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1. RESUMEN

La Tuberculosis Multirresistente (TB MDR) es una enfermedad causada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis (MTB) resistente a la rifampicina (RIF) e isoniazida (INH).
En 2017 se notificaron a nivel mundial més de 160.000 casos de TB MDR, de los cuales
s6lo un 25% inici6 tratamiento con farmacos de segunda linea. Sin embargo, las
estimaciones sugieren que unos 558.000 casos desarrollaron TB resistente a RIF, y que de
estos un 82% tenian TB MDR. Existen numerosas barreras que justifican las diferencias
entre los casos notificados y los casos estimados, como son la dificultad de acceso a los
sistemas de salud, la falta de medios diagnosticos y la falta de notificacion de casos. En
Angola, se desconocia la prevalencia de TB MDR debido a la falta de métodos apropiados
para su diagnostico. La realizacion de los proyectos relacionados con la presente tesis puso

de manifiesto los primeros casos del pais.

Los trabajos que componen esta tesis se realizaron a raiz de un primer estudio realizado por
nuestro grupo en el que se observo una alta proporcion de fracaso entre los pacientes
diagnosticados de TB que iniciaban tratamiento con farmacos de primera linea. Estos datos
hicieron sospechar la posibilidad de que una de las causas del alto porcentaje de fracasos
fuera la existencia de TB MDR. Para corroborar esta hipétesis, se instal6 el primer equipo
de diagndstico molecular rdpido de deteccion de MTB y resistencia a RIF (Xpert
MTB/RIF) en el pais, lo que permitioé conocer la prevalencia de esta enfermedad, asi como
poder iniciar el tratamiento adecuado con farmacos de segunda linea en los pacientes
infectados por cepas de TB MDR. El primero de los trabajos que componen esta tesis
describe la prevalencia de TB MDR encontrada en Cubal, con cifras mucho mas altas a las
estimadas por la OMS para Angola (8% en pacientes no tratados previamente para TB y
71,1% en los pacientes que habian recibido tratamiento para TB previamente), asi como
los factores relacionados con el desarrollo de TB MDR. En el segundo trabajo se describen
las caracteristicas clinicas y la evolucion de los pacientes diagnosticados de TB MDR que
fueron tratados con un régimen estandarizado de segunda linea, observandose que mas del
80% de los pacientes presentaron efectos adversos relacionados con los farmacos de

segunda linea y que s6lo un 54% de los casos completaron el tratamiento y se curaron.



Las conclusiones de esta tesis han sido enormemente valiosas para conocer que la TB
MDR es un problema importantisimo en el pais. A raiz de los hallazgos observados en los
articulos descritos en esta tesis el programa nacional de Angola de lucha contra la TB
(PNLT) ha instalado nuevos aparatos Xpert MTB/RIF en el pais y las guias de tratamiento
se han modificado, contemplando el régimen de segunda linea e iniciandose los trdmites
para la realizacion de un estudio epidemiolégico para conocer la prevalencia de TB MDR a

nivel nacional.

SUMMARY

Multidrug-resistant TB (MDR TB) is caused by bacillus Mycobacterium tuberculosis
(MTB) resistant to rifampin (RIF) and isoniazid (INH). In 2017, more than 160,000 cases
of MDR TB were reported, and only 25% of them started treatment with second-line drugs.
However, it’s estimated that about 558,000 cases developed RIF-resistant TB, of which
82% had MDR TB. There are numerous barriers that justify the differences between
reported cases and estimated cases, such as the difficulty of access to health systems, the
lack of diagnostic tools and the poor case notification. In Angola, the prevalence of MDR
TB was unknown since there was no appropriate method for diagnosis. The realization of

the projects related to this thesis revealed the first cases of the country.

The papers that compose this thesis were inspired by the results of a first study carried out
by our group in which a high proportion of failure was observed among patients diagnosed
with TB who started treatment with first-line drugs. These data suggested that one of the
causes of the high percentage of failures was the presence of MDR TB in the area. To
corroborate this hypothesis, the first rapid molecular diagnosis equipment for detection of
both MTB and resistance to RIF (Xpert MTB / RIF) was installed in the country, which
allowed to know the prevalence of this disease, and to initiate the appropriate treatment
with second-line drugs in patients infected with MDR TB strains. The first of the studies
that compose this thesis describes the prevalence of MDR TB found in Cubal, which is
much higher than the estimated by WHO for Angola (8% in patients not previously treated
for TB and 71.1% in patients who had received treatment for TB previously), as well as
factors related to the development of MDR TB. The second study describes the clinical
characteristics and microbiological outcomes of patients diagnosed with MDR TB who
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were treated with a standardized second-line regimen, observing that more than 80% of the
patients experienced adverse effects related to second-line drugs and that only 54% of

cases achieved treatment success.

The conclusions of this thesis have been enormously valuable to know that MDR TB is a
very important problem in the country. Based on the results observed in the articles
described in this thesis, Angola's national TB control program (PNLT) has installed new
Xpert MTB / RIF devices in the country and the treatment guidelines have been modified,
considering the regimen for MDR TB and starting the process for the performance of an
epidemiological study to know the prevalence of MDR TB nationwide.
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2. INTRODUCCION

2.1 HISTORIA DE LA TUBERCULOSIS

Los origenes de la TB datan de hace unos 3 millones de afios y se encuentran en Africa del
Este, desde donde parece que el bacilo se expandié al resto del mundo, probablemente
coincidiendo con flujos migratorios desde Africa (1). No existen evidencias arqueoldgicas
de enfermedad tuberculosa en Africa del Este, sin embargo, se han encontrado momias
egipcias de hace mas de 5.000 afios con deformidades esqueléticas tipicas del mal de Pott
causado por el bacilo de la TB (2). De la misma manera que en Egipto, existen evidencias

arqueoldgicas de TB en momias Peruanas (3).

Hipocrates, en la época de la Grecia Antigua, describié la TB como una enfermedad fatal
que afectaba especialmente a adultos jovenes, y definié tanto los sintomas como las
caracteristicas pulmonares de las lesiones, denominandose a la enfermedad con el término
de “Phtisis”. Fue IsAcrates el primer autor que supuso que la TB estaba causada por un
agente infeccioso, y Aristoteles el que sugirio el caracter contagioso de la enfermedad (4).
En la Antigua Roma se comenzé a recomendar que los pacientes con TB respiraran aire
fresco, viajaran a lugares de costa y tomaran leche como tratamiento de la TB (5) y en
1363 se propuso por primera vez la extraccion quirdrgica de las adenitis tuberculosas como
intervencion que trataba de ser curativa (6). La descripcion anatémica y patoldgica de la
enfermedad fue ilustrada en 1679 por Francis Sylvius en su Opera Medica, en la que se
describe la progresion de las lesiones a abscesos, cavidades y empiemas en los pulmones
(7) y poco después se ordend notificar los casos de TB, prohibiendo su admision en

hospitales publicos y estableciendo lugares especificos para el cuidado de los pacientes (8).

En 1882, el cientifico prusiano Robert Kock descubrié el agente causal de la TB (9) y en
las décadas siguientes otros descubrimientos tales como el test cutdneo de Mantoux y la
vacuna de Albert Calmette and Camille Guérin (BCG) ayudaron al desarrollo del
conocimiento que se tenia sobre la TB. Durante el siglo XIX se crearon los primeros
sanatorios tuberculosos, siendo, durante este tiempo, la practica de neumotérax el Unico

tratamiento que podia ofrecerse a los pacientes afectos de TB. En 1944 se descubri6 el
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primer antibidtico util para la TB: la estreptomicina (STR), considerdndose desde ese
momento la historia moderna de la TB (10). Se llevo a cabo entonces el primer ensayo
clinico de la historia, evaluandose la STR sola comparada con el estandar de la época , el
reposo (11). De forma simultanea se sintetiz6 otro farmaco, el &cido paraaminosalicilico
(PAS) en Europa, observandose su efectividad contra la TB. La aparicion de los primeros
farmacos efectivos contra la TB supuso un enorme avance en la lucha contra la
enfermedad, sin embargo, en pocos afios pudo evidenciarse la aparicion de resistencias a
ambos farmacos. Fue entonces cuando se realizd un ensayo clinico aleatorizado, en el que
se compard la eficacia de estos farmacos solos frente a combinaciones de los mismos,
mostrandose las ventajas del tratamiento combinado en reducir el desarrollo de resistencias
y fracasos (12). No fue sin embargo hasta 1952 con la aparicion de la isoniazida (INH)
cuando la historia de la TB alcanza una nueva etapa, extendiéndose el uso de este farmaco
para el tratamiento de la enfermedad. En 1957 se descubrid la rifampicina (RIF), que
revoluciond por completo el tratamiento de la TB dada su alta eficacia (13). Pero al igual
que habia pasado con los farmacos anteriores, poco tiempo después de su descubrimiento,
comenzaron a describirse las primeras resistencias tanto a la RIF como a la INH (14, 15),

apareciendo diferentes brotes causados por TB resistente a farmacos (16).

En 1994, el Programa de la OMS de control de TB estableci6 el proyecto de vigilancia de
TB MDR con el objetivo de medir la magnitud de la TB MDR a nivel mundial y establecio
guias para elaborar informes de seguimiento a nivel nacional (17), publicandose, en 1997,
el primer informe global sobre TB MDR. En 2006 se describen los primeros casos de TB
extremadamente resistente (TB XDR) (18) , definiéndose inicialmente como las cepas de
TB resistentes a INH, RIF y al menos tres de las seis clases de antituberculosos de segunda
linea (aminoglicésidos, polipéptidos, fluoroquinolonas, tioamidas, cicloserina y PAS) (19),
cambiandose posteriormente la definicion a la que conocemos hoy en dia (resistencia a
INH, RIF, fluoroguinolonas y al menos uno de los tres farmacos inyectables de segunda

linea).

Desde 2010, un informe anual sobre la situacion mundial de la TB MDR ha sido publicado
por la OMS.
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2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS MDR

2.2.1. Epidemiologia global de la TB MDR

La TB continta siendo hoy en dia una de las 10 principales causas de muerte a nivel
mundial, siendo, desde 2015, la causa de muerte mas frecuente de etiologia infecciosa,
responsable de 1,3 millones de muertes entre personas no infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y 300.000 més entre personas infectadas por el VIH
(20). La TB MDR, definida como aquella causada por el bacilo MTB resistente a RIF e
INH, representa una importante amenaza para el control mundial de la TB. En 2017 se
estimé que un 4,1% de los casos nuevos (casos que no han recibido tratamiento
antituberculoso anteriormente) y un 19% de los casos previamente tratados fueron
causados por TB MDR, afectando a un total de 558.000 personas. En este mismo periodo
de tiempo, la TB MDR fue causa del 20% de las muertes causadas por TB. Segun el ultimo
informe de la OMS de 2018, s6lo el 25% de los casos estimados infectados por TB MDR
(558.000) iniciaron tratamiento, por lo que existe una barrera importante de acceso a los

farmacos apropiados.

Percentage
of cases A -

' [ o2e \
[ 3-s9

B s

Bl 217 %
- Ps
D No data

E Not applicable

Figura 1. Porcentaje de nuevos casos con TB MDR o TB resistente a RIF en pacientes
nuevos. (Fuente: Global Tuberculosis report, OMS, 2018)
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Figura 2. Porcentaje de TB MDR o TB resistente a RIF entre pacientes previamente
tratados (Fuente: Global Tuberculosis report, OMS, 2018)

2.2.2. Epidemiologia de la TB en Angola

La Republica de Angola es uno de los 14 paises incluidos en las tres listas de la OMS de
mayor carga de TB: mayor carga de TB, mayor carga de TB MDR y mayor carga de
coinfeccion TB/VIH (20) (Figura 3). La incidencia anual estimada de TB es de 359 (95%
IC 232-512) casos por 100.000 habitantes, estimandose 107.000 nuevos casos de TB en
2017 y 27.700 muertes por TB en el pais (21). La tasa de éxito del tratamiento de pacientes
con TB es del 27% en casos nuevos y del 28% en casos previamente tratados, muy lejos
del 90% recomendado por la OMS (22). En 2017, la OMS estimaba que 2,5% de casos
nuevos y 14% de casos previamente tratados estaban infectados por una cepa de TB MDR
(21).

15



B

Cambodia®
Sierra Leone*
Bangladesh Brazil
DPR Korea Central African Republic
Pakistan (on%.o;
Philippines Lesotho®
Russian Federation An?ola Liberia*
Azerbaijan Viet Nam China Namibia®
Belarus DR Congo UR Tanzania Botswana
Kazakhstan E""‘"gf?ﬂ Zambia® Cameroon
Kyrgyzstan idon :si i Chad
Peru Kenya Ghan.a
Republic of Moldova Mozambique Guinea-Bissau
Somalia Myanmar Malawi
Tajikistan igeria Swaziland
Ukraine Papua New Guinea® Uganda
Uzbekistan South Africa
Thailand
Zimbabwe*

DPR Karea, Democratic Peaple’s Republic of Korea; DR Congo, Democratic Republic of the Congo; HIV, human immunodeficiency virus; MDR, multidrug-resistant; TB,

tuberculosis; UR Tanzania, United Republic of Tanzania; WHO, World Health Organization.

* Indicates countries that are included in the list of 30 high TB burden countries on the basis of the severity of their TB burden (i.e. T8 incidence per 100 000 population), as
opposed to the top 20, which are induded on the basis of their absolute number of incident cases per year.

Figura 3. Paises incluidos en las tres listas de la OMS de alta carga de TB (TB,
coinfeccion VIH-TB y TB MDR). Fuente: OMS 2015

Hasta 2014 no existia en el pais tecnologia con la capacidad de diagnostico répido de
resistencias a farmacos antituberculosos, y hasta dia de hoy no existen tampoco
laboratorios con capacidad de realizar cultivos de micobacterias, por lo que los datos sobre
resistencias a farmacos antituberculosos se basaban exclusivamente en estimaciones,
desconociéndose la situacion real de la TB MDR en el pais. Segun el informe de la OMS
de 2016, la Republica de Angola es uno de los 3 paises en los que nunca se ha realizado un

estudio nacional sobre la prevalencia de TB MDR (23).

En el municipio de Cubal, el diagndstico de la TB se basaba hasta el afio 2014 y al igual
que en el resto del pais en la baciloscopia, desconociéndose la prevalencia de TB MDR. En
2013 nuestro equipo investigador publicé un trabajo en el que se estudié de manera
retrospectiva una cohorte de pacientes con TB que habia sido tratada con farmacos de
primera linea. En este estudio se evidencid que un 6,4% de pacientes presentaron fracaso
terapéutico, porcentaje que aumentaba hasta el 18,2% en aquellos pacientes que habian
sido previamente tratados para TB. Estos datos hicieron pensar que una de las causas del
fracaso al tratamiento de primera linea era la existencia de resistencias a estos farmacos.

Este trabajo esta incluido como anexo en esta tesis doctoral.
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2.3. DIAGNOSTICO DE LA TB MDR

2.3.1. Métodos fenotipicos de deteccion de resistencia:

El diagndstico de certeza de la tuberculosis se basa en el cultivo y la determinacion de
resistencia a farmacos en la realizacion de pruebas de sensibilidad a farmacos
antituberculosos, siendo procesos enormemente lentos que requieren primero el

crecimiento de la micobacteria y posteriormente la realizacion del antibiograma.

El crecimiento de la micobacteria puede realizarse tanto en medio s6lido como en medio
liquido. Los medios de cultivo mas frecuentemente utilizados son los siguientes:
Lowenstein—Jensen, agar Middlebrook 7H10, agar Middlebrook 7H11 y el caldo de
Middlebrook 7H9. El crecimiento de las bacterias en los medios solidos se realiza
mediante la visualizacién de las caracteristicas macroscopicas de las colonias. En los
medios liquidos el crecimiento de las bacterias se detecta por turbidez del medio y
posterior observacién microscopica.

Una mejora en la rapidez del diagnostico de la tuberculosis es la utilizacion de sistemas de
cultivo automaticos. El sistema automatizado BACTEC MGIT 960® (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument System, Inc.) utiliza los viales de MGIT (Mycobacteria Growth
Indicator Tube) para detectar el crecimiento micobacteriano. EI MGIT consiste en un
medio liquido de cultivo que contiene el caldo de Middlebrook 7H9 modificado. La
deteccidn del crecimiento bacteriano es diferente segun el sistema automatizado utilizado.
El MGIT ademas del medio liquido 7H9 Middlebrook modificado contiene una molécula
que produce fluorescencia que consiste en un fluorocromo unido a una particula que inhibe
la fluorescencia. Esta molécula esta adherida a la silicona de la parte inferior del tubo.

Durante el crecimiento bacteriano dentro del tubo se utiliza el oxigeno libre y se reemplaza
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por didxido de carbono. Con el agotamiento de oxigeno libre el fluorocromo ya no se
inhibe, lo que produce fluorescencia dentro del tubo MGIT. Esta fluorescencia se visualiza
bajo luz UV. La intensidad de la fluorescencia es directamente proporcional al grado de

agotamiento de oxigeno.

Como ya se ha mencionado anteriormente, el antibiograma de MTB se basa en la
realizacion del estudio de sensibilidad frente a los farmacos utilizados en el tratamiento de
la tuberculosis. Los métodos fenotipicos convencionales para la deteccidn de resistencias
se pueden realizar en medios de cultivo sélidos y liquidos. Cuando se utilizan medios de
cultivo sélidos hay tres métodos distintos de realizacion del antibiograma (24):

-Método de las concentraciones absolutas: Compara el crecimiento de la cepa a
estudio en un medio con una concentracion critica de cada farmaco y en un medio libre de
farmaco, considerandose sensible si hay un nimero menor de 20 colonias creciendo en

presencia del farmaco.

-Método de la razon de resistencias: Compara la Concentraciéon Minima Inhibitoria
(CMI) de la cepa que se esta estudiando con la CMI de una cepa de referencia (H37Rv). El
denominado “ratio de resistencia” es el cociente entre la CMI de la cepa problema y la
CMI de la cepa estandar H37Rv. Una relacion de resistencia igual o inferior a 2 indica que
la cepa es sensible a ese farmaco. Una relacion de resistencia igual o superior a 8 indica
que la cepa es resistente. Una relacion de 4 sefiala que la cepa estd muy en el limite de la
sensibilidad y deberia repetirse la prueba; si en la repeticion se vuelve a obtener una

relacion de 4 se considera definitivamente como resistente.

-Método de las proporciones. Consiste en calcular la proporcion de bacilos

resistentes que estan presentes en un cultivo. Utilizando dos diluciones de bacilos, una mas
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alta y otra méas baja, se inoculan en medios de cultivo con y sin antibiético, con el fin de
obtener colonias cuantificables. La relacion entre el nUmero de colonias obtenidas en el
medio con antibi6tico y el nimero de colonias obtenidas en el medio sin antibidtico, indica
la proporcion de bacilos resistentes (capaces de crecer bajo el efecto del farmaco) presentes
en el cultivo. Por debajo del 1%, la cepa se clasifica como sensible y por encima, como
resistente. La resistencia del microorganismo es clinicamente significativa cuando al
menos un 1% del total de la poblacion bacteriana es resistente a la concentracion critica. El
método de las proporciones, con respecto a los métodos anteriores, es el mas exacto y el
que menos falsos resultados proporciona, por lo que es el mas ampliamente utilizado en
todo el mundo. Inicialmente la técnica se disefid para su utilizacion en medio de
Lowenstein-Jensen y para los farmacos de primera linea, exceptuando la pirazinamida.
(PZN). Posteriormente el método de las proporciones se adapté a diferentes medios de

cultivo como el agar Middlebrook 7H10 y 7H11.

Los métodos para la realizacion del antibiograma de MTB basados en medios de
cultivo liguido constituyen actualmente la opcion mas utilizada en los paises desarrollados.
Uno de los métodos mas empleado en los laboratorios es el BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson Diagnostic Instrument System, Inc.). Permite obtener resultados de pruebas de
susceptibilidad a drogas antituberculosas en un menor tiempo que el método de las
proporciones ya que utiliza medios de cultivo liquidos, lo que reduce el tiempo de
obtencion de resultados a 10 dias y permite ademas hacerlo a gran escala (permite 960

cultivos).

Los métodos fenotipicos para algunos farmacos como son la RIF, INH, fluoroquinolonas y

aminoglucosidos son generalmente reproducibles y fiables. Sin embargo, los puntos de
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corte no quedan claros para los nuevos farmacos recomendados por la OMS para el
tratamiento de la TB MDR, como son la delamanida y bedaquilina. Existe ademas una
necesidad de reevaluar las concentraciones criticas de otros farmacos como son las

tionamidas, cicloserina y PZN (25).

2.3.2. Métodos genotipicos de deteccidn de resistencia:

Durante los Gltimos afios se han desarrollado nuevas herramientas de diagndstico rapido de
TB, basandose en técnicas moleculares que detectan regiones especificas del DNA del
genoma de la micobacteria que se asocian a resistencia a farmacos antituberculosos. Estos
métodos presentan varias ventajas con respecto a los métodos fenotipicos, como son la
rapidez en dar los resultados, la estandarizacién del proceso y los requerimientos reducidos
necesarios para su realizacion. Existen varias pruebas de deteccion de resistencia a
farmacos como son:

-Xpert MTB/RIF assay (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA): Este método permite
detectar de forma automatizada la existencia de MTB complex y de resistencia a la RIF,
detectando mutaciones en la region determinante de resistencia a RIF (RRDR) del gen
rpoB con una alta sensibilidad y dando un resultado en apenas 2 horas (26). Es la Unica
prueba recomendada por la OMS capaz de detectar MTB complex y resistencia a la RIF
que puede utilizarse a cualquier nivel, sin necesitar tecnologia sofisticada de laboratorio.
La OMS recomienda su uso en todos los pacientes (nifios y adultos) con sospecha de TB
como prueba inicial. Es una prueba que puede realizarse directamente en muestra clinica
sin necesidad de procesarla previamente y las Unicas condiciones que requiere para Su uso
son las de suministro eléctrico ininterrumpido, y un mantenimiento basico.

-Xpert MTB/RIF ultra: Al igual que el Xpert MTB/RIF permite la deteccion
automatizada tanto de MTB complex como de la resistencia a la RIF. El limite de
deteccidn es mas bajo que el del Xpert MTB/RIF, lo que le da una mayor sensibilidad. Sin
embargo, estudios recientes han objetivado una menor especificidad (27, 28).

- LPAs (line probe assays). Existen cuatro pruebas comercializadas, una que
permite la deteccion de resistencia a RIF, otra que permite la deteccidn de resistencia a RIF
e INH, otra que permite la deteccién de resistencia a farmacos aminoglucdsidos,
fluoroquinolonas y etambutol, y otra que permite la deteccidn de resistencia a farmacos

aminoglucosidos y fluoroquinolonas (inno-LIPA RIF-TB, GenoType MTBDRplus 2.0,
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Genotype MTBDRsl 1.0 y Genotype MTBDRsI 2.0). La desventaja de estas pruebas es que
la sensibilidad disminuye en muestras con una baciloscopia negativa (29, 30). Al igual que
el Xpert MTB/RIF, la resistencia a la RIF viene dada por la deteccion de mutaciones en la
RRDR a RIF del gen rpoB. La resistencia a la INH se diagnostica por la deteccion de
mutaciones en los genes inhA y katG, que aparecen en un 20-35% y 50-85% de cepas
resistentes a este farmaco respetivamente. Sin embargo, no todas las mutaciones en estos
genes confieren el mismo nivel de resistencia a la INH, existiendo casos en los que dosis
altas del farmaco podrian utilizarse para tratar cepas codificadas como resistentes (caso de
mutaciones en el gen inhA que se asocia ademas a resistencia a tionamidas) (31-36). El
diagndstico de resistencias a aminoglucdésidos se basa en la deteccion de mutaciones en el
gen rrs y en la region promotora del gen eis; y la deteccidn de resistencias de quinolonas
en las mutaciones en los genes gyrA and gyrB. La especificidad es alta, aunque en los
casos en los que la prueba no detecta resistencia, deberian realizarse métodos fenotipicos,
especialmente en areas con alta prevalencia de resistencias a estos dos grupos de farmacos
(30). Ademas requieren una estructura compleja de laboratorio, ya que necesitan la
extraccion del material genético desde la muestra clinica y la amplificacion del mismo
(37).

Aunque en general la concordancia entre pruebas genotipicas y fenotipicas es buena, la
asociacion entre las mutaciones genéticas y el patron de resistencias fenotipicas no es

completa (38).

2.4, TRATAMIENTO DE LA TB MDR

El tratamiento de la TB es complejo por varias razones: el bacilo es intrinsecamente
resistente a muchos de los antibidticos mas utilizados, los bacilos de la TB presentan 4
estados que hay que tener en cuenta a la hora de disefiar un régimen terapéutico y el tiempo
medio de crecimiento de la micobacteria es largo.

Para el disefio de un tratamiento eficaz, hay que tener en cuenta las cuatro fases en las que
pueden encontrarse los bacilos de la TB: 1.-Activas metabdlicamente y en crecimiento,
localizados principalmente en las paredes de las cavidades pulmonares, extracelulares y
principales responsables del desarrollo de resistencias; 2.-Bacilos en fase de inhibicion

acida, localizados en zonas de poca oxigenacion y en el interior de los macréfagos, cuyo
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crecimiento esta inhibido por el pH acido de las lesiones, y responsables de las recaidas;
3.-Bacilos en fase de multiplicacion esporadica, normalmente localizados en el caseum,
también responsables de las recaidas, con largos periodos sin actividad y sélo unas horas
de actividad y 4.-Poblacién dormida, contra las que el tratamiento farmacoldgico no es

eficaz.

La base del tratamiento para la TB se basa en la combinacion de al menos 4 farmacos
activos, para disminuir la probabilidad de aparicion de resistencias.

Por definicion todas las cepas de TB MDR son resistentes a RIF, por lo que no se
considera el uso de este farmaco. Ademas, la mayoria de cepas presentan resistencias
cruzadas a la rifapentina, aunque un 10-15% son sensibles a rifabutina. Sin embargo, no
existe evidencia de la correlacion entre la susceptibilidad in vitro y en vivo, por lo que en
general el grupo de las rifamicinas no se utiliza. Las cepas de TB MDR son también
resistentes a INH, aunque alguno de los mecanismos que confieren resistencias a este
farmaco hace posible la utilizacion de la INH. Los principales mecanismos de resistencia a
este fArmaco son dos: mutaciones en el gen inhA y mutaciones en el gen kat G. La INH es
un profarmaco que debe activarse por una enzima catalasa peroxidasa regulada por el gen
kat G, por lo que una mutacion en este gen confiere alta resistencia a INH, haciendo el
farmaco insensible. Una vez activa la droga, esta actla en diferentes lugares, siendo el méas
importante la region promotora inhA. La mutacion en esta region confiere baja resistencia
a INH que puede compensarse con altas dosis de farmaco, pero confiere ademas resistencia
a tionamidas. Se ha observado que en pacientes con cepas que llevan esta mutacién, afiadir
INH a altas dosis aumenta la velocidad de conversién del esputo y aumenta las
probabilidades del éxito del tratamiento (39). La PZN es otro farmaco que debe sumarse al
tratamiento de las MDR independientemente de la sensibilidad a la misma, porque no esta

claro la correlacion in vivo e in vitro (40).

Existen ademas evidencias y estudios de farmacodinamica-farmacocinética en los que se
ha observado que altas dosis de los farmacos antes mencionados (INH, RIF, PZN) podrian
utilizarse para el tratamiento de cepas MDR (39, 41). Pese a todo lo comentado

anteriormente, el tratamiento de la TB MDR se ha basado de forma clasica en el uso

22



combinado de al menos 4 farmacos eficaces sin incluir RIF e INH y sin contar como eficaz
la PZN.

2.4.1. Guias de la OMS para el tratamiento de la TB MDR

En 2006 la OMS publico las primeras guias para el tratamiento de la TB MDR, en las que
se clasificaban los farmacos antituberculosos en 5 grupos segun la actividad
antituberculosa de los mismos y recomendaba un esquema terapéutico con al menos 4
farmacos activos, utilizandose un aminoglucésido durante al menos 6 meses y
estableciendo una duracion minima de tratamiento de al menos 18 meses tras la conversion
del cultivo de esputo. La construccion del régimen debia estar compuesta por al menos un
farmaco inyectable (grupo 2) y una quinolona (grupo 3), completando el esquema con
farmacos del grupo 4. En caso de que no pudiera conseguirse un régimen con 4 farmacos
activos con los 4 primeros grupos se establecid un grupo 5 en los que se incluian farmacos
con dudosa actividad antituberculosa que se podian utilizar para completar el esquema
(Tabla 1).

Grupo 1: Antituberculosos de primera Isoniazida, Rifampicina, Etambutol,

linea orales Pirazinamida

Grupo 2: Antituberculosos inyectables Estreptomicina, Kanamicina, Amikacina,
Capreomicina

Grupo 3: Fluoroquinolonas Moxifloxacino, Levofloxacino, Ofloxacino

Grupo 4: Bacteriostaticos orales de Etionamida, Protionamida, Cicloserina,

segunda linea Acido paraaminosalicilico.

Grupo 5: Farmacos de eficacia no Clofazimina, Linezolid, Amoxicilina-acido

demostrada clavuléanico, Tioacetazona,

imipenem/cilastina, altas dosis de Isoniazida
(16-20 mg/Kg), Claritromicina.

Tabla 1. Grupos de farmacos para el tratamiento de la TB MDR. Fuente: Guias de
tratamiento de TB MDR. OMS. 2006.

Desde entonces y hasta el afilo 2016 se han realizado pocos cambios en las

recomendaciones de tratamientos. En 2010 un estudio realizado en Bangladesh observé un
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89% de éxito en pacientes con TB MDR tratados con un régimen de 9 meses de duracion
(42). Este estudio animé a diferentes programas nacionales de control de TB como el de
Benin, Niger y Cameran a probar regimenes similares con una duracién de 12 meses,
observandose porcentajes similares de exito (43, 44). Tras estos nuevos datos y pese a no
existir en el momento estudios aleatorizados y controlados comparando los nuevos
regimenes probados en estudios observacionales, las nuevas guias de la OMS
contemplaban, por primera vez, la utilizacion de un régimen corto de tratamiento para la
TB MDR en aquellos pacientes que no hubieran sido tratados previamente con inyectables

y en los que la resistencia a aminoglucosidos y fluoroquinolonas fuera excluida (45).

En 2017 se conocieron los primeros datos del primer estudio aleatorizado que comparaba
el nuevo esquema acortado propuesto por la OMS vy los tratamientos de 20 meses clasicos.
El STREAM trial observo que, bajo condiciones de ensayo clinico, el esquema terapéutico
de 9 meses consiguid un éxito de tratamiento en 78,1% de los pacientes, en comparacion a
80,6% de la pauta estandar de 20 meses de duracion, sin observarse diferencias en el
desarrollo de efectos adversos (46). Los resultados de este estudio han hecho que las
recomendaciones de la OMS publicadas en las guias de 2016 no hayan variado en 2018 en

cuanto a la recomendacién de esquemas de tratamiento acortados.

Son varios los ensayos clinicos para el tratamiento de la TB MDR que se han iniciado

durante los altimos afios (Tabla 2).
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Nombre del estudio

Disefno del estudio

Inicio del

estudio

Resultados
disponibles

STREAM estadio 2

1: Tratamiento estandar de la OMS

2: Cfz, EMB, Mfx, PZN (40 sem)
+INH, Km, Pto (Prim 16 sem)

3: Bdq, Cfz, EMB, Lfx, PZN (40 sem)
+ INH, Pto (Prim 16 sem)

4: Bdqg, Cfz, Lfx, PZN (28 sem) +
INH, Km (Prim 8 sem)

2016

2021

EndTB

1: Bdq, Lzd, Mfx, PZN (9 meses)

2: Bdq, Cfz, Lzd, Lfx, PZN (9 meses)
3. Bdqg, DIm, Lzd, Lfx, PZN (9 meses)
4. DIm, Cfz, Lzd, Lfx, PZN (9 meses)
5. DIm, Cfz, Mfx, PZN (9 meses)

6. Tratamiento estandar de la OMS
(18-24 meses)

2016

2022

EndTB Q

1: Bdg, DIm, Cfz, Lzd (6 meses)
2: Bdq, DIm, Cfz, Lzd (9 meses)
3: Tratamiento estandar de la OMS

2016

2022

NixTB

1: Bdq, Pa, Lzd (6 meses) + opcion de
9 meses para aquellos con cultivo
positivo a los 6 meses

2015

2019

MDR-END

1: DIm+Lzd, Lvx, PZN (9-12 meses)
2: Tratamiento estandar OMS

2016

2021

ZeNiX

1. 1200 mg Lzd, Pa, Bdg (26 sem)

2. 1200 mg Lzd (9 sem) + Pa'y Bdq
26 semanas

3.600 mg Lzd, Pa'y Bdq (26 sem)

4. 600 mg Lzd (9 sem)+Pay Bdq (26
sem)

2018

2022

TB-PRACTECAL

1. Bdg, Pa, Mfx, Lzd (6 meses)

2. Bdq, Pa, Lzd, Cfz (6 meses)

3. Bdq, Pa, Lzd (6 meses)

4. Tratamiento estandar de la OMS

2017

2021

NeXT-5001

1. Km, Mfx, PZN, Eto, Trd (6-8
meses) + 4 Mfx, PZN, Eto, Trd (18
meses)

2. Lzd, Bdqg, Lfx, PZN + Eto 0 altas
dosis de INH o Trd (6—9 meses)

2015

2019

SimpliciTB

Bdg, Pa, Mfx, PZN (6meses)

2018

2022

Tabla 2. Ensayos clinicos en TB MDR.
Cfz: Clofazimina, EMB: Etambutol, Mfx: Moxifloxacino, PZN: Pirazinamida, INH: Isoniazida,
Km: Kanamicina, Pto: Protionamida, Prim: Primeras, Sem: Semanas, Bdq: Bedaquilina, Lfx:
Levofloxacino, Lzd: Linezolid, DIm: Delamanida, Pa: Pretomanida, Eto: Etiomanida, Trd:

Terizidona
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Todos estos estudios, la aparicion de nuevos farmacos y la reutilizacion de farmacos ya
existentes han provocado un cambio importante en las recomendaciones de la OMS,
publicandose las nuevas guias de 2019 en la que los grupos de farmacos han cambiado
completamente tal y como se muestra en la tabla 3. En la actualidad, la recomendacién
para el tratamiento de la TB MDR es la de utilizar un esquema sin inyectables, priorizando

los farmacos del grupo A.

Grupo Farmacos

Grupo A: Levofloxacino o Moxifloxacino
Bedaquilina

Linezolid

Grupo B: Clofazimina

Cicloserina o Terizidona
Grupo C: Etambutol

Delamanida

Pirazinamida
Imipenem-cilastina 0 Meropenem
Amikacina

Etionamida o Protionamida
Acido paraaminosalicilico

Tabla 3. Grupos de farmacos para el tratamiento de la TB MDR. Fuente: WHO 2018.

2.4.2 Guias de Angola para el tratamiento de la TB

Las guias nacionales de Angola recomendaban, en el momento en el que se iniciaron los
estudios que componen esta tesis, un tratamiento basado en 2 meses de RIF, INH, PZN y
etambutol (EMB) seguidos de 4 meses de RIF e INH en los pacientes con un primer
diagndstico de TB. Para aquellos pacientes tratados previamente, las guias recomendaban
un esquema de dos meses de RIF, INH, PZN, EMB y STR, seguidos de un mes de RIF,
INH, PZN y ETH y 5 meses de RIF, INH, y EMB tal y como recomendaba la OMS en
2003 (47).
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3.-JUSTIFICACION DEL TRABAJO E HIPOTESIS DEL ESTUDIO

3.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La TB MDR es una de las amenazas mas importantes para el control de la TB a nivel
mundial. En Angola, pais donde se han llevado a cabo los estudios que componen esta
tesis, no existia hasta la fecha de inicio del primero de los proyectos, ningin estudio
epidemioldgico sobre la prevalencia de esta enfermedad. ElI Hospital Nossa Senhora da
Paz, localizado en el municipio de Cubal, provincia de Benguela, es un centro de referencia

de TB a nivel nacional, en el que se diagnostican cada afio unos 1000 pacientes con TB.

Un estudio publicado por nuestro grupo, adjunto en el anexo de esta tesis doctoral, puso de
manifiesto una tasa de éxito baja en aquellos pacientes que recibian tratamiento para TB
sensible, por lo que se pensd que una de las causas de este bajo éxito terapéutico era la
existencia de TB MDR en la zona. La necesidad de conocer la epidemiologia de esta
enfermedad fue la que motivo el inicio del primero de los estudios, en el que se incorpord
una técnica de diagndéstico rapido para la deteccién de resistencia a la RIF, ademas de
enviarse muestras de esputo al laboratorio de microbiologia del Hospital Vall d’Hebron
para realizarse el cultivo y la sensibilidad a antibidticos. Este estudio constituye el primer

articulo de esta tesis.

Por otro lado, el manejo de la TB MDR es tremendamente complejo. Hasta 2018, los
regimenes recomendados por la OMS incluian varios farmacos, entre ellos farmacos
inyectables, con una duracion de al menos 18 meses. Los estudios publicados sobre la
eficacia de estos regimenes, asi como los efectos secundarios de los mismos variaba mucho
entre unos estudios y otros, sin existir ninguna cohorte de pacientes con TB MDR tratada
en Angola. El segundo estudio pretendia describir el éxito de un régimen estandarizado
para el tratamiento de la TB MDR recomendado en ese momento por la OMS, asi como
analizar los efectos secundarios relacionados con el mismo y analizar las variables que se

asocian al desarrollo de efectos adversos.

3.2. HIPOTESIS DEL TRABAJO
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-La prevalencia de TB MDR es alta entre los pacientes atendidos en el Hospital Nossa
Senhora da Paz en Cubal, Angola

-El Xpert MTB/RIF supone una herramienta util, sensible y especifica, para el diagnostico
rpido de TB MDR en la zona.

-Un porcentaje importante de pacientes que inicien tratamiento para la TB MDR con un

régimen estandarizado presentaran efectos adversos relacionados con el tratamiento.

-La aparicion de efectos secundarios se relaciona con el éxito del tratamiento.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

-Conocer la relevancia de la TB MDR en el Hospital Nossa Senhora da Paz, Cubal,

Angola.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Conocer la prevalencia de la TB MDR en el municipio de Cubal.

-Conocer los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de la TB MDR en el &rea de
Cubal.

-Conocer la sensibilidad y especificidad del Xpert MTB/RIF en un area rural de Angola.

-Conocer el éxito terapéutico de un tratamiento estandarizado para la TB MDR vy los
efectos adversos asociados.
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5.-ARTICULOS PUBLICADOS
5.1 ARTICULO 1

Titulo: Prevalence and risk factors of multidrug-resistant TB in Cubal, Angola: a
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Autores: Maria Luisa Aznar, Ariadna Rando Segura, Milagros Moreno, Mateu Espasa,
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Domingos Katimba, Estevao Gabriel, Jacobo Mendioroz, Maria Teresa LOpez, Tomés
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5.2. ARTICULO 2

Titulo: Treatment outcomes and adverse effects from a standardized MDR TB regimen in a

rural setting in Angola.
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Articulo publicado: American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 2019 Jul 22. doi:
10.4269/ajtmh.19-0175, Factor de impacto 2017; 2,564
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6. RESULTADOS

En el primer trabajo se incluyeron un total de 468 pacientes con un diagndstico de TB
pulmonar basado en baciloscopia, de los cuales 422 (90,2%) tuvieron resultados de cultivo
de esputo. Doscientos sesenta (61,6%) eran hombres, con una media de edad de 32,3 afios
(DE 12,2). De ellos, 311 (73,7%) pacientes nunca habian recibido tratamiento para TB
(pacientes nuevos). El cultivo de esputo resultd positivo en 225 pacientes nuevos y en 83
pacientes previamente tratados. La prevalencia de TB MDR fue de 71,1% en pacientes

previamente tratados y del 8,0% en pacientes que no habian recibido tratamiento previo.

La sensibilidad del Xpert MTB/RIF para la deteccion de MTB fue del 97,9%, sin embargo,
la especificidad global fue del 13,2%. ElI Xpert MTB/RIF detectd la presencia de MTB en
33 de 38 (86,8%) muestras de esputo en los que el cultivo tuvo un resultado negativo. Por
el contrario, en 3 de las 11 (27,3%) muestras de esputo en las que el cultivo fue positivo, el
Xpert MTB/RIF no detecto TB. En cuanto a la deteccion de resistencia a RIF, el Xpert
MTB/RIF detectd resistencia a la RIF en 75/76 (98,7%) de las muestras en las que el
antibiograma confirmo la resistencia a RIF. Sin embargo, en 7 de 61 (11,5%) muestras en
las que no se evidencio resistencia a RIF por antibiograma, el Xpert MTB/RIF detecto

resistencia a este farmaco.

Los factores de riesgo asociados a TB MDR fueron el sexo masculino (OR 2,95; IC del
95% 1,35-6,44; p = 0,007), el tratamiento antituberculoso previo (OR 20,86; IC del 95%
9,53-45,67; p = 0,001), el engrosamiento pleural (OR 7,68; IC del 95% 1,57-37,43; p =
0,012) y la duracion de enfermedad superior a 4 meses (OR 3,34, IC del 95% 1,45-7,69;
p=0,005).

El éxito del tratamiento se alcanzd en 159 de 231 (68,8%) pacientes con TB no MDR y en
35 de 77 (45,5%) pacientes con TB MDR que habian terminado el tratamiento al finalizar
el estudio. Cuarenta y nueve (21,2%) pacientes infectados por TB no MDR y 27 (35,1%)
de los infectados por TB MDR abandonaron el tratamiento. El fracaso terapéutico entre los
pacientes no MDR se asoci0 a tener una baciloscopia positiva al segundo mes de
tratamiento (OR 10,58; IC del 95% 2,54-44,11; p=0,001).
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Este trabajo confirma que la prevalencia de TB MDR en el area de Cubal es més alta que la
estimada por la OMS para Angola, por lo que se necesitan de manera urgente facilidades
para poder realizar el diagnostico temprano de esta enfermedad y poder asegurar un

tratamiento adecuado.

En el segundo articulo se incluyeron 216 pacientes tratados con un régimen estandarizado
de TB MDR (8 meses de aminoglucésido que podia ser kanamicina, amikacina o
capreomicina segun la disponibilidad del PNLT, mas ofloxacino, etionamida, cicloserina,
isoniazida y etambutol seguido de 12 meses de ofloxacino, etionamida, cicloserina,
isoniazida y etambutol). De ellos, 124 (57,4%) eran hombres, la mediana de edad fue de 30
afios (RIQ 24,2-38,0) y 13 (6%) estaban coinfectados por el VIH. Doce pacientes eran
menores de 15 afios, con una mediana de edad de 9 afios (RIQ 2-11,5). El tratamiento de
segunda linea se inicié en 88 pacientes de manera empirica y en 128 por la deteccién de
resistencia a RIF mediante Xpert MTB/RIF. Se analizaron 125 muestras de esputo, de las

cuales se detectdé MTB en 101 y en 92 se confirmé una infeccion por TB MDR.

Ciento setenta y nueve (82,9%) pacientes presentaron al menos un efecto adverso, y 2
pacientes se suicidaron durante el tratamiento. Los efectos adversos observados y sus
frecuencias fueron las siguientes: hepatotoxicidad (46,8%), nefrotoxicidad (44,4%),
ototoxicidad (40,7%), neuropatia periférica (31,9%), afectacion psiquiatrica (21,3%),
alteracion gastrointestinal (23,1%), alteracion dermatoldgica (11,6%), artralgias (6,0%),
ginecomastia o impotencia (5,5%) y convulsiones (1,0%). Todos los efectos adversos se
manejaron inicialmente de manera sintomatica, requiriéndose la reduccion de dosis de al
menos un antibidtico en 42/216 (19,4%) pacientes y la suspensién temporal de al menos un
antibidtico en 12/216 (5,6%) pacientes. La suspension permanente de alguno de los
antibidticos fue necesaria en 42 (19,4%) pacientes. Los efectos secundarios fueron
permanentes en 58 (32,4%) de los pacientes tras completar el tratamiento: hipoacusia en 38
(21,2%) pacientes, polineuropatia en 8 (4,5%) y ambas en 12 (6,7%) pacientes. Cincuenta

y cuatro (25,0%) pacientes experimentaron al menos un efecto adverso grave.

El haber recibido tratamiento para la TB previamente se asoci¢ tanto al desarrollo de
efectos adversos como al desarrollo de efectos adversos graves (OR 4,89; IC del 95% 2,09-
11,46; p<0,001 y OR 9,99, IC del 95% 2,47-40,34; p=0,002 respectivamente) y la duracion
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del tratamiento se asocio a la aparicion de un efecto adverso grave (OR 1,11 IC del 95%
1,04-1,18; p=0,001). El tratamiento tuvo éxito en 117 (54,2%) pacientes y 57 (26,4%)
pacientes abandonaron. La incidencia de efectos adversos se asocio a la falta de éxito del
tratamiento (OR 1,23; IC del 95% 1,09-1,40; p=0,001).

Este trabajo confirma que el tratamiento de la TB MDR con un régimen estandarizado de
20 meses de duracion en el que se incluyen farmacos inyectables se asocia a una alta
proporcion de efectos secundarios, y que la aparicion de efectos adversos se relaciona con
haber recibido previamente tratamiento para la TB, asi como con la duracion del
tratamiento. El éxito del tratamiento con este régimen es bajo y existe una alta proporcion
de abandonos. La incidencia de efectos adversos se relaciona con la falta de éxito del

tratamiento.
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7. DISCUSION

El objetivo principal de esta tesis es el de conocer la relevancia de la TB MDR en Cubal,
Angola. Para ello consideramos necesario conocer en un primer paso la prevalencia de la
enfermedad mediante el analisis de muestras de esputo tanto por métodos rapidos como
por cultivo. De igual forma consideramos necesario evaluar el éxito de un tratamiento
estandarizado para las personas diagnosticadas de TB MDR, asi como los efectos adversos
relacionados con él. En este sentido el segundo articulo es una continuacion del primero,
por lo que se discutirdn los resultados mas relevantes de ambos articulos de forma

continua.

Prevalencia de la TB MDR en Cubal, Angola

Hasta el momento de la elaboracion de esta tesis, no existian en Angola datos sobre la
prevalencia de la TB MDR, por lo que nuestro estudio supuso la primera fuente de
informacion sobre esta enfermedad en el pais. Observamos una proporcion de TB MDR de
un 71,1% en los pacientes que habian recibido tratamiento para TB previamente y de un
8% en pacientes sin tratamiento previo. Esta prevalencia es mucho mas alta que la
estimada por la OMS para Angola (21) y una de las méas altas en el mundo en pacientes

previamente tratados (48).

Dentro de la lista de los 30 paises con mayor carga de TB MDR del mundo hay 9 paises
africanos; Angola, Republica Democratica de Congo, Etiopia, Kenia, Mozambique,
Nigeria, Somalia, Sudafrica y Zimbabwe. Los Gltimos estudios realizados en estos paises
describen prevalencias de TB MDR mas bajas que las encontradas en nuestro estudio, entre
un 2 y un 6,6% en casos nuevos y de 4,6 a 15% en pacientes previamente tratados ((49),
(50). Un reciente meta-analisis sobre la prevalencia de TB MDR en Africa subsahariana
describe una prevalencia global del 2.1% en pacientes sin tratamiento previo (51). La alta
prevalencia de TB MDR encontrada en nuestro estudio puede estar influenciada por la
disponibilidad de tratamiento para TB MDR en el Hospital Nossa Senhora da Paz a
diferencia del resto del pais, lo que probablemente ha podido aumentar el nimero de
pacientes con fracasos previos a esquemas terapéuticos de primera linea referidos desde

otros centros. De hecho, 49 (44,1%) pacientes previamente tratados incluidos en nuestro
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estudio habian sido referidos desde localidades que se encuentran a mas de 50 Kilémetros
(KMS) de Cubal. De todas maneras, todos los pacientes incluidos en el estudio provenian
de la provincia de Benguela, y mas de la mitad de los pacientes eran del municipio de
Cubal o de municipios a menos de 50 KMS de distancia de Cubal. De hecho, si s6lo
tenemos en cuenta los pacientes de Cubal y de localidades ubicadas en un radio de 50
KMS de Cubal, el 8,4% de los pacientes nuevos y 56,8% de los pacientes previamente

tratados estaban infectados por una cepa de TB MDR.

Otra de las causas que pueden justificar las altas prevalencias de TB MDR encontradas en
nuestro estudio es la larga guerra civil que devastd Angola durante 27 afios. La guerra
impidi6 el desarrollo de programas de salud, produciéndose frecuentes faltas de
abastecimiento de farmacos y movilizaciones de personas de un lado a otro, lo que
dificult6 la adhesion al tratamiento y el correcto seguimiento de pacientes, asi como la
formacion del personal sanitario (52). Ademas, hasta hace unos afios, no existian
programas de tratamiento directamente administrado (TDO) en el manejo de los pacientes
con TB, lo que probablemente pudo disminuir la adherencia al tratamiento y el desarrollo
posterior de resistencias. Durante los Gltimos afios, el PNLT ha implementado programas
de TDO para el manejo de pacientes con TB, lo que con toda seguridad aumentara la
adherencia al tratamiento y probablemente ayudard a la disminucion del desarrollo de
resistencias. Por el momento estos programas solo se estan utilizando para el tratamiento

de TB sensible a farmacos, sin existir en el dia de hoy TDO para pacientes con TB MDR.

Por otro lado, las guias nacionales de Angola para el tratamiento de la TB en casos que
habian sido previamente tratados con farmacos antituberculosos se basaban en las
recomendaciones de la OMS de 2003 en las que se utilizaba la Categoria Il, que afiadia
STR al esquema terapéutico de primera linea y lo alargaba hasta 8 meses (53). Sin
embargo, existen varios estudios que han observado que el uso de este esquema terapéutico
en pacientes previamente tratados se asocia a altos porcentajes de fracasos y recaidas y que
ademas puede asociarse a la amplificacion de resistencias (54-56), factor que ha podido
condicionar también los altos porcentajes de TB MDR encontrados en nuestro estudio. De
hecho, la OMS no recomienda actualmente el uso de este esquema terapéutico.
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Sensibilidad v especificidad del Xpert MTB/RIF en el diagnéstico de TB vy deteccién de

resistencia a la RIF

Uno de los objetivos especificos de esta tesis es el de conocer la utilidad del Xpert
MTB/RIF para el diagnostico de TB y de resistencia a la RIF en un contexto rural como el
de Cubal, Angola. EI Xpert MTB/RIF, tal y como se ha descrito en la introduccion,
permite el diagndstico rapido de TB y de resistencia a RIF, y fue recomendado por la OMS
en 2010 como prueba de diagnostico inicial en pacientes infectados por el VIH y en
aquellos con alto riesgo de estar infectados por una cepa de TB MDR, amplidndose esta
recomendacion en 2013 a todos los pacientes con sospecha de infeccion por TB (57, 58).

La utilizacion del Xpert MTB/RIF es relativamente facil, los resultados pueden conocerse
en un maximo de 2 horas, y su utilidad en terreno ha sido bien estudiada en diferentes
paises africanos (59-63). Pese a todas sus ventajas, el uso de esta técnica en paises con alta
carga de enfermedad es todavia baja. Un estudio reciente sobre la implementacion del
Xpert MTB/RIF en 22 paises con alta carga de enfermedad mostrd que este aparato se
utilizaba como prueba de diagnostico inicial tan sélo en determinados grupos de poblacion,
como enfermos con infeccion por el VIH, nifios, pacientes con alto riesgo de TB MDR y
pacientes con TB extrapulmonar. Pese a que, segun este estudio, el ratio
baciloscopia/Xpert MTB/RIF ha disminuido de 32,6 a 9,1 en los Gltimos afios, el objetivo
de usar el Xpert MTB/RIF en todos los pacientes con sospecha de TB tal y como aconseja
la OMS queda todavia lejos (64). El hecho de utilizar técnicas de deteccién rapida de
resistencia a la RIF s6lo en determinados grupos de pacientes pasa por alto un ndmero
importante de pacientes infectados con cepas de MTB resistentes a este farmaco (65). Pese
a ello, en nuestro estudio tan solo se realizé un andlisis con Xpert MTB/RIF en muestras de
esputo de pacientes con riesgo de tener una infeccion por TB MDR. La razon de este
algoritmo fue el de ser capaces de analizar el maximo de muestras posibles con los
limitados recursos de los que disponiamos, priorizando la poblacién con mayor riesgo de
tener una TB MDR. Utilizando este algoritmo retrasamos el diagnéstico en 18 pacientes
infectados por una cepa de TB MDR que, sin embargo, no habian recibido tratamiento
previo. Es posible que este niUmero sea mas alto, ya que algunas de las muestras enviadas
al laboratorio de referencia de Barcelona estaban contaminadas o tuvieron un resultado

negativo. Pese a esta limitacidn, el uso racional de Xpert MTB/RIF permiti6 el diagndstico
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de un gran ndmero de pacientes con infeccion por TB MDR que, de otra forma, no

hubieran recibido tratamiento correcto.

La capacidad del Xpert MTB/RIF en diagnosticar resistencia a RIF fue similar a estudios
previos. Tan s6lo en un paciente la muestra de esputo fue catalogada como sensible a RIF
mediante el uso del Xpert MTB/RIF y resistente a RIF por antibiograma. Como se ha
mencionado anteriormente, el Xpert MTB/RIF diagnostica resistencia a RIF mediante la
deteccion de mutaciones en la region RRDR del gen rpoB presente en el 95-97% de cepas
de TB resistentes a RIF. Sin embargo, existen otros mecanismos que pueden conferir
resistencia a este farmaco (66). Ademas, muestras clinicas con poblaciones mixtas de MTB
(unas sensibles y otras resistentes a RIF) pueden también causar falsos negativos en la
deteccion de resistencia a RIF (67). Al contrario, mutaciones silentes o mutaciones que
confieren bajo nivel de resistencia a la RIF pueden ser detectadas mediante la técnica del
Xpert MTB/RIF y no detectarse en el antibiograma (68). Este hecho podria explicar los 7
casos clasificados como resistentes a RIF mediante el Xpert MTB/RIF pero considerados
como sensibles mediante la técnica del antibiograma. De hecho, en un estudio llevado a
cabo por el servicio de microbiologia del Hospital Vall d’Hebron, demostré6 mutaciones de
genes que conferian resistencias a RIF diferentes a las descritas previamente (69).
Concretamente, en 4 casos las cepas de MTB eran portadoras de mutaciones que conferian
bajo nivel de resistencia, con un rango de CMI de 0.5 a 2 pg/ml. Las mutaciones con un
bajo nivel de resistencia suponen un reto diagnostico ya que sus CMIs son muy cercanas al
punto de corte clinico, de manera que pequefias variaciones (1/2 dilucion) pueden hacer
cambiar la interpretacion clinica de estas cepas. No obstante, todas los mutantes detectados
tienen una asociacion fuerte o moderado con la resistencia fenotipica (ReSeqTB) y
deberian ser considerados como tal, tratindose en este caso de un fallo de nuestro método
fenotipico de deteccion de resistencias. En otros dos casos no se detectdé ninguna mutacion
en la cepa cultivada. Esto podria ser debido a una falsa resistencia del Xpert MTB/RIF 0 a

una poblacion heterorresistente en la que se produjo una seleccién de la poblacion sensible.

Por otro lado, el Xpert MTB/RIF confirmé la presencia de MTB en 33 de 38 muestras de
esputo con cultivo negativo. Las cusas de estos resultados pueden ser varias. Existen
trabajos en los que se relacionan resultados falsamente positivos del Xpert MTB/RIF, en

pacientes con TB pasada, baja carga genética y/o radiografias de térax no compatibles con
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TB (70). Por otro lado, se ha observado que las muestras de esputo analizadas por el Xpert
MTB/RIF pueden permanecer positivas tras varios meses de tratamiento, motivo por el que
no se utiliza esta técnica para el seguimiento de pacientes (71). Sin embargo, en nuestro
estudio, todos los pacientes que fueron diagnosticados de TB mediante la técnica de Xpert
MTB/RIF pero cuyos cultivos de esputo fueron negativos eran pacientes con
sintomatologia y radiologia compatible con TB, por lo que realmente creemos que estos
pacientes tenian una TB. Puede ser que el hecho de almacenar las muestras de esputo por
un periodo de tiempo largo y las condiciones en las que estas muestras se transportaron
desde Angola a Espafia haya influido en el hecho de tener varios cultivos negativos.
Sabemos que la viabilidad del bacilo disminuye con el tiempo (72), por lo que es posible
que los hechos antes mencionados hayan influido en la negatividad de estos cultivos. En
contraste, el Xpert MTB/RIF no detectdé MTB en 3 muestras de esputo en las que el cultivo
si fue positivo para MTB. Las tres muestras eran de pacientes que no habian recibido
tratamiento previo y que se recogieron inicialmente para la realizacion del cultivo, pero
tras 2 meses de tratamiento para la realizacion del Xpert MTB/RIF. Es posible que una
baja carga bacteriana en estos pacientes tras dos meses de tratamiento pudiera justificar
estos resultados falsamente negativos, ya que se sabe que este hecho puede reducir la
sensibilidad del Xpert MTB/RIF (59).

Factores de riesqo relacionados con la TB MDR

Otro de los objetivos especificos de esta tesis doctoral es el de conocer los factores
relacionados con la TB MDR. Tanto el tratamiento antituberculoso previo, el sexo
masculino, la presencia de engrosamiento pleural en la radiografia de térax y la duracion
de la enfermedad fueron factores independientes relacionados con TB MDR en nuestro

estudio.

El haber recibido tratamiento antituberculoso en el pasado se ha descrito como el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de TB MDR (73, 74). Los tratamientos con
esquemas terapéuticos no adecuados, a dosis incorrectas o con adherencia irregular son las
razones mas importantes para el desarrollo de resistencias. Ademas del tratamiento previo,
otros factores se han asociado con la presencia de TB resistente, como son la duracion de

la enfermedad, la carga bacilar y la presencia de cavidades en la radiografia de térax (75).
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En nuestro estudio observamos una relacion entre la carga bacteriana en el esputo, la
presencia de cavidades en la radiografia de torax y el tener una infeccion por TB MDR en
el andlisis univariado. Sin embargo, esta relacion no se observé en el estudio multivariado.
Probablemente esto sea debido a que la presencia de cavidades en la radiografia de térax se
asocia a altas cargas bacterianas en el esputo (76), relacion que puede justificar una falsa
asociacion con la TB MDR cuando se analizan ambas variables por separado. Sin
embargo, el analisis conjunto de las mismas hace desaparecer tal asociacion. El unico
hallazgo que nosotros observamos en la radiografia de térax en relacién con TB MDR fue
la presencia de engrosamiento pleural. Este hecho podria ser debido a que es posible que el
engrosamiento pleural fuera secundario a una infeccion tuberculosa previa que el paciente
pudiera no haber recordado o mencionado, pero que hubiera tratado. Podria ser entonces

que la relacion fuera debida al tratamiento previo y no al engrosamiento pleural en si.

El sexo masculino también se ha descrito como un factor de riesgo de TB MDR en algunos
trabajos (77), aunque esta relacion no es consistente en la literatura, y, segun la OMS, el

riesgo global de TB MDR es similar entre hombres y mujeres (48).
Otra variable relacionada con la TB MDR en otros estudios y sin embargo no observada en
el nuestro es la infeccion por el VIH. Esta relacién tampoco es consistente en la literatura

(78-80) y no estan claras las causas que podrian justificarla.

Resultados del tratamiento en pacientes con TB no MDR

El éxito global de tratamiento fue del 68,8% en pacientes que no estaban infectados por
una cepa de TB MDR, porcentaje que esta por debajo de los objetivos de la OMS definidos
en la estrategia “End TB” (22), pero que, sin embargo, es similar a los descritos en otros
paises de Africa Subsahariana (20). Este bajo porcentaje de éxito terapéutico esta influido,
principalmente, por un alto porcentaje de abandonos (21,2%). Hay varios factores q tener
en cuenta y que pueden ser causa de estos porcentajes. En primer lugar, pese a que estos
pacientes no estaban infectados por una cepa de TB MDR, presentaban diferentes patrones
de resistencia a otros farmacos de primera linea, hecho que puede haber condicionado un
menor porcentaje de éxito terapéutico. De hecho, 4 de los pacientes presentaban resistencia

fenotipica a RIF y 36 presentaban resistencia a INH. Pese a que no se observaron
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diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin resistencia a INH, una
menor proporcion de pacientes con este patron de resistencia termind con éxito el
tratamiento. Probablemente, la falta de asociacion entre resistencias a farmacos de primera
linea y el éxito del tratamiento se deba a un bajo nimero de pacientes. Por otro lado, el
régimen terapéutico recibido por estos pacientes también fue diferente; aunque la mayoria
recibieron tratamiento de primera linea, aquellos pacientes que ya habian recibido
tratamiento antituberculoso previo y en los que no se detectaba resistencia a RIF por Xpert
MTB/RIF, recibieron un esquema de tratamiento basado en la categoria Il, y en aquellos
considerados como resistentes a RIF mediante el Xpert MTB/RIF se inicié un esquema
terapéutico con farmacos de segunda linea pese a que el antibiograma no detectdé a
presencia de TB MDR. Estos diferentes esquemas terapéuticos han podido influir tanto en
el fracaso como en el abandono del tratamiento. Ademas, hay que tener en cuenta que
muchos de los pacientes viven lejos del centro. De hecho, el mismo municipio de Cubal
esta compuesto por 4 comunas, algunas de ellas bastante alejadas del Hospital, lo que hace

que seguro es una de las causas del alto porcentaje de abandonos.

Las variables que se relacionaron con la falta de éxito terapéutico fueron la persistencia de
una baciloscopia positiva a los dos meses de tratamiento y la edad. Se ha observado que
pacientes con presencia de cavidades en la radiografia de térax, una alta carga bacilar al
inicio del tratamiento y con afectacion pulmonar bilateral presentan mas frecuentemente
una baciloscopia positiva a los dos meses de tratamiento (81-83). Las guias de la OMS de
2003 recomendaban la extension de la fase intensiva de tratamiento en los casos con
baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento (47), sin embargo, la relacién entre la
positividad de la baciloscopia al segundo mes y la ausencia de respuesta al tratamiento no
esta clara (84), por lo que la OMS dejo6 de recomendar la extension de la fase intensiva en
las guias de 2009 (85). Con respecto a la edad, observamos que los pacientes menores de
20 afos tenian mas probabilidad de acabar el tratamiento con éxito en comparacion con
personas de otro rango de edad, relacion que ya ha sido descrita previamente en otros
estudios (86).

Motivo de inicio de tratamiento en pacientes con TB MDR
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Pese a las altas prevalencias de enfermedad tuberculosa causada por cepas MDR descritas
en el primer articulo, todavia hoy por hoy el diagnéstico de esta enfermedad no puede
realizarse en cualquier parte de Angola ni en muchos paises de Africa Subsahariana, lo que
provoca que el tratamiento se inicie en muchos casos de manera empirica. De hecho,
41,5% de los pacientes incluidos en nuestro estudio iniciaron un régimen para TB MDR
sin confirmacion microbioldgica. Pese a los posibles problemas que pueden asociarse al
inicio empirico del tratamiento de TB MDR, los potenciales beneficios como la prevencion
de la transmision de la enfermedad, asi como la reduccion de la morbilidad, hacen que el
tratamiento empirico se utilice de manera frecuente en paises con alta carga de TB (87, 88).
Sin embargo, es dificil establecer los grupos de pacientes en los que el riesgo de estar
infectados por una cepa de TB MDR es alto. En 2009, la OMS recomendaba comenzar
regimenes de TB MDR en pacientes que habian fracasado en tratamientos previos
basandose exclusivamente en baciloscopia. Sin embargo, varios estudios han demostrado
que, entre un tercio y dos tercios de baciloscopias positivas realizadas durante el
seguimiento de pacientes en tratamiento, presentan cultivos negativos, hecho que es
especialmente relevante en pacientes que reciben tratamientos con RIF durante todo el
curso de la enfermedad (89). Los pacientes que son contactos de personas infectadas por
una cepa de TB MDR constituyen otro de los grupos en los que parece claro el inicio de un
esquema terapéutico con farmacos de segunda linea de manera empirica (90). Este Gltimo
hecho ocurre de manera importante en los nifios, en los que la confirmacion microbioldgica

es especialmente complicada (91).

Efectos secundarios relacionados con el esquema de tratamiento para TB MDR

Otro de los objetivos especificos de la presente tesis fue el de describir los efectos
secundarios relacionados con el tratamiento estandarizado de segunda linea, informacion
que queda recogida en el segundo articulo en el que se incluyeron todos los pacientes en
los que se inicio un régimen de tratamiento para TB MDR, independientemente de si el

diagnostico era de certeza o de sospecha.

Un 82,9% de los pacientes tratados con un esquema de TB MDR presento al menos un
efecto adverso relacionado con la medicacion, hecho que es comun con el uso de farmacos

de segunda linea y que depende principalmente de la composicidn del esquema terapéutico
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y la duracién de este. Existen ademas varias caracteristicas clinicas que se han asociado a
la aparicion de efectos adversos, tales como la infeccion por el VIH y la historia previa de
tratamiento antituberculoso (92-97). En nuestro estudio, tanto el haber recibido tratamiento
previo como la duracion del tratamiento se relacionaron con la aparicién de efectos

adversos.

La asociacion entre la aparicion de efectos adversos y el haber recibido tratamiento para
TB previamente se ha descrito también en otros estudios (98). Es posible que los pacientes
previamente tratados hubieran desarrollado algun efecto adverso no claramente objetivable
durante los tratamientos anteriores y que, al recibir de nuevo medicacion, ese efecto
adverso se haya hecho mas evidente. Esto esta bien descrito con el uso de aminoglucésidos
(99), ya que la ototoxicidad relacionada con este grupo de farmacos no es percibida por el
paciente hasta que no existe un deterioro importante de la audicion. Dado que muchos de
los pacientes previamente tratados habian recibido tratamiento con Categoria Il que incluia
STR, es posible que existiera un grado de ototoxicidad tras terminar el tratamiento previo y
que por ello presentaran mas ototoxicidad que los pacientes que nunca habian sido tratados
con aminoglucésidos. Por otro lado, no podemos garantizar que alguno de los efectos
adversos estuviese presente al inicio del tratamiento ya que esta informacion no fue

recogida de manera sistematica.

La duracion del tratamiento fue la otra variable relacionada con el desarrollo de efectos
secundarios, también previamente descrita en otros estudios (100) y una de las razones por
la que son necesarios tratamientos mas cortos para el manejo de la TB MDR. Sin embargo,
pese a que durante los Gltimos afios han aparecido regimenes acortados recomendados por
la OMS, los farmacos que componen estos esquemas presentan todavia toxicidades
importantes. Por lo tanto, no solo es necesario acortar la duracion de los tratamientos, sino

incluir farmacos menos toxicos.

El efecto adverso mas frecuentemente observado en nuestro estudio fue la elevacion de
transaminasas que ocurrio en un 46,1% de los pacientes. Este porcentaje es mas alto que el
observado en otras series de pacientes tratados con un régimen para TB MDR (101, 102),
sin embargo, la definicion de hepatotoxicidad difiere entre los estudios publicados. En

nuestro estudio la definicion de hepatotoxicidad se basé en cualquier elevacion de enzimas
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hepaticas por encima de 1,5 los valores normales, a diferencia de 5 veces el limite superior
de la normalidad utilizado en otros estudios (101, 102). Sélo 6 pacientes (2,7%) alcanzaron
niveles de transaminasas 5 veces por encima de lo normal, y todos ellos volvieron a tener
cifras normales de transaminasas en controles posteriores. Dentro de los farmacos
utilizados en el esquema terapéutico de estos pacientes, tanto la INH como la etionamida
se han relacionado con hepatotoxicidad (103).

Un 40,2% de los pacientes desarrollaron ototoxicidad subjetiva, que permanecid en un
56,8% de los mismos tras la finalizacion del tratamiento. Probablemente esta prevalencia
esté infraestimada ya que tan s6lo se monitorizaron sintomas y no se realizaron
audiogramas de manera periddica a todos los pacientes. La toxicidad por aminoglucosidos
afecta principalmente a las frecuencias auditivas altas, frecuencias no usadas en la
conversacién normal y que precisan de un audiograma para detectar su afectacion (104).
Existen varios factores que se han asociado a la ototoxicidad inducida por
aminoglucoésidos, como la coinfeccién por el VIH (105), el tipo de aminoglucoésido (106,
107) y la dosis acumulada por Kg de peso (99, 108). En nuestro estudio se observéd que
tanto el tratamiento antituberculoso previo como el tiempo de tratamiento estaban
relacionados con la aparicién de ototoxicidad. Dado que los pacientes recibieron diferentes
aminoglucosidos segun la disponibilidad del PNLT, no hemos sido capaces de relacionar la

ototoxicidad con un farmaco en concreto.

Otro de los efectos secundarios que observamos frecuentemente fue la afectacion
psiquidtrica, que se observd en 22,4% de los pacientes. Este efecto secundario ha sido
relacionado con diferentes farmacos antituberculosos, como son la INH y el EMB (109),
aunque parece que el agente farmacologico mas frecuentemente implicado en el desarrollo
de trastornos psiquiatricos es la cicloserina (110, 111). Pese a que estudios previos han
publicado la posibilidad de manejar los efectos adversos psiquiatricos sin necesidad de
modificar el régimen de tratamiento, en nuestro caso, la cicloserina tuvo que retirarse en 39
pacientes. De hecho, la sintomatologia psiquiatrica fue la causa mas frecuente de retirada

de farmacos.

La aparicion de polineuropatia periférica se observé en 31,5% de los pacientes. Este efecto

adverso se relaciona con varios de los farmacos antituberculosos, como son la INH, STR,
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etionamida, cicloserina y fluoroquinolonas (112-116). Tanto la polineuropatia periférica
como los problemas psiquiatricos fueron mas frecuentes en nuestro estudio que en otros
estudios publicados y similares a los descritos en cohortes de pacientes con coinfeccion por
el VIH (117, 118). Una de las razones que podrian explicar este elevado porcentaje es que
durante el estudio no se entregd piridoxina de manera gratuita. Pese a que la
recomendacion de tomarla se dio a todos los pacientes, esta tenia que comprarse de manera
particular, por lo que no podemos asegurar su toma de manera generalizada. Por otro lado,
es posible que otros estudios que describen efectos secundarios relacionados con el
tratamiento de la TB MDR no hayan preguntado de manera sistematica por la aparicion de
ciertos efectos secundarios, lo que habria llevado a un infra diagnostico de los mismos.

Exito terapéutico en pacientes con TB MDR

De forma similar a los datos recogidos en el tltimo informe mundial de la OMS de 2018 y
de estudios recientemente publicados (20, 119), un 53,8% de los pacientes incluidos en el
estudios terminaron el tratamiento con éxito. Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes
abandono el tratamiento comparado con otras series de pacientes tratados con regimenes de
TB MDR (95). Hay varios factores que pueden explicar esta relacion, como son la
distancia de la que provenian varios de los pacientes de nuestro estudio o el alto porcentaje
de efectos adversos que ya han sido descritos como una causa frecuente de abandonos
(120). En contra, el nimero de pacientes con un fracaso farmacoldgico fue bajo, similar al
descrito en otros paises africanos (95). Hay que tener en cuenta que los farmacos de
segunda linea para el tratamiento de la TB MDR han sido recientemente introducidos en el
pais, por lo que la prevalencia de resistencias a estos farmacos es todavia baja y por tanto
el fracaso a los mismos poco frecuente. Por otro lado, el hecho de que el seguimiento se
realizara con baciloscopia y no con cultivos ha podido infraestimar el porcentaje de

fracasos.

La incidencia de efectos adversos se asocid con la falta de éxito del tratamiento. Esta
relacion ha sido previamente descrita, de hecho, se ha observado en otros estudios que la
causa mas frecuente de abandono de tratamiento es el desarrollo de efectos adversos (120).
Es facil de entender que, ya sea el paciente o el médico, decidan parar el tratamiento ante la

aparicion de efectos adversos que no se controlan con medicacién. Por este motivo, es
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imprescindible el control precoz de efectos adversos. Por otro lado, tal y como se ha
comentado previamente, existe una clara necesidad en definir esquemas terapéuticos méas
cortos y compuestos con farmacos menos toxicos. En los ultimos afios han aparecido
esquemas terapéuticos de 9 meses de duracion gque se asocian a porcentajes de éxito de
tratamiento mayores al 80% en determinadas condiciones (42, 43). Sin embargo, datos
posteriores han observado altos porcentajes de resistencias a algunos de los farmacos
utilizados en estos regimenes, y han aparecido dudas sobre el uso generalizado de los
mismos para el tratamiento de la TB MDR (121, 122). De hecho, si analizamos las
resistencias observadas en los cultivos de esputo de los pacientes incluidos en nuestro
estudio, observamos que en 20 de los 91 (21,7%) pacientes que presentaban una cepa de
TB MDR se observaban también resistencias a alguno de los farmacos incluidos en los
regimenes cortos recomendados por la OMS. Ademas, el uso de estos regimenes requiere
el acceso a la realizacion de pruebas de susceptibilidad a antibi6ticos, lo que no es posible
en paises como Angola. Por lo tanto, pese a que los ultimos regimenes acortados y
propuestos por la OMS permitirian mejorar los resultados de los pacientes con una TB
MDR, deben ser aplicados junto con mejoras en los laboratorios y formacion en el personal

que administra dichos regimenes.

Ademas de las recomendaciones de tratamientos acortados, las nuevas guias de la OMS
para el tratamiento de la TB MDR proponen y aconsejan utilizar regimenes libre de
farmacos inyectables en pacientes con TB MDR (123, 124) debida a la alta proporcion de
efectos secundarios relacionados con los farmacos inyectables. Sin embargo y como ya se
ha mencionado previamente, el acceso a ciertos farmacos como la bedaquilina o el

linezolid no es facil en ciertos paises como es el caso de Angola.
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8. LIMITACIONES

Una de las limitaciones de los trabajos que componen esta tesis es que los criterios de
curacion y fracaso fueron basados en resultados de baciloscopia en lugar de en cultivos
como recomienda la OMS. Como se ha mencionado en la discusion, este hecho ha podido
infraestimar el porcentaje de fracasos en los pacientes tratados. Sin embargo, esta
limitacion refleja la realidad del diagndstico y manejo de la TB en muchas zonas con
escasos recursos, donde la realizacion de cultivos de micobacterias es dificil, o, imposible

en el caso de Angola.

En el primer trabajo, el Xpert MTB/RIF se realizé tan solo en pacientes con alto riesgo de
TB MDR, es decir, en aquellos pacientes que habian recibido tratamiento previo y en los
que tenian un esputo con baciloscopia positiva tras dos meses de tratamiento. Pese a que
esta estrategia puede pasar por alto varios diagnosticos de TB MDR o retrasar el
diagnostico en algunos pacientes tal y como se ha discutido previamente, nos permitio
abarcar un mayor nimero de pacientes con los escasos recursos de los que disponiamos,

centrandonos en aquellos con un mayor riesgo de TB MDR.

En ambos estudios tuvimos varios resultados de cultivos negativos o contaminados. Este es
un problema frecuente cuando las muestras tienen que ser enviadas a lugares que se
encuentran a gran distancia. Sin embargo, es un problema a tener en cuenta en futuros

estudios para intentar mejorar las condiciones de viaje y transporte.

Por otro lado, en el primer estudio s6lo se incluyeron pacientes mayores de 16 afios y con
baciloscopia positiva, por lo que los resultados pueden no ser representativos de la
poblacién general. Ademas, el hecho de que el Hospital Nossa Senhora da Paz sea un
centro de referencia en TB y que en el momento de la realizacion de este estudio fuera,
junto con una cinica en Luanda, uno de los dos unicos centros que diera tratamiento para
TB MDR, puede haber provocado un efecto llamada, habiendo hecho que centros de
diagnostico de TB hayan derivado pacientes con fracaso previo, y por tanto con mayor

probabilidad de estar infectados por cepas de TB MDR.
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En el segundo estudio, los efectos secundarios fueron auto-referenciados, sin realizarse en
muchos casos una prueba confirmatoria, por lo que es posible que el porcentaje de efectos
secundarios haya sido infravalorado. Por otro lado, otros efectos secundarios relacionados
con farmacos utilizados en nuestro estudio no fueron ni siquiera valorados por falta de

capacidad, como es el caso del hipotiroidismo.
En el segundo estudio tampoco recogimos datos sobre algunas enfermedades de base que

podrian estar en relacion con el desarrollo de algunos de los efectos secundarios, como es

el caso de las hepatitis o el abuso de alcohol entre otros.
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9. CONCLUSIONES

-La prevalencia de la Tuberculosis Multirresistente en Cubal, una zona rural de Angola es

muy alta, por encima de la estimada por la OMS.

-La Tuberculosis Multirresistente en Cubal se asocia a haber recibido tratamiento
antituberculoso previo, al sexo masculino, al engrosamiento pleural y a la duracion de
enfermedad.

-Los pacientes tratados con un régimen largo y estandarizado para la TB MDR presentan
frecuentemente efectos adversos relacionados con el tratamiento, siendo los méas comunes

la hepatotoxicidad, la nefrotoxicidad y la ototoxicidad.

-El desarrollo de efectos adversos se asocia a haber recibido tratamiento tuberculoso previo

y a la duracién del tratamiento.

-La falta de éxito de tratamiento se asocia al desarrollo de efectos adversos.
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10. LINEAS DE TRABAJO FUTURASETrror! Bookmark not defined.

Los estudios que componen esta tesis muestran un mapa de la TB MDR en Cubal,
habiéndose objetivado que esta enfermedad supone un problema de salud publica
importantisimo que hay que tener en cuenta. Pese a que hemos objetivado que la
prevalencia de TB MDR en el area de Cubal es més alta que la estimada por la OMS para
Angola, no podemos asegurar que estos datos reflejen la situacion real del pais, por lo que
un estudio de prevalencia de TB MDR a nivel nacional seria necesario. En este sentido, el
PNLT junto con la OMS-Angola han iniciado los tramites para la realizacion de este
estudio nacional, en el que nuestro grupo de investigacion va a colaborar. Por otro lado,
estudios de prevalencia en determinados grupos de riesgo, como cérceles, serian también

necesarios.

Por otro lado, hemos observado que el Xpert MTB/RIF es una herramienta Gtil en el
diagndstico de la TB y de la resistencia a la RIF, pero esto no es suficiente para el manejo
de pacientes con TB MDR, ya que conocer la sensibilidad a otros farmacos de primera y
segunda linea es necesario para poder construir esquemas terapéuticos dirigidos. En este
sentido, estudios para evaluar nuevos métodos diagndsticos de resistencias a antibioticos y
su aplicacion en una zona rural serian necesarios. Por otro lado, el diagndstico es
especialmente dificil en pacientes coinfectados por el VIH y en nifios, por lo que estudios
enfocados en estas poblaciones son muy necesarios. En este sentido, se estd llevando a
cabo un estudio sobre alternativas diagnosticas en pediatria, utilizando muestras de
aspirado gastrico y aspirado nasofaringeo. Los resultados de este estudio estan pendientes

de publicacion.

Pensamos que la TB MDR diagnosticada es sin duda la punta del iceberg. Los pacientes
que se diagnostican son las personas que llegan con sintomatologia a los centros de
atencion médica, pero existe una transmision a nivel de la comunidad muy importante.
Estudios para evaluar nuevas estrategias para el diagndstico precoz de TB a nivel
comunitario son también necesarios si queremos disminuir la morbi-mortalidad
relacionada con esta enfermedad. Del mismo modo, la optimizacion de los estudios de
contactos y estudios para evaluar tratamientos de infeccion tuberculosa latente en contactos

de personas infectadas por TB MDR son también importantes.
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Con respecto a los resultados del tratamiento, observamos altos porcentajes de efectos
adversos, asi como de pérdidas en el seguimiento, probablemente relacionadas a los efectos
adversos, asi como a otras situaciones como distancia al centro, falta de recursos, poca
percepcion de enfermedad una vez que los sintomas desaparecen, etc. Estudios para
detectar factores que aumenten la adherencia al tratamiento son fundamentales. Del mismo
modo, estudios que evallen regimenes mas cortos y con farmacos menos toxicos son

también necesarios.

Por altimo, son necesarios estudios de farmacocinética y farmacodindmica de farmacos
antituberculosos. Cada vez tenemos mas informacién de que probablemente las dosis de
los farmacos utilizados no son las correctas, y que estas tendrian que adaptarse segun el
paciente, la cepa, la localizacion de la enfermedad, etc. Sin embargo, hasta que no
dispongamos de medios de monitorizaciones de farmacos féciles de realizar e interpretar,
estas cuestiones no podran ser enfocadas en las poblaciones méas afectadas por la

enfermedad.
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12. ANEXO

Tuberculosis diagnosed in a rural setting in
Angola. Accuracy of follow-up sputum smears
to predict outcome

Teresa Lopez', Milagros Moreno®, Fernando Salvador®, Adriano Zacarias’,
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Objective: To analyze treatment outcome and the accuracy of positive sputum smear at 2 months to predict
treatment failure in a cohort of patients with tuberculosis (TB) in a rural setting in Angola.

Design: Observational study of patients with TB from January 2009 to August 2010 in Hospital Nossa
Senhora da Paz in Angola. A multivariate analysis was performed to identify variables associated with
treatment failure and death. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values and likelihood
ratios to define the accuracy of a positive sputum smear at 2 months to predict treatment failure were
calculated.

Results: One thousand four hundred and twenty-five patients were diagnosed with TB. Overall, 526 patients
were cured from TB and 419 had treatment completed, so 945 (66.3%) patients achieved treatment
success. The outcomes of the remaining patients were: 91 (6.4%) had treatment failure, 100 (7%) died, 49
(3.4%) interrupted treatment, and 240 (16.8%) were transferred out. Variables associated with a higher risk
of treatment failure were previously treated patients (odds ratio, 2.36; 95% confidence interval, 1.32-4.2)
and positive sputum smear at 2 months (odds ratio, 9.81; 95% confidence interval, 5.88-16.36). Among the
group of 551 patients with sputum smear confirmed at diagnosis and specimens taken at 2 and 5 months,
the positive predictive value (31%) and the positive likelihood ratic (3.21) of a positive sputum smear taken
at 2 months to predict treatment failure were low.

Conclusions: Patients with positive sputum smear at 2 months have a higher risk of treatment failure.
However, this by itself is a poor predictor of treatment failure.

Keywords: Tuberculosis, Predictors of treatment failure, Multidrug resistant tuberculosis, Tuberculosis in resource limited settings

Introduction a positive sputum smear at 2 months to predict

Tuberculosis (TB) remains a major cause of morbidity
and mortality worldwide, especially in countries of sub-
Saharian Africa.’ Tn resource-limited settings, diag-
nosis of TB is still based on the presence of acid-fast
bacilli identified in sputum smear, Treatment success in
these setlings is based on conversion of sputum smears
to acid-fast bacilli-negative status.”> A recent review
suggested an inverse relationship between 2-month
sputum culture conversion and relapse, nevertheless
the positive predictive value to predict relapse was
poor.? In low-resource settings, where culture or other
techniques for Mycobacterium tuberculosis detection
are not performed. the control of patients with TB is
based on the sputum smear examination. The ability of
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treatment failure has been poorly assessed. A study
from South Africa showed that patients with positive
smears at 2-3 months were more likely to fail therapy
than patients with negative smears.*

Hospital Nossa Senhora da Paz is a rural hospital
n Cubal, Angola. Diagnosis of TB in this setting is
based only on direct exam of clinical samples. The
aim of this study is to analyze the clinical and
microbiological outcome in a large cohort of patients
with TB diagnosed in a rural setting in Angola and to
evaluate the accuracy of positive sputum smear
performed 2 months after having initiated therapy
to predict treatment failure.

Patients and methods

Study population and setting

An observational study was conducted of all patients
diagnosed with TB from 1 January 2009 to 31 August
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients with tuberculosis (TB) by age group

=3 years 4-14 years =14 years
Number of patients 297 131 997
Males 163 (54.9%) 64 (48.9%) 613 (61.5%)
Females 134 (45.1%) 67 (51.1%) 384 (38.5%)
Positive HIV test 7/206 (3.4%) 6/112 (5.4%) 81/963 (8.4%)

Case definition for TB

New cases 296 (99.7%) 122 (93.1%) 841 (84.4%)
Previously treated patients — 4 (4.1%) 133 (13.3%)
Relapse - 3(2.3%) 38 (3.8%)
Failure — —_ 65 (6.5%)
Default — 1(0.8%) 30 (3%)
Transfered 1({0.3%) 5(3.9%) 23 (2.3%)
Pulmonary TB 287 (96.6%) 114 (87%) 966 (96.9%)

Diagnosis of TB
Definite case of TB (positive sputum smear) —
Clinical diagnosis (negative sputum smear) —
Clinical diagnosis (sputum smear not done)

297 (100%)

25 (19.1%)
13 (9.9%)
93 (71%)

880 (88.3%)
99 (9.9%)
18 (1.8%)

calculated. All statistical analyses were performed
with the SPSS statistical package (version 15.0).

In order to analyze the value of a positive sputum
smear at 2 months to predict treatment failure, we
calculated the sensitivity, specificity, positive predic-
tive value (PPV), and negative predictive value. To ask
whether or not sputum smear after the intensive phase
of treatment predicts treatment failure, we have
analyzed patients who meet all the following condi-
tions: (1) initially diagnosed with a positive sputum
smear; (2) had a sputum smear taken at the end of the
intensive phase of treatment; and (3) had a sputum
smear taken at 5 months of treatment. Sensitivity is
defined as the proportion of TB patients with
treatment failure with a positive sputum smear or
culture at 2 months. Specificity refers to the propor-
tion of patients not experiencing treatment failure with
negative sputum at 2 months. PPV is the proportion of
those with positive sputum and treatment failure.
Negative predictive value is the proportion of those
with negative sputum who did not experience treat-
ment failure. These definitions have been used else-
where® We also calculated positive and negative
likelihood ratios (LRs). Low negative LR (<0.1) and
high positive LR (>10) are considered useful for ruling
out and ruling in decisions, respcctively.q
Results
Study population
From 1 January 2009 to 31 August 2010, 1425
patients with a mean age of 24.1-17.1 years were

Table 2 Outcome of patients diagnosed with tuberculosis
(TB) by age group

=3 years 4-14 years ™14 years

Treatment succes 212 (71.4%) 101 (77.1%) 632 (63.4%)

(
Cured — 13 (9.9%) 513 (51.5%)
Treatment completed 212 (71.4%) 88 (67.2%) 119 (11.9%)
Treatment failure e 2(1.5%) 89 (8.9%)
Died 24 (B1%)  6(46%) 70(7%)
Default 13 (4.4%)  4(3.1%) 32(3.2%)

Transfer out 48 (16.2%) 18 (13.7%) 174 (17.5%)

60

diagnosed with TB. There were 585 (41.1%) females
and 840 (58.9%) males. HIV rapid test was per-
formed in 1281 (89.9%) patients and it was positive in
94 (7.3%) of them. Table 1 shows the main demo-
graphic and clinical characteristics of patients by age
group.

Evaluation of clinical outcome

Overall, 526 (36.9%) patients were cured of TB and
419 (29.4%) had treatment completed, so 945 (66.3%)
patients achieved treatment success. The outcomes of
the remaining patients were: 91 (6.4%) had treatment
failure, 100 (7%0) died during the course of treatment,
49 (3.4%) interrupted treatment for >2 months; and
240 (16.8%) were transferred out. The outcomes of
patients by age group are shown in Table 2.

In Table 3, we present treatment success, death,
and treatment failure rates for different groups of
patients. In the multivariate analysis (Table 4), the
variables independently associated with a higher risk
of treatment failure were previously treated patients
at presentation (OR, 2.36; 95% CI, 1.32-4.2) and
positive sputum smear at 2 months (OR, 9.81; 95%
CT, 5.88-16.36). Variables associated with a higher
risk of death were female sex (OR, 1.76; 95% CI,
1.06-2.92), previously treated patients at presentation
(OR, 3.35; 95% CI, 1.81-6.18), and HIV infection
(OR, 6.93; 95% CI, 3.87-12.40).

Assessing treatment response in new and
previously treated pulmonary TB patients with
microbiologically confirmed diagnosis
A total of 905 patients had a positive sputum smear
at diagnosis. Al presentation 754 (83.3%) were new
cases, 137 (15.1%) were previously treated patients,
and the remaining 14 patients could not be classified.
At the end of the second month, a sputum sample
was collected in 802 (88.6%) patients. In 225 of these
802 (28.1%) patients with a sputum sample taken at
2 months, it remained positive. Of patients with a
positive smear at 2 months, a subsequent sample was
collected at 3 months in 205 cases and it was still
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2010 in Hospital Nossa Senhora da Paz, a rural
hospital located in the Benguela district, in Angola.
The hospital is a reference center for the diagnosis
and treatment of TB. Measures to support patient
adherence include directly observed therapy and a
regular supply of drugs in fixed-dose combinations
and blister packs. Data from all patients with TB are
routinely recorded in a written National Registry.
These data were transferred to a computer with a
codification system, in order to avoid identification of
any patient, and were analyzed retrospectively. The
study was approved by the direction board of the
hospital Nossa Senhora da Paz.

Inclusion criteria

Cases of TB included both definite cases (defined by
positive sputum smear) and those diagnosed clinically
by a health worker (any person who presented with
symptoms or signs suggestive of TB and who initiated
TB treatment).’ A chest X-ray film was not required
for diagnosis.

Data collection

The following wvariables were recorded: (1) socio-
demographic data; (2) history of previous treatment;
(3) site of TB disease (pulmonary and extrapulmon-
ary); (4) HIV status; (5) date of initiation of TB
treatment; (6) method of diagnosis of TB (clinically
suspected and/or bacteriologically confirmed); (7)
response to treatment; and (8) treatment outcome.

Laboratory diagnosis

Three samples of sputum were routinely collected
from each patient in the early morning. Diagnosis of
TB was based on the presence of acid-fast bacilli
identified in sputum by Ziehl-Neelsen stain with
smear microscopy. A quality control on the reading
of sputum smears is routinely performed according to
the guidelines of the National TB programme in
Angola. During the study period. a sample of sputum
specimens was sent to the reference laboratory of the
National TB programme in Benguela for confirma-
tion of the reads. Culture and drug susceptibility
testing were not available. HIV testing was routinely
petformed in all patients using a rapid HTV test kit.®

Treatment regimens

The National TB programme in Angola was estab-
lished according to 2003 WHO guidelines.”
Treatment regimen for new cases consisted of an
initial intensive phase lasting 2 months with isonia-
zid, rifampicin, pyrazynamide, and ethambutol and a
continuation phase with isoniazid and etambuthol
lasting for up to 6 months. The standard re-treatment
regimen was: 2 months of streptomycin, rifampicin,
isoniazid, ethambutol, and pirazinamide, four drugs
(rifampicin, isoniazid, ethambutol, and pirazinamide)
during the third month, and three drugs (rifampicin,
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isoniazid, and ethambutol) in the continuation phase
lasting for S additional months.

Monitoring the response to treatment

Response to treatment was assessed by sputum smear
examination. Sputum smears were collected at
diagnosis, at the end of the second month, during
the fifth month, and in the last month of therapy. If
the sputum smears remained positive at the end of the
second month, smears were also checked at the end of
the third month.

Definitions
WHO guidelines were used to define different patient
categories as follows:™" new patients were those who
had never had treatment for TB, or had taken anti-TB
drugs for less than 1 month. Previously treated
patients were those who had received 1 month or
more of anti-TB drugs in the past. These patients were
further classified by the outcome of their most recent
course of treatment (relapse, failure, or default).
Definitions of treatment outcomes were: (1) cure:
patients whose sputum positive at
diagnosis and negative in the last month of treatment
and on at least one previous occasion; (2) treatment
completed: patients who completed treatment but a
negative sputum smear in the last month was not
documented; (3) treatment success: sum of cured and
completed treatment; (4) treatment failure: patients
whose sputum smear remained positive at 5 months;
(5) died: patients who died for any reason during the
course of treatment; (6) default: patients whose
treatment was interrupted for 2 consecutive months
or more; and (7) transfer out: patients transferred to
another unit and whose treatment outcome was
unknown.

smear was

Statistical analysis

Data are presented as proportions and continuous
variables are expressed as means and standard
deviation. The Chi-square test was used to compare
categorical variables, and the Student’s t-test for
continuous variables. Results were considered statis-
tically significant if the two-tailed P value was <0.05.
A multivariate analysis using a forward stepwise
multiple regression model was carried out to identify
variables independently associated with treatment
failure and death. In this model, we included all
variables that were statistically significant in the
univariate analysis. Adjusted odds ratios (ORs) and
95% confidence intervals (Cls) were calculated.

For the group of patients with smear-positive
pulmonary TB, the percentages of patients with
positive and negative sputum smears at different time
points and outcomes were compared between new
cases and previously treated patients. Relative risks
(RRs) and 95% ClIs for persistence of positive sputum
smear at 2 and 3 months and clinical outcome were
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Table 3 Univariate analysis of treatment success, treatment failure, and death rates for patients with tuberculosis (TB)

Treatment success

Treatment failure

(n=945) P (n=91) P Died (n=100) P
Males 539/840 (64.2%) 0.040 63/840 (7.5%) 0.047 50/840 (6%) 0.073
Females 406/585 (69.4%) 28/585 (4.8%) 50/585 (8.5%)
Age <14 years 313/428 (73.1%) =0.0001 2/428 (0.5%) <0.0001 30/428 (7.0%) 1
Age =14 years 632/997 (63.4%) 89/997 (8.9%) 70/927 (7.0%)
New cases 863/1259 (68.5%) <0.0001 64/1259 (5.1%) <0.0001 75/1259 (6%) <0.0001
Previously treated patients 63/137 (46%) 25M137 (18.2%) 211116 (15.3%)
Microbiologically confirmed 577/905 (63.8%) 0.004 88/905 (9.7%) <0.0001 59/905 (6.5%) 0.334
diagnosis (definite cases)
Clinical diagnosis 368/520 (70.8%) 3/520 (0.6%) 41/520 (7.9%)
Positive HIV test 44/94 (46.8%)  <0.0001 7194 (7.4%) 0.834 21/94 (22.3%) <0.0001
Negative HIV test 817/1187 (68.8%) 83/1187 (7.0%) 50/1187 (4.2%)
Paositive sputum smear at 125/229 (54.6%) =0.0001 64/229 (27.9%) <0.0001 71229 (3.1%) 0.310
2 months
Negative sputum smear at 511/667 (76.6%) 24/667 (3.6%) 13/667 (1.9%)
2 months
Positive sputum smear at 3 months 39/106 (36.8%) <0.0001 54/106 (50.9%) <0.0001 1/106 (0.9%) 1

Negative sputum smear at 3 months 85/102 (83.3%)

3/102 (2.9%) 14102 (1.0%)

positive in 103 (50.2%) cases. At the end of the fifth
month, a sputum sample could be collected in 559
cases and 68 (12.2%) of them had a positive sputum
smear.

Table 5 shows the proportion of patients with
positive sputum smear at 2 and 3 months and the
oulcome in new cases and previously treated patients.
Al the second month, previously treated patients had
significantly higher risk of having a positive sputum
smear than new cases (RR, 1.92; 95% CI, 1.26-2.94).
At the third month, previously treated patients with a
positive sputum smear at 2 months had also a
significantly higher risk of having a positive sputum
smear than new cases (RR, 3.37; 95% CI, 1.49-7.64).
The risks of treatment failure (RR, 2.53; 95% CI,
1.52-4.21) and death (RR, 3.71; 95% CI, 2.09-6.61)
were  significantly higher in previously treated
patients.

Accuracy of a positive sputum smear at 2 months
fo predict treatment failure

Table 6 shows the accuracy of a positive sputum
smear at 2 months to predict treatment failure. This
analysis has been made in the group of 351 patients
initially diagnosed with a positive sputum smear and

st

with tr

who had sputum samples collected at 2 and
3 months. Sensitivity to predict treatment failure
was 74% when the sputum remained positive at
2 months. However, both the PPV (31%) and the
positive LR (3.21) were low.

Discussion
In our cohort of patients with TB in a rural setting in
Angola, the overall rate of treatment success was
66.3%. However, it should be taken into account that
16.8% of patients were transferred out which explains
partly this low rate of treatment success. If we discard
these patients, the rate of treatment success rises to
80%. Primary resistance to antituberculous drugs,
which is unknown in this setting, may contribute to
our understanding of this rate of treatment success.
We have also observed that patients in whom the
sputum smears remain positive at 2 months have a
higher risk of treatment failure. This risk is even
higher if the sputum is positive at 3 months. In our
study, we have used the WHO definitions for TB
outcomes in which treatment failure is defined as
positive sputum smear at the fifth month or later
during TB treatment.® These results are similar to

it failure and death

Table 4 Multivariate analysis of variables

Odds ratio (95% confidence interval) P

Variables associated with treatment failure

Previously treated patients at presentation 2.36 (1.32-4.2) 0.004
Positive sputum smear at 2 months 9.81 (5.88-16.36) <0.0001
Variables associated with death

Female sex 1.76 (1.06-2.92) 0.029
Previously treated patients at presentation 3.35(1.81-6.18) <0.0001
HIV infection 6.93 (3.87-12.40) =0.0001
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Table 5 Microbiological and clinical outcome of patients with positive sputum smear tuberculosis (TB)

Previously treated patients (7=137) New cases (n=754) P

Positive sputum smear at 2 months 43/105 (41.0%) 182/686 (26.5%) 0.003
Positive sputum smear at 3 months 26/35 (74.3%) T7/167 (46.1%) 0.003
Treatment outcomes

Treatment success 63/137 (46.0%) 508/754 (67.4%) <0.0001
Treatment failure 25/137 (18.2%) 61/754 (8.1%) 0.001
Died 21/137 (156.3%) 35/754 (4.6%) <0.0001
Default 6/137 (4.4%) 21/754 (2.8%) 0.28
Transferred out 22(137 (16.1%) 129/754 (17.1%) 0.901

those reported in previous studies. In South Africa,
an analysis of four cohorts that included 562 adults
with culture positive pulmonary TB found that,
although patients with positive smears at 2-3 months
had a 4.5 times higher risk to fail therapy than
patients with negative smears, PPV for treatment
failure was only 12.5%.* In another study among
patients with MDR-TB, outcomes were significantly
worse for patients with positive sputum culture
within 2 months after starting second-line therapy.'®

Despite the higher risk of treatment failure, the
accuracy of a positive sputum smear at 2 months to
predict treatment failure is only modest. Although we
have found a sensitivity and specificity of 74 and 77%,
respectively, the PPV and the positive LR to predict
treatment failure are too low to rely on this
parameter to predict treatment failure. Our observa-
tion is in accordance with WHO guidelines which
state that smear status at the end of the intensive
phase is a poor predictor of relapse and treatment
failure.!" In a meta-analysis that included controlled
trials, cohort and case—control studies of previously
untreated patients with pulmonary TB, the pooled
sensitivity for the 2-month smear to predict failure
was 57% with a poor positive predictive value.®
Nevertheless, the authors of this meta-analysis
recognize that the studies analyzed were heteroge-
neous, particularly concerning the type of sputum
specimen (smear or culture), month of specimen
examination, and outcomes, so the results of this
meta-analysis should be taken with caution.

Although a positive sputum smear at the end of the
intensive phase may suggest that the patient may
have drug-resistant TB, it also may indicate other
situations such as poor adherence, slow resolution
because of exlensive cavitations or even non-viable
bacteria that remain visible by microscopy.

The risk of failure is even higher if the sputum
remains positive at 3 months. A small retrospective
study found that only 21 of 35 (60%) patients whose
sputum was still positive at the end of 3 months of
treatment were ultimately cured.'?

Although patients with a positive sputum smear at
2 months had a significantly lower chance of cure
from TB, they do not seem to have a higher risk of
death. In our study variables independently asso-
ciated with death were female sex, HIV infection, and
previously treated patients at presentation. Different
studies have also shown the delay in diagnosis of TB
and the higher mortality that occur in women,
probably because of difficulties in access to care.! !9

In our study, previously treated patients had a
significantly higher percentage of positive sputum
smears at 2 and 3 months than new cases. They also
had a significant higher risk of treatment failure and
death. Previously treated patients are difficult to re-
treat and represent a serious threat to TB control
worldwide because of their higher rate of drug
resistance.®2 The high percentage of patients with
treatment failure, especially in the cohort of pre-
viously treated patients, indicates that the prevalence
of drug resistance should be high in this setting.

Table 6 Accuracy of a positive sputum smear at 2 months to predict treatment failure®

Treatment failure

YES (positive sputum smear at 5 months)

NOQO (negative sputum smear at 5 months)

Positive sputum smear at 2 months &0
Negative sputum smear at 2 months 17
Accuracy of a positive sputum smear

at 2 months to predict treatment failure

Sensitivity 74%
Specificity 77%
Positive predictive value 31%
Negative predictive value 96%
Positive likelihood ratio 3.21
Negative likelihood ratio 0.34

111
373

Note: *The analysis has been made in the group of 551 patients initially diagnosed with a positive sputum smear and who have sputum

samples collected at 2 and 5 months.
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We are aware that our study has several limita-
tions, mainly because it has been performed in a
resource-limited setting. The most important limita-
tions that should be acknowledged include the lack of
culture confirmation of diagnoses or treatment out-
comes and the lack of drug resistance testing. These
limitations reflect the reality of TB diagnosis and
management not only in this area of Angola but also
in many other poor resource settings. Another aspect
that should be taken into account is that nearly 17%
of patients were transferred out so their final outcome
could not be evaluated. Finally, because an active
follow-up after the end of the treatment was not
systematically performed, our study cannot tell if
sputum smears taken at 2 months have any predictive
value for prediction of relapse after treatment was
completed. For this reason, the objective of our study
was restricted to analyze the predictive value of
sputum smears at 2 months to predict treatment
failure. Despite these limitations, in our opinion, the
main strength of our study is that it reflects the actual
problem of TB treatment in a large cohort of patients
in a setting with very few known data. These data
may allow the identification of problems, so that the
national TB programme can institute appropriate
actions to improve programme performance.

In summary, we have observed that patients with
positive sputum smear at 2 months have a higher risk
of treatment failure; however, by itsell this is a poor
predictor of treatment failure. The implementation of
rapid tests to detect TB resistance and new markers
to monitor TB in resource-limited settings, are
urgently needed in order to improve therapeutic
results in patients with TB especially in those
previously treated.
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