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La tuberculosis afecta de manera desproporcionada a las
poblaciones més vulnerables, incluidas las personas infectadas
porelVIH, los usuarios de drogas y alcohol, las personas sin techo
y los migrantes de paises de alta incidencia. Estas poblaciones
viven sobre todo en entornos urbanosy, como tales, influyen en
la epidemiologfa de la tuberculosis en las grandes ciudades de
los paises desarrollados.

Se han reportado altas tasas de notificacion de casos y de
incidenciadeTBen Londres, Amsterdam y Parfs, en otras grandes
ciudades o zonas metropolitanas de la UE / EEE, en comparacion
con las zonas no urbanas. Elaumento de la pobreza en las zonas
urbanas y de los inmigrantes procedentes de paises de alta
carga, ademas de la epidemia del virus de la inmunodeficiencia
humana, han contribuido al resurgimiento de la tuberculosis, que
se ha convertido en un verdadero problema de salud publicaen
varias capitales de Europa Occidental.

Varias publicaciones han puesto de manifiesto en los paises
de baja incidencia de Europa, las tasas de notificacion de tuber-
culosis eran 2,5 veces més altas, en promedio, en las grandes
ciudades en comparacion con las tasas nacionales y han puesto
de manifiesto la necesidad de poner en comun y consensuar
entre ellas estrategias especificas de control.

Aunque en Catalufa se han realizado avances importantes
en la prevencion y el control de esta enfermedad, la incidencia
deTBenelafo 2016 (13,3 casos por 100.000 habitantes) es aun
moderadamente alta comparada con la de los paises de la Unién
Europea. Catalufa tiene 11 ciudades con mas de 100.000 habi-
tantes (Barcelona, I'Hospitalet de Llobregat, Badalona, Terrassa,
Sabadell, Lleida, Tarragona, Matard, Santa Coloma de Gramenet,
Reus y Girona. A partir de la informacién proporcionada por el
sistema de vigilancia de la TB en Catalunya, se describe y analiza
la incidencia de la TB en estas ciudades desde 2012 a 2016y se
compara con la del resto de Catalufa.
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Reinfection vs. reactivation: is that the question?
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One of the most striking factors in M tuberculosis infection is
its ability to generate a protective immune response. Heimbeck's
studies in nursing students in Oslo demonstrated that students
who were previously tuberculin positive showed protection
(@ 90%) when exposed to TB patients, in comparison to their
tuberculin negative colleagues'.

In the pre-antibiotic era, authors like Canetti or Pottenger
were convinced that TB was the consequence of a constant
exogenous reinfection process, together with the endogenous
reinfection caused by the bronchial dissemination of the bacilli.
This concept has been recently reinforced by the demonstration
that TB cases attributable to exogenous reinfection have a direct
correlation with the infection risk in a determinate population®.
Understanding population not only as a“national incidence”. The
high mobility of the humankind across the Planet, makes this
indicator giving us a vague idea of the risk to acquire TB.

The dogma says that in low incidence countries, TB only
affects aged people in the autochthonous population. And this
is a consequence of a reactivation of an old lesion acquired
in the childhood. This concept is reinforced by an old fashion
description of the natural history that classifies TB as primary
and post-primary, and gives a lot of comfort to the health
authorities. But even when it is no longer supported by scien-
tific evidence, it is still one of the most successful dogmas in
medicine, and comes from the “Unitary Concept” enunciated
by Stead on 1967,

Where does the myth of
overestimated reactivation come
from? The Unitary Concept

The Unitary Concept appeared as a consequence of the
massive use of radiography to detect TB patients after the Second
World War (SWW).In many cases adults suffered an infiltration to
the upper lobes, while they had calcifications in the lower lungs
and the hiliar lymph nodes.

Given the epidemiological circumstances, it was concluded
that they had become infected when they were infants, deve-
loping lesions that had fallen asleep for years. And as a result of
some type of immunosupression those lesions reactivate. This
theory was supported by two other assumptions:“‘once infected
always infected” and “once infected reinfection is not possible’,
even when several authors did already refute them?.

Today we know that reinfection is always possible, but in
some small percentage of cases where thanks to an unknown
genetic background the host is never infected®. Regarding
the first assumption, we do know that bacilli are constantly
drained and if not, killed in the calcified lesions, unless we face
a chronic TB%

Another consequence of this theory was the classification
of primary and post-primary TB. Molecular epidemiology studies
have demonstrated that location in upper or lower lobes is a
consequence of the host's immune status®. In the case of being
immunosupressed, the bacilli does not need the privileged en-
vironment of the upper lung to develop. On the contrary, in the
immunocompetent hostis the only place where M. tuberculosis
can be able to develop a sufficiently large lesion to cause TB.

The Three-risks Model

It was an inclusive theory that attempted to contemporize
the Unitary Theory including both risks of reactivation and rein-
fection, together with the initial (or “primary”) infection’. In this
case there was a population that could justify the reactivation risk.
Although it was not clearly identified. It is the one that include
those patients suffering TB not as a consequence of an infection,
but because of a previous active TB that was not controlled by
chemotherapy. These persons had “cured” their TB thanks to na-
tural fibrosis, which did not clear the lesion, and was maintained
as an active focus for years. In fact they should be considered as
having a chronic TB.

Another contemporary study also showed that the possibi-
lities of developing TB after an infection, understood as a tuber-
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culin test conversion without any lesion in the lung, is limited
in time. Sutherland showed how the risk of teenagers after a
tuberculinic conversion decreased exponentially with time to
disappear after 8 years of follow up8. In fact, this incidence was
overestimated, as it could not identify the cases of reinfection
that had to exist, taking into account the high TB incidence in
the post-SWW in London.

Why reinfection is vital for TB
development?

Development of an active TB lesion requires the develop-
ment of an exudative lesion able to overpass the local encapsu-
lation process dominated by the interlobular septa. Otherwise
lesions are rapidly controlled and bacilli are killed. Exudative
lesions develop when alveolar macrophages had to face local
accumulation of bacilli, like when are stick together by cording.
This is favored at the upper lobes, where local drainage is ham-
pered and that represents only a 20% of the total lung volume.
Furthermore, there are other factors that favor the development
of these type of lesions:

— Co-morbidities that favor a local pro-inflammatory res-

ponse, such as diabetes, obesity or smoking.

— Family factors, or genetic factors that promote infiltration
with PMNs. Due to redundancies in the inflammatory
pathways, the combinations are very diverse?. What is
clear is that patients who have already suffered a TB and
cured it, have a greater risk for a scond episode precisely
because of that.

In all cases bacilli must face the constant drainage of the
lesions, and the cellularimmunity, which is always triggered (but
in hosts with cellular immunosuppression), as immunologically
speaking M. tuberculosis is very stable and shows very immuno-
genic antigens (i.e. ESAT-6, Ag85 complex)'®.
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Taking into account that the induction of an exudative lesion
is a process that requires around 4 weeks, it seems difficult to
reconcile it with the data from Sutherland on the incidence of
active TB after infection: highest during the firstand second year
to be reduced exponentially until the 8" year®, This means that
endogenous reinfection plays a very important role, and implies
the bacilli drained from the granuloma with the alveolar fluid, that
take part of aerosols; and the bacilli growing in the lymph nodes,
that will be reintroduced in the lung by the blood system. Again,
they have to reach the upper lobes, and corded bacilli will have
more chances to develop exudative lesions than isolated ones.
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En la asamblea mundial de la salud de 2014, se aprobd la
estrategia global contra la tuberculosis (TB) post 2015, con am-
biciosos objetivos de disminucion de la mortalidad del 95%y de
la incidencia del 90% en 2035, comparado con 2015

La adaptacion de los objetivos de la estrategia global a los
paises de baja incidencia se llevd a cabo a través de un trabajo
conjunto entre la OMS, la Furopean Respiratory Society, otros part-
nersy expertos mundiales. En la conferencia de Roma de 2014, se
presentd el documento marco que serviria como referencia alos
paises para conseguir la eliminacién de la enfermedad en 20502,

El documento marco se refiere a aquellos paises del mundo
que han alcanzado incidencias de enfermedad inferiores a 100
casos por millén de hb y propone ocho éreas de accion prio-
ritarias para conseguir llegar a menos de 10 casos por millon
(fase de preeliminacion) y eventualmente a la eliminacion de la
enfermedad (menos de 1 caso por millén de habitantes).

La epidemiologia de la TB en la mayoria de paises de baja
incidencia se caracteriza por una baja tasa de transmisién en la
poblacion general, brotes ocasionales, aparicién de casos como
resultado de progresién de infeccion latente, concentracion de
la enfermedad en grupos vulnerables con determinados factores
deriesgosy el reto del manejo de lainmigracién transfronteriza®.

Las ocho acciones prioritarias incluyen, asegurar el com-
promiso politico con prestacion de servicios adecuados para el
manejo de los enfermos incluyendo servicios de salud publica
que permitan la vigilancia, monitorizacion y evaluaciéon de los
casos. Prestar especial atencion a las poblaciones con mayores
factores de riesgo incluyendo los recién llegados. Realizar cribaje
de TB activa e infeccion latente en contactos y grupos de alto
riesgo seleccionados y tratarlos adecuadamente. Preveniry tratar
la TB resistente a drogas y dar soporte a la accion global frente
laTB incluyendo inversiones en investigacion.

Barcelona, como el resto de Catalunyay Espana, se encuen-
tran en una transicion epidemioldgica que las acerca bastante
alos paises de baja incidencia y por tanto las acciones descritas
en el documento de Roma podrian comenzar a aplicarse. A

continuacion se describen algunos aspectos del control de TB
en la ciudad, que se incluirian en los dmbitos de accion prioritaria
descritos en el documento de Roma.

Organizacion de los servicios

La cobertura sanitaria universal publica garantizada en la
Ley de Sanidad fue restringida en 2012 para inmigrantes no
regulados, pero Catalunya (y otras Comunidades Autbnomas)
emitieron instrucciones para revertir la restriccion en las pobla-
ciones mas vulnerables®. Entre 2014y 2017 se han tramitado 78
tarjetas sanitarias a pacientes con TB que no estaban regulados
(39 en Barcelona). La incorporacion de los Agentes Comunitarios
de Salud (ACS) en el equipo de Salud Publica del Programa de
Control de laTB (PCTB) se ha demostrado Util en el cumplimiento
del tratamiento de los casos inmigrantes y en el cribaje de los
contactos®. Durante 2016, los ACS actuaron en 53 casos y 132
contactos. La concentracién de servicios para los enfermos con
TBYy sus contactos en Unidades Clinicas” ha permitido mejorar la
coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales (primaria,
especializada, laboratorio, salud publicay servicios de tratamien-
to directamente observado, TDO) y aumentar la exhaustividad
de los cribajes a los contactos®.

Vigilancia y Control de la TB en
Barcelona

En 2016, se ha detectado en Barcelona, 260 casos de TB,
siendo la incidencia de 16 ¢/100000. 157 fueron hombres
(26,6/100000) y 103 mujeres (12,1/100000). Casi la mitad de los
enfermos (48%) habfan nacido fuera de Espafia y presentaron
una incidencia de 33,9/100000, casi tres veces mayor que la de
poblacion autéctona (10,9/100000). La enfermedad fue también
mas frecuente en barrios de renta baja (23,3/100000) que en los
de renta elevada (9,3/100000).
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Habia un 30% de personas fumadoras, 12,7% abusaban del
alcohol, 8,8% padecian diabetes, 7,3% eran personas sin techo
y el 4,2% estaban coinfectados con el VIH.

El 58,1% presentaron formas pulmonares y el 30% formas
extrapulmonares. Alrededor de un 10% presentaron formas mix-
tas. Mas del 80% de los pacientes iniciaron un tratamiento con
4 farmacos y todos lo hicieron con dosis fijas medicamentosas.

El resultado del tratamiento de la cohorte de pacientes del
2015 sefala que el 89% terminaron el tratamiento correctamente,
el 5,4% murieron y el 3% se perdieron de seguimiento.

Se estudiaron contactos del 70,4% de los casos, llegando al
95,5% en enfermos con TB pulmonar bacilifera.

Monitorizacion de la TB resistente a
farmacos

La resistencia a INH en Barcelona entre 2000 y 2016 ha sido
del 6,5 (4% en autdctonos y 10,8% en inmigrantes) y la TB-MDR
del 1,9% (0,6% en autdctonos y 3,5% en inmigrantes). De los 68
casos con TB-MDR inmigrantes, el 31% llevaban menos de un
ano en Espafia cuando fueron diagnosticados. Del total de casos
con TB-MDR, el 87% terminaron correctamente el tratamiento
(78% en TDO).

Cribaje de los contactos

Entre 2010y 2014 se cribaron 8.448 contactos de casos de
TB. Se detectaron 98 nuevos casos de TB activa (prevalencia de
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enfermedad 1160 ¢/100000 hb). Se consideraron infectados
2709 (32% de los contactos estudiados). De éstos, recibieron tra-
tamiento de la infeccion 1.132 (42%), y acabaron correctamente
el tratamiento 874 (77,2%)

Barcelona, como el resto de Catalunya, se encuentra cerca
de la incidencia que marca la OMS para empezar a aplicar las
actividades de la fase de pre-eliminacién de la enfermedad. De
las actividades mas importantes, la ciudad tiene bien imple-
mentadas mas de la mitad de ellas y desde el Programa se debe
seguiravanzando para conseguir las metas de la estrategia EndTB.
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La tuberculosis es aun la enfermedad infecciosa mas fre-
cuente en el mundo, que afecta a personas en edad productiva
y con dificultades de todo tipo (inmigrantes, infectados por el
VIH), con una mayor incidencia en dreas con bajos recursos, lo
que ocasiona un impacto socioeconémico resefable. En este
sentido acarrea costes directos referidos a gastos sanitarios e
indirectos (fundamentalmente por pérdidas de dias de trabajo)
e incluso de afnos de vida.

La distribucion y cuantia de estos costes varia en funcion de
diversos factores como el patrén de resistencia farmacoldgica o
del pafs donde se produce la enfermedad. En el primer aspecto
la presencia de resistencia farmacoldgica, bien sea MDR o XDR
impacta significativamente en el gasto ocasionado, como se
pone de manifiesto en diversos estudios, entre los que cabe
resenar una amplia serie en Sudafrica, en el contexto de un Pro-
grama Nacional de Tuberculosis', en la que el coste del manejo
de una tuberculosis extremadamente resistente es cuatro veces
superior al originado por una multiresistente y ciento tres veces
mayor que en la tuberculosis multisensible. En el segundo punto,
la distribucion de los costes varfa en funcion de la riqueza del
pais en cuestion; si los recursos econdmicos son bajos, son los
costes indirectos, derivados fundamentalmente de la falta de
productividad, los que suponen aproximadamente el 60% del
gasto total?, en contraposicion con aquellos con recursos econé-
micos elevados, en los que son los costes directos (ocasionados
por la atencion extra e intrahospitalaria, métodos diagndsticos
y tratamiento) los que representan la mayor carga. Es por tanto
facilmente entendible que en la propia Unién Europea, en la
que la distribucion de la riqueza y de los recursos sanitarios no
es uniforme, el coste total del diagndstico y tratamiento de la
tuberculosis presente fluctuaciones notables.

En Espafa se han llevado a cabo pocos estudios sobre el
tema en cuestion, la mayoria de ellos limitados al andlisis de los
costes de hospitalizacion. Asi en un estudio realizado durante el
periodo 1999-2006° a partir del Conjunto Minimo Bésico de Datos
al Alta Hospitalaria (CMBDAH) del Sistema Nacional de Salud, en
el que se analizaron los Grupos de Diagnosticos Relacionados
(GDR) especificos de tuberculosis, el coste global originado fue

40 millones de € (0,07% del gasto sanitario publico total), de
los cuales 30,8 millones eran producto de la hospitalizacion, lo
que representaba el 70% del coste total. No obstante se apre-
ci¢ durante el periodo en estudio un descenso del coste v las
hospitalizaciones, tendencia que también se observod en otra
serie coetanea y de disefio similar realizada en Galicia?, en la
que el porcentaje que representaban estos costes sobre el gasto
sanitario publico era ligeramente superior, alcanzando el 0,1%.

Mas recientemente se ha publicado un trabajo auspiciado
por el Proyecto de Investigacion Integrado en Tuberculosis
(PiiTB) de la Sociedad Espanola de Neumologiay Cirugia Toracica
(SEPAR)> en el que participaron diecinueve centros de nueve
comunidades auténomas y se analizaron prospectivamente
todos los pacientes incluidos en una base de ambito nacional.
Se calcularon costes directos (atencion intra y extrahospitalaria,
diagndstico y tratamiento), costes indirectos ocasionados por
falta de productividad o absentismo laboral, costes de medidas
rehabilitadoras y costes ponderados ocasionados por el estudio
de contactos del caso indice. El coste medio por paciente fue de
10.262,62 €,86,6% del cual correspondia a costes directos: 61,4%
por estancia hospitalaria, 17,6% por el tratamiento, 13,4% por
estudios diagndsticos, 5,4% por atencidon ambulatoria y el resto
por otros conceptos. Al extrapolar estos resultados al nimero
total de casos de TB declarados en Espafa durante el afo que se
realizé el estudio, 2014, el coste global serfa de 51,5 millones €.
Los factores que incrementaban el coste de manera significativa
fueron la atencién intrahospitalaria, terapia directamente obser-
vada y necesidad de baja laboral (cuya duracion media fue de
21,74 dias). Por tanto parece facilmente entendible que el Unico
aspecto modificable podria serintentar reducir la hospitalizacio-
nes por tuberculosis, ya que una estrategia encaminada a ello
conllevaria una disminucion de los costes, hecho que ya se ha
apreciado en algunas zonas, en las que ha llegado a ser del 34,4%,
y esto como precisan los autores supondria un ahorro de hasta
14 millones de euros. Pese a que el citado estudio tiene algunas
limitaciones, reconocidas por los propios autores, sf que permite
obtener una aproximacion real de la magnitud del tema tratado,
lo que se refuerza por el hecho de que los datos econémicos

162 Rev Enf Emerg 2017;16(3):125-176



obtenidos son similares a los de otros paises de nuestro entorno®
con semejante nivel de desarrolloy porcentaje de MDR (1,2% en
el serie referida, parecida a la tasa comunicada en un estudio a
nivel nacional previamente, en el que es de 1,9%).

Podemos concluir que los costes originados por la tubercu-
losis son elevados y que en paises con incidencia baja-media,
debemos incidir en reducir las hospitalizaciones para intentar
aminorarlos.
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