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Introduccion

El resurgimiento actual de las enfermedades transmisibles
plantea retos importantes para la salud publica, retos que en
muchas ocasiones cambian la epidemiologia y trascienden los
avances farmacolégicos para el tratamiento de las patologfas.
Hablamos de enfermedades como la tuberculosis (TB), la malaria,
la hepatitis o de infecciones de transmision sexual como la sifilis,
la gonococia o el VIH.

Durante los Ultimos afos el nimero de inmigrantes que han
llegado a Barcelona ha ido creciendo de forma continuada, y to-
das las previsiones apuntan o a una continuacion de los patrones
de crecimiento o a la ralentizacién de los mismos dada la actual
crisis econémica en Espafa. Es necesario realizar o continuar
desarrollando actuaciones dirigidas de forma especifica a estos
colectivos de inmigrantes debido a que por sus caracteristicas
(idioma, situacion administrativa, frecuente precariedad econé-
mica, importante distocia social, culturas diferentes a la nuestra,
no disponibilidad de tarjeta sanitaria...) los programas sanitarios
de informaciény educacion dirigidos a poblacion general noinci-
den en este grupo. Ademas el incremento de la inmigracién pone
de manifiesto un importante crecimiento del porcentaje de casos
de enfermedades transmisibles de declaracién obligatoria (EDO)
en personas procedentes de otros paises, alcanzando durante
el afo 2014 el 50,0% en TB, el 42% en SIDA, y el 72% en malaria.

Desde el 1 de enero del 2003 en el Servicio de Epidemiologia

de la ASPB, se viene desarrollando una estrategia de intervencion
con agentes comunitarios de salud (ACS) que actua con pobla-
ciones inmigrantes en coordinacién con el equipo de enfermerfa
de salud publica (EESP) y el personal médico de especialistas y
atencion primaria. Se han observado mejoras en el control de la
TBen lorelacionado a adherenciay cumplimiento del tratamiento
(CT), estudio convencional de contactos (ECC) y un mejor control
de los brotes epidémicos en diferentes EDO.

El conocimiento de las caracteristicas, la incidencia a lo
largo del tiempo y el perfil de los pacientes tratados asi como
la evaluacion de una estrategia de intervencion en TB para po-
blaciones inmigrantes en Barcelona con ACS procedentes de las
mismas comunidades, nos permitird identificar (comparandola
con otra estrategia tradicional de intervencién con poblaciones
inmigrantes), si las acciones desarrolladas han aportado mejoras
en el cumplimiento del tratamientoy el estudio convencional de
contactos, asf como proponer y desarrollar mejores estrategias
de intervencion en el marco de esta patologfa, que puedan ser
extrapolables a grandes ciudades cuya diversidad cultural sea
uno de los determinantes mas caracteristicos.

Estudios de la Tesis Doctoral

— Epidemiology of tuberculosis in immigrants in a large city with
large-scale immigration (1991-2013).
— Restricting Access to Health Care to Immigrants in Barcelona.
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— AMixed-Methods Study With Immigrants Who Have Experienced
an Infectious Disease.

— Community health workers improve contact tracing among
immigrants with tuberculosis in Barcelona.

Objetivos generales

— Mejorar el conocimiento de la epidemiologia de la TB en
inmigrantes en Barcelona, determinando la evolucion de
la incidencia y las caracteristicas sociodemogréficas en una
cohorte de inmigrantes entre enero de 1991 y diciembre
de 2013.

— Analizarelimpactoy los efectos del Real Decreto-Ley 16/2012
en relacion a las restricciones del acceso a la atencién sani-
taria a los inmigrantes en la ciudad.

— Evaluar la efectividad de una estrategia de intervencion
comunitaria desarrollada con ACS y comparandola con otra
estrategia de intervencién tradicional durante un amplio
periodo de tiempo, para mejorar el control y la vigilancia de
la TB en poblaciones inmigrantes.

Metodologia

Ambito vy disefio de los estudios

Dos estudios de base poblacional con pacientes residentes
en la ciudad de Barcelona y con TB notificada al Programa de
Prevenciony Control de la Tuberculosis (PPCTB). Fueron seleccio-
nados los casos que terminaron exitosamente el tratamiento. Un
tercer estudio de base poblacional con pacientes residentes en
Barcelona y que fueron notificados de TB u otra EDO al Servicio
de Epidemiologfa de la ASPB.

Resultados

Para el primer estudio

Se detectaron 3284 casos. La incidencia se redujo de
144,8/100.000 habitantes en 1991 a 53,4/100.000 en 2013. Los
nacidos en Pakistan-India-Bangladesh presentaron la incidencia
media anual mas alta (675/100.000). Del total, 2156 (65,7%) fueron
varones; 2272 (69,2%) tenian TB pulmonar y de éstos el 48,2%
eran baciliferos. El 33% (1093) vivian en un distrito del centro de
la ciudad. El EC en baciliferos pasé de un 56,8% entre 1991-1999 a
un 81,4% entre 2000-2013 (p<0,01), en personas de Africa y paises
de Europa del Este fue inferior al 50%. La letalidad global fue del
3,6% y de 9,8% para los nacidos en paises de alta renta (p<0,01).
El abandono del tratamiento mas elevado fue para las personas

del Magreb (12,8%). El tratamiento exitoso paséd del 69,9% entre
1991-1999 al 87,5% entre 2000-2013 (p<0,01).

Para el segundo estudio

Se encuestaron 93 personas durante el verano de 2012. La
encuesta de seguimiento en la primavera de 2013 fue comple-
tada por 69 personas (74,2%). Veintiun profesionales de la salud
completaron el cuestionario de preguntas abiertas (7 enfermeras,
6 ACS, 6 técnicos que educan a pacientes a través de campanas de
salud publica y 2 médicos). Los resultados del estudio indicaron
que los inmigrantes usaron la TSI para buscar atencién médica por
enfermedades infecciosas y condiciones crénicas. Los resultados
también mostraron que el 66% de los encuestados, incluyendo el
54% de los encuestados que estaban desempleados, el 3% de los
encuestados que trabajaban sin contratos y los que trabajaban
informalmente (9%), podian correr el riesgo de perder totalmente
0 una parte muy importante de su cobertura en salud.

Para el tercer estudio

Se detectaron 960 casos de TB nacidos en el extranjero, 388
en el periodo de intervencién. Se realizd EC en el 65,7% de los
201 casos con baciloscopia positiva durante el periodo anterior
alaintervencion, comparado con el EC realizado en el 81,6% de
los 152 casos de TB con baciloscopia positiva durante el periodo
de intervencién (p <0,001). Los factores de riesgo asociados con
el seguimiento incompleto de los contactos en los casos con
baciloscopia positiva, incluyeron el haber sido diagnosticado
en dos hospitales que no tenian unidades de TB para realizar el
seguimiento de los contactos (OR=3,5;1C: 1,4-8,9) y (OR=4,6; Cl:
1,6-13,5), haber nacido en India-Pakistan (OR=44,1C: 1,9-10,3) 0
en el norte de Africa (OR = 4,3; Cl: 1,8-10,5), no tener residencia
conocida (OR=5,4;Cl: 1,6-18,0), estar infectado de VIH (OR=6,1;
IC: 2,5-14,8), vivir en la calle (OR = 3,3;1C: 1,3-8,2) y no haber sido
intervenido por los ACS (OR = 2,4; Cl: 1,3-4,3).

Conclusiones

La inmigracion masiva supone un desafio para los programas
de TB y estos deben adaptarse a las caracteristicas de los inmi-
grantes seguin sus regiones de origen. La adaptacion del PPCTB a
estos nuevos retos, ha supuesto logros importantes en el control
y vigilancia de la enfermedad con poblaciones inmigrantes a lo
largo de estos afnos. Sin embargo, es muy importante continuar
fomentando las actividades de vigilancia y control en inmigrantes
de paises endémicos con elevado riesgo de abandono y muerte.
Se deben mejorar y mantener los dispositivos de busqueda ac-
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tiva de casos, TDO y EC, mediante el modelo implementado en
Barcelona de intervencién coordinada del que forman parte los
EESP gestoras de casos, ACS, UCTBYy el resto de actores sanitarios
implicados, asi como el fomento de la investigacion y desarrollo
en TB. Para ello la incorporacién de ACS en los programas de TB
y una mejor coordinacion entre las UCTB, pueden contribuir a
mejorar ain mas el control de la enfermedad en estos colectivos.

A pesar de la magnitud de los efectos de la crisis econémica
y las reformas aplicadas a la asistencia sanitaria en Espafa, ain no
se ha observado que un gran nimero de personas estén siendo
afectadas negativamente. No obstante, el acceso al cuidado de
salud universal en Espafa ha sido crucial para el diagnostico,
control y tratamiento de las enfermedades transmisibles en
poblaciones inmigrantes. Reducir este acceso y los servicios de
atencion médica a un porcentaje significativo de la poblacion,
que ademas utiliza activamente el sistema para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, puede tener efectos nocivos sobre la
salud publica y profundizar las desigualdades sociales.

Hasta la fecha no ha habido estudios que evallen los su-
puestos beneficios econdmicos que han justificado las reformas
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en salud, sin embargo, los efectos negativos pueden llegar a ser
importantes. Los resultados de los anteriores estudios nos animan
afortalecer el trabajo interdisciplinario como via para mejorar los
resultados en TB y otras enfermedades infecciosas.
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En aquesta tesi doctoral s'ha continuat amb el tema de recer-
ca principal del nostre grup: el desenvolupament d'una vacuna
preventiva pediatrica contra el VIH basada en Mycobacterium bovis
BCG. Latesidoctoral inclou 3 articles de recerca publicats en revis-
tesindexades. La primera part de la tesi doctoral descriu la recerca
realitzada amb un candidat vacunal que ha havia estat desenvo-
lupat amb anterioritat, el BCG.HIVA??2, Ja haviem demostrat que
aquest candidat vacunal induia resposta celslular especifica contra
VIH i contra M. tuberculosis, sobretot quan s'administrava con-

juntament amb MVAHIVA, en un programa vacunal d'induccio
i refor¢ heteroleg. En aquesta tesi hem avaluat I'efecte de I'edat
i la via d'inoculacio en la induccié de resposta immune cel-lular
especifica front a VIH i M. tuberculosis en ratolins BALB/c després
d'ésser induits amb BCG.HIVA*? i reforcats amb MVA.HIVA. Hem
demostrat que BCG.HIVA??2 administrat per via intradérmica a
ratolins adults donava una resposta immune especifica front a
VIH amb majors frequencies i qualitat que la administracio per
via subcutania. Pel que fa a I'edat d'inoculacié, varem arribar a la
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conclusio que BCG.HIVA?? era menys immunogenic en ratolins
nounats que en ratolins adults.

El plasmidi llangadora per E.coli-micobactéria que es va uti-
litzar en la vacuna BCG.HIVA?2 el pJH222 HIVA, conté un gen de
resisténcia a la kanamicina com a marcador per seleccionar les
colonies transformades. Hem construit un nou plasmidi llanga-
dora, el pJH222 HIVA“T fent server un sistema de seleccié lliure
de resisténcies a antibiotics, basat en un Sistema de Repressié de
I'Operador (ORT, de les sigles en anglés) en E.coli, i una comple-
mentacio per lisina en micobacteria per obtenir la vacuna BCG.
HIVACAT. També varem fer la caracteritzacié genetica i fenotipica
de la soca vacunal. Varem avaluar la resposta cel-lular especifica
frontaVIH i M.tuberculosis en ratolins BALB/c després de vacunar
amb BCG.HIVACAT i reforcar amb MVAHIVA. La vacunacié amb
BCG.HIVA“T va induir resposta de cel-lules T especifica per VIH
en ratolins adults i recent nascuts. També varem demostrar que
aquest programa vacunal era ben tolerat pels ratolins BALB/c.

El sistema de seleccio en E. coli que es fa servir en el plasmidi
pJH222 HIVA“T és propietat d'una empresa d'Oxford. En una
millora posterior de les vacunes basades en BCG recombinant,
hem construit un plasmidi llancadora per E.coli-micobactéria, el
p2auxo.HIVA. Aquest vector llancadora utilitza un mecanisme
de seleccio i manteniment dels plasmidis lliure de resistencia a
antibiotics, basat en una complementacié de glicina en E. coli i

una complementacié de lisina en micobacteria, per generar la
vacuna BCG.HIVA?° Varem fer la caracteritzacio genetica i fenoti-
pica de la vacuna BCG.HIVA?»e liure de marcadors per resistencia
d'antibiotics. Varem avaluar la resposta celslular especifica front a
VIH i M.tuberculosis en ratolins BALB/c, després de induir-los amb
BCG.HIVAZ»ejreforcar-los amb MVAHIVA, i varem demostrar que
aquest programa vacunal d'induccié reforc heteroleg generava
una resposta immune cel-lular especifica front a VIH i M. tubercu-
losis en ratolins. També varem demostrar que aquest programa
vacunal era segur en ratolins.

La recerca inclosa en aquesta Tesi Doctoral esta dirigida a
obtenir una vacuna segura, efectiva i economica front al VIH, un
objectiu de gran interes cientific i social. Hem construit vacunes
basades en BCG noves, segures i compatibles amb les bones
practiques de laboratori, fent servir unimmunogen tipus, el HIVA.
El sistema de seleccié de plasmidis basat en la doble complemen-
tacio de I'auxotrofia podria ésser una nova plataforma vacunal
basada en la utilitzacio de micobacteris per desenvolupar, no no-
més vacunes contra el VIH basades en BCG utilitzantimmunogens
de VIH de segona generacio, sind també contra altres patdogens
que afecten els nens, perinduir resposta immune just després de
néixer. Laimplementacié d'aquest treball de recerca contribuira a
l'esfor¢ global pel control de les pandémies de VIH i Tuberculosi.

Optimizacién del diagnostico de infeccion tuberculosa latente en poblaciones
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La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades mds antiguas
y devastadoras que ha acompafnado al ser humano desde hace
cientos de afos. A pesar de ser una enfermedad tratable y pre-
venible desde el descubrimiento de los farmacos activos frente
a su agente causal Mycobacterium tuberculosis (Mtb), la TB sigue
siendo una de las diez causas de mortalidad mas frecuentes en
el mundo.

Desde el descubrimiento de la estreptomicina en 1944y laiso-
niazida en 1952, ademas de tratar a los individuos enfermos, el British
Medical Council diseid 5 ensayos clinicos a gran escala que permi-
tieron demostrar la eficacia del tratamiento preventivo de infeccién
latente para el desarrollo de TB. Los pacientes aleatorizados alarama
de tratamiento tenian una menor tasa de TB que los que habian
recibido placebo tras un periodo de seguimiento de 5 afos 0 mas.
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A pesar de que la principal arma para conseguir controlar la
epidemia de TB es la precocidad en el diagnostico y tratamiento
adecuado de los individuos enfermos, la estrategia global de
control de la enfermedad propuesta por la Organizacién Mundial
de la salud (OMS) para después de 2015 incluye el tratamiento
de las personas con infeccion tuberculosa latente (ITL), de donde
surgiran los futuros enfermos de TB. Este es el centro del presente
proyecto de investigacion.

Dado que no existe ninguna prueba diagnéstica ‘gold estdn-
dar” de ITL, la sensibilidad y especificidad de las pruebas diag-
noésticas utilizadas va a calcularse de manera imperfecta con los
resultados de infeccion en los pacientes enfermos, ya que en éstos
si que se tiene certeza de la infeccion. Los individuos enfermos
seran utilizados entonces como marcador subrogado de ITL, a
pesar de la imperfeccion del comparador: de 100 individuos con
TB confirmada por cultivo, sélo 70 tendran una reaccién positiva
a la prueba de la tuberculina (PT).

Hasta la Ultima década, Unicamente se disponia de PT para el
diagndstico de infeccion tuberculosa. Esta prueba mide “in vivo”
la respuesta de los linfocitos sensibilizados frente a determinados
antigenos de Mtb contenidos en el derivado proteico purificado o
PPD, que seinyecta en la dermis de la cara volar del antebrazo del
paciente (técnica de Mantoux). Estos antigenos son comunes a la
cepa de M. bovis-BCG utilizado para la vacunacion infantil contra
la TB, asf como a algunas micobacterias no tuberculosas (MNT).
Por este motivo, un resultado positivo de la PT no serd exclusivo
de lainfeccion por Mtb, sobre todo en los individuos vacunados.

En los ultimos quince afos se han implementado las téc-
nicas de deteccion de interferon-gamma in vitro (IGRAs), con
capacidad de detectar inmunidad especifica frente a Mtb en
una muestra de sangre periférica. Los antigenos utilizados en
los dos IGRAs disponibles: QuantiFERON-TB® Gold In-Tube (QFT-
GIT) (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia) y T-SPOT.TB®
(Oxford Immunotec, Oxford, UK), no estan presentes en la cepa
de M. bovis-BCG contenida en la vacuna, por lo que no existiran
“falsos IGRA positivos”de causa vacunal.

El punto clave es dilucidar a qué individuos debe indicarse
cribadoy tratamiento de ITL, ya que a pesar de afectar a un tercio
de la poblacién mundial, el riesgo de reactivacion y desarrollo de
TB es s6lo del 10%. No debe practicarse la prueba si no se tiene
la intencion de ser consecuente con el resultado de la misma.
Deben someterse a una prueba diagnéstica aquellos individuos
en riesgo de desarrollar enfermedad activa en caso de estar
infectados. Son dos los grupos de riesgo identificados en la
literatura: los pacientes inmunodeprimidos (fundamentalmente
pacientes con infeccion por VIH, trasplantados y aquellos afectos
de enfermedades inflamatorias inmunomediadas que precisan
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agentes bioldgicos) y los individuos con exposicion reciente a un
paciente enfermo de tuberculosis.

En estos grupos de riesgo y en la toma de decisiones en
funcion del resultado de las pruebas diagnoésticas de ITL se han
centrado los trabajos recogidos en esta tesis doctoral. La Unidad
Clinica deTB del Hospital Universitari de Bellvitge funciona como
una consulta monografica desde 1988, ocupandose de todos
los pacientes con TB pulmonar y extrapulmonar, el estudio de
contactos, programas de prevencion de TB con protocolos de cri-
bado de [TL para cada poblacién de riesgo, y ademas es referente
de infecciones por MNT y cepas MDR y XDR de Mtb. A raiz de la
introduccion de los IGRAs se realizaron tres estudios prospectivos
que inclufan estas técnicas para el cribado de ITL en poblaciones
de riesgo para el desarrollo de TB, y que sirvieron de base para la
realizacion de una tesis doctoral en 2012 (Dra. S. Casas). Desde
entonces los IGRAs se han incluido en la practica clinica. A pesar
de que varias gufas internacionales y recomendaciones de ex-
pertos los incluyen como parte del proceso diagnéstico de ITL,
la realidad es que no existen directrices uniformes para su uso.
La ausencia de ‘gold standard” para el diagnostico de ITL dificulta
la comparacion de sus resultados con los obtenidos con la PT.

Con el objetivo de generar resultados con la evidencia
necesaria para dar respuesta definitiva al valor de los IGRAs, se
disend un ensayo clinico en el contexto del estudio de contac-
tos de tuberculosis, comparando la estrategia habitual de PT a
una estrategia secuencial que combina PT y su confirmacion
con QFT-GIT, y su eficacia en prevenir el desarrollo de TB a los
dos afos de seguimiento. Este ha sido el principal proyecto de
investigacion de esta tesis, cuyo objetivo general es mejorar el
manejo de ITL, especialmente a través de la implementacién de
los IGRAs, en poblaciones en riesgo de desarrollar enfermedad
activa. Durante la realizacion del mismo se ha llevado a cabo un
meta-analisis que valora la capacidad de los IGRAs en reducir la
proporcion de pacientes candidatos a recibir tratamiento pre-
ventivo, sin que aumente el riesgo de TB ulterior. Asimismo se
han llevado a cabo tres estudios longitudinales que describen
la experiencia del uso de los IGRAs en la Unidad Clinica de TB de
nuestro centro en tres poblaciones de riesgo, comparandolos con
los resultados de las estrategias previas que no los inclufan. Estas
poblaciones de riesgo incluyen los contactos recientes de TB y
dos grupos de inmunosupresion bien conocida: los pacientes
sometidos a agentes anti-factor de necrosis tumoral (@nti-TNF) y
los candidatos a trasplante.

Los trabajos observacionales que componen esta tesis han
seguido la misma metodologia y fueron aprobados por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del H. Universitario de
Bellvitge. Los datos de los pacientes incluidos en los estudios se
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recogian de manera prospectiva como parte del trabajo asistencia
de la Consulta. Para el desarrollo de TB se revisaron mediante un
protocolo especifico de recogida de datos
las historias clinicas informatizadas de &mbito hospitalario y
de la Atencién Primaria. En caso de no poder obtener los datos
necesarios, se realizaba una llamada telefénica al paciente. En
caso de pérdida de seguimiento, los datos del paciente se con-
trastaban con el registro de declaraciones de TB en Catalufa.
Para el Ensayo Clinico se cred la RED OPTIMIST, compuesta de
12 centros hospitalarios epartidos por toda la geografia nacional.
Algunos de estos centros trabajaban con un sistema parecido
al del Hospital de Bellvitge antes del Ensayo (atencion de los
contactos en relacion a cada caso indice, control sistematico de
laadherenciay de los efectos secundarios), como por ejemplo el
Complexo Hospitalario de Pontevedra, el Hospital de Mendaro;
Son Llatzer o el Hospital de Jerez de la Frontera. En otros centros
se comenzd a trabajar con esta organizacion a raiz del inicio del
Ensayo Clinico OPTIMIST (H. Gregorio Marafion, H.V. Macarena,
Parc Tauli). El CEIC del H. Bellvitge actué como Comité de refe-
rencia, y aprobo igual que en todos los centros participantes, la
realizacion del estudio.
En la exposicién se comentaran brevemente los resultados
principales de los cinco estudios que componen esta tesis:
— En el grupo de pacientes inmunosuprimidos:
- Candidatos a antiTNF'.
- Candidatos a trasplante?.
— Revision sistematica’.
— En pacientes adultos sanos con exposicion reciente a Mtb:
estudio de contactos:
- Estudio de los contactos de la UCTB4.
- "Ensayo clinico comparativo de dos estrategias para la
toma de decisiones terapéuticas en el estudio de contactos

de tuberculosis: estrategia estandar, basada en la prueba
de latuberculina (PT) sola, frente ala combinacion de PTy
QuantiFERON®-TB Gold In-Tube; Estudio OPTIMIST” (Num.
EUDRACT: 2009-017430-49)5.

Financiacion

La doctoranda recibi¢ una Beca del Hospital de Bellvitge
(julio 2009 - junio 2010). Ademas, en el afo 2010 el ISClII se le
concedid una“Ayuda Predoctoral de Formacion en Investigacion
de la Salud” (Expediente FI10/00443).

El ensayo clinico “Optimist’, cuyo investigador principal es
el Dr. Miguel Santin, director de la presente tesis, ha recibido
financiacion del ISCIIF en su convocatoria 2009 del subprograma

de proyectos de investigacion clinica no comercial con medica-
mentos de uso humano (Expte EC 09/00113-TRA126).
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Introduccion

La tuberculosis sigue siendo un grave problema de salud
publica en todo el mundo. El riesgo del nifio de desarrollar la
enfermedad tuberculosa después de la infeccién primaria y la
gravedad de la propia enfermedad, son mas altos que en el
adulto. La adherencia correcta al tratamiento antituberculoso
es fundamental para el control de la infeccion latente y de la en-
fermedad. La adherencia es el grado en que el paciente cumple
con el tratamiento prescrito y las instrucciones dadas por los
profesionales de salud.

El problema radica en que los tratamientos antituberculo-
sos son diarios y a largo plazo, y a menudo con dosificaciones
complejas (numero de comprimidos, requisitos de ayuno, toxi-
cidad..), esto puede conducir a una adherencia sub-6ptima, lo
que provoca que la enfermedad no se cure, que la infeccién tu-
berculosa latente pueda progresar a enfermedad o que aumente
el desarrollo de resistencias a los farmacos.

Objetivos

Evaluar la eficacia de cuatro nuevas intervenciones de enfer-
meria sobre la adherencia al tratamiento antituberculoso en una
cohorte pediatrica (<18 anos) e identificar los factores de riesgo
de incumplimiento terapéutico.

Métodos

Estudio cuasi-experimental que consta de dos fases. Los
resultados obtenidos en la Fase 1, retrospectiva (2011-2013), se
compararon con los de la Fase 2, prospectiva con intervencion
(2015-2016). El estudio se llevd a cabo en el Hospital Sant Joan de
Déu, Barcelona, centro de referencia para la tuberculosis pediatri-
ca en Espafia (numero de registro del proyecto: NCT03230409).

Después delafase 1,seimplementaron 4 intervenciones diri-
gidas por enfermeras, las cuales constaban de dos intervenciones
educativas (entrega de informacion escrita en la lengua materna
del nifio/familia y una llamada telefénica de seguimiento) y dos
intervenciones de monitorizacion (el test de Eidus-Hamilton y
un cuestionario de seguimiento), todas ellas realizadas exclusi-
vamente por las enfermeras del estudio.

Resultados

Se incluyeron un total de 359 pacientes que habian recibido
tratamiento con farmacos antituberculosos por contacto estre-
cho con un paciente tuberculoso (quimioprofilaxis primaria) o
por infecciéon tuberculosa latente (quimioprofilaxis secundaria)
o por ser tratados de enfermedad tuberculosa (n = 261, Fase 1;
n =98, Fase 2).

La adherencia al tratamiento antituberculoso aumenté del
74,7% enla Fase 1 al 87,8% en la Fase 2 (p =0,014), después de la
implementacion de las intervenciones dirigidas por enfermeras.

Enlafase 1, el cumplimiento del tratamiento fue peor entre
a los pacientes tratados por infecciéon tuberculosa latente, en
comparaciéon con los tratados por tuberculosis activa o por
quimioprofilaxis primaria. La toxicidad y las barreras culturales y
lingUisticas, también se identificaron como predictores de adhe-
rencia sub-optima. En la Fase 2, la no adherencia sélo se asocié
con el hecho de haber nacido en el extranjero y con el origen
inmigrante de las familias.

Conclusiones

Las intervenciones dirigidas por enfermeras parecen ser Utiles
para aumentar la adherencia al tratamiento antituberculoso en
nifosy adolescentes en un entorno de baja endemia tuberculosa.
Las variables relacionadas con la poblacion inmigrada contintan
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siendo factores de riesgo importantes para una adherencia sub-
6ptima a los farmacos antituberculosos.
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