 204 Q
uberculosis adultos 0 pulmonar.
Son los casos que se incluyeron en el
estudio del TTD.

Siete no iniciaron el tratamiento
antituberculoso'*.

Tuberculosis pulmonar 189 Cuarenta y siete (de los 182
pacientes que iniciaron el
tratamiento) no tenian muestras de
seguimiento antes de 30 dias desde la
ultima positiva.

Se refiere a los casos que iniciaron
tratamiento y tienen alguna muestra

Tuberculosis pulmonar para el TTN 135

14 Siete pacientes con tuberculosis pulmonar (3%) no iniciaron el tratamiento antituberculoso, ninguno era bacilifero.
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Nombre de la cohorte

Nuimero

Comentarios

de seguimiento en los 30 dias
siguientes al inicio del tratamiento en
caso de ser negativa.

Tuberculosis extrapulmonar

15

Se refiere a pacientes con afectacion
exclusivamente extrapulmonar.

Tabla 5. Subpoblaciones de estudio




207 casos con tuberculosis confirmada

mediante cultivo

3 edad pediatrica /

Y

204 casos con tuberculosis confirmada

mediante cultivo en mayores de 14 afios

15 sin afectacion /

pulmonar

Y

189 casos con afectacion pulmonar

7 no iniciaron tratamiento /

Y

182 casos iniciaron tratamiento

27 no tenian muestras /

de seguimiento

Y

155 casos con seguimiento microbioldgico

20 seguimiento =30 /

Y

135 casos con seguimiento microbiologico <30 dias

Figura 5. Algoritmo de seleccion de casos

Caracteristicas demograficas

En este apartado se describen las caracteristicas demograficas de los pacientes que componen la
cohorte del estudio 1. El paradigma de paciente es un varon de mediana edad, espafol, residente en
Sevilla capital que requiere ingreso y que es seguido por parte de la Unidad de Enfermedades
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Infecciosas. Los detalles estan recogidos en la tabla 6.

Cohorte (n)
Variable Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis pulmonar
adultos (204) pulmonar (189) para el TTN" (135)
Edad; media (D.E.) 46 (16) 45 (15) 45 (16)
Sexo femenino; N (%) 51 (25) 41 (22) 30 (22)
Servicio diagnostico;
n (%)

E. Infecciosas 75 (36) 70 (37) 54 (40)

Neumologia 47 (23) 45 (24) 28 (21)

Otros 82 (40) 74 (39) 53(39)
Servicio de
seguimiento; N (%)

E. Infecciosas 141 (69) 130 (69) 103 (76)

Neumologia 45 (22)'° 43 (23) 27 (20)

Otros 18 (9) 16 (9) 54
Procedencia; n (%)

Espaiia 154 (76) 141 (75) 97 (72) )

Rumania 15 (7) 15 (8) 13 (10)

Sudamérica 18 (9) 18 (10) 11 (8)

Africa 13 (6) 12 (6) 11 (8)

Asia 4(2) 3(2) 3 82)
Indigencia; n (%) 39(19) 48 (25) 21 (16)
Prisiéon; n (%) 28 (14) 28 (15) 17 (13)
Lugar de residencia;

n (%)

Sevilla capital 122 (60) 112 (59) 84 (62)

Localidad grande'’ 46 (23) 27 (14) 20 (15)

;g;ﬁ:g:g 29 (14) 43 (23) 25 (19)

Otra provincia 7 (3) 7 (4) 6 (4)
Ingresados 143 (70) 131 (69) 94 (70)

Antecedentes personales

Tabla 6. Caracteristicas demograficas.

Cohorte (n)

15 Se refiere a casos con afectacién pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa

muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.

16 Notese que dos pacientes cuyo servicio de diagndstico fue neumologia fueron posteriormente seguidos por Enfermedades

Infecciosas.
7 Mas de 10.000 habitantes
18 Menos de 10.000 habitantes




Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis pulmonar
adultos (204) pulmonar (189) para el TTN" (135)

Tabaquismo; n (%)

No __61@30) i 51(27) 34 (25)

Ex - 26(13) 26 (14) 20 (15)

Activo | 114 (60) 110 (58) 81 (60)

Desconocido 3(2) 2 (1) 0
Etanol > 40g/dia; n (%) 48 (24) 47 (25) 34 (25)
Otras drogas; n (%) 26 (13) 25 (13) 15 (11)
Diabetes mellitus; n (%) 16 (8) 16 (9) 12 (9)

. 20,

z’;t)ologla pulmonar™; n 29 (14) 29 (15) 22 (16)

(1]
Infeccion por VIH; n (%) | 30(15) 29°" (15) 15 (11)

CD4 (%); mediana

10 (5-18 10 (5-18 10 (4-19

(RIQ) ( 777777777 ) 777777777 i ( ) ( )

83‘(‘2) (cel/ul); mediana |, 54 176 115 (63-180) 88 (54-193)
Infeccion por VHC; n (%) 31(15) 30 (16) 14 (10)
Indice de comorbilidad de
Charlson®*; n (%)

Ausencia de

comorbilidad (0-1) 145(71) __________ i 131(69) 99(73)

Comorbilidad baja(2) | = 105 ) 10 (5) 8 (6)

Alta comorbilidad >3 49 (24) 48 (25) 28 (21)
Tratamiento antibiotico
previo®; n (%) ey o148 65 (49)

Quinolonas 41 (20) 39 (21) 28 (21)

Tabla 7. Antecedentes personales.

Veintisiete pacientes presentaban infeccion por el VIH conocida en el momento del diagnostico. De
ellos, mas de la mitad (n=15) no realizaban tratamiento antirretroviral. Adicionalmente en 3 pacientes
se realizo el diagnostico de infeccion por el VIH de forma concomitante al de tuberculosis.

Del total de pacientes con infeccion por el VIH (conocida previamente o de nuevo diagndstico) el
seguimiento de 23 (77%) fue realizado por parte de Enfermedades Infecciosas. De los 30 pacientes con
infeccion por el VIH, sélo 15 cumplian los criterios para la inclusién en la cohorte para estudio de los
factores asociados al TTD, es decir, fueron excluidos la mitad por los siguientes motivos:

i. Afectacion exclusivamente extrapulmonar (n=1).

19 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.

20 Incluye EPOC y asma fundamentalmente, pero también otras como bronquiectasias, fibrosis y neumoconiosis.

21 Tres pacientes fueron diagnosticados de forma simultanea de tuberculosis activa e infeccion por el VIH.

22 Clasificacion de la comorbilidad segun el indice de Charlson. Ausencia comorbilidad: 0-1; comorbilidad baja 2; comorbilidad alta =3
(Charlson, Pompei, Ales, & MacKenzie, 1987)

23 En los 30 dias previos a la toma de la muestra que permite identificar el caso.
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ii. No iniciaron el tratamiento (n=5).
iii. No tenian muestras de control tras el inicio del tratamiento (n=6).
iv. Las muestras de seguimiento no se tomaron en tiempo establecido (n=3).
El 13% de los casos referian haber consumido drogas ilegales en los tres meses previos al diagndstico.

Ademés 21 tomaban metadona en el momento del diagndstico™.

Caracteristicas clinicas

De los 204 casos de tuberculosis confirmada mediante cultivo en adultos, 189 tenian afectacion
pulmonar. De ellos 149 (79%) tenian afectacion exclusivamente pulmonar y en los 40 casos restantes
(21%) ésta se acompanaba de afectacion en alglin otro 6rgano (figura 6). Hubo 3 casos de infeccion del

sistema nervioso central y 2 casos de tuberculosis genitourinaria.

DPu]morar

exclusivamente
B Pulmonar + pleural
FAPulmonar + laringea
EdPleural

Dtras formas / otra
combinaciones

Figura 6. Formas clinicas de tuberculosis.

24 Este hecho tiene relevancia pues existe una importante interaccion entre metadona y rifampicina.



Variable

Cohorte (n)

Tuberculosis Tuberculosis Tuberculosis pulmonar
adultos (204) pulmonar (189) para el TTN* (135)
Duracion de los sintomas;
mediana (RIQ) 60 (21-90) 60 (21-90) 60 (22-90)
Sintomas respiratorios; n
(%)
Tos 153 (75) 150 (79) 114 (84)
Expectoracion 109 (53) 108 (57) 89 (66) .
Hemoptisis 45 (22) 45 (24) 35 (26)
Disnea 53 (26) 53 (28) 37 (27)
Dolor costal 51(25) 49 (26) 36 (27)
Ausencia de sintomas
respiratoria; n (%) 3407) 22(12) 13(10)
Sintomas sistémicos; N (%)
Fiebre 109 (53) 104 (55) 75 (56)
Sudoracion®® 45 (22) 41 (22) 29 (22)
Astenia 124 (61) 115 (61) 83 (62)
Anorexia®’ 104 (51) 98 (52) 75 (56)
Pérdida de peso 126 (62) 118 (62) 88 (65)
Antecedentes de
tuberculosis activa; n (%) 31(5) 30(16) 22(16)
IMC?; n (%)
Infrapeso 55(27) 54 (30) 39 (29)
Normopeso 97 (48) 92 (51) 71 (53)
Sobrepeso 37 (18) 30 (17) 19 (14)
Obesidad 8 (4) 6(3) 3(2)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas.

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; RIQ, rango intercuartilico.

Entre los 30 pacientes con infeccion por el VIH, la mayoria de ellos presentaban afectacion pulmonar

(n=29, 97%) siendo la afectacion exclusivamente pulmonar fue la forma clinica mas frecuente (n=18),

3 pacientes presentaron diseminacién miliar, 8 pacientes presentaron afectacién pulmonar junto con

otras manifestaciones y una paciente presenté meningitis sin afectacion pulmonar.

Tuberculosis extrapulmonar

Quince de los 204 casos tenian afectacion exclusivamente extrapulmonar. Las formas y combinaciones

fueron las siguientes:

25 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.
26 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es muy elevado: 41% (n=78) en el grupo de tuberculosis pulmonar.
21 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es muy elevado: 34 (18%) en el grupo de tuberculosis pulmonar.

28 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30.
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1. Ganglionar (n=4).
il.  Meningitis (n=3).
iii.  Pleural (n=2).

iv.  Genitourinaria (n=2).

v.  Otras formas/combinaciones (n=4).

Datos de laboratorio

En la tabla 9 se exponen de forma esquematica los datos de laboratorio mas relevantes antes del inicio

del tratamiento antirretroviral.

Cohorte (n)
Variable; mediana .
(R’IQ) Tuberculosis adultos Tuberculosis Tuberculosis
204) pulmonar (189) pulmonar para el
TTN? (135)
Hemoglobina (mg/dl)
Hombres 13,2 (11,4-14,4) 13,2 (11,4-14,4) 13,2 (11,4-14,2)
Mujeres 11,6 (10,4-12,7) 11,7 (10,3-12,8) 11,8 (10,3-12,9)

Leucocitos (xlO3 cel./l)

8,6 (6,8-11,2)

8,8 (6,9-11,4)

9,2 (7,4-11,7)

Neutrofilos

6,1 (4,3-7.,9)

6,3 (4,7-8,1)

6,7 (5,1-8,7)

Linfocitos 1,4 (1,0-1,9) 1,4 (1,0-1,9) 1,3 (1,0-1,8)
Monocitos 0,6 (0,4-0,8) 0,6 (0,5-0,8) 0,6 (0,5-0,8)
Plaquetas (x10°/1) 361 (252-467) 361 (255-468) 367 (270-468)
PCR"’ (mg/l) - 51 (23-95) 52 (23-95) 57 (26-95)
Colesterol total
(mg/dl) 145 (121-173) 143 (119-170) 138 (119-163)
Triglicéridos™ (mg/dl) 99 (75-138) 98 (74-135) 96 (75-136)

Funcion renal

Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-1,0)
MDRD-4"° (
ml/min/1.73m) 99 (82-117) 101 (84-118) 98 (86-122)

Proteinas (mg/dl)

7.3 (6,6-7.8)

7,3 (6,7-7.8)

7,3 (6,6-7.8)

Tabla 9. Datos de laboratorio.

Radiologia

La descripcion en este apartado se refiere a casos con afectacion pulmonar y al subconjunto de casos

que cumplian criterios de inclusién en el estudio del TTN. En la tabla 10 se exponen de forma

29 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.

30 El porcentaje de valores perdidos para esta variable era del 19% (n=36) en el grupo de tuberculosis pulmonar.

31 El porcentaje de valores perdidos para esta variable era del 13% (n=24) en el grupo de tuberculosis pulmonar.

32 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable era del 13% (n=25) en el grupo de tuberculosis pulmonar.

3 La ecuacién MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filtrado glomerular cuatro variables:
creatinina, edad, sexo y raza.

85



esquematica las caracteristicas radioldgicas mas importantes.

Miés de la mitad de los pacientes con afectacion pulmonar tenian cavitaciones confirmadas
radioldgicamente (n=105; 55%). En 13 de ellos la TAC puso de manifiesto cavitaciones que no habian
sido detectadas mediante radiografia simple. La frecuencia de cavitaciones fue mucho mas frecuente

entre los pacientes con formas baciliferas (78% versus 55%).

Cohorte (n)
Variable; n (%) Tuberculosis pulmonar Tuberculosis pulmonar
(189) para el TTN** (135)

Cavitaciones™ 105 (56) 88 (65)
Extension radiolégica

Sin lesiones 8(4) 2(2)

Unilateral 62 (33) 45 (33)

Bilateral 118 (63) 88 (65)
Paquipleuritis° 91 (48) 68 (50)
Tractos fibrosos 97 (51) 77 (57)

Tabla 10. Caracteristicas radiologicas en el subgrupo de pacientes con afectacion pulmonar

Tratamiento antituberculoso

Siete pacientes (3%) no iniciaron el tratamiento antituberculoso. Todos ellos tenian afectacion
pulmonar, pero ninguno era bacilifero. Tres de los pacientes fallecieron antes de iniciar el tratamiento,
dos fueron seguidos en otros centros, un paciente se fugd del hospital y se perdio el seguimiento y otro
paciente fue sometido a una neumectomia e inici6 el tratamiento casi un afios mas tarde. La pauta
usada con mas frecuencia fue RHZE (rifampicina-isoniacida-piracinamida-etambultol) seguida de la
pauta con tres farmacos RHZ (rifampicina-isoniacida-piracinamida). El porcentaje de tratamiento

satisfactorio (curacion y tratameitn completo) fue de 84 en la cohorte global (tabla 11).

Cohorte (n)
Variable; n (%) Tuberculosis adultos Tuberculosis purll:lgfl;crull:;s:; el
(204) pulmonar (189) TTNY (135)

Pauta

RHZE 149 (76) 136 (75) 99 (73)

RHZ 16 (8) 16 (9) 9(7)

Otras 31 (16) 30 (17) 27 (20)
Motivo finalizacion

Curacion 138 (70) 134 (74) 113 (84)

Tratamiento 27 (14) 18 (10) 5(4)

3 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.

3 Se refiere a la presencia de cavitaciones en la radiografia simple y/o en la TAC de térax (cuando ésta se realizo).

3 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es del 5% (n=11)

37 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tienen alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, en caso de ser negativa, fue tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.
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Cohorte (n)

Variable; n (%) Tuberculosis adultos Tuberculosis pu?l?l?)flgiu:)(;s:; el
(204) pulmonar (189) TTNY (135)
completo
Fallecimiento 16 (8) 15 (8) 8 (6)
Abandono 4(2) 4(2) 3(2)
Otros 11(6) 11 (6) 6 (5
Toxicidad 45 (23) 41 (25) 33 (24)
Interrupciones 28 (14) 27 (15) 21 (16)

Tabla 11. Caracteristicas del tratamiento antituberculoso en aquellos pacientes que lo iniciaron

Toxicidad

De los 197 pacientes de la cohorte global que iniciaron el TAT, 45 (23%) presentaron algin tipo de

toxicidad. Dicha toxicidad fue hepatica en 12 (27% de los que presentaron toxicidad). La toxicidad

estuvo asociada a cambios y/o interrupciones en el tratamiento en 18 casos (40%).

Caracteristicas microbiologicas

El esputo fue la muestra que con mas frecuencia permitio identificar, en primer término, a los pacientes

con tuberculosis: el 73% en la poblacion global. Le sigue en frecuencia las muestras respiratorias

tomadas mediante fibrobroncoscopia: 15-18% de los casos en funcidon de la subcohortes tenidas en

cuenta (tabla 12). La fibrobroncospia se realiz6 en algin momento del proceso diagndstico en 59

(31%) pacientes dentro de la subcohortes de tuberculosis con afectacion pulmonar.

De esos 59, en 36 (61%) el aspirado bronco-alveolar (ABA) / lavado bronco-alveolar (LBA) tomado

fue la primera muestra positiva para micobacterias, pero en 21 (36%) la primera muestra positiva fue el

esputo.
Cohorte (n)
Variable Tuberculosis adultos Tuberculosis puflzzigiu;(;s;: el
(204) pulmonar (189) TTN® (135)
Muestra inicial
Esputo 149 (73) 148 (78) oo 1134
ABA/LBA 36 (18) 36(19) _ed4
Liquido pleural 3(2) 1(1) N
Biopsia pulmonar 1(1) 1(1) 1)
Biopsia pleural 1(1) 1(1) R
Orina 4(2) 1(1)” I N ¢
LCR 3(2) 0 o0
Ganglio linfatico 4(2) 0 0

38 Se refiere a casos con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento, que tenian alguna muestra de seguimiento y que esa
muestra, si era negativa, habia sido tomada antes de 30 dias desde el inicio del tratamiento.
39 Corresponde con una caso de tuberculosis diseminada tras instilacién de BCG como inmunoterapia del cancer vesical
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Cohorte (n)
Variable Tuberculosis adultos Tuberculosis pu?l?l?)flgiu:)(;s:; el
(204) pulmonar (189) B ,,TIN%?,Q:’, 5)
Hueso 2 (1) 0 o0
Otras 1 (1) 1(1) 1(1)
Fibrobroncoscopia 62 (30) 59 (31) 40 (30)
?;:Slloscopla positiva; n 119 (58) 118 (62) 99 (73)
Desde el principio 104 (51) 103 (54) N 1)
Durante el
seguimiento 15(7) 15 (8) 15 (11)
Resistencia presente" 23 (11) 22 (12) 15 (11)
TTD; mediana (RIC)
Medio liquido 8 (5-13) 8 (5-13) TG0
_._Mediosolido_ . 19720 . 19 (17-21)* 19 (17-21)

Tabla 12. Caracteristicas generales de las muestras en las que se aislo inicialmente M.tuberculosis.

El porcentaje de resistencias a algun farmaco de primera linea fue del 11% (n=23) en la cohorte
completa. No se pudo realizar antibiograma en 5 casos (2,5%). Las resistencias detectadas en los
antibiogramas realizados fueron las siguientes: 3 cepas fueron consideradas como MDR (resistencia a
rifampicina e isoniacida), 5 cepas presentaban resistencia a mas de un fdrmaco de primera linea
(rifampicina, pirazinamida, isoniacida, etambutol o estreptomicina) pero no cumplian el criterio de
multirresistencia, 15 cepas presentaban monoresistencia a algin farmaco de primera linea (7 a

estreptomicina, 4 a isoniacida, 3 a pirazinamida y 1 a rifampicina).

No hubo diferencias signficativas en la tasa de tratamiento satisfactorio (curaciéon o tratamiento
completo) en pacientes con resistencia a alguno de los de los farmacos de primera linea (81% en el
grupo de pacientes con tuberculosis sensible vs. 78% entre los pacientes con tuberculosis resistente;

p=0,25).

La mediana del TTD en medio liquido era de 8 dias y en medio solido de 19 dias en la subcohorte de
pacientes con afectacion pumonar. En la figura 7 se representa de forma grafica mediante un
histograma la distribucion del TTD de M.tuberculosis en cultivo en medio liquido. Las pruebas de

Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov fueron significativas por lo que no seguta la distribucion normal.

40 Se refiere a resistencia a algun farmaco de primera linea (rifampicina, isoniacida, pirazinamida, etambutol y/o estreptomicina).
41 El porcentaje de datos faltantes es 21% (n=45).
42 E| porcentaje de datos faltantes es 19% (n=36).
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Figura 7. Histograma de distribucion del TTD en medio liquido de la subcohorte de pacientes con
afectacion pulmonar.

Mortalidad

De los 204 casos que componian la corte del estudio 1, fallecieron en el afio siguiente al diagndstico 27
(13%); la mayoria con afectacion pulmonar, aunque dos de los fallecidos sélo tenian afectacion
extrapulmonar. En el 37% de los casos (n=10) la muerte estaba directamente relacionada con la
enfermedad, en el 44% (n=12) la muerte estuvo solo indirectamente relacionada. En el resto de los

casos la muerte no tenian relacion con la tuberculosis o bien se desconocia la relacion.



5.1.2. Factores asociados con el TTD

Analisis bivariado

El estudio bivariado se realiz6 tomando como referencia la cohorte de pacientes con afectacion
pulmonar (n=189)". En los siguientes apartados se detalla la relacion que existe entre en TTD
(variable resultado) y diferentes variables explicativas agrupadas en:

i.  Caracteristicas demograficas.

ii.  Antecedentes personales.
ii1.  Caracteristicas clinicas.
iv.  Datos de laboratorio.

v. Caracteristicas radioldgicas.

vi. Caracteristicas microbioldgicas.

Para facilitar la lectura esta clasificacion de las variables predictoras es la misma que la usada en el

apartado de "Caracteristicas basales de la cohorte de estudio".

Caracteristicas demograficas

En la tabla 13 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes variables demograficas de
naturaleza categoérica (o expresadas de esta forma) y el TTD.

Ninguna de las variables demograficas analizadas se asoci6 de forma estadisticamente significativa

conel TTD.

TTD (dias); media IC 95% p*
Edad (aiios)
<30 9 8-11
31-60 9 8-10 0.86
>61 11 7-15
Sexo
Hombre 9 8-10 0,36
Mujer 10
Servicio seguimiento
E. Infecciosas 9 8-11 0.55
Neumologia 9 8-11 ’
Otros 10 7-12
Inmigrante
No 10 9-11 0,50
Si 9 7-10

43 Hay que tener presente que este grupo existian 9 observaciones perdidas: el TTD faltaba en 3 mujeres (7%) y en 6 hombres (4%).
Ademas, aunque existia afectacion pulmonar, la muestra que permitié realizar el diagnéstico fue distinta de esputo/ABA/LBA en 5 casos,
lo que supone el 2,7% de los casos completos quedando 180.

44 Se usaron test no paramétricos porque no se cumplia el criterio de normalidad en los distintos estratos: U-Mann Whiney para
variables con dos categorias o bien Kruskal-Wallis para variables con tres 0 mas categorias.
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TTD (dias); media IC 95% p”

Indigencia
No 10 9-10 0,84
Si 9 7-11

Prision
No 9 9-10 0,73
Si 9 7-11

Lugar de residencia

Sevilla capital 10 9-11
Localidad grande 9 7-11 0,73
Localidad pequeiia 9 7-11
Otra provincia 7 5-9

Ingresados
No 9 8-10 0,95
Si 10 9-11

Tabla 13. Analisis bivariado del TTD en funcion de diferentes variables demograficas de naturaleza
categorica (o codificadas de forma categorica)

Antecedentes personales

Ninguna de las variables personales analizadas se asocio de forma estadisticamente significativa con el
TTD en medio liquido (tabla 14). No obstante el antecedente de diabetes, la infeccion por el VIH y la
toma previa de quinolonas estuvieron proximas a la significacion estadistica (p<0,10). En el caso
particular de los pacientes que habian tomado quinolonas en los 30 dias previos al muestreo se observo
una tendencia a tener un TTD mayor que lo que no las habian tomado (11 vs. 9) con diferencias

proximas a la significacion en el test U de Mann Whitney.

TTD (dias); media IC 95% p*

Tabaquismo

No 10 8-12

Exfumador 11 8-13 0,49

Activo 9 8-10
Etanol > 40g/dia

No 10 9-11

Si 8 7-9 0,14
Otras drogas

No 9 8-10

Si 9 7-12 0,91
Diabetes

No 10 9-11

Si 7 5-9 0.07
Patologia pulmonar46

No 9 8-10

Si 10 7-13 0.91

45 Se usaron test no paramétricos porque no se cumplia el criterio de normalidad de la variable resultado en los distintos estratos: U-
Mann Whiney para variables con dos categorias o bien Kruskal-Wallis para variables con tres 0 mas categorias.
46 Incluye EPOC y asma fundamentalmente, pero también otras como bronquiectasias, fibrosis y neumoconiosis.



45

TTD (dias); media I1C 95% p

Infeccion por VIH

No 9 8-10

Si 11 9-13 0,09
Infeccion por VHC

No 9 -

Si 10 0,29
Indice de
comorbilidad de
Charlson"’

Ausencia de

comorbilidad (0-1) 0 8-10

Comorbilidad baja 12 8-15 0.10

(2)

Alta comorbilidad

>3 10 8-11
Tratamiento
antibiotico previo

No 9 -

Si 10 - 0,44
Tratamiento
quinolonas 30 dias
previos

No 9 8-10

Si 11 9-14 0,07

Tabla 14. Analisis bivariado del TTD en funcion de diferentes variables personales de naturaleza

Caracteristicas clinicas

categorica (o codificadas de forma categorica)

En la tabla 15 se muestra de forma esquematica los valores del TTD en funcién de diferentes

caracteristicas clinicas de los pacientes. Las variables que aparecen en la tabla son de naturaleza

cualitativa (dicotomicas o con mds de dos categorias) o bien han sido codificadas de forma cualitativa.

La presencia de expectoracion y de fiebre se asocid de forma estadisticamente significativa con el TTD

en medio liquido.

TTD (dias); media IC 95% p*

Duracion de los
sintomas

<30 10 9-12

31-60 8 7-10 0,13

>61 9 7-10
Tos

No 10 8-12 0,28

47 Clasificacion de la comorbilidad segun el indice de Charlson. Ausencia comorbilidad: 0-1; comorbilidad baja 2; comorbilidad alta =3
48 Se usaron test no paramétricos porque no se cumplia el criterio de normalidad en los distintos estratos: U-Mann Whiney para
variables con dos categorias o bien Kruskal-Wallis para variables con tres 0 mas categorias.
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TTD (dias); media I1C 95% p*

Si 9 8-10
Expectoracion

No 11 9-12

Si 8 729 <ou
Hemoptisis

No 10 9-11

Si 9 7-10 0,40
Sintomas respiratorios

No 11 8-14

Si 9 8-10 0,10
Fiebre

No 10 9-12

Si 9 8-10 0,02
Pérdida de peso

No 10 9-11

Si 9 8-10 0,09
Antecedentes de
tuberculosis activa

No 10 9-10

Si 9 7-11 0,93
IMC”; n (%)

Infrapeso 8 7-10

Normopeso 9 8-11 50

0,21
Sobrepeso / 1 9-13
Obesidad

Tabla 15. Andlisis bivariado del TTD en funcion de diferentes variables clinicas expresadas de forma
categorica.

Datos de laboratorio

En la tabla 16 se muestran de forma esquematica la relacion del TTD en medio liquido con diferentes
variables analiticas expresadas de forma cuantitativa. Se expone el indice de correlacion calculado
mediante una prueba no paramétrica (Rho de Spearman), su signo o sentido y el valor de significacion
estadistica para esa asociacion. Mostraron una asociacion estadistica significativa con el TTD en
medio liquido las siguientes variables: el recuento de leucocitos totales (y en particular el de
neutrofilos y monocitos) y de plaquetas, la PCR y el filtrado glomerular estimado mediantes la

ecuacion MDRD-4. En todos los casos la relacion fue inversa y de bajo grado (<0,3).

51

r Signo™ p>

49 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30. En esta tabla se
han agrupado las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta Ultima so6lo habia 6 pacientes.

5% Cuando la variable IMC es analizada como variable continua mediante regresion bivariada (rho de Spearman) se comprueba una
correlacion positiva y estadisticamente singnificativa con el TTD (r=0,16)

51 Coeficiente de correlacion (Rho de Spearman).

52 Hace referencia al sentido de la correlacion.



S Signo™ p%
Hemoglobina 0,1 () 0,10
Leucocitos totales 0,2 (-) <0,01
Neutrofilos 0,3 (-) <0,01
Linfocitos 0,8 (+) 0,30
Monocitos 0,3 (-) <0,01
Plaquetas 0,3 (-) <0,01
PCR™ 0,3 (-) <0,01
Colesterol total’ 0,1 (+) 0,18
Triglicéridos56 0,0 (-) 0,67
Funcion renal
Creatinina 01 () 0,13
MDRD-4"’ 0,2 (-) 0,04
Proteinas totales 0,1 () 0,10

Tabla 16. Analisis bivariado (correlacion) del TTD con diferentes variables analiticas de naturaleza
continua.

Caracteristicas radiologicas

En la tabla 17 se expresa la relacion que existe entre el TTD y diversas caracteristicas radioldgicas en
la subcohorte de pacientes con afectacion pulmonar. La presencia de cavitaciones, tractos fibrosos /
paquipleuritis y la mayor extension™ se asociaron con menores tiempos de deteccion de forma

estadisticamente significativa.

TTD (dias); media IC 95% p’

Cavitaciones

No 12 11-13

Si 7 6-8 <0,01
Extension

Sin lesiones 13 8-18

Unilateral 10 8-12 0,03

Bilateral 9 8-10
Tractos fibrosos y/o
paquipleuritis

No 12 10-13 <0,01

53 Se us6 un test no paramétrico (Rho de Sperman) porque no se cumplia el criterio de normalidad de la variable TTD en medio liquido.
5 El porcentaje de datos perdidos para la variable PCR 19% (n=36) en el grupo de tuberculosis pulmonar. A este nimero de
observaciones perdidas hay que sumarle las observaciones perdidas del TTD, lo que finalmente deja casos analizados.

% El porcentaje de valores perdidos para la variable “colesterol total 13% (n=24) en el grupo de tuberculosis pulmonar. A este nimero
de observaciones perdidas hay que sumarle las observaciones perdidas del TTD, lo que finalmente deja 157 casos analizados.

% El porcentaje de valores perdidos para esta variable 13% (n=25) en el grupo de tuberculosis pulmonar. A este nimero de
observaciones perdidas hay que sumarle las observaciones perdidas del TTD, lo que finalmente deja 156 casos analizados.

5 La ecuacién MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filtrado glomerular cuatro variables:
creatinina, edad, sexo y raza.

% | a extension se clasificd aqui como variable con tres categorias: sin lesiones, afectacion unilateral y afectacion bilateral. Un resultado
similar se obtiene al clasificar la extension como variable ordinal en funcidn de los cuadrantes afectos en la proyeccion AP de la
radiologia simple.

5% Se usaron test no paramétricos porque no se cumplia el criterio de normalidad en los distintos estratos: U-Mann Whiney para
variables con dos categorias o bien Kruskal-Wallis para variables con tres 0 mas categorias.

94




TTD (dias); media IC 95% p’

Si 8 7-10

Tabla 17. Andlisis bivariado del TTD en funcion de diferentes variables radioldgicas de naturaleza
categorica.

Caracteristicas microbiologicas

En la tabla 18 se detallan los valores del TTD en funcion de la muestra estudiada, del resultado de la
baciloscopia y de la presencia de resistencias. Se encontré6 que los tiempos de crecimiento eran
menores cuando la muestra inicial era esputo y cuando baciloscopia era positiva. Quince pacientes
(8%) en la cohorte con afectacion pulmonar presentaron una primera muestra con baciloscopia
negativa, siendo posteriormente (tras el inicio del tratamiento) positiva. En este subgrupo de pacientes
el TTD se comporté como en el grupo de los que tenian baciloscopia positiva desde el inicio, hecho
que se confirmé al realizar un subanalisis del TTD excluyendo a los pacientes con baciloscopia

negativa al inicio y durante el seguimiento.

TTD (dias); media IC 95% p*

Muestra inicial

Esputo 9 8-10

Otras®' 11 9-13 0,04
Baciloscopia

Negativa 14 12-15

Positiva desde el

inicio / o8 <0,01

P0s1t.1vz.1 durante el 6 5.8

seguimiento
Resistencias

No 9 8-10 0,31

Si 12 8-15

Tabla 18. Andlisis bivariado del TTD en funcion de diferentes variables microbiologicas de naturaleza
categorica.

Resumen del andlisis bivariado
En resumen, las variables que se asociaron de forma significativa con el TTD mediantes analisis
bivariado (correlacion Rho de Spearman para variables cuantitativas y test de U-Man Whitney y
Kruskall-Wallis para variables categoricas) fueron:

i. Presencia de fiebre.

ii. Presencia de expectoracion.

iii. Recuento de leucocitos totales.

60 Se usaron test no paramétricos porque no se cumplia el criterio de normalidad en los distintos estratos: U-Mann Whiney para
variables con dos categorias o bien Kruskal-Wallis para variables con tres o méas categorias.
61 La mayor parte de estas muestras son ABA/LBA, pero incluye 5 casos que no corresponde a exudado respiratorio: biopsia pulmonar
(x1), biopsia pleural (x1), liquido pleural (x1), orina (x1) y ganglio linfatico (x1)
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iv. Recuento de neutrofilos.
v. Recuento de monocitos.
vi. Recuento de plaquetas.

vii. PCR.

viii. Filtrado glomerular medido mediante el MDRD-4.

ix. La presencia de cavitaciones (en la radiografia simple y/o la TAC).

x. La presencia de tractos fibrosos y/o paquipleuritis.

xi. La extension radiologica (sin lesiones / unilateral / bilateral).

xii. El tipo de muestra (esputo vs. otras).

xiii. La baciloscopia (positiva® vs. negativa).

Para las siguientes variables no se cumpli6 el criterio de significacion estadistica (error a <0,05) en el

andlisis bivariante, pero mostraron una asociacion proxima a la significacion (0,05 > p <0,1):

i. Diabetes (p=0,07)
ii. Infeccion por el VIH (p=0,09)

iii. Tratamiento con quinolonas en los 30 dias previos al digndstico (p=0,07)

iv. Pérdida autoreferida de peso (p=0,09)

Para las variables de la tabla 19 no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa ni proxima a

la significacion con el TTD.

Caracteristicas demograficas

Edad
Sexo
Servicio de seguimiento
Inmigracion
Indigencia
Prisién previa

Lugar de residencia
Ingreso hospitalario

Caracteristicas clinicas

Duracion de los sintomas
Tos
Hemoptisis
Sintomas respiratoris (vs. ausencia)
TB previa
IMC

Antecedentes personales

Tabaquismo
Consumo excesivo de etanol
Otras drogas
Patologia pulmonar
Infeccion por el VHC
Comorbilidad
Tratamiento antibiotico previo63

Datos de laboratorio

Hemoglobina
Linfocitos
Colesterol

Triglicéridos

Proteinas totales
Resistencias

62 Positiva desde el inicio o durante el seguimiento

83 Considerado de forma global, puesto que si se encontrd una asociacion préxima a la significacion cuando se estudié la asociacion

con la toma de quinolonas en los 30 dias previos
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Tabla 19. Resumen de las variables para las que NO se encontro asociacion estadisticamente
significativa (ni asociacion proxima a la significacion) con el TTD en los andlisis bivariados.

Analisis multivariante

Analisis multivariante con datos originales

Con el objetivo de comprobar si las asociaciones encontradas en el andlisis bivariado se mantenian al

controlar su efecto entre ellas, se realiz6 un analisis multivariante mediante regresion lineal que tenia

como variable dependiente el TTD. Como variables independientes se eligieron, en primer lugar

(modelo 1), todas aquellas variables que habian mostrado una asociacion estadisticamente significativa

o proxima a la significacion (p<0,10) en el andlisis bivariado (ver mas arriba en el apartado “Resumen

del andlisis bivariado”). El resultado fue que sélo la toma previa de quinolonas, la presencia de

cavitaciones y el resultado positivo de la baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente

significativa con el TTD, todas ellas con un error a < 0,05 (tabla 20). EI modelo construido tenia un

coeficiente de determinacion (R?) de 0,5% con 53 casos excluidos del analisis debido a la presencia de

algtin dato faltante en las variables incluidas.

Variable p 6>° [IC9%] para p p

Diabetes (-)0,7 (-)32-1,8 0,58
Infeccion por el VIH (-)0,26 (-)2,4-1,9 0,81
Quinolonas previas 2,6 0,8-4,4 <0,01
Expectoracion (-)1,0 (-)2,5-0,5 0,20
Fiebre 0,7 (0,8 —2.,2 0,36
Pérdida de peso 0,6 -)1,1-23 0,45
Leucocitos <0,01 0,0 —1,0x10~ 0,69
Neutréfilos 7,9x107 0,0 —1,0x10™ 0,75
Monocitos 2,0x10” (-)6x10™ — (-)2x107 0,28
Plaquetas (-)2,3)(10'6 0,0-0,0 0,33
PCR (-)1,1x10™ (-)2,6x10™ — 4,010~ 0,16
Funcion renal®’ 6,0x107 (-)1,3x10” — 2,4x10~ 0,56
Cavitaciones (1,8 ()3,6 — (-)0,1 0,04
Paquipleuritis y/o (-)0,7 (-)2,5-1,1 0,45

64 Indica que con las variables introducidas se puede explicar el 50% de la variabilidad del TTD.

65 Coeficiente de correlacion.

8 E| signo negativo delante del valor de {3 indica que la relacién es inversamente proporcional.
67 Filtrado glomerular estimado mediante la ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) que utiliza cuatro variables:

creatinina, edad, sexo y raza.
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fibrosis

Extension radiologica® 0,9 (-)0,6 — 2,4 0,23
Tipo de muestra® (-)0,1° (-)2,0—1,7 0,89
Baciloscopia® (-)4,9 (6,8 — (-)3.0 <0,01

Tabla 20. Regresion lineal miiltiple de los factores asociados con el TTD"! (modelo 1).

Seguidamente se simplifico el modelo mediante un proceso de seleccion de las variables
independientes "hacia atras" en base al peor valor de "p" encontrado en cada paso (modelo 2) hasta
que en el modelo quedaron solo las variables predictoras con significacion estadistica o proximas a ella
—p<0,10— (tabla 21). El resultado fue similar, quedando en el modelo finalmente sélo tres variables con
nivel de significacion <0,10: el tratamiento previo con quinolonas y el resultado de la baciloscopia se
asociaron de forma estadisticamente significativa; la presencia de cavitaciones se qued6 proxima a la

significacion (p=0,06). El coeficiente de determinacion (R”) del modelo 2 fue de 0,35 con 10 casos

excluidos del analisis’>.

Variable p [IC9%] para p p

Quinolonas previas 2,0 0,3-3.,8 0,02
Cavitaciones (-)1,7 (-)3,4-0,1 0,06
Baciloscopia’ (-)5,6 (-)7,4 - (-)3,9 <0,01

Tabla 21. Regresién lineal miiltiple de los factores asociados con el TTD’® (modelo 2).

Dado que existia una fuerte asociacion entre la presencia de cavitaciones y el resultado positivo de la
baciloscopia’’ (variables ambas incluidas en el modelo de regresion lineal como cofactores), se
explor6 la posible colinealidad entre los dos caracteristicas. Para ello se construyeron sendos modelos,

basados en el modelo 1, sin una de estas dos variables (ANEXO 6). El resultado fue el siguiente:

1. En el modelo sin la variable "cavitaciones" solo la toma previa de quinolonas y el resultado de la

baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente significativa.

8 Codificada de la siguiente forma: 2-> bilateral; 1 = unilateral: 0 - sin lesiones.

8 Codificada de la siguiente forma: 1-> esputo; 0-> otras muestras.

70 Codificada de la siguiente forma: 1-> positiva (desde el inicio 0 a lo largo del seguimiento); 0 = negativa.

™ Incluye como variables predictoras todas aquellas variables que mostraron asociacion estadisticamente significativa o cercana a la
significacion (p<0,10) en los test bivariados.

2 Se debia a casos con algun dato perdido en una de las variables incluidas en el analisis.

73 Coeficiente de correlacion.

74 E| signo negativo delante del valor de {3 indica que la relacién es inversamente proporcional.

75 Codificada de la siguiente forma: 1-> positiva (desde el inicio 0 a lo largo del seguimiento); 0 = negativa.

76 | as variables predictoras fueron seleccionadas “hacia atrés” a partir del modelo anterior (modelo 1). Las variables se fueron retirando
en los pasos sucesivos hasta quedar sélo las variables cuya significacién estadistica era <0,10.

T El 79% de los casos baciliferos tenian cavitaciones (en la radiografia simple y/o TAC). EI 89% de los que tenian cavitaciones eran
baciliferos.
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11.

En el modelo sin la variable "baciloscopia" s6lo la toma previa de quinolonas y la presencia de
cavitaciones se asociaron de forma estadisticamente significativa. La presencia de expectoracion
y el valor de PCR fueron variables cuya asociacion quedd proxima a la significacion (0,05 <p <

0,10).

Analisis multivariante con datos imputados

Como se comentd mas arriba en el apartado de "Analisis bivariado" para alguna de las variables usadas

en el los analisis previos existian datos faltantes lo que supuso una merma en el numero de casos

incluidos en el analisis multivariante; en nuestro caso el modelo 1 de la tabla 20 sdlo tuvo en cuenta

137 de los 189 casos posibles (73%).

Por ello, para intentar paliar esta deficiencia se llevd a cabo una imputacion multiple de datos faltantes.

Las caracteristicas de dicho procedimiento fueron las siguientes:

1.

1l

1il.

1v.

Vi.

vil.
Viil.

iX.

xi.

El proceso de imputacion se restringio a la cohorte de pacientes con afectacion pulmonar

Se realizaron 20 imputaciones, con lo que obtuvo un nuevo conjunto de datos 3.969 casos
(189x21; 3870 casos con datos imputados).

Se incluyeron todas las variables asociadas al TTD en los analisis bivariados.

Se incluyeron todas las variables asociadas con el TTN en los andlisis bivariados (ver mas

adelante la seccion “Resultados del estudio 1 > Factores asociados con el TTN > Analisis

bivariado > Resumen del analisis bivariado™)

Se incluyeron otras variables con datos faltantes para su imputacion segun criterio bioldgico y
clinico.

Se introdujo también como variable predictora la variable que luego iba a ser usada como
dependiente, es decir, el TTD (Sanchez-Villegas A, Toledo Atucha EA, & Faulin Fajardo J,
2014).

Se incluyeron otras variables como predictoras con criterio biologico y clinico.

Se restringid el valor minimo de las variables dependiente a 0 para evitar datos negativos.

Sélo se incluyeron como variables predictoras aquellas con menos del 10% de datos faltantes y
como variables dependientes (para su imputacion) las que tenian menos del 20% de
observaciones perdidas’®.

Se uso6 el programa SPSS v18.

Las variables incluidas en el modelo de imputacidn, el porcentaje de datos perdidos y el papel

que jug6 cada variable en el modelo se recoge en el ANEXO 4.

78 De hecho, todas las variables usadas como dependientes tienen un porcentaje de valores perdidos menor del 20% con la excepcion
de la PCR (19%). El colesterol y la PCR no se incluyeron como variables predictoras.
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Tras obtener el nuevo conjunto de datos procedentes de la imputacion multiple se procedid a explorar
los datos en las variables que habian sido imputadas, encontrando resultados muy similares. En el
ANEXO 5 se detallan las caracteristicas de dichas variables de forma comparativa.

Usando el conjunto de datos de imputacion, que contaba con 3.870 casos (189 x 207°) se procedi6 a

realizar el mismo andlisis multivariante que el explicado en la seccion “Analisis multivariante con

datos completos”, es decir, se incluyeron todas las variables que habian demostrado un grado de

asociacion estadisticamente significativo o proximo a ella en el andlisis bivariado usando datos
completos (modelo 1 _imp). El resultado fue que todas las variables incluidas, salvo la extension
radiologica y el tipo de muestra (esputo vs. otras) mostraron asociacion estadisticamente significativa

con el TTD (tabla 22).

Variable B tipiﬁcadoso’ 81,82 p
Diabetes (-)0,09 <0,01
Infeccion por el VIH (-)0,05 <0,01
Quinolonas previas 0,16 <0,01
Expectoracion (-)0,09 <0,01
Fiebre (-)0,04 0,01
Pérdida de peso 0,13 <0,01
Leucocitos 0,15 <0,01
Neutrofilos (-)0,11 0,01
Monocitos (-)0,08 <0,01
Plaquetas (-)0,05 <0,01
PCR (-)0,09 <0,01
Funcion renal® (-)0,06 <0,01
Cavitaciones (-)0,10 <0,01
Paquipleuritis y o fibrosis (-)0,07 <0,01
Extension radiolc')gica84 0,01 0,73
Baciloscopia®™ (-)0,41 <0,01
Tipo de muestra®® 0,01 0,33

Tabla 22. Regresion lineal multiple usando datos imputados de los factores asociados con el TTD
(modelo 1 _imp).

9 Corresponde al numero de imputaciones realizadas por cada caso original.

8 Notese que en esta tabla columna se utilizd el coeficiente B tipificado. Se calculdé multiplicando el coeficiente por la desviacion
estandar de la variable de interés y dividiendo entre la desviacién estdndar de la variable dependiente. No depende de las unidades de
medida y permite comparar las variable entre si.

81 Coeficiente de correlacion.

82 E| signo negativo delante del valor de {3 indica que la relacién es inversamente proporcional.

8 Filtrado glomerular estimado mediante la ecuacién MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) que uitiliza cuatro variables:
creatinina, edad, sexo y raza.

84 Codificada de la siguiente forma: 2-> bilateral; 1 = unilateral: 0 = sin lesiones.

8 Codificada de la siguiente forma: 1-> positiva; 0 > negativa.

8 Codificada de la siguiente forma: 1-> esputo; 0> otras muestras.
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Resumen del andlisis de los factores asociados con el TTD

Los resultados de los andlisis realizados usando datos originales indicaban que, tras ajustar por otras

variables:

1. El tratamiento con quinolonas en los 30 dias previos se asocido de forma estadisticamente

significativa con un mayor TTD.

ii. El resultado positivo de la baciloscopia y la presencia de cavidades en los estudios radioldgicos

del torax se asociaron de forma estadisticamente significativa con un menor TTD.

Estos resultados fueron confirmadas en un modelo de regresion lineal multiple llevado a cabo a partir
de un conjunto de datos imputados (imputacion multiple) construido con el objeto de sortear el efecto

de los datos perdidos. Ese modelo sugeria que otras variables también podian influir en el TTD:

i. La diabetes, la infeccion por el VIH, la presencia de expectoracion, la presencia de fiebre, la
presencia de paquipleuritis y/o fibrosis, el recuento de monocitos, el recuento de neutrofilos, el
recuento plaquetario, la concentracion de PCR y el filtrado glomerular se asociaban de forma

inversa®’

ii. La pérdida de peso y el recuento total de leucocitos y se asociaban de forma directa®.

En la tabla 23 se esquematizan los resultados de los diferentes analisis realizados en la busqueda de
asociaciones entre diferentes variables y el TTD, se incluyen todas las variables que en el andlisis
bivariado presentaron una asociacion estadisticamente significativa o proxima a la signficacion

(p<0,10).

Univariante | Multivariante

Variable
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 1_imp

Diabetes

Infeccién por el VIH

Quinolonas previas

Expectoracion

Fiebre

Pérdida de peso

Leucocitos totales

Neutrofilos

Monocitos

Plaquetas

87 La relacion inversa implica que la presencia del factor (en las variables categéricas) o bien cada unidad de aumento (en las variables
cuantitativas) se asociaba con un menor TTD.

8 | a relacion directa implica que la presencia del factor (pérdida de peso) o cada unidad de aumento en el recuento de leucocitos se
asociariaba con un mayor TTD.
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PCR

Filtrado glomerular

Cavitaciones

Paquipleuritis y/o fibrosis

Extension radioldgica

Baciloscopia

Esputos vs. otras muestras

Tabla 23. Resumen del analisis de los factores asociados con el TTD: Resultado de los diferentes
andlisis realizados® .

8 De izquierda a derecha las columnas reflejan el andlisis bivariado, un modelo multivariante con datos completos usando todas las
variables que se asociaron con un valor de p<0,1 en el analisis bivariado (modelo 1), un modelo multivariante con datos originales con
seleccién de variables hacia atras a partir del anterior (modelo 2) y finalmente un modelo multivariante usando datos imputados y que
incluia las mismas variables que el modelo 1 (modelo 1_imp). Aparecen sombreadas las variables para las cuales la asociacion era
estadisticamente significativa (error a<0,05).
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5.1.3. Factores asociados con el TTN

Seleccién de los casos validos para el objetivo

Para que un caso particular pudiera ser incluido en el anélisis del TTN debia cumplir los criterios que

se recogen en la seccion de Metodologia > Poblaciones de estudio > Seleccion de los casos para el

TTN. En la figura 8 se esquematiza el proceso de seleccion de casos.
De los 182 casos de tuberculosis con afectaciéon pulmonar que iniciaron el tratamiento, 27 no tenian
muestras de seguimiento, por lo que la "negativizacién" del cultivo no pudo ser evaluada. Los motivos

fueron los siguientes:
i. Ausencia de expectoracion (n=15)
ii. Fallecimiento (n=6)
iii. No se solicito (n=2)
iv. Traslado a otro centro (n=2)
v. Abandono del seguimiento (n=1)
vi. No procedia (n=1)"°

De los 155 casos restantes (con afectacion pulmonar que iniciaron el tratamiento y que disponian de, al
menos, una muestra de control valida para cultivo) en 20 pacientes la muestra de seguimiento en la que
se comprobd la "negativizacion" habia sido tomado con un intervalo mayor de 30 dias desde el inicio

del tratamiento. Los motivos fueron los siguientes:
i. Ausencia de expectoracion (n=10)
1. No se solicitd (n=8)
iii. Contaminacion de la muestra (n=1)
iv. Desconocido (n=1)

En resumen, fueron incluidos en este analisis 135 casos.

Se realiz6 una comparacion de las varias caracteristicas basicas entre los pacientes incluidos y los
excluidos del estudio de los factores asociados con el TTN (tabla 24). Se observd que no existian
diferencias en lo que respecta a edad, sexo, comorbilidad (indice de Charlson), sobrepeso-obesidad,
coinfeccion por el VIH, consumo excesivo de etanol o duracion de los sintomas, pero si habia

diferencias en lo que respecta a presencia de cavernas y baciloscopia positiva.

% La muestra a partir de la que se realiz6 el diagnéstico era liquido pleural.



Variable Incluidos (n=135) Excluidos (n=47) p91
Edad (afios); mediana
(RIC) 45 (32-69) 45 (33-70) 0,79
Sexo masculino; n (%) 105 (78) 36 (77) 0,87
Comorbilidad alta”;
N (%) 28 (21) 14 (30) 0,14
Consumo exesivo de
etanol; N (%) 31 (26) 9(19) 0,36
Duracion de los
sintomas; mediana 60 (21-90) 60 (12-130) 0,97
(RIC)
Sobrepeso / obesidad;
N (%) 22 (17) 13 (30) 0,05
Presencia de
cavitaciones; n (%) 88 (65) 17.36) <0,01
Baciloscopia positiva;
N (%) 99 (73) 19 (40) <0,01

Tabla 24. Caracteristicas diferenciales de los pacientes incluidos y excluidos del andlisis de los
factores asociados con el TTN.

Casos censurados

En 61 de los 135 pacientes (45%) no se llegd a demostrar la "negativizacion" del cultivo usando el

criterio de un intervalo menor de 30 dias entre la ultima muestra positiva y la primera negativa. A

estos casos para los que el seguimiento (segun los criterios prefijados) se interrumpid antes de

comprobarse la "negativizacion" se los consider6 como censurados a efectos del analisis de

supervivencia. Para una mejor compresion de este apartado mirese la figura 4 en las seccion

Metodologia > Poblaciones de estudio > Seleccidn de los casos para el TTN. Los motivos por los que

los casos fueron censurados fueron:

i.  No se solicitdé (n=42)

il.  Ausencia de expectoracion (n=4)

iii.  Contaminacion de la muestra (n=4)

iv.  Fallecimiento (n=3)

v. Traslado a otro centro (n=2)

vi. Abandono del seguimiento (n=1)

vii.  Otros motivos (n=5)

91 Las pruebas de contraste de hipétesis usadas fueron la U de Mann-Whitney y la prueba de Chi-cuadrado.
92 Puntuacién en el indice de comorbilidad de Charlson = 3 puntos.
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207 casos con tuberculosis confirmada

mediante cultivo

/

Y

3 edad pediatrica

204 casos con tuberculosis confirmada

mediante cultivo en mayores de 14 afios

15 sin afectacion /

pulmonar

Y

189 casos con afectacion pulmonar

7 no iniciaron tratamiento ‘/

Y
182 casos Iniciaron tratamiento

27 no tenian muestras /

de seguimiento

4

155 casos con seguimiento microbiologico

20 seguimiento =30 /

Y

135 casos con seguimiento microbioldgico <30 dias

Figura 8. Algoritmo de seleccion de casos para el estudio de los factores asociados con el TTN.

Analisis bivariado

El tiempo medio hasta la "negativizacion" del cultivo fue de 55 dias (IC 95%: 45-64) de forma global
con una mediana de 47 dias; IC 95%: 36-58 (figura 9).
En los siguientes subapartados se procedio a desglosar la relacion que existia entre el TTN y diferentes
variables agrupadas de la siguiente forma:

1. Caracteristicas demograficas

ii. Antecedentes personales



iii. Caracteristicas clinicas
iv. Datos de laboratorio
v. Caracteristicas radiologicas

vi. Caracteristicas microbioldgicas

1,0
Funcion de
SUpErvivencia
—+— Caso censurado
0,5
2
E
1%
2,
o 0,6
=
=
[ =]
=
&
=
:ﬂ 0.4
=
i
=
=
0,27
0,0+

I T T I I
0 a0 100 130 200

Dias desde el inicio del tratamiento

Figura 9. Tiempo hasta la "negativizacion" del cultivo (grdfico de Kaplan-Meier).

Caracteristicas demogrdficas
En la tabla 25 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes variables demograficas de
naturaleza categorica (o expresadas de esta forma) y el TTN. Ninguna de las caracteristicas

demograficas analizadas se asoci¢ de forma estadisticamente significativa con el TTN.

. 93, Censurad0s94; TTN (dias); mediana 95
Variable (n) Eventos™; n n (%) (RIC) p
Edad (afios)
<30 (29) 12 17 (59) 35 (20-35) 0,91

93 Casos en los que se demostro cultivo negativo al final del seguimiento
9 Casos en los que no se demostré cultivo negativo al final del seguimiento
9 Contraste de hipdtesis basado en el test de Log-Rank.
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Censurad0s94; TTN (dias); mediana 95

Variable (n) Eventos’’; n n (%) (RIC) p
31-60 (89) 53 36 (40) 50 (27-72)
=61 (31) 9 8 (47) 31 (22-54)
Sexo
Hombre (105) 57 13 (43) 49 (29-68) 0,75
Mujer (30) 17 48 (46) 31 (15-79)
Servicio seguimiento
E. Infecciosas (103) 59 44 (43) 53 (25-73) 0.52
Otros (32)° 15 17 (53) 40 (31-72) ’
Inmigrante
No (98) 55 43 (44) 48 (26-73) 0,98
Si (37) 19 18 (49) 36 (25-66)
Indigencia
No (114) 63 51 (45) 41 (26-68) 0,09
Si (21) 11 10 (48) 54 (35-88)
Prision
No (118) 66 52 (44) 40 (25-72) 0,38
Si(17) 8 9 (53) 51 (47-68)
Lugar de residencia
Sevilla capital (84) 45 39 (46) 47 (24-73)
Localidad grande (25) 13 12 (48) 49 (35-66) 0.47
Localidad pequeiia (20) 12 8 (40) 30 (20-52) ’
Otra provincia (6) 4 2 (33) 35 (25-53)
Ingresados
No 17 24 (59) 52 (31-72) 0.48
Si 94 57 (39) 37 (26-68) ’

Tabla 25. Factores demograficos y su relacion con el TTN

Antecedentes personales
En la tabla 26 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes antecedentes personales
(expresados como variables categoricas) y el TTN. Ninguna de las caracteristicas analizadas se asocid

de forma estadisticamente significativa con el TTN.

. Event0s97; Censuradosgg; TTN dias); 99
Variable (n) n n (%) mediana (RIC§ ) P
Tabaquismo

No (54) 32 22 (41) 35 (23-54) 0.24

Si (81) 42 39 (48) 52 (29-73) ’
Etanol excesivo

No (98) 52 46 (47) 36 (22-61) 0.07

Si (34) 20 44 (41) 63 (37-78) ’
Otras drogas

% Todos los pacientes salvo 5 fueron seguidos por neumologia.

97 Casos en los que se demostro cultivo negativo al final del seguimiento

9 Casos en los que no se demostro cultivo negativo al final del seguimiento.
9 Contraste de hipdtesis basado en el test de Log-Rank.




. Event0s97; Censurad0s98; TTN (dias); 99
Variable (n) n n (%) mediana (RIC) P
No (120) 64 56 (47) 48 (26-73) 0.12
Si (15) 10 5(33) 40 (20-52) ’
Diabetes
No (123) 67 56 (46) 47 (25-68) 0.25
Si (12) 7 5(42) 78 (37-99) ’
Patologia pulmonar
No (113) 64 49 (43) 47 (26-72) 0.58
Si (22) 10 12 (55) 49 (20-63) ’
Infeccion por el VIH
No (120) 66 54(45) 47 (25-72) 0.85
Si (15) 8 7 (47) 35 (30-68) ’
Infeccion por el VHC
No (121) 66 55 (46) 47 (25-66) 0,23
Si (14) 8 6 (43) 68 (30-153)
Comorbilidad'”
Ausencia / baja (107) 58 49 (46) 47 (25-72) 0.99
Alta (28) 16 12 (43) 35 (27-78) ’
Tratamiento antibiotico
previo
No (70) 41 29 (41) 37 (25-63) 0,44
Si (65) 33 32 (49) 53 (26-72)
Tratamiento con
quinolonas 30 dias
previos
No (107) 64 43 (40) 40 (24-68) 0.15
Si (28) 10 18 (64) 53 (35-88) ’

Tabla 26. Antecedentes personales y su relacion con el TTN

Caracteristicas clinicas

En la tabla 27 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes antecedentes personales
(expresados como variables categéricas) y el TTN. La duracion de los sintomas, la pérdida

autorreferida de peso, la disnea, el antecedentes de tuberculosis activa previa y el IMC se asociaron de

forma estadisticamente significativa (p<0,05) con el TTN (figuras 10 y 11).

100 Basada en el indice de Charlson. Se considera alta comorbilidad una puntuacion de 3 o mayor.
101 Casos en los que se demostrd cultivo negativo al final del seguimiento

102 Casos en los que no se demostré cultivo negativo al final del seguimiento
103 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank.

108

. Eventosml; Censurados'”? ; TTN (dias); 103
Variable (n) n n (%) mediana (RIC) P
Duracion de los sintomas
< 30 dias (52) 29 23 (44) 29 (20-52) <001
> 30 dias (77) 42 35 (46) 52 (31-78) ’
Tos




. Eventosml; Censurados'”? ; TTN (dias); 103
Variable (n) n n (%) mediana (RIC) P
No (21) 14 7 (33) 35 (10-54) 0.32
Si (114) 60 54 (47) 48 (27-72) ’
Expectoracion
No (46) 32 14 (30) 36 (22-64) 021
Si (89) 42 47 (53) 49 (30-78) ’
Hemoptisis
No (100) 50 50 (50) 51 (30-73) 0.17
Si (35) 24 11 (31) 34 (20-52) ’
Disnea
No (98) 58 40 (41) 37 (25-62) <0.01
Si (37) 16 21 (57) 78 (31-153) ’
Dolor costal
No (99) 58 40 (41) 47 (24-68) 0.30
Si (36) 16 21 (57) 61 (30-73) ’
Sintomas respiratorios
Ausentes (13) 9 4 (31) 35 (8-99) 0.57
Presentes (122) 65 57 (47) 48 (26-72) ’
Fiebre
No (60) 33 27 (45) 50 (22-72) 0.82
Si (75) 41 34 (45) 41 (29-73) ’
Astenia
No (48) 26 22 (46) 47 (20-64) 0.06
Si (83) 46 37 (45) 49 (30-78) ’
Pérdida de peso
No (46) 30 16 (35) 31 (17-52) <0.01
Si (88) 43 45 (51) 52 (31-78) ’
Antecedentes de TB
No (113) 66 47 (42) 40 (66-24) 0.01
Si (22) 8 14 (64) 88 (31-88) ’
IMC!%
g‘f;‘;pes" / Normopeso 59 51 (46) 49 (27-73)
. 0,03
(Szozl;repeso / Obesidad 14 8 (36) 29 (15-48)

Tabla 27. Caracteristicas clinicas y su relacion con el TTN.

104 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30. En esta tabla se
agruparon las categorias de sobrepeso y obesidad porque que en esta ultima sélo habia 6 pacientes.
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estadisticamente signficativa.
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Figura 11. TTN del cultivo en funcion del IMC.

Datos de laboratorio

En la tabla 28 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes datos de laboratorio

(expresados como variables categdricas) y el TTN.

105 Casos en los que se demostro cultivo negativo al final del seguimiento

106 Casos en los que no se demostro cultivo negativo al final del seguimiento
107 Contraste de hipdtesis basado en el test de Log-Rank.

108 Hemoglobina < 13g/dl en hombres o menor de 12g/dl en mujeres.

109 Recuento de leucocitos mayor de 11.500 células/pl.

103, 106, PR .
Variable (n) IFllventos ; ((f)zl;surados ; N ;I“I;Fllg)(dlas), mediana p107
Anemia'”®

No (65) 37 28 (43) 40 (26-72) 0.94

Si (67) 36 31 (46) 48 (24-63) ’
Leucocitos'”

<11.500 (97) 57 40 (41) 36 (25-66) 0.18

> 11.500 (35) 16 19 (54) 52 (47-78) ’
Neutrofilos

<7.500/ul (83) 55 28 (34) 34 (24-62) <




105, 106, PR .
Variable (n) Eventos ; ((f)j)l;surados ; N ;I“I;Fllg)(dlas), mediana p107

> 7.500/pl (49) 18 31 (63) 53 (48-79) 0,01
Linfocitos

> 1.300cel./ul (68) 36 32 (47) 47 (27-66) 0.93

<1,300cel./ul (63) 37 26 (41) 47 (24-73) ’
Monocitos

< 900cel/mcl (106) 60 46 (43) 40 (68-25) 1051

> 900cel/mcl (25) 13 12 (48) 49 (30-78) ’
Plaquetas

< 350.000/ul (58) 35 23 (40) 36 (25-63) 0.04

> 350.000/ul (74) 38 36 (49) 50 (30-78) ’
PCR'™

<30mg/dl (31) 21 10 (32) 27 (20-48) 0.05

> 30mg/dl (80) 42 38 (48) 48 (30-68) ’
Colesterolemia'’

> 150mg/dl (52) 31 21 (40) 37 (20-78) 0.16

<150mg/dl (67) 32 35 (52) 51 (34-73) ’
Triglicéridos,' "

> 100mg/dl (56) 30 26 (46) 52 (31-78) 0.29

<100mg/dl (62) 33 29 (47) 37 (23-68) ’
Creatinina

<1,0mg/dl (113) 63 50 (44) 48 (26-73) 0.16

>1,0mg/dl (21) 11 10 (48) 31 (22-51) ’
Filtrado glomerular
(MDRD-4)'"?

> 90ml/min/1,73m> 92) 47 45 (49) 49 (27-78) 0.06

< 90ml/min/1,73m’ (42) 27 15 (36) 41 (22-63) ’
Proteinas totales

> 6mg/dl (114) 64 50 (44) 47 (25-72) 0.84

< 6mg/dl (16) 8 8 (50) 47 (35-54) ’

Tabla 28. TTN en funcion de diversas resultados de laboratorio.

10 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es del 18% (n=24)
11 El porcentaje de valores perdidos para esta variable es del 12% (n=16).

112 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es del 13% (n=17).

13 La ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filtrado glomerular cuatro variables:
creatinina, edad, sexo y raza.

112



El recuento de neutrdfilos, de plaquetas y la concentracion de proteina C reactiva se asociaron de
forma estadisticamente significativas con el TTN (figuras 12 a 14). El tiempo hasta la "negativizacion"

fue mayor a mayor valor en estos tres pardmetros considerados como reactantes de fase aguda.
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Figura 12. TTN en funcion del recuento de neutrofilos.
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Figura 13. TTN y su relacion con el recuento de plaquetas.
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Figura 14. TTN y su relacion con la concentracion de proteina C reactiva.

Caracteristicas radiologicas

En la tabla 29 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes caracteristicas radiologicas y
el TTN. La presencia de cavitaciones (en la radiografia simple o en la TAC), la afectacion bilateral en
la radiografia simple y la presencia de tractos fibrosos y/o de paquipleuritis (en la radiografia simple o

en la TAC) se asociaron con mayores TTN (figuras 15 a 17).

. Eventos“4; Censurados'"” ;s | TTN dias); | 116
Variable (n) n n (%) mediana (RIC§ ) P
Cavitaciones

No (47) 28 19 (40) 30 (15-50) <001

Si (88) 46 42 (48) 52 (31-78) ’
Extension

Sin lesiones /

Unilateral (47) 28 19 (40) 31(20-63) <0,01

Bilateral (88) 46 42 (48) 50 (31-78)

114 Casos en los que se demostrd cultivo negativo al final del seguimiento
115 Casos en los que no se demostré cultivo negativo al final del seguimiento
116 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank.



. Eventos' 14; Censurados' 15; TTN dias); | 116
Variable (n) n n (%) mediana (RIC§ P
Tractos  fibrosos y/o
paquipleuritis

No (38) 25 13 (34) 27 (10-53) <0.01
Si (93) 47 46 (50) 50 (31-78) ’

Tabla 29. TTN en funcion de diferentes caracteristicas radiologicas.

Figura 15. TTN y su relacion con la presencia de cavitaciones en los estudios radiologicos.
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Figura 16. TTN y su relacion con la extension de la afectacion radiologica.
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Probabilidad de cultive positivo

Figura 17. TTN y su relacion con la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis en los estudios
radiologicos.

0,4~

0,24

0,0

Mo
Mg
—}— C'aso censurado

Faquipleuntis wo
fibrosis

!
130 200

Dias desde el inicio del tratamiento

Caracteristicas microbiologicas

En la tabla 30 se exponen de forma detallada la relacion entre diferentes caracteristicas
microbiologicas de las muestras remitidas al laboratorio para su cultivo y el TTN. La presencia de
BAAR en la baciloscopia (de la muestra inicial o bien de alguna de las muestras posteriores al inicio

del tratamiento) se asoci6 con un mayor TTN (firuga 18); la asociacion con el TTD fue inversa, de

manera que un mayor TTD se asociar6 con un menor TTN (figura 19).

. Eventos' 17; Censurados'’ 8; TTN (dias); | 119
Variable (n) n n (%) mediana (RIC) P
Muestra inicial

Esputo (113) 62 51 (41) 48 (25-73) 036
Otras (22)'*° 12 10 (46) 31 (26-61) ’

17 Casos en los que se demostrd cultivo negativo al final del seguimiento
118 Casos en los que no se demostré cultivo negativo al final del seguimiento

119 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank.
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. Eventosm; Censurados“g; TTN dias); | 119
Variable (n) n n (%) mediana (RIC§ ) P
Baciloscopia

Negativa (36) 24 12 (33) 22 (10-31)

Positiva'>' (99) 55 49 (50) 52 (34-78) <0,01
Resistencias

No (117) 64 53 (45) 47 (25-72) 0.48

Si (15) 8 7 (47) 48 (29-63) ’
TTD

> 7 dias (57) 36 21 (37) 31 (20-52) <0.01

<7 dias (73) 34 39 (53) 52 (35-79) ’

Tabla 30. TTN y su relacion con diferentes caracteristicas microbiologicas.
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Figura 18. TTN y su relacion con el resultado de la baciloscopia.

120 | a mayor parte de estas muestras son ABA/LBA, pero incluye 3 casos que no corresponde a exudado respiratorio: biopsia pleural
(x1), orina (x1) y absceso (x1).
121 Incluye los casos con baciloscopia positiva desde el principio (n=84) y los que presentaron baciloscopia positiva a lo largo del
seguimiento (n=15).
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Figura 19. TTN y su relacion con el tiempo hasta la deteccion en medio liquido (TTD).

Tratamiento antituberculoso
En la tabla 31 se esquematiza la relacion entre diferentes caracteristicas del tratamiento antituberculoso

y el TTN. No se encontr6 ninguna asociacion estadisticamente significativa entre las variables

exploradas.

. Eventosm; Censuradosm; TTN dias); | 124
Variable (n) n n (%) mediana (RIC§ "1
Pauta inicial

RHZE (99) 55 44 (44) 49 (24-68)
RHZ (9) 4 5 (56) 51 (26-51) 0,69
Otras (27) 15 12 (44) 35 (30-99)
Quinolonas pauta inicial
No (108) 59 49 (45) 49 (24-68) 0.40
Si (27) 15 12 (44) 35 (30-99) ’
Toxicidad

122 Casos en los que se demostrd cultivo negativo al final del seguimiento.
123 Casos en los que no se demostrd cultivo negativo al final del seguimiento.
124 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank.
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. Eventosm; Censuradosm; TTN (dias); | 124
Variable (n) n n (%) mediana (RIC) P
No (102) 54 48 (47) 41 (26-66) 0.79
Si (33) 20 13 (39) 48 (20-72) ’
Interrupciones
No 61 51 (46) 47 (26-64) 0.46
Si 13 8 (38) 51 (20-88) ’

Tabla 31. TTN y su relacion con diferentes caracteristicas del tratamiento antituberculoso.

Resumen del andlisis bivariado

En la tabla 32 se exponen de forma resumida las variables que mostraron asociacion estadisticamente

singificativa (o préxima a ella) con el TTN en el andlisis bivariado (test log Rank). Las variables que

se asociaron de forma significativa (p < 0,05) fueron:

1.

11.

1il.

1v.

V1.

Vii.

Viil.

iX.

x1.

Duracién de los sintomas. Una mayor duracion de los sintomas hasta el diagnostico (< 30 vs. >

30 dias) se asocié con un mayor TTN.
Presencia de disnea. Esta se asoci6 con un mayor TTN.
Pérdida autoreferida de peso. Esta se asoci6 con un mayor TTN.

Antecedentes de tuberculosis activa. Tener una historia previa de tuberculosis activa se asocid

con mayor TTN.

Indice de masa corporal. Los pacientes con normopeso o infrapeso tuvieron un TTN mayor que

los que presentaban sobrepeso u obesidad.

Recuento de neutréfilos. La presencia de neutrofilia (recuento de neutréfilos > 7.500 células/uL)

se asocid con un mayor TTN.

Recuento de plaquetas. La presencia de trombocitosis (recuento > 350.000 plaquetas/uL) se

asocio con un mayor TTN.

Existencia de cavitaciones. La presencia de cavitaciones (en la radiografia simple o en la TAC)

se asocid un mayor TTN.

Afectacion bilateral. La afectacion de ambos pulmones en la radiografia simple se asoci6 un

mayor TTN.

Presencia de tractos fibrosos y/o de paquipleuritis. La presencia de estas alteraciones en la

radiografia simple o en la TAC se asoci6é un mayor TTN.
La baciloscopia positiva. La presencia de BAAR en la baciloscopia, de la muestra inicial o bien

de alguna de las muestras posteriores al inicio del tratamiento, se asocié con un mayor TTN.
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xii. TTD. La asociacioén con el TTD fue inversa, de manera que TTD mayor de 7 dias se asocid con

un menor TTN.

Para las siguientes variables no se cumplio el criterio de significacion estadistica (error a <0,05) en el

analisis bivariado, pero mostraron una asociacion proxima a la significacion (0,05 >p <0,1):
i. Indigencia (p=0,09)
ii. Consumo excesivo de etanol (p=0,07)
iii. Astenia (p=0,006)
iv. Concentracion de PCR (p=0,05). La elevacion de PCR (> 30mg/I) se asoci6é con mayor TTN.

v. Filtrado glomerular estimado mediante la ecuacion MDRD-4 (p=0,06)

Variable (n) TTN (dias); mediana (RIC) p125
Indigencia

No (114) __.__.__.__.__.__.__.__.__4_1.__(_2._6_.'_68)_.__.__.__.__.__.__.__.__ 0.09

Si (21) 54 (35-88) ’
Etanol excesivo

No (98) ... 3626l 0.07

Si (34) 63 (37-78) ’
Duracion de los sintomas

< 30 dias (52) e ,2,9,(2’0,_52,), P <0.01
> 30 dias (77) 52 (31-78) ’

Disnea

No (98) 37056 g0

Si (37) 78 (31-153) ’
Pérdida de peso

No (46) 31 (17-52)

Si (88) 52 (31-78) <001
Astenia

No (48) [ ,47,(2(),_64,), o 0.06

Si (83) 49 (30-78) ’
Antecedentes de TB

No (113) e 0(66-24) 0.01

Si (22) 88 (31-88) ’
IMC'2

Infrapeso / Normopeso (110) e 0.03

Sobrepeso / Obesidad (22) 29 (15-48) ’
Neutrofilia'*’

No (83) 344

Si (49) 53 (48-79) <001
Plaquetas

125 Contraste de hipdtesis basado en el test de Log-Rank.

126 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =230. En esta tabla se
han agrupado las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta ultima solo habia 6 pacientes.

127 Recuento de neutréfilos mayor de 7.500 células/pl.
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Variable (n) TTN (dias); mediana (RIC) p125
< 350-000/Hl (58) __,__,__,__,__,__,__,__,__3__6,__(2’,_5_,_93_)__,__,__,__,__,__,__,__,__ 0.04
> 350.000/ul (74) 50 (30-78) ’

PCR™®
<30mg/dl (31) 27048 0.05
> 30mg/dl (80) 48 (30-68) ’

Filtrado glomerular (MDRD-4)129
> 90mV/kg/min (92) L AQTTI8) 0.06
< 90ml/kg/min (42) 41 (22-63) ’

Cavitaciones
No (47) 30 (15-50)

Si (88) 52 (31-78) <001

Extension
Sin lesiones / Unilateral (47) ~31(20-63) <0.01
Bilateral (88) 50 (31-78) ’

Tractos fibrosos y/o paquipleuritis
No (38) 2701053
Si (93) 50 (31-78) <0,01

Baciloscopia
Negativa (36) 22 (10-31)

Positiva’ (99) R 7Y ¢ <001

TTD
> 17 dias (57) 31 (20-52) <001
<7 dias (73) 52 (35-79) ’

Tabla 32. Resumen del andlisis univariante de los factores que influyen en el TTN*'.

Para las variables de la tabla 33 no se encontr6 asociacion estadisticamente significativa ni proxima a

la significacion.

Caracteristicas demograficas

Edad
Sexo
Servicio de seguimiento
Inmigracion
Prision previa
Lugar de residencia
Ingreso hospitalario

Caracteristicas clinicas

Tos
Expectoracion
Hemoptisis
Dolor costal

Sintomas respiratorios
Fiebre

Antecedentes personales

Tabaquismo
Otras drogas
Diabetes

Datos de laboratorio

Hemoglobina (anemia)
Leucocitos (< vs. > 11.500cel/pl)
Linfocitos (< vs. > 1.300cel/ul)

128 E| porcentaje de valores perdidos para esta variable es del 18% (n=24)
129 | a ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filirado glomerular cuatro variables:

creatinina, edad, sexo y raza.

130 Incluye los casos con baciloscopia positiva desde el principio (n=84) y los que presentaron baciloscopia positiva a lo largo del

seguimiento (n=15).

131 Incluye las variables que se asociaron de forma estadisticamente singificativa o cercana a la significacion (p < 0,10).
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Patologia pulmonar
Infeccion por el VIH
Infeccion por el VHC

Comorbilidad

Tratamiento antibiotico previo

Tratamiento con quinolonas p

revio

Monocitos (< vs. > 900cel/pl)

CPT (< vs. > 150mg/dl)

Triglicéridos (< vs. > 150mg/dl)
Creatinina (< vs. > 1mg/dl)
Proteinas totales (< vs. >6mg/dl)

Caracteristicas microbiologicas

Muestra (esputo vs. otras)

Presencia de resistencias

Tratamiento empleado

Pauta inicial usada (RHZE vs. RHZ)

Uso de quinolonas

Toxicidad
Interrupciones

Tabla 33. Resumen de las variables para las que NO se encontro asociacion estadisticamente
significativa (ni asociacion proxima a la significacion) con el TTN en los andlisis bivariados.

Analisis multivariante

Andlisis multivariante con datos completos

Todas las variables asociadas de forma estadisticamente significativa (p < 0,05) o con asociacion

proxima a la significacion (0,5 < p < 0,10) con el TTN en el analisis bivariado se incluyeron en un

modelo de regresion de Cox (tabla 34). Segin ese modelo (modelo 1), se asociaron de forma

.. .. . .. . 132
estadisticamente significativa con un mayor TTN las siguientes variables'*:

1. La presencia de disnea (p<0,01

—

).

1. El resultado positivo de la baciloscopia (p=0,04).

iii. La presencia de infrapeso o peso normal (p<0,02).

iv. La presencia de neutrofilia (p=0,04)

Univariante Multivariante
Variable (n) TTN (dias); mediana
5 133 134 ° 135
(RIC) p HR™ (IC 95%) p

Indigencia

No (114) 41 (26-68) 1

Si (21) 54 (35-88) 0,09 0,8 (0,3-2,5) 0.71
Etanol excesivo

No (98) 36 (22-61) 1

Si (34) 63 (37-78) 0.07 0.5 (0.2-1.1) 0,10
Duracion de los sintomas

132 | a pérdida autoreferida de peso quedé en el limite de la significacion (p=0,05).

133 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank (bivariado)
134 En la interpretacion de la Hazard Ratio ténganse en cuenta las siguientes consideraciones: El valor nulo es 1 (igualdad de
probabilidad de produccion del suceso en los dos grupos en el siguiente intervalo de tiempo), una HR > 1 indica mas riesgo de
produccién del evento (en nuestro caso la "negativizacién") en el grupo que la presenta y una HR < 1 supone un menor riesgo en el

grupo que la presenta (es decir mayor, TTN).
135 Regresion de Cox (multivariante)
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Univariante Multivariante
Variable (n) .. .
TTN (dl(illg,c l)nedlana p'¥ HR™ (IC 95%) p'¥
< 30 dias (52) 29 (20-52) <001 1 0,09
> 30 dias (77) 52 (31-78) ’ 0,5 (0,2-1,1)
Disnea
No (98) 37 (25-62) <0.01 1 <0,01
Si (37) 78 (31-153) ’ 0,2 (0,1-0,6)
Pérdida de peso
No (46) 31 (17-52) <001 1 0,05
Si (88) 52 (31-78) ’ 0,4 (0,1-1,0)
Astenia
No (48) 47 (20-64) 1
Si (83) 49 (30-78) 0,06 2,3 (0,8-7,0) 0.13
Antecedentes de TB
No (113) 40 (66-24) 0.01 1 0,75
Si (22) 88 (31-88) ’ 0,8 (0,3-2,4)
> 25 kg/m” (22) 29 (15-48) 0.03 1 0.00
<25 kg/m2 (110) 49 (27-73) ’ 0,3 (0,1-0,8) ’
Neutrofilos
< 7.500/ul (83) 34 (24-62) <0.01 1 0,04
> 7.500/ul (49) 53 (48-79) ’ 0,4 (0,1-1,0)
Plaquetas
<350.000/ul (58) 36 (25-63) 0.04 1 0.16
> 350.000/nl (74) 50 (30-78) ’ 1,8 (0,8-4,2) ’
PCRY’
< 30mg/dl (31) 27 (20-48) 0.05 1 0.10
> 30mg/dl (80) 48 (30-68) ’ 0,5 (0,2-1,2) ’
Filtrado glomerular (MDRD-
4)138
> 90ml/kg/min (92) 49 (27-78) 0.06 1 L0
< 90ml/kg/min (42) 41 (22-63) ’ 1,0 (0,4-2,3) ’
Cavitaciones
No (47) 30 (15-50) 1
Si (88) 52 (31-78) <001 0,8 (0,3-2,1) 0.67
Extension
Sin lesiones / Unilateral
(47) 31(20-63) <001 ! 0.20
Bilateral (88) 50 (31-78) 2,1(0,7-6,1)
Tractos fibrosos y/o
paquipleuritis

136 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30. En esta tabla se

agruparon las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta Ultima sélo habia 6 pacientes.
137 El porcentaje de valores perdidos para esta variable era del 18% (n=24)

138 | a ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filtrado glomerular cuatro variables:

creatinina, edad, sexo y raza.
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Univariante Multivariante
Variable (n) TTN (dias); mediana
’ 133 134 o 135
(RIC) p HR™ (IC 95%) p
No (38) 27 (10-53) 1
Si (93) 50 (31-78) <0,01 0.6 (0.3-1.6) 0,33
Baciloscopia
Negativa (36) 22 (10-31) 1
Positiva > (99) 52 (34-78) <0,01 0,3 (0,1-1,0) 0,04
TTD
> 7 dias (57) 31 (20-52) <001 1 0.8
<7 dias (73) 52 (35-79) ’ 1,1 (0,4-3,2) ’

Tabla 34. Andlisis multivariante de los factores asociados con el TTN'" (modelo 1).

Seguidamente se construyd un segundo modelo por simplificacion del anterior (modelo 2) mediante
un proceso de seleccion de las variables independientes "hacia atras" en base al peor valor de "p"
encontrado en cada paso hasta que en el modelo quedaron solo las variables independientes con
significacion estadistica —p<0,05— (tabla 35) que eran:
i. La presencia de disnea (p=0,01).

i1. El resultado de la baciloscopia (<0,01).

iii. La presencia de neutrofilia (p=0,01).

iv. La duracién de los sintomas >30 dias (p=0,04).

v. El consumo excesivo de etanol (p=0,01).

Todas ellas asociadas con un mayor tiempo hasta la "negativizacion".

Univariante Multivariante
Variable (n) TTN (dias); mediana
5 141 142 ° 143
(RIC) p HR™ (IC 95%) p
Etanol excesivo
No (98) 36 (22-61) 1
Si (34) 63 (37-78) 0,07 0,5 (0,3-0,8) 0,01
Duracion de los sintomas
<30 d1:as (52) 29 (20-52) <0,01 1 0,04
> 3() dias (77) 52 (31-78) 0,6 (0,3-1,0)
Disnea

139 Incluye los casos con baciloscopia positiva desde el principio (n=84) y los que presentaron baciloscopia positiva a lo largo del
seguimiento (n=15).

140 En este modelo se incluyeron todas las variables con valor "p" < 0,10 en el andlisis bivariado. Datos originales.

141 Contraste de hipotesis basado en el test de Log-Rank (bivariado)

142 En la interpretacion de la Hazard Ratio ténganse en cuenta las siguientes consideraciones: El valor nulo es 1 (igualdad de
probabilidad de produccion del suceso en los dos grupos en el siguiente intervalo de tiempo), una HR > 1 indica mas riesgo de
produccién del evento (en nuestro caso la "negativizacién") en el grupo que la presenta y una HR < 1 supone un menor riesgo en el
grupo que la presenta (es decir mayor, TTN).

143 Regresion de Cox (multivariante)
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Univariante Multivariante
Variable (n) TTN (dias); mediana
5 141 142 o 143
(RIC) p HR™ (IC 95%) p

No (98) 37 (25-62) <0.01 1 0,01

Si (37) 78 (31-153) ’ 0,4 (0,2-0,8)
Neutrofilos

< 7.500/ul (83) 34 (24-62) <0.01 1

>7.500/pl (49) 53 (48-79) ’ 0,4 (0,2-0,8) 0,01
Baciloscopia

Negativa (36) 22 (10-31) 1

Positiva ™ (99) 52 (34-78) <0,01 0.3 (0,2-0.5) <0,01

Tabla 35. Andlisis multivariante de los factores asociados con el TTN'® (modelo 2).

Debido a la presencia de datos faltantes para alguna de las variables, en el modelo 1 (tabla 34), 45

casos de los 135 disponibles (33%) fueron excluidos de dicho andlisis. En el modelo 2 (tabla 35) 15

casos de los 135 (9%) fueron excluidos.

Se explor6 la posible colinealidad e interaccidon entre las variables independientes incluidas en los

modelos:

1.

1l.

iil.

Al estudiar la asociacion entre las variables "baciloscopia" y "cavitaciones" se observo que el
91% de los pacientes con cavitaciones eran baciliferos y, a su vez, el 81% de los pacientes
baciliferos presentaban cavitaciones (tabla 36). Por ello se estudio la posible interaccion entre las
variables "baciloscopia" y "cavitaciones". Para ello, en primer lugar, se incluyd en el modelo 2 la
variable "cavitaciones" y el término de interaccion "cavitaciones x baciloscopia” no siendo
estadisticamente significativa. En segundo lugar se explord la fuerza de la asociacion entre el
TTN y la bacilocopia positiva baciloscopia en funcion de la presencia o ausencia de cavernas. La
HR global era de 0,3 (IC 95%: 0,2-0,5), para los pacientes con cavernas era de 0,2 (IC 95%: 0,1-
0,6) y para aquellos sin cavernas era de 0,5 (IC 95%: 0,5-1,1). Por otro lado se observo que los
resultados del modelo 2 eran similares al sustituir la variable "baciloscopia positiva" por la

variable "cavitaciones" (ANEXO 7).

Mediante pruebas de Chi® se estudid la asociacion de la variables "disnea" y la variable

“duracién de los sintomas” sin encontrar relaciones estadisticamente significativas entre ellas.

Si se observd una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de disnea y la

144 Incluye los casos con baciloscopia positiva desde el principio (n=84) y los que presentaron baciloscopia positiva a lo largo del
seguimiento (n=15).

145 | as variables predictoras fueron seleccionadas “hacia atras” a partir del modelo anterior (modelo 1). Las variables se fueron retirando
en los pasos sucesivos hasta quedar con variables cuya significacion estadistica era <0,05. Datos originales.
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.y, , . y . 14 .y . .y
extension del patron radiologico en la prueba Chi-cuadrado'*® pero no se aprecid una distorsion
significativa de los modelos multivariantes al conmutar estas dos variables o al excluirlas

selectivamente que sugiriera colinealidad.

iv. No se encontrd asociacion entre la presencia de cavernas y la duracion de los sintomas mediante

pruebas de Chi” o U de Mann-Whitney (considerando la segunda como cuantitativa).

v. Mediante la prueba de Chi’ se encontré una asociaciéon proxima a la significacion (p=0,08) entre
las factores “duracion prolongada de los sintomas” y “baciloscopia”, de forma que el 79% de los
pacientes con duracion prolongada tenian una baciloscopia positiva. Considerada la duracion
como variable continua la prueba U de Mann-Whiney arrojé un resultado estadisticamente
significativo (p=0,04). Se explord posteriormente el término de interaccion entre ambas anadido

al modelo 2 sin que fuera estadisticamente significativo (p=0,72).

Baciloscopia
Positiva Negativa Total
Si 80 8 88
Cavernas
No 19 28 47
Total 99 36 135

Tabla 36. Asociacion entre las variables “baciloscopia” y “cavernas” en la cohorte de pacientes
incluidos en el estudio del TTN.

Andlisis multivariante con datos imputados

Para confirmar los resultados encontrados en los andlisis multivariantes con datos originales evitando
la pérdida de casos en el modelo de regresion asociada con datos faltantes, se construyd un modelo de
regresion logistica binaria usando datos imputados (modelo 1 imp). El proceso de imputacion fue

similar al expuesto en la Seccion 5 > Factores asociados con el tiempo hasta la deteccion > Analisis

multivariante con datos imputados. En el modelo se incluyeron como variables independientes todas

aquellas variables que en los anélisis univariantes con datos originales habian mostrado una asociacion
estadisticamente significativa con el TTN o proxima a la significacion (valor de p <0,1 en la prueba de
Log rango), es decir, incluia las mismas variables usadas en el modelo 1. El resultado fue que todas las

variables incluidas en el modelo, salvo la situacion de indigencia, la PCR previa (<30 vs. >30mg/1), la

146 E] 89% de los pacientes con disnea tenian afectacion bilateral, pero solo el 38% de los que tenian afectacion bilateral presentaban
disnea (p<0,01).
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presencia de cavitaciones y el TTD (<7 vs. >7 dias) mostraron asociacion estadisticamente
significativa con el TTN tras controlar por el resto de variables. La presencia de astenia, la
trombocitosis y la afectacion bilateral, que en el andlisis bivariado se asociaban (de forma signficativa
o proxima a la signficacion) con mayor TTN, en el modelo 1 _imp se asociaron con menor TTN, es
decir, al controlar por otras variables, el sentido de la asociacion cambi6. Esa tendencia se observaba

en el modelo 1, pero la asociacion no era estadisticamente significativa.

Variable (n) HR" (IC 95%) p'®
Indigencia
No (2280) 1 0.09
Si (420) 0,9 (0,7-1,0) ’
Etanol excesivo
No (1.982) 1
Si (706) 0.5 (0.4-0.69 <0,01
Duracion de los sintomas
< 30 dias (1.040) 1 <0,01
> 30 dias (1.540) 0,6 (0,5-0,6)
Disnea
No (1.960) 1
Si (740) 0,4 (0,4-0.5) <0,01
Astenia
No (970) 1 <0,01
Si (1.729) 1,9 (1,6-2,3)
Pérdida de peso
No (920) 1 <0,01
Si (1.780) 0,5 (0,4-0,6)
Antecedentes de TB
No (2.260) 1 0.55
Si (440) 0,4 (0,3-0,5) ’
IMC™®
> 25 kg/m”* (459) 1 “0.01
<25 kg/ m”* (2.241) 0,6 (0,6-0,7) ’
Neutrofilos
< 7.500/pl (1.698) 1 <0.01
> 7.500/ul (1.002) 0,6 (0,5-0,7) ’
Plaquetas
<350.000/ul (1.160) 1 <0.01'%0
> 350.000/ul (1.480) 1,3 (1,1-1,5) ’
PCR

47 En la interpretacion de la Hazard Ratio ténganse en cuenta las siguientes consideraciones: El valor nulo es 1 (igualdad de
probabilidad de produccion del suceso en los dos grupos en el siguiente intervalo de tiempo), una HR > 1 indica mas riesgo de
produccién del evento (en nuestro caso la "negativizacion") en el grupo que la presenta y una HR < 1 supone un menor riesgo en el
grupo que la presenta (es decir mayor, TTN).

148 Regresion de Cox

149 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30.

150 Nétese que en este modelo, la trombocitosis se asocié con un menor TTN (al contrario de lo que ocurria en el analisis bivariado).
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Variable (n) HR" (IC 95%) p'®

< 30mg/dl (749) 1

> 30mg/dl (1.952) 1,0 (0,8-1,1) 0,50

Filtrado glomerular (MDRD-4)"'
> 90ml/kg/min (1.840) 1

< 90ml/kg/min (840) 0,8 (0,7-0,9) =00l

Cavitaciones
No (940) 1

Si (1.760) 0,9 (0,8-1,1) 0,36

Extension
Sin lesiones / Unilateral (940) 1

: <0,01
Bilateral (1760) 1,4 (1,2-1,7)

Tractos fibrosos y/o paquipleuritis
No (785) 1

Si (1911) 0,6 (0,5-0.6) <0,01

Baciloscopia
Negativa (720) 1

Positiva (1980) 03 (0,3-0.4) <0.01

TTD
> 7 dias (1193) 1

<7 dias (1507) 1,1 (1,0-1,3) 0,20

Tabla 37. Analisis multivariante de los factores asociados con el TNN usando datos imputados
(modelo 1 _imp).

Resumen del analisis de los factores asociados con TTN

Los resultados de los analisis realizados usando datos originales indicaban que, tras ajustar por otras
variables, el consumo excesivo de etanol, la duracion prolongada de los sintomas (> 30 dias), la
presencia de disnea, el IMC < 25 kg/m’ la presencia de neutrofilia (>7.500 neutréfilos/ul) y el
resultado positivo de la baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente significativa con un

mayor TTN.

Estos resultados fueron confirmadas en un modelo de regresion de Cox llevado a cabo a partir de un
conjunto de datos imputados (imputacion multiple) construido con el objeto de sortear el efecto de los
datos perdidos. Ese modelo sugeria que otros factores también podian influir en el TTN: asociadas con
un mayor TTN la reactivacion, la pérdida de peso, el filtrado glomerular alterado (< 90ml/min/1,73m?2)
y la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis; asociadas con un menor TTN la presencia de astenia, la

trombocitosis y la afectacion bilateral.

Existia una fuerte asociacion entre las variables predictoras “baciloscopia” y “cavernas” y su efecto

era, en parte, superponible.

151 La ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) utiliza para la estimacion del filtrado glomerular cuatro variables:
creatinina, edad, sexo y raza.
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En la tabla 38 se esquematizan los resultados de los diferentes analisis realizados en la busqueda de
asociaciones entre diferentes variables y el TTN, se incluyeron todas las variables que en el analisis

bivariado presentaron una asociacion estadisticamente significativa o proxima a la signficacion

(p<0,1).

Univariante Multivariante

Variable Modelo | Modelo Modelo

1 2 1 _imp

Indigencia (no vs. si)

Consumo excesivo etanol (no vs. si)

Reactivacion (vs. Inicial)

Duracion sintomas (< 30 dias vs. > 30 dias)

Disnea (no vs. si)

Pérdida de peso (no vs. si)

Astenia (no vs. si)

IMC (< 25 kg/m” vs. > 25 Kg/m®)

Neutrofilia (no vs. si)

Trombocitosis (no vs. si)

PCR (£ 30 mg/l vs. > 30 mg/l)

Filtrado glomerular (> 90 vs. <90
ml/min/1,73m?)

Cavitaciones (no vs. si)

Paquipleuritis y/o fibrosis (no vs. si)

Extension radiologica (unilateral vs. bilateral)

Baciloscopia (positiva vs. negativa)

TTD (>7 dias vs. < 7 dias)

Tabla 38. Resumen del andlisis multivariante de los factores asociados con el TTN: Resultado de los
diferentes andlisis realizados"’.

152 De izquierda a derecha las columnas reflejan el andlisis bivariado, un modelo multivariante con datos completos usando todas las
variables que se asociaron con un valor de p<0,1 en el analisis bivariado (modelo 1), un modelo multivariante con datos originales con
seleccién de variables hacia atras a partir del anterior (modelo 2) y finalmente un modelo multivariante usando datos imputados y que
incluia las mismas variables que el modelo 1 (modelo 1_imp). Aparecen sombreadas las variables para las cuales la asociacion era
estadisticamente significativa (error a<0,05).
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5.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO 2

5.2.1. Caracteristicas basales de la cohorte

En el periodo de estudio se identificaron 366 pacientes como elegibles'*®: 171 diagnosticados de
tuberculosis activa y 195 diagnosticados de infeccion latente tuberculosa; 93 de ellos tenian algin
criterio de exclusion (52 en el grupo de TB y 41 en el grupo de ILT) quedando, finalmente, 273
pacientes incluidos (119 y 154 respectivamente). El proceso de seleccion de pacientes para el estudio 2

se esquematiza en la figura 20.

366 pacientes elegibles

171 con tuberculosis activa 195 con infeccion latente tuberculosa

- . 41 exchudos
52 excluidos

7 com infeccion por el VI
11 tomaban hipolipeniantes
15 informacion no disponible

24 con infeccion por el VIH
& tomaban hipolipemiantes
20 informacién no disponible

¥ i d

119 154
con tuberenlosis seleccionados con infeccion latente mberculosa
para el analisis seleccionados para el analisis

Figura 20. Algoritmo de seleccion de pacientes para el estudio 2.

Entre los pacientes con TB, 103 (87%) tenian solo afectacion pulmonar, 5 (4%) tenian afectado un
organo extrapulmonar, 10 (8%) tenian afectacion de >2 localizaciones no contiguas sin afectacion

miliar en la radiografia de torax y 1 (1%) tenia tuberculosis miliar.

La mayoria de los pacientes con ILT fueron contactos de personas con TB pulmonar, aunque 45
pacientes fueron diagnosticados de ILT como resultado del cribado previo al inicio de tratamiento

inmunosupresor con agentes bioldgicos para enfermedades reumaticas, enfermedad inflamatoria

153 En este apartado se exponen las caracteristicas basales de la cohorte retrospectiva de pacientes con infeccion tuberculosa (TB e
ILT) incluidos en el estudio 2. Las caracteristicas de la cohorte del estudio 1 han expuesto anteriormente en un apartado especifico.
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intestinal o psoriasis.

Las caracteristicas basales de la cohorte se resumen en la tabla 39. Hubo wvarias diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes con TB y aquellos con ILT: el sexo masculino, el

tabaquismo y el abuso de alcohol fueron mas frecuentes en el grupo de TB. Hubo diferencias en la

clasificacion pronostica de McCabe, no obstante la mayoria de pacientes en ambos grupos tenian una

expectativa de vida superior a 5 afnos (84 vs 96%). Los pacientes con TB tuvieron un IMC mas bajo.

Con respecto a los datos analiticos analizados los pacientes con TB tuvieron un recuento mayor de

plaquetas y de leucocitos (especificamente neutrdfilos y monocitos) pero con recuento inferior de

linfocitos. La concentraciéon media de CPT fue de 153mg/dl en los individuos con TB y de 191mg/dl

en los pacientes con ILT (figura 21). La informacion con respecto a los niveles de proteina C reactiva

fue limitada: solo el 79% de los pacientes con TB tenian disponible este dato (media 58mg/l).

Todos

Variable (n=273) TB (n=119) | ILT (n=154) p

Edad (afios); media +DE 46+15 44+17 4715 0.06
Sexo femenino; n (%) 124 (45) 34 (29) 90 (58) <0.01
Diabetes; n (%) 23 (8) 12 (10) 11 (7) 0.39
Tabaquismo; n (%) 107 (39) 59 (50) 48 (31) <0.01
Abuso de alcohol (>40g/dia); n (%) 38 (14) 30 (25) 8 (%) <0.01
Pronostico (indice de McCabe)

No fatal; n (%) 248 (91) 100 (84) 148 (96)

Ultimamente fatal; n (%) 21 (8) 17 (14) 4(3) |<0.01

Rapidamente fatal; n (%) 4(2) 2(2) 2(1)
IMC; mediatDE 25+6 2244 27+6 <0.01
IMC agrupado154

Bajo peso; n (%) 38 (14) 30 (25) 8 (5)

Normal; n (%) 123 (45) 65 (55) 58 (38) <0.01

Sobrepeso; N (%) 73 (27) 20 (17) 53 (34) '

Obesidad; n (%) 39 (14) 403) 35(23)
Leucocitos totales (x10° cel./ul); mediatDE 8.5+3.1 9.5+3.4 7.7+£2,7 <0.01

Neutroéfilos (x10° cel./ul); media:DE 5.7£3.7 6.6+3.1 5.0+4.0 <0.01

Linfocitos (x10’ cel./ul); media+DE 1.9+1.1 1.8+1.5 2.0+£0.7 <0.01

Monocitos (x10* cel./ul); media:DE 6.4£3.5 6.5£2.7 5.543.1 <0.01
Plaquetas (x10°/ul); media+DE 347+0.2 370+0.2 273+0.8 <0.01
:E](;llgsterol plasmatico total (mg/dl); media 161+44 153443 191439 <001
Proteinas plasmaticas (g/dl); media+DE 7.1+£1 7.2+1 7.3+£0.5 0.68
Proteina C reactiva (mg/l); mediatDE 44+47 58+1"° - -

154 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: 230. En esta tabla se
han agrupado las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta Ultima solo habia 6 pacientes.

155 Sélo disponible en el 79% de los pacientes con TB.
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Tabla 39. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio 2 estratificados segun el tipo
de infeccion (TB vs. ILT).

350

300

250

200

150

Colesterol plasmitico total (mg/dl)

100

S0

| |
TB ILT

Figura 21. Grdfico de caja y bigotes que muestra la concentracion de CPT en funcion del tipo de
infeccion (TB vs. ILT).
En el grupo de pacientes con ILT, comparamos los contactos de pacientes con TB con aquellos
detectados tras el cribado previo al inicio de tratamiento con inmunosupresores. Los ultimos tenian
mas edad y mayor recuento de leucocitos (particularmente de monocitos); sin embargo, no hubo

diferencias en el IMC (por grupos), los niveles de CPT ni otras variables analizadas (tabla 40).

ILT tras contacto con ILT cribado

Variable enfermos bioldgicos p
(n=109) (n=45)
Edad (afios); mediatDE 46+16 51+11 0.04
Sexo femenino; n (%) 69 (63) 21 (47) 0.06
Diabetes; n (%) 6(6) 5(11) 0.22
Tabaquismo; N (%) 38 (35) 10 (22) 0.12
Abuso de alcohol (>40g/day); n (%) 6 (6) 2(4) 0.57
Pronostico (indice de McCabe)
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ILT tras contacto con ILT cribado
Variable enfermos biologicos p
(n=109) (n=45)
No fatal 103 (95) 45 (100) 028
Ultimamente fatal 4(4) 0 o
Rapidamente fatal 2(2) 0
IMC agrupado15 6
Bajo peso; n (%) 7 (6) 1(2)
Normal; n (%) 42 (39) 16 (36) 0.66
Soprepeso; n (%) 34 (34) 16 (36) ’
Obesidad; n (%) 23 (21) 12 (27)
Leucocitos totales (x10° cell/nl);
mediatDE 7.3£2.7 8.5+£2.5 <001
Neutréfilos (x10° cell/nl); media=DE 5.0+4.5 5.1£2.1 0.06
Linfocitos (x10° cell/ul); media+DE 1.9+0.7 2.2+0.9 0.15
Monocitos (x10” cell/ul); media+DE 5.1£2.1 6.5+4.4 0.02
Plaquetas (x10%/ul); mean 266+0.7 293+1.0 0.12
Cole.sterol plasmatico total (mg/dl); 191241 190435 0.87
mediatDE
Proteinas plasmaticas totales;
mediatDE 7.3+£0.5 7.3+£0.5 0.37

Tabla 40. Caracteristicas basales de los pacientes con ILT de acuerdo con su procedencia (contactos

de pacientes con TB o en estudio para iniciar farmacos biologicos).

5.2.2. Analisis bivariado de los factores asociados con los niveles de colesterol

En las tablas 41 y 42 se muestra la asociacion entre las concentraciones de CPT y las caracteristicas

clinicas y analiticas en la cohorte. Las variables asociadas de forma estadisticamente significativa

fueron: el tipo de infeccion (TB vs. ILT), edad, sexo, consumo abusivo de etanol, IMC y el recuento de

leucocitos (neutrofilos y linfocitos). Los resultados fueron similares cuando el analisis se llevo a cabo

excluyendo a los pacientes con ILT que iban a recibir inmunoterapia bioldgica. En el grupo de

pacientes con TB hubo una correlacion negativa entre la concentracion de PCR y el CPT.

CPT medio; mg/dl (95% CI) Valor de p
Tipo de infeccion
T 153 (146-161) <001
ILT 191 (185-197)
Sexo
Mujer 186 (179-194) <0,01

156 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: =30. En esta tabla se
han agrupado las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta Ultima so6lo habia 6 pacientes.
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CPT medio; mg/dl (95% CI) Valor de p
Hombre 165 (158-172)
Diabetes
s 164 (143-184) 0.23
No 176 (170-181)
Tabaquismo
s 170 (160-179) 0.07
No 178 (171-184)
Abuso de alcohol (>40g/day)
s 160 (145-175) 0.03
No 177 (172-183)
Pronéstico (indice de McCabe)
__Nofatal 175 (170-181) 0.52
Ultimately o rapidamente 169 (143-195) ’
IMC agrupado157
_Bajopeso 146 (132-160)
__Normal 169 (160-177) 001
_Sobrepeso 191 (182-200) ’
Obesidad 191 (180-201)

Tabla 41. Niveles de colesterol en funcion de varias caracteristicas cualitativas.

Correlacién de Pearson'™ Valor de p

IMC (Kg/m?) 0,3 <0,01

Edad (afios) 0,3 <0,01
Leucocitos totales (celulas/pl) () 0,1 0,03
__Neutréfilos (células/pl) () 0,1 0,02

__ Linfocitos (célulasipl) 0,2 < 0,01
Monocitos (células/ul) 0,1 0,18
Plaquetas (elementos/ul) (-) 0,1 0,19
Proteinas plasmaticas totales (g/dl) <(-)0,1 0,65

Proteina C reactiva (mg/l) (-)0,3"° <0,01

Tabla 42. Niveles de colesterol en funcion de varias caracteristicas cuantitativas.

5.2.3. Analisis multivariante de los factores asociados con los niveles de colesterol

Se construyd un modelo de regresion lineal usando como predictoras todas las variables asociadas de
forma estadisticamente significativa con el CPT en el analisi bivariado (es decir edad, sexo, tipo de
infeccion, IMC, tabaquismo, abuso de etanol y recuento de neutrofilos y linfocitos) asi como la

interaccion entre el IMC y el tipo de infeccion (tabla 42). El tipo de infeccion, el IMC, la edad y sexo

157 Clasificacion del peso segun el IMC. Infrapeso: < 18,5; normopeso: 18,5-24,9; sobrepeso: 25-29,9; obesidad: 230. En esta tabla se
han agrupado las categorias sobrepeso y obesidad porque que en esta Ultima solo habia 6 pacientes.

158 E| signo negativo delante del coeficiente de correlacion indica que la asociacion es inversa.

159 Solo disponible para pacientes con tuberculosis activa.

136



siguieron manteniendo la asociacion estadisticamente significativa (p<0,05) con los niveles de CPT. El

término de interaccion (tipo de infeccion * IMC) también fue estadisticamente significativo.

I1C 95%
Variable e Valor de p
2.5% 97.5%

Edad (por cada afio que aumenta) 0,6 0,3 1,0 <0,01
Abuso de alcohol (si vs. no) (-) 1,1 (-) 16,1 14,0 0,89
IMC (por cada lkg/m2 que aumenta) 3.5 1,7 5,3 <0,01
Tipo de infeccion (TB vs. ILT) (-) 108,7 (-) 158,5 (-) 58,8 <0,01
Interaccion IMS*tipo de infeccion (-) 3,6 (-) 5.7 (-) 1,6 <0,01
Linfocitos (por cada célula/pl que 5.10° )21 03 1.1-107 0.17
aumenta)

Neutrofilos (por cada célula/ul que () 1-10° (-)1-10° 1-10° 0.99
aumenta)

Sexo (hombre vs. mujer) (-) 13,5 (-) 23,6 (-)3,3 0,01
Tabaquismo (si VS. no) 2,3 (-) 8,2 12,8 0,67

Tabla 43. Andlisis multivariante de los factores asociados con el CPT.

También llevamos a cabo un andlisis estratificado del los niveles de CPT en funcién del IMC (tabla
44): la diferencia persisti6 en el subgrupo de pacientes con infrapeso (136mg/dl vs. 184mg/dl; p<0.01)
y peso normal (150mg/dl vs. 189mg/dl; p<0.01); sin encontrar diferencias en el subgrupo de pacientes

con sobrepeso y obesidad.

TB ILT Valor de p
Infrapeso 136 184 <0,01
Peso normal 150 189 <0,01
Sobrepeso / Obesidad 183 193 0,28

Tabla 44. Andlisis estratificado de los niveles de CPT en pacientes con TB vs. IIT en funcion del IMC
(agrupado en 3 categorias).

160 E| signo negativo delante del coeficiente 8 indica que la relacion es inversamente proporcional.
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6.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO 1

6.1.1. Sobre las caracteristicas de la cohorte

En este trabajo se han expuesto las caracteristicas de una cohorte de pacientes con tuberculosis en
una zona de incidencia media-baja. En general los datos eran similares a lo que se conoce sobre

tuberculosis en nuestro entorno (ISCIII, 2014), pero algunos aspectos merecen ser destacados.

El porcentaje de inmigrantes era similar a lo descrito para el conjunto de Espafia: 24% en nuestro
caso vs. 29% para el conjunto del pais en 2014 (ISCIII, 2014). La mayoria de inmigrantes procedian
de Sudamérica (9% del total de casos) seguido de Rumania (7% del total de casos). Rumania aportd
el 25% del total de casos de tuberculosis en todo el Espacio Economico Europeo (European Centre

for Disease Prevention and Control, 2017; ISCIII, 2014).

El porcentaje de coinfeccion TB-VIH fue superior a lo descrito: 15% (n=30) de los casos. A nivel
mundial en 2015 la coinfeccion fue del 11% y en Espana el 5% en 2014 (ISCIII, 2014; World
Health Organization, 2016).

Algo méas de un tercio de los pacientes con tuberculosis pulmonar tenian baciloscopia negativa (n =
71; 38%). Esto es similar a lo descrito en la literatura y lo descrito en la comunidad autonoma de
Andalucia para 2016 donde el 39% de los casos de tuberculosis pulmonar tenian baciloscopia
negativa (Colebunders & Bastian, 2000; Mase et al., 2007; Sistema Vigilancia Epidemiologica de
Andalucia, 2016). Estos casos tienen especial interés porque son mas dificiles de diagnosticar vy, al
contrario de lo que suele pensar, también juegan un papel en la transmision de la enfermedad, de
hecho se les atribuye entre un 10% y un 20% de los casos incidentes de tuberculosis activa (Behr

et al., 1999; Colebunders & Bastian, 2000; Hernandez-Garduiio et al., 2004).

El porcentaje de resistencias a algiin farmaco de primera linea fue del 11% (n=23) en la cohorte
global (tuberculosis de cualquier localizacion en adultos). El porcentaje de realizacion de pruebas de
sensibilidad fue bueno, siguiendo las recomendaciones internacionales (World Health Organization,
2016), aunque no se pudo realizar antibiograma en 5 casos (2,5%). So6lo 3 cepas (1,5%) fueron
considerados como MDR (resistencia a rifampicina e isoniacida) lo que supone un porcentaje
ligeramente inferior a la media nacional y europea situadas en 2% y 4,1% respectivamente
(European Centre for Disease Prevention and Control, 2017; ISCIII, 2014). Cinco cepas presentaban
resistencia a mas de un farmaco de primera linea (rifampicina, isoniacida, pirazinamida, etambutol o
estreptomicina) pero no cumplian el criterio de multirresistencia. Otras 15 cepas presentaron

monoresistencia a algun farmaco de primera linea. No hubo ningin caso de tuberculosis

161 Siete por ciento si se tenia en cuenta solo los casos de los que se tenia informacion.
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extremadamente resistente. A la vista de los datos epidemioldgicos disponibles nuestra tasa de
resistencias (multirresistencias, monoresistencias y otras resistencias) fue algo inferior a la media
mundial y de paises occidentales (Baez-Saldafia et al., 2016; Jenkins, Zignol, & Cohen, 2011; World
Health Organization, 2016). A pesar de que estd descrito en la literatura que la presencia de
multirresistencia o monoresistencia a los farmacos de primera linea se asociacia con tasas de
tratamiento satisfactorio mas bajas que las encontradas en pacientes con tuberculosis sensible (Baez-
Saldana et al., 2016; Cegielski et al., 2016; Villegas et al., 2016; Yee, Menzies, & Brassard, 2012), en
nuestro estudio, no hubo diferencias signficativas en la tasa de tratamiento satisfactorio (curacion o
tratamiento completo) en pacientes con resistencia a alguno de los de los fArmacos de primera linea
(81% en el grupo de pacientes con tuberculosis sensible vs. 78% entre los pacientes con tuberculosis

resistente; p=0,25).

El porcentaje de tratamiento satisfactorio (curacion y tratamiento completo) fue bueno (84%) muy
proximo a lo que el ECDC considera como “alta tasa de tratamiento satisfactorio” establecida en
>85%. Estaba ligeramente por encima de le media nacional en 2014, que fue 81%, y muy por encima
de la media del Espacio Econémico Europeo en 2015, que fue 72% (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2017; ISCIII, 2014). De forma paralela al desarrollo de este trabajo se puso
en marcha un programa de tratamiento supervisado que probablemente influy6 en la proporcion de

tratamiento satisfactorio (Nufiez M. et al., 2012).

En general, podemos afirmar que las caracteristicas basales de nuestra cohorte de pacientes con
tuberculosis eran similares a las de nuestro entorno. Sin embargo, cuando las comparamos con las
cohortes de pacientes descritas en los estudios en los que se analizaban los factores asociados con el

TTD y con el TTN si habia diferencias, las principales fueron:

1. El porcentaje de pacientes con infeccion por el VIH que oscilo entre el 0 y el 59% (Kanda

et al., 2015; Telzak et al., 1997a).

ii. El porcentaje de casos con baciloscopia positiva al inicio era diferente. De hecho en la mayoria

de los estudios sélo se incluian pacientes con baciloscopia positiva.

iii. El servicio o el lugar donde se realizaba la atencidén de los pacientes fue variable. Algunas de
las publicaciones se limitaba a pacientes que fueron atendidos en servicios concretos como por
ejemplo servicios de enfermedades infecciosas o de patologia respiratoria (Fortun et al., 2007;
Gullén et al., 2009). En otros se hacia referencia a programas de tratamiento directamente

observado (Fitzwater et al., 2010; Parikh et al., 2012).

iv. En las cohortes de los estudios revisados con frecuencia se excluyeron los casos con
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seguimiento incompleto.

6.1.2. Sobre los factores que influven en el TTD

Comentario sobre los resultados hallados

Como era de esperar, en nuestro estudio encontramos que la presencia de cavitaciones y de
abundantes BAAR en la baciloscopia de esputo estaba asociada con un mayor TTN. Estos hallazgos
concuerdan con otros publicados previamente (Hesseling et al., 2010; Olaru et al., 2014; O’Shea

etal., 2014b).

Sin embargo, uno de los hallazgos mas interesantes fue el hecho de que el tratamiento previo con
quinolonas prolongase el TTD. Las quinolonas, solas o en combinacion, son fairmacos de amplio
espectro recomendadas por muchas guias y autores como tratamiento de primera linea de la
neumonia comunitaria bacteriana por la buena actividad que presentan frente a los patdogenos que con
mas frecuencia causan esta infeccion (Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, etc) y por su buen perfil farmacocinético
(Mandell et al., 2007; Woodhead et al., 2011). Ademas, estos farmacos tienen una excelente actividad
frente a M.tuberculosis complex y, de hecho, se usan cada vez mas, especialmente cuando alguno de
los farmacos antituberculosos de primera linea no se puede usar (Gillespie et al., 2014, p.; Sterling,
2016; WHO, 2016; Ziganshina & Squire, 2008). Es por ello que hace algunos afos surgio la
preocupacion sobre la influencia de las fluorquinolonas en pacientes con tuberculosis inicialmente
inadvertida que se presentaban con neumonia, especialmente en paises pobres y cuando se trataba de
tuberculosis no bacilifera (Grossman, Hsueh, Gillespie, & Blasi, 2014; Singh, 2007; Sterling, 2004).
Varios estudios previos habian puesto de manifiesto que el uso de quinolonas, para tratar supuestas
neumonias bacterianas en pacientes con tuberculosis pulmonar inadvertida, retrasaba el diagnostico
de la tuberculosis y el inicio del tratamiento (Dooley, Golub, Goes, Merz, & Sterling, 2002; Yoon
et al., 2005). También se ha implicado con el desarrollo de resistencias (Chen, Lu, Lin, Lin, & Chen,
2011). La mayoria de los estudios fueron retrospectivos, con tamafo muestral pequefio y limitaciones
metodologicas (Abiad, 2002; Chen et al., 2011). El retraso en el diagnostico y en el tratamiento se
atribuyo, en parte, a la mejoria clinica tras el inicio del tratamiento con quinolonas. En general el
retraso diagnostico y terapéutico se atribuyd a la tardanza en realizar pruebas diagndsticas
especificas para tuberculosis. S6lo en uno de ellos se evalu6 el alargamiento del TTD como causa del
retraso del tratamiento, pero las diferencias encontradas en el TTD entre pacientes que habian
recibido quinolonas y los que no (15 vs. 12 dias) no fueron estadisticamente significativas —p=0,11—

(Dooley et al., 2002). Otro estudio analizé si el tratamiento previo con quinolonas (en el afio previo)
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estaba asociado con el diagndstico de tuberculosis con cultivos negativos sin encontrar asociacion
(Gaba et al., 2007). En un estudio se argument6 que el retraso terapéutico no estaba asociado con el
uso de quinolonas sino de cualquier antibiotico (M. Wang et al., 2011). En nuestro estudio no
encontramos ninguna diferencia en el TTD en pacientes que habian tomado alglin antibidtico en los
30 dias previos con respecto a los que no habian tomado antibioticos. Por tanto, el efecto del
tratamiento con quinolonas no ha sido estudiado previamente lo suficiente. Nosotros encontramos
una diferencia en el TTD medio de 2 dias (9 vs.11) mayor en los que habian recibido quinolonas en
el mes previo a la toma de la muestra; aunque el retraso diagnostico-terapéutico no fue estudiado es
obvio que la pronlongacion del TTD contribuye a ello. Alternativamente se estudio la duracion de los
sintomas en ambos grupos sin encontrar diferencia (90 vs. 91 dias, p=0,93), si bien, hay que tener en

cuenta que no esta variable no es sinébnimo de retraso diagnostico.

Limitaciones v medidas tomadas para minimizarlas

Por su naturaleza puramente observacional, los datos faltantes fueron una de las limitaciones de este
trabajo. En general, los porcentajes de observaciones perdidas eran bajos (<10%) y no afectaban de
manera relevante a la variable resultado principal (el TTD) donde s6lo hubo 6% de observaciones
perdidas, ni a las variables independientes principales. El efecto de los datos perdidos era mas
intenso en el modelo 1 de regresion lineal multiple al sumarse el efecto negativo de todas las
variables incluidas con datos faltantes. De hecno en ese modelo 53 casos fueron excluidos del
andlisis. Puesto que en el modelo 2, el nimero de variables incluidas como predictoras era menor,
también fue menor el nimero de casos excluidos (10 casos excluidos en el modelo 2).
Adicionalmente para comprobar los resultados obtenidos en el modelo 1 evitando el efecto de los
datos perdidos se llevd a cabo el mismo andlisis usando un nuevo conjunto de datos obtenido
mediante imputaciéon multiple (modelo 1 imp) y encontramos que todas las variables que habian
mostrado una asociacion estadisticamente significativa con el TTD en el modelo 1 lo estaban en el

modelo 1_imp.

Los modelos multivariantes construidos eran poco predictivos con R? bajos, lo que indicaba que con
las variables incluidas solo se explicaba una parte de la variabilidad. Eso deja la puerta abierta para
nuevos estudios. Hay que tener en cuenta que en nuestro estudio sdlo se tuvieron en cuenta factores
propios del huésped, sin tener en cuenta factores de la micobacteria que han demostrado afectar a
otros aspectos del cultivo (Click, Winston, Oeltmann, Moonan, & Mac Kenzie, 2013; Visser et al.,

2012).

6.1.3. Sobre los factores que influven en el TTN




Comentarios sobre los resultados hallados

Los resultados de los analisis multivariantes realizados a partir de los datos originales indicaban que
varias variables estaban asociadas con el TTN de forma significativa. El antecedente de consumo
excesivo de etanol, la duracion prolongada de los sintomas (>30 dias) en el momento del
diagnéstico, la presencia de disnea, la presencia de neutrofilia (>7.500 neutréfilos/pl) y el resultado
positivo de la baciloscopia se asociaron con un mayor TTN; por el contrario la presencia de
sobrepeso u obesidad se asocid con un menor TTN. El efecto de las tres primeras variables (dinea,
neutrofilia y baciloscopia) fue significativo en los dos modelos multivariantes con datos originales
presentados. El efecto de las tres Ultimas (duracion de los sintomas, etilismo y peso) solo fue
significativo en uno de los dos modelos con datos originales presentados. Todas ellas habian
mostrado una asociacion significativa en los analisis univariantes y en el modelo multivariante
realizado a partir de datos imputados lo que indica que el tamafio muestral probablemente influia en

el poder estadistico para encontrar asociaciones significativas.

El tamafio muestral de nuestro estudio estaba por encima de la mediana del tamafio muestral de los
estudios revisados en los que se abordaba esta misma cuestion. Pero la comparacion de nuestros
resultados con los publicados anteriormente (ANEXO 1) estd limitada por varios motivos. Por una
lado las caracteristicas de los casos son diferentes, puesto que en la mayoria de estudios publicados
con anterioridad sélo se incluia a pacientes con baciloscopia positiva, mientras que en nuestra serie el
27% (n=36) de los casos tenian baciloscopia negativa. Otras diferencias afectaban a variables como
el porcentaje de infeccion por el VIH (no todos los estudios revisados incluian a estos pacientes), el
grado de seguimiento (en algunos estudios se excluyd a pacientes con seguimiento incompleto),
servicio de seguimiento, el porcentaje de tabaquismo (varios de los estudios estaban limitados a
fumadores) o la presencia de resistencias (algunos trabajos excluyeron a los pacientes con
monorresistencias). En segundo lugar, otro de los factores que limitan la comparacion de nuestros
resultados con los publicados en la literatura es que la forma de estudiar la variable resultado
principal asociada con el tiempo hasta la "negativizaciéon" fue diferente. En la mayoria de estudios se
analizd como variable cualitativa expresada como porcentajes de conversion en un tiempo fijo sobre
la que se aplicaron andlisis tipo Chi-cuadrado o T-Student (y sus equivalentes no paramétricos) o
bien andlisis de la varianza. Solo una minoria de los estudios analizados us6 métodos de
supervivencia (Horne et al., 2010; Kanda et al., 2015; J.-Y. Wang et al., 2009). La aplicacion de este
tipo de analisis permite estudiar no solo la ocurrencia del evento ("negativizacion"), sino que
también estudia el tiempo que ha tardado en producirse y ademas permite incorporar a los casos con

seguimiento incompleto (datos censurado) o en los que el evento no llega a demostrarse (Martinez-
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Gonzalez, Alonso, & Lépez Fidalgo, 2008).

Como era de esperar la presencia de una baciloscopia positiva se asocidé con un mayor TTN. Este
hallazgo esta en la linea de lo publicado hasta el momento. En la mayoria de los trabajos analizados
y resumidos en el ANEXO 1 se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre la
concentracion de bacterias en la baciloscopia y el TTN o la tasa de conversion en un tiempo
determinado (Fortun et al., 2007; Hatsuda et al., 2015; Horne et al., 2010; Kanda et al., 2015; Parikh
et al., 2012; J.-Y. Wang et al., 2009); pero esta asociacion no se observo en todos los estudios (Gullon
Blanco et al., 2007; Gullon et al., 2009; Visser et al., 2012) o bien dependia de la forma en que se

cuantifico la baciloscopia (Fitzwater et al., 2010).

Salvo excepciones (Kanda et al., 2015; Olaru et al., 2014) la presencia de cavernas fue un factor
asociado de forma estadisticamente significativa con el TTN tras ajustar por otras variables
incluyendo la concentracion de bacterias en la baciloscopia (Fortun et al., 2007; Gullon Blanco et al.,
2007; Gullon et al., 2009; Horne et al., 2010; Nakamura et al., 2014; J.-Y. Wang et al., 2009). No se
exploro la posible colinealidad y/o interacciones entre esta variable y otras variables en la mayoria de
esos estudios y hay que tener en cuenta que casi todos incluian a pacientes con baciloscopia positiva.
Aunque en los modelos multivariantes realizados por nosotros no se encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de cavitaciones y la variable resultado,
probablemente se debid a la interferencia con otros cofactores, en particular con la variable
"baciloscopia". Las dos variables estaban estrechamente asociadas entre si, de forma que el 91% de
los pacientes con cavitaciones eran baciliferos y, a su vez, el 81% de los pacientes baciliferos
presentaban cavitaciones. Se observd que mostraban un cierto grado de interaccion y de colinealidad.
De hecho, cuando en el modelo 2 se sustituyd la variable "baciloscopia" por "cavernas" los
resultados fueron similares y por otro lado, aunque el término de interaccion "baciloscopia x
cavitaciones" no fue estadisticamente significativo, se observo que la fuerza de asociacion (HR) de la
variable "baciloscopia" y el "TTN" se veia modificado en funcién de la presencia o ausencia de
cavitaciones. Por todo ello, a pesar de la falta de asociacion en los modelos multivariantes, tal vez la
hubo, pero se veia muy influida por otras variables, en particular por el resultado (positivo o

negativo) de la baciloscopia.

Sobre la relacion entre la presencia de disnea y el TTN no hay, hasta donde sabemos, nada publicado
con anterioridad. Desconocemos el mecanismo exacto de esta asociacion. Exploramos si esta
variable se asociaba con otras como la duracion de los sintomas o la presencia de cavernas sin
encontrar relaciones estadisticamente significativas (datos no aportados). Si se observo una

asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de disnea y la extension del patron
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T . 162 ., . .y, C. .
radioldgico en la prueba Chi-cuadrado ™ pero no se aprecié una distorsion significativa de los
modelos multivariantes al conmutar estas dos variables o al excluirlas selectivamente que sugiriera

colinealidad.

El recuento de neutrdfilos fue el inico parametro de la analitica sanguinea que presentd asociacion
estadisticamente significativa con el TTN en los estudios multivariantes usando datos originales.
Sélo en dos trabajos previos de los analizados se habia estudiado la influencia del recuento de
leucocitos y neutrofilos en el TTN: en uno no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
(J.-Y. Wang et al., 2009), en otro, un recuento de leucocitos alto (>7.650 células/ul) se asocidé con

mayor TTN (Hatsuda et al., 2015).

En varios trabajos previos se encontré una asociacion entre el consumo abusivo de etanol y el TTN
(Gullén Blanco et al., 2007; Gullon et al., 2009; M. Wang et al., 2011), si bien, s6lo en uno el efecto
se mantuvo al controlar por otras variables (Nijenbandring de Boer et al., 2014). Aunque se exploro,
en otro estudio limitado a fumadores, no se encontrd asociacion entre ambas variables (Horne et al.,
2010). En alguno de esos trabajos previos se habia sugerido que el cumplimiento terapéutico en
alcohdlicos podria ser bajo. No disponemos de datos sobre el grado de cumplimiento terapéutico,

pero si acerca de las interrupciones y no encontramos asociacion entre ambas variables.

La duracién prolongada de los sintomas como factor de influencia en el TTN se estudio
anteriormente en tres de los trabajos analizados, todos ellos espafioles (Fortun et al., 2007; Gullon
Blanco et al., 2007; Gullén et al., 2009), aunque sélo en uno el efecto se mantuvo en el anélisis
multivariante (Fortun et al., 2007). Analizamos la relaciéon de esta variable con otras variables
dependientes como el resultado de la baciloscopia o la presencia de cavernas, observando que habia

asociacion con la primera aunque el término de interaccion no era significativo.

Los déficits nutricionales y la pérdida de peso, que con frecuencia estan presentes en pacientes con
tuberculosis, han sido asociados con un peor prondstico de la tuberculosis (H.-J. Kim et al., 2010;
Pednekar et al., 2008; Schwenk & Macallan, 2000) y especificamente el IMC bajo ha sido asociado
con un mayor TTN y peor tasa de "negativizacion" en un tiempo dado (Hatsuda et al., 2015;
Nijenbandring de Boer et al., 2014; Putri et al., 2014), si bien no en todos los trabajos publicados se
ha descrito esa asociacion (Caetano Mota et al., 2012; Hesseling et al., 2010). Nuestros resultados
apuntaban, de acuerdo con los hallazgos mayoritarios, a que tener sobrepeso u obesidad (vs.

normopeso o infrapeso) se asociaba con un menor TTN (HR 3,1; IC 95%: 1,2-7,6).

162 E| 89% de los pacientes con disnea tenian afectacion bilateral, pero solo el 38% de los que tenian afectacion bilateral presentaban
disnea (p<0,01).
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Estudiamos si existia asociacion entre el tiempo hasta la deteccion del cultivo en medio liquido
(TTD) y el TTN. En el andlisis univariante observamos que los pacientes con TTD corto al
diagnostico (< 7 dias) presentaban posteriormente un mayor TTN (52 vs. 31 dias, p < 0,01) que
aquellos pacientes con TTD prolongado (< 7 dias). Resultados similares han sido descritos en la
literatura con tasas de conversion del cultvo a los dos meses de tratamiento mas bajas entre los que
tuvieron un TTD corto ese efecto se mantuvo al controlar por el sexo y la extension de la afectacion
radiologica (Hesseling et al., 2010). En nuestro estudio, sin embargo, la asociacion se diluyo al
controlar por otras variables (incluida la extension de la afectacion radioldgica entre otras), con
resultados no significativos en ninguno de los modelos multivariantes construidos, de forma que no

pudimos demostrar asociacion entre ambas variables.

Limitaciones y medidas tomadas para minimizarlas

El estudio de los factores asociados con el TTN es un tema que ha llamado la atencion de muchos
investigadores en los ultimos afios a la vista del creciente nimero de publicaciones en los ultimos
afios, especialmente desde 2010 cuando comenz6 la recogida prospectiva de casos. A pesar de ello
creemos que nuestro trabajo tiene relevancia puesto que la heterogenidad de las cohortes previas es
grande, las variables predictoras eran diferentes, los metédos de analisis estadisticos eran poco
homogéneos y los resultados contradictorios en muchos casos. Nuestro trabajo tuvo en cuenta de
forma integrada un gran niimero de variables explicativas referidas a caracteristicas demogréficas,
clinicas y datos de laboratorio, entre otras. En nuestro estudio no se estudiaron factores intrinsecos de
la bacteria, como el linaje o genotipo, que también podrian influir en el TTN (Click et al., 2013;

Visser et al., 2012).

Dado que se tratdé de un estudio observacional, sin intervencion, la periodicidad con la que se
tomaron las muestras fue variable. Eso implicd que para un determinado caso la "negativizacion"

n <

“real” y la "negativizacion" “medida” puedieron diferentes. Por eso usaron unos criterios de
inclusion para que un determinado paciente pudiera ser incluido en el estudio del TTN, a saber, que
se dispusiera de, al menos, una muestra valida para cultivo tras el inicio del tratamiento y que dicha
muestra, en caso de ser cultivo negativo, hubiese sido tomada antes de 30 dias desde el inicio del
tratamiento. Con este criterio se tratd de limitar el margen de error entre el evento “real” y el evento
“medido”, pero fueron excluidos 47 de los 182 casos que iniciaron el tratamiento, pero que no
disponian de muestras de control con los criterios prefijados. La ausencia de expectoracion fue la
responsable de esta falta de muestreo en 25 casos (53%). Probablemente estos casos podrian haber

sido incorporados al analisis como “cultivo negativo”, pero no se recogistrd la fecha en la que esta

condicién fue detectada por lo que su incorporacion al andlisis de supervivencia no fue posible.
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Realizamos una comparacion de las caracteristicas basicas de los pacientes excluidos del analisis del
TTN con respecto a los incluidos y observamos que no habia diferencia en cuanto a sexo, edad,
comorbilidad (indice de Charlson), coinfeccion por el VIH o duracion de los sintomas, pero si eran
diferentes en cuanto a la frecuencia de baciloscopia positiva y presencia de cavernas en los estudios

radiologicos.

Desde otro punto de vista, en 140 casos de los 189 iniciales se consiguid demostrar la
"negativizacion" del cultivo lo que suponia el 74% de los casos. Esos resultados son similares, o
incluso mejores, de lo publicado otros paises de baja incidencia (Liu, Shilkret, & Ellis, 1999).
Adicionalmente, tras aplicar el criterio de excluir a aquellos casos en los que la "negativizacion"
hubiese sido demostrada mas de 30 dias después del ultimo cultivo positivo, la conversion se
demostrd en 120 de los 135 casos restantes (o lo que es lo mismo, 66% de 189 casos), que seguia
siendo un dato similar a lo descrito en la literatura (Liu et al., 1999). La falta de constancia de un
cultivo negativo quedd solventada en buena medida al aplicar técnicas de supervivencia para el
andlisis, puesto que de esta forma se analiz6 a los casos teniendo en cuenta el tiempo en riesgo e
incorporando como casos censurados a aquellos en los que, aunque no se comprobo la conversion del

cultivo si disponian de muestras previas positivas.

Otras de las limitaciones que plantea la naturaleza observacional del estudio es la presencia de datos
faltantes. Como se comenté mads arriba en la discusion de resultados del estudio de los factores
asociados con el TTD (Discusion > Discusion de los resultados del estudio 1 > Sobre los factores que
influyen en el TTD), el efecto deletéreo era especialmente intenso en los modelos multivariantes, de
hecho en el modelo 1 fueron exludos del analisis 45 casos (33%). En cualquier caso, en el modelo 2,
que incluia menos variables, el nimero de casos excluido era menor (n=15, 9%). Ademas, el modelo
1 (que incluia a todas las variables que en el andlisis univariante habian mostrado una asociacion
estadisticamente significativa o proxima a la signfivacion) fue realizado nuevamente usando un
nuevo conjunto de datos obtenido mediante el método de imputacion multiple. Las asociaciones
estadisticamente significativas fueron confirmadas y, ademas, con este modelo se encontraron nuevas

asociaciones.



6. 2. DISCUSISON DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO 2

La asociacion entre TB y bajos niveles de CPT ya fue mostrada en estudios previos, algunos de los
cuales fueron llevados a cabo hace mas de 50 afios, antes incluso, de que estuviera disponible el
tratamiento antibiotico eficaz (Méndez Gil, 1953; Metwally & Hesham, 2012; Pérez-Guzman et al.,
2008). Méndez-Gil en 1953 compard los niveles de CPT en pacientes con tuberculosis en diferentes
estadios de la enfermedad observando que los pacientes con tuberculosis activa tenian niveles mas
bajos que aquellos con lesiones residuales o inactivas(Méndez Gil, 1953). Més recientemente Pérez-
Guzman y colaboradores encontraron niveles inferiores de CPT en pacientes con TB que en sus

contactos estrechos (Pérez-Guzman et al., 2008).

A diferencia de los estudios previos, este estudio proporcionoé informacion de, al menos, tres factores
clave que influyen en los niveles de CPT, a saber, el peso (expresado en forma de IMC), la edad y el
sexo; ademas, también fueron tenidas en cuenta otras variables clinicas y analiticas con influencia en
este parametro (Bakx et al., 2000; Berns et al., 1988; Bonnefoy et al., 2002; Combs et al., 2013;
Gonzélez Madrofio et al., 2011). Como era de esperar, en el analisis bivariado se observo que el CPT
estaba influido por factores como la edad, el sexo y el IMC; asi como por otros factores tales como el
abuso de alcohol, el recuento de leucocitos y el recuento de plaquetas. El tipo de infeccion (TB vs.
ILT) estuvo también asociado con el CPT, de forma que los pacientes con enfermedad activa (TB)

tuvieron niveles inferiores a los pacientes con infeccion latente.

Después de llevar a cabo un analisis multivariante, se observo que el IMC, el sexo y la edad fueron
factores independientemente asociados con los niveles de CPT; pero lo mas interesante, sin embargo,
fue observar que el tipo de infeccion (TB wvs. ILT) estaba asociado con los niveles de CPT
independientemente de aquellos. Debido a que la pérdida de peso es frecuente en pacientes con TB,
llevamos a cabo un andlisis estratificado para valorar el efecto del tipo de infeccion en el CPT de
acuerdo con el IMC (por grupos) y se considerd también en el modelo multivariante el término de
interaccion IMC*tipo de infeccion. Los niveles de CPT fueron mas bajos en los pacientes con TB
(frente a ILT) entre aquellos con peso bajo y peso normal; en el subgrupo de pacientes con sobrepeso
y obesidad la tendencia fue similar pero no se alcanz6 la significacion estadistica. Por otro lado, se
confirmo la interaccion entre el tipo de infeccion y el IMC en el efecto sobre el CPT lo que sugiere
que la asociacion inversa entre TB (vs. ILT) y el CPT es progresivamente menor a medida que

aumenta el IMC.

Una de las principales limitaciones del estudio proviene del proceso de seleccion de los sujetos del

estudio. El grupo de pacientes con ILT presentaba algunas diferencias estadisticamente significativas
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con el grupo de pacientes con TB, por ejemplo, el sexo masculino fue més frecuentes en el grupo de
TB y en éste el IMC era mas bajo. Un disefio caso-control apareando por variables claves habria
evitado este tipo de problemas, pero el tamafio muestral no permitié este disefio. Para mitigar este
problema se llevd a cabo un estudio multivariante ajustando el efecto de los factores clave asociados
a los niveles de colesterol. Otro aspecto que puede plantear dudas metodologicas es la proveniencia
de los pacientes con ILT puesto que cerca de una tercera parte de ellos eran pacientes con
enfermedades inflamatorias (enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis o enfermedades
reumaticas) en los que se preveia el tratamiento con inmunosupresores bioldgicos. Nosotros
comparamos las caracteristicas de estos casos con los contactos de pacientes con TB: aquellos tenian
mas edad y mayor recuento de leucocitos (particularmente de monocitos); sin embargo, no hubo
diferencias en los niveles de CPT (la variable resultado principal) ni el IMC (una de las variables
independientes mas importantes. Al excluir de los andlisis a este subgrupo de pacientes con ILT los

resultados fueron similares.

Con respecto a la interpretacion de nuestros resultados, una cuestion no resuelta es ;qué vino
primero, la hipocolesterolemia o la TB? Se ha hipotetizado que la hipocolesterolemia predispone a la
enfermedad (hipocolesterolemia primero), aunque las pruebas que soportan esta hipotesis son muy
escasas (Pérez-Guzmén & Vargas, 2006). Por el contrario, en un estudio llevado a cabo en los afios
cincuenta del siglo pasado se observd que los pacientes con tuberculosis “estabilizada” o residual
tenian mayores niveles de colesterol que aquellos con enfermedad activa (Méndez Gil, 1953) y en
otro estudio mas reciente se observd un ascenso en los niveles de colesterol tras ocho semanas de
tratamiento (Metwally & Hesham, 2012) lo que sugiere que el CPT aumenta cuando la enfermedad

activa se controla.

Si asumimos que la hipocolesterolemia es una consecuencia (y no una causa) de la tuberculosis, dos
mecanismos podrian explicar el fendémeno: en primer lugar que M.tuberculosis estuviera
consumiendo colesterol durante la infeccion o, en segundo lugar, que la hipocolesterolemia fuese un
efecto secundario inespecifico del estado inflamatorio inducido por la infeccion. El primer
mecanismo podria estar soportado, en parte, por las pruebas del uso de colesterol llevado a cabo por
la bacteria durante la infeccion y por el arsenal enzimatico de M.tuberculosis para llevar a cabo el
metabolismo del mismo (lipolisis) en ausencia de capacidad biosintética (Wipperman et al., 2014). El
segundo podria estar asociado a la presencia de hipocolesterolemia que se ha observado en pacientes
con sepsis y otros estados criticos (Fraunberger, Pilz, Cremer, Werdan, & Walli, 1998; Wilson,
Barletta, & Tyburski, 2003). Desafortunadamente en nuestro trabajo no se pudo estudiar la

asociacion entre el CPT con marcadores séricos de inflamacion como la PCR en toda la cohorte
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porque ésta no se mide de forma rutinaria en el manejo de los contactos. A pesar de las limitaciones
(la PCR solo estaba disponible en el 79% de los pacientes con TB), se encontrd una correlacion
negativa entre la PCR y los niveles de CPT que podria soportar la hipotesis de que la inflamacion

causa la hipocolesterolemia.

En la literatura existen algunos articulos de los que se pueden extraer posibles aplicaciones practicas
de éste hallazgo. En primer lugar, el hallazgo podria ser util como un biomarcador para el
diagnéstico y seguimiento de la infeccion activa puesto que ésta es un area de la enfermedad en la
que son necesarios avances con cierta urgencia (Fortin et al., 2014; Whitworth, Aranday-Cortes, &
Lalvani, 2013). En segundo lugar, la hipocolesterolemia (y el conocimiento de los mecanismos que
subyacen a ella) podria ser de interés para el desarrollo de nuevos farmacos y de nuevas estrategias
terapéuticas (Abuhammad, 2016; Ouellet, Johnston, & de Montellano, 2011). En este sentido en un
pequefio ensayo clinico, se observd que una dieta rica en colesterol se asocid con una esterilizacion
mas rapida en los cultivos de esputo tras el inicio del tratamiento antibidtico en pacientes con
tuberculosis pulmonar (Pérez-Guzman, Vargas, Quifionez, Bazavilvazo, & Aguilar, 2005). Un
hallazgo muy interesante, basado en un modelo murino y en estudios in vitro usando células
mononucleares sanguineas humanas, fue que los ratones tratados con estatinas presentaron una
reduccion de la carga bacteriana en los pulmones tras la infeccion por M.tuberculosis y, de igual
forma, las células mononucleares provenientes de pacientes tratados con estatinas eran mas
resistentes a la infeccidbn que las de pacientes sin tratamiento previo (Parihar etal., 2014). El
mecanismo de este fendmeno parecia estar relacionado con el efecto inmunomodulador de las
estatinas mas que por su efecto hipolipemiante. Los resultados de estudios clinicos observacionales
realizados a partir de una base de datos poblacional encontraron que el tratamiento cronico con
estatinas estaba asociado con una menor incidencia de tuberculosis y que esa asociacion era dosis

dependiente (M.-Y. Lee et al., 2015; Su et al., 2017).

En conclusién, aunque son necesarios mas estudios para aclarar el mecanismo fisiopatolégico que
subyace a la hipocolesterolemia en pacientes con TB, su significado exacto y el valor prondstico que
tiene, el hallazgo puede servir como base para futuras investigaciones destinadas a mejorar el
diagnéstico de la enfermedad (biomarcador) y el desarrollo de nuevas dianas y estrategias

terapéuticas.






SECCION 7. CONCLUSIONES




7.1. CONCLUSIONES DEL ESTUDIO 1

7.1.1. Conclusiones sobre las caracteristicas de la cohorte del estudio 1

i. En general las caracteristicas de nuestra cohorte de pacientes con tuberculosis eran similares a

—
2
N

las de nuestro entorno: el 24% eran inmigrantes, 15% estaban coninfectados por el VIH, 38%
tenian baciloscopia negativa, 11% de los casos tenian resistencia a algun farmaco

antituberculoso de primera linea y 84% finalizaron el tratamiento de forma satisfactoria.



7.1.2. Conclusiones del estudio de los factores asociados con el tiempo hasta la deteccion

11.

111.

1v.

El tratamiento con quinolonas en los 30 dias previos se asocié con un mayor TTD.

El resultado positivo de la baciloscopia y la presencia de cavidades en los estudios radiologicos

del torax se asocio con un menor TTD.

El andlisis multivariante usando datos imputados sugeria que otras variables también podian
influir en el TTD: se asociaban de forma inversa la diabetes, la infeccion por el VIH, la
presencia de expectoracion, la presencia de fiebre, la presencia de paquipleuritis y/o fibrosis, el
recuento de monocitos, el recuento de neutréfilos, el recuento plaquetario, la concentracion de
PCR vy el filtrado glomerular; se asociaban de forma directa el recuento total de leucocitos y la

pérdida de peso.



7.1.3. Conclusiones del estudio de los factores asociados con el tiempo hasta la ""negativizacion"

V.

V1.

—
=
(o)

El consumo excesivo de etanol, la duracion prolongada de los sintomas (> 30 dias), la
presencia de disnea, el IMC < 25 kg/m’, la presencia de neutrofilia (>7.500 neutrofilos/ul) y
el resultado positivo de la baciloscopia se asociaron de forma estadisticamente significativa

con un mayor TTN.

El andlisis multivariante usando datos imputados sugeria que otras variables también podian
influir en el TTN: se asociaban con un mayor TTN la reactivacion, la pérdida de peso, el
filtrado glomerular alterado (< 90 ml/min/1,73m2) y la presencia de paquipleuritis y/o

fibrosis; se asociaban con un menor TTN la astenia, la trombocitosis, y la afectacion bialteral.



7.2. CONCLUSION DEL ESTUDIO 2

i. Los niveles de colesterol plasmatico total eran mas bajos en pacientes con tuberculosis activa

que en pacientes con infeccion latente tuberculosa.

ii. La hipocolesterolemia en pacientes con tuberculosis activa era independientemente de

potenciales factores de confusion como la edad, el sexo o el IMC.
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ANEXO 1. Factores asociados con el TTN en la literatura. Tabla resumen.

Hasta 2010 (incluido)

(Hesseling et al., (Fitzwater (Senkoro, (Horne, (Gullon et al., (Wang et al., (Fortun et al., (Gullon (Giiler, Unsal, (Telzak et al.,
2010) etal., 2010) Mfinanga, & Johnson, 2009) 2009) 2007) Blanco et al., Dursun, 1997)
Autor , ailo Morkve, Oren, Spitters, 2007) Aydln, &
2010) & Narita, Capan, 2007)
2010)
Tamaiio (n) 263 93 502 98 95 305 184 98 306 100
Conversion a los TTN. Conversion a TTN. Conversion a TTN. Conversion a Conversion a TTIN/ TTN.
Variable 2 meses. las 2,8, 12y los dos meses y las 2,4,6,8y | los dos meses. Conversion
resultado 20 semanas. los cuatro 16 semanas. tras 2 meses.
meses.
TTN global; (0] (4] (4] (0] (0] (%] 34 +/-26 dias (0] 57,1 +/-29,9 32
media (DE)
TTN global; 19} 39 (%) 19} 19} (%] 9] 26
mediana (RIC)
VIH; n (%) 0 [4] 168 (34) 4 (4%) 0 8(2,6) 39 (21%) 0 0 59 (59%)
Desempleo 9] [9) [9) 9] 9] [9) 9] [9) [9) [9)
Cavitacién + 0] [0] + ++ ++ ++ ++ + +
Extension ++ (%) (%) - ++ + (0] + ++ +
radiologica
Tabaquismo %) [9) [9) ' - %) ++ - [9)
Baciloscopia, ++ —/+'% [} ++ _ ++ ++ _ T
cuantificacion
Recuento de (0] (4] (4] (0] (0] (4] (0] (4] (4] (4]
colonias
TTD ++ [4] [%) (%) (%) [%] (9] [4] [9) [9)
Tratamiento 9] [%] [%] 9] - ++ 9] (4] (4] [4]
Monoresistencia (9] + [9] ++ — — — [9] [9] [9]
Multirresistencia 9] + [%) _165 %] — ++ [%) [%) [%)
TB previa 9] [9) [9) 9] 9] [9) - [9) [9) [9)
Duracion 0 (4] (4] 0 + (4] ++ + (%) (%)
sintomas
VIH %) (4] - - (%) — + 0] (%) [9)
Sexo femenino + — [%] — ++ — — — /4% — [%]
Edad — — [9] — — — — — — [9]

163 En este estudio sélo se incluyé a fumadores, por lo que el efecto del tabaquismo no se mide. No se encontré asociacion con respecto al consumo acumulado en paquetes-afio
(=20 6 >20).

164 EI TTN no estaba asociado con el resultado positivo 0 negativo de la baciloscopia, pero si se observé una asociacion entre el TTN y la presencia de abundantes BAAR (+2 en una
escalade 0a2).

165 S6lo un caso de multirresistencia

166 Se encontré una asociacion entre el sexo y la conversion del cultivo a los dos meses cuando el andlisis se restringié a los pacientes fumadores.
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Hasta 2010 (incluido)

(Hesseling et al., (Fitzwater (Senkoro, (Horne, (Gullén et al., (Wang et al., (Fortun et al., (Gullén (Giiler, Unsal, (Telzak et al.,
2010) etal., 2010) Mfinanga, & Johnson, 2009) 2009) 2007) Blanco et al., Dursun, 1997)
Autor , ailo Morkve, Oren, Spitters, 2007) Aydln, &
2010) & Narita, Capan, 2007)
2010)

Consumo _etanol - [9) [9) - + + 9] + [9) [9)
Consumo drogas %) [9) [9) %) %) — %) - [9) [9)
VSG 9] [9) [9) %) %) [%) %) [9) — [9)
Hemoglobina 9] [%] [%] 9] 9] [%] (9] (4] — [4]
Plaquetas 9] [9) [9) 9] 9] [9) 9] [9) - [9)
Leucocitos 9 [9) [9) 9 9 Q- %) [9) [9) [9)
PCR 9] [9) [9) [9) 9] [%) %) (4] (4] [9)
Albuimina 9] [9) [9) 9] 9] [9) 9] [9) [9) [9)
Colesterol %) [9) [9) %) %) [9) %) [9) [9) [9)
Raza %) [4) [9) %) %) [%) %) [9) [9) [9)
DM 19) [9) [9) - — — [9) — ++ [9)
Desnutricion / - (4] (%) 9] 9] (4} 9] 9] o (%)
IMC

Linaje / genotipo 9] [9) [9) 9] 9] [9] 9] [9) [9) [9)

@ Variable no estudiada / no analizada

— Variable sin asociacion estadistica en el analisis bivariado

+ Variable asociada de forma significativa en el analisis bivariado

++ Variable asociada de forma significativa en el analisis multivariante

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus, #: nimero de pacientes, PCR: proteina C reactiva, RIC: rango intercuartilico, TTD: tiempo hasta la deteccion, TTN: tiempo hasta la negativizacion, VSG: velocidad de
sedimentacion globular




Desde 2011 (incluido)

(Mesquita (Kim et al., (Hatsuda (Kanda (Olaru, (Lee et al., (Nakamura, (Nijenbandring (Caetano (Parikh, (Visser et al.,
etal., 2016) etal, 2015) | etal., 2015) Heyckendorf, 2014) Hagiwara, de Boer et al., Mota, Nataraj, 2012)
2016)167 Grossmann, & Hamai, Taguri, 2014) Carvalho, Kanade,
Autor / aiio Lange, 2014) & Terauchi, Valente, Khatri, &
2014) Braga, & Mehta,
Duarte, 2012)'8
2012)
Tamaiio (n) 73 535 630 86 30 203 260 89 136 60 113
Conversion TTN/ TTN. TTN. Conversion TTN/ TTN/ Conversion del TTN/ Conversion TTN.
Variable en el dia Conversion del cultivo a Conversion a | Conversion a los cultivo a los Conversion a | en diferentes
resultado 60. alas4,8y los 2 meses. los dos dos meses dos meses. los dos momentos.
12 semanas. meses. meses.
TTN global; [4] [4] [4] No aportada [2] 4219957170 %) [7] 45 [7]
media (DE)
TTN global; 4] 39 (16-67)'"" | 24'7/28" | 39(25-55) | 57 (21-151)'7 31 (7-47) NR [%) 46 (1-127) %) [7]
mediana (RIC) /56 (0-92)'"
VIH; n (%) 8 (14) 4(1) [9) 0 0 1(1) 0 13 (15%) 15(11) (9] 11 (10)
Desempleo [%) [9) [9) %) %) [9) [9) %) + %) [9)
Cavitacién - [9] 0] - 176 [4] ++ ++ + ++ ++
Extension (4] (4] (4] - - (4] (4] - ++ (0] (4]
radiolégica
Tabaquismo [4] [4] [/} — =+ [} [/} [%] ++ + [7] +
Baciloscopia, ++ (%} ++ ++ + ++ (4} + + ++ _
cuantificacion
Recuento de (%] (%] (4] (0] (4] (%) (%) (0] ++ (0] (%)
colonias
TTD [%] [%] [%] (9] + (4] [%] 9] [%] (9] ++
Tratamiento [%) [%) [%) %] [%) [%) [%) %] [%) %] [%)
Monoresistencia [%) + [%) %] [%) [%) [%) %] — %] [%)

167 En este articulo se valoran diversos objetivos de forma que la extraccion de datos resulta dificultosa. A pesar del titulo no se estudia (o no se dan los datos) de cdmo los reactantes
de fase aguda se relacionan con el TTN (o con el cultivo negativo en el dia 60 de tratamiento)
168 E| texto completo del articulo no pudo ser valorado. La ficha del articulo se rellené usando los datos del resumen.
169 Pacientes sin diabetes
170 Pacientes con diabetes
71 En pacientes con tuberculosis sensible

172 En pacientes con MDR/XDR tuberculosis

173 Para mujeres

174 Para hombres

175 Es rango absoluto, no RIC.

176 Las cavitaciones y la extension de las lesiones se valoraron usando un indicador numerico.
177 No habia diferencias en el univariante, pero si en el modelo ajustado.



Desde 2011 (incluido)

(Mesquita (Kim et al., (Hatsuda (Kanda (Olaru, (Lee et al., (Nakamura, (Nijenbandring (Caetano (Parikh, (Visser et al.,
etal., 2016) etal, 2015) | etal., 2015) Heyckendorf, 2014) Hagiwara, de Boer et al., Mota, Nataraj, 2012)

2016)167 Grossmann, & Hamai, Taguri, 2014) Carvalho, Kanade,

Autor / aiio Lange, 2014) & Terauchi, Valente, Khatri, &
2014) Braga, & Mehta,
Duarte, 2012)'8
2012)

Multirresistencia (%] + [9] (9] [9] [9] [%] (9] [9] (9] [9]
TB previa [%] [%] [%] 9] [4] [%] [4] - — ++ [4]
Duracion (4] (4] (4] (0] (4] (4] (4] (0] (4] (0] (4]
sintomas
VIH (%] [%] [9] (9] [9] [9] [%] - + (9] -
Sexo femenino - [%] +178 - (4] [%] [%] - [%] 9] -
Edad — [%] — — [9] [9] (%] — — (9] —
Consumo etanol [%) [%) [%) 9] [%) [%) [%) ++ — 9] [%)
Consumo drogas [9) [9) [9) 9] (4] [9) [%) + - %) [9)
VSG (%] (%] [%] (9] (4] [%] [%] 9] [%] 9] [%]
Hemoglobina - %) - 9 [9) [9) %) 9] %] 9] -
Plaquetas [%] [%] [%] 9] %] [%] [%] (9] [4] (9] [4]
Leucocitos [ [2] + [2] [2] [2] [2] [2] [2] [2] ="
PCR [%] [%) + [9) [9) [9] [%] (9] [9] %) -
Albiumina [4] [4] + (9] (4] (4] (4] (4] (9] (4]
Colesterol [%] [%] + 9] (%] [%] [%] [%] 9] [%]
Raza (%] [%] [9] (9] [9] [9] [%] (9] [9] (9] [9]
DM [Z] [Z] + [%] [} [4] +/4++1%0 [%] - [%} [}
Desnutriciéon  / (4] (4] ++ (4] (4] (%) (4] + - (0] -
IMC
Linaje / genotipo (%] (%] (4] 9] 4] (%] (%] (9] (4] (9] -

© Variable no estudiada / no analizada

— Variable sin asociacion estadistica en el analisis bivariado

+ Variable asociada de forma significativa en el analisis bivariado

++ Variable asociada de forma significativa en el analisis multivariante

Abreviaturas: DM: diabetes mellitus, n: nimero de pacientes, PCR: proteina C reactiva, RIC: rango intercuartilico, TTD: tiempo hasta la deteccion, TTN: tiempo hasta la negativizacion, VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

178 E| sexo femenino se asocid con menor TTN.
179 En este trabajo se estudi¢ la cifra de linfocitos.
180 Construyeron varios modelos multivariantes y no en todos los modelos se mantenia la asociacion.
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ANEXO 2. Dictamen del comité ético del hospital en relacion al estudio 1

Convirin Andali
SETV i

2 rn Taliy
PO M IUOTUL U iU

L

CONSEJERIA DE SALUD

D. MIGUEL ANGEL RICO COERAL, COMO PRESIDENTE DE LA COMISION
NE CTICA C IKWNCOTIMAANIAR QALITAMIA o

ve cinibA & iNVESTIGACION SANITARIA DEL AREA HOSPITALARIA
VIRGEN MACARENA DE SEVILLA,

CERTIFICA:

Que esta Comision en sesion celebrada el 25 de noviembre de 2010 ha
evaluado y aprobado del estudio titulado " Factores que influyen en el tiempo
de crecimiento del cultivo de M.tuberculosis y en la conversién de la
baciloscopia tras el inicio del tratamiento en pacientes con tuberculosis
pulmonar " presentado por el Dr. Jests Sojo Dorado de la UGC de Medicina
Interna de Hospital Universitario Virgen Macarena.

Y para que conste firmo el presente documento en Sevilla, a 25 de
noviembre de 2010

Fdo: Miguel Angel Rico Corral




ANEXO 3. Dictamen del comité ético de la universidad en relacion al estudio 1

35”:4
RS04,

S

A quien pueda interesar:

El Comité Etico de Experimentacién de la Universidad de Sevilla,
habiendo examinado el Proyecto “Factores que influyen en el tiempo de
crecimiento de M. tuberculosis en cultivo y en la conversion de la
baciloscopia tras el inicio del tratamiento en pacientes con tuberculosis
pulmonar” presentado por D. ANGEL DOMINGUEZ CASTELLANO y Diia
NINIVE BATISTA DIAZ emite el siguiente informe,

El proyecto cumple los requisitos exigidos para experimentacion en
sujetos humanos y en animales, y se ajusta a las normativas vigentes en

Esparia y en la Unién Europea.

Sevilla, a 27 de diciembre de 2010.

EL PRESIDENTE DEL COMITE,

Fdo.: Prof. Dr. Fernan 'Rodriguez Fernandez.



ANEXO 4. Imputacion multiple. Variables incluidas en el modelo, porcentaje de datos

perdidos v papel que jugé cada variable

Variable Perdidos Rol en la | Restricciones
(%) imputacion impuestas
multiple
Edad 0 Sélo como predictor | NA
Sexo 0 So6lo como predictor | NA
Tabaquismo agrupado (no vs. si) 1 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Maximo: 1
Redondeo: 1
Consumo abusivo de etanol 2 Ambos: predictor y
dependiente
Indigencia 0,5 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Maximo:
Redondeo: 1
Diabetes 0 Sélo como predictor | NA
Infeccion por el VIH 0 Sélo como predictor | NA
indice de Charlson 0 Sélo como predictor | NA
Quinolonas previamente (30 dias) | 0 Sélo como predictor | NA
Duracioén de los sintomas (dias) 5 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Fiebre 1 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Méximo: 1
Redondeo: 1
Astenia 4 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Maximo: 1
Redondeo: 1
Expectoracion 1 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Maéximo: 1
Redondeo: 1
Disnea 1 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Méximo: 1
Redondeo: 1
Pérdida de peso 2 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Méximo: 1
Redondeo: 1
Inicial vs. Reactivacion 0 Sélo como predictor
IMC 3 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Hemoglobina 2 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Leucocitos 2 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Neutrofilos 3 Ambos: predictor y | Minimo: 0




dependiente Redondeo: 1
Linfocitos 3 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Monocitos 3 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Plaquetas 2 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
PCR 19 Soélo dependiente Minimo: 0
Redondeo: 1
Colesterol 12 Solo dependiente Minimo: 0
Redondeo: 1
MDRD-4 1 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Proteinas totales 3 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Cavitaciones 0 Sélo como predictor | NA
Paquipleuritis y/o fibrosis 4 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Méximo: 1
Redondeo: 1
Extenison radiologica (sin | 2 Ambos: predictor y | Minimo: 0
lesiones / unilateral / bilateral) dependiente Maximo: 2
Redondeo: 1
Bacilifero 0 Sélo como predictor | NA
Tipo de muestra (esputo vs otras) | 0 Sélo como predictor | NA
TTD 6 Ambos: predictor y | Minimo: 0
dependiente Redondeo: 1
Fallecimiento 0 Sélo como predictor | NA




ANEXOQO 5. Imputacion multiple. Descripcion comparativa (con respecto a los datos

originales) de las variables imputadas

Variable Perdidos Datos originales Imputacion
(%) (n=189)"*! (n=3780)
Indigencia; n (%) 1 37 (20) 744 (20)
Tabaquismo agrupado'™ (no vs.
si): 7 (%) 1 110 (58) 2215 (58)
Consumo abu(?;v)o de etanol; n ) 47 (25) 977 (26)
()
Duracion sintomas; mediana 60 (21-90) 60 (21-90)
___(RIQ) 5
Duracion smt((());n)as > 30 dia; n 105 (56) 2276 (60)
0
Fiebre; n (%) 1 104 (55) 2086 (55)
Astenia; n (%) 4 115 (61) 2381 (63)
Expectoracion, n (%) 1 108 (57) 2170 (57)
Disnea; n (%) 1 53 (28) 1069 (28)
Pérdida de peso; n (%) 2 118 (62) 2421 (64)
IMC; mediana (RIQ) 3 21 (18-25) 21 (18-25)
IMC sobrepeso-obesidad; 7 (%) 36 (19) 774 (21)
Hemoglobina (g/dl); mediana ) 12,7 (11,3-14.2) 12,7 (11,0-14.1)
(RIQ)3
Leucocitos (x10”); mediana
’ 2 8,8 (6,9-11,4 8,8(6,9-11,4
(RIQ) ( ) ( )
Neutrofilos (x107); mediana
(RIQ) 3 6,4 (4,7-8,1) 6,4 (4,7-8,4)
Neutrofilia; 7 (%) 57 (30) 1197 (32)
Linfocitos (x10°); mediana
’ 3 1,4 (1,0-1,9 1,4 (1,0-1,9
(RIQ) ( ) ( )
Monocitos (x107); mediana
’ 3 6,1 (4,6-7,9 6,1 (4,6-7,9
®10) (4,6-7.9) (4,6-7,9)
Plaquetas (x10°); mediana
(RIQ) ) 3,6 (2,6-4,7) 3,6 (2,6-4,7)
Trombocitosis; 7 (%) 98 (52) 2012 (53)
PCR; 19 52 (23-95) 52 (23-95)
PCR >30mg/1; n (%) 104 (55) 2591 (69)
Colesterol; mediana (RIQ) 12 143 (119-170) 143 (119-170)
Hipocolesterolemia; 7 (%) 92 (49) 2087 (55)
. N
MDRD-4 (ml/min/1,73m’); 1 101 (84-118) 101 (84-118)

mediana (RIQ)

181 Los porcentajes proporcionados son sobre el total de datos validos
182 Tabaquismo activo (hasta el mes previo al diagnéstico)




Variable Perdidos Datos originales Imputacion
(%) (n=189)"*! (n=3780)
MDRD-4 (ml/min/1,73m’) <90 62 (33) 1250 (33)
Proteinas totales; mediana
(RIQ) 3 7,3 (6,7-7,8) 7,3 (6,7-7,8)
Proteinas totales < 6g/dl; n (%) 23 (12) 466 (12)
Paquipleuritis y/o fibrosis; n (%) 4 123 (65) 2553 (68)
Extenison radiologica; n (%)
Sin lesiones 5 8 (4) 162 (4)
Unilateral 62 (33) 1249 (33)
Bilateral 118 (62) 2367 (63)
TTD; mediana (RIQ) 8 (5-13) 8 (5-13)




ANEXO 6. Modelos de regresion multivariante para estudiar los factores asociados

con el TTD vy la posible colinealidad entre la variable “cavitaciones” vy

“baciloscopia”

En la siguiente tabla se detalla el comportamiento del modelo de regresion lineal multiple

expresado en la tabla 20 (modelo 1) tras haber suprimido de forma alternativa las

variables “cavitaciones” y “baciloscopia”. Este analisis se realizd ante la presencia de

colinealidad entre ambas variables.

Modelo sin "cavitaciones"

Modelo sin “baciloscopia”

ﬁ 183,184

ﬁ 185,186

Variable p p

Diabetes (-)0,5 0,69 -)1.,3 0,3

Infeccion por 0,85
0,2 0,89 (-)0,2

el VIH

Quinolonas 0,02
2,8 <0,01 2,4

previas

Expectoracién | (-)1,0 0,21 (1,6 0,06

Fiebre 0,6 0,44 0,36 0,67

Pérdida de 0,54
0,5 0,55 0,6

peso

Leucocitos 6,510~ 0,81 0,0 0,57

Neutrofilos (-)5,5x10” 0,83 (-)6,0x10” 0,83

Monocitos (-)2x107 0,26 (-)2x10~ 0,37

Plaquetas (-)1,5x10° 0,52 (-)4,1 0,11

PCR (-)1,2x10™ 0,12 (-)1,7x10™ 0,05

Funcion 410° 0.5 (95.10° 0,62

X 5 -)J.
renal'®’
Cavitaciones 0] 0] (-)3.,7 <0,01

183 Coeficiente de correlacion.
184 E| signo negativo delante del valor de 3 indica que la relacidn es inversamente proporcional.
185 Coeficiente de correlacion.
186 E| signo negativo delante del valor de f indica que la relacion es inversamente proporcional.

187 Filtrado glomerular estimado mediante la ecuacion MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease) que utiliza

cuatro variables: creatinina, edad, sexo y raza.
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Modelo sin "cavitaciones" Modelo sin “baciloscopia”
Variable p TFTE p fp TS0 p
Paquipleuritis 0,21
()11 0,20 ()12
y/o fibrosis
Extension 0,54
ws | 08 0,28 0,5
radiolégica
Tipo de 0,34
189 (-)0,1 0,89 (-)1,0
muestra
Baciloscopia™’ | (-)5,7 <0,01 [%] %]

188 Codificada de la siguiente forma: 2> bilateral; 1 = unilateral: 0 = sin lesiones.
189 Codificada de la siguiente forma: 1-> esputo; 0> otras muestras.
19 Codificada de la siguiente forma: 1-> positiva (desde el inicio o a lo largo del seguimiento); 0 = negativa.

196




ANEXQO 7. Modelo de regresion multivariante para estudiar los factores asociados

con el TTN. Corresponde al modelo 2 en el que la variable “baciloscopia” se ha

sustituido por la variable “cavernas” para estudiar su posible colinealidad.

Univariante Multivariante
Variable (n) TTN (dias);
5 191 192 ° 193
mediana (RIC) P HR™(ICSS%) | p
Etanol excesivo
No (98) 36 (22-61) 1
Si (34) 63 (37-78) 0,07 0,5 (0,3-1,0) 0,03
Duracidn de los sintomas
<30 dias (52) 29 (20-52) 1
> 3() dias (77) 52 (31-78) <001 0,5 (0,3-0,9) 0,02
Disnea
No (98) 37 (25-62) 1
Si(37) 78 (31-153) <001 0,4 (0,2-0,8) 0,01
Neutrofilos
<7.500/ul (83) 34 (24-62) <0.01 1
> 7.500/ul (49) 53 (48-79) ’ 0,4 (0,2-0,8) 0,01
Cavernas
No (47) 30 (15-50) 1
Si (88) 52 (31-78) <001 0,5 (0,3-0,8) 0,01

191 Contraste de hipétesis basado en el test de Log-Rank (bivariado)

192 En la interpretacion de la Hazard Ratio ténganse en cuenta las siguientes consideraciones: El valor nulo es 1
(igualdad de probabilidad de produccién del suceso en los dos grupos en el siguiente intervalo de tiempo), una HR > 1
indica mas riesgo de produccion del evento (en nuestro caso la "negativizacidn") en el grupo que la presenta y una HR
<1 supone un menor riesgo en el grupo que la presenta (es decir mayor, TTN).

193 Regresion de Cox (multivariante)
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