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Resumen

Fundamentos: £l objetivo del estudio es conocer las caracteristicas de los pacientes con tuberculosis con
resistencia a rifampicina sola (TB-RR) o ampliada (TB-MDR, XDR) en Espana.

Material y método: Es un estudio observacional de una cohorte de pacientes diagnosticados desde enero de
2019. Los datos fueron introducidos, a partir de noviembre de 2021, en una encuesta especifica relacionada con
factores de riesgo, diagndstico y tratamiento. Se presentan datos preliminares.

Resultados: 51 pacientes incluidos hasta noviembre de 2022. La edad media era 40.4+17.7 afos, 37 eran varones
(72,5%), 35 extranjeros (69%), y 2 VIH+ (3,9%), con tratamiento previo de TB 11 (21,6%). Procedian de la mayorfa
de las Comunidades Autonomas, principalmente Madrid 12 casos, Andalucia 10, Catalufia 9. Tenian TB-RR (5),
TB-MDR (41), TB-XDR (5). Recibieron bedaquilina 23 (45%), linezolid 42 (82%), quinolonas 41 (80%) y delamanid
11 (21%). Hubo asesoramiento del tratamiento en 30 (58,8%). Hubo dificultades para la autorizacion de farmacos
(principalmente bedaquilina) en 23 (45%). Clasificacion final en 36 pacientes (15 pendientes de evaluacion):
tratamiento con éxito en 29 (80,5%), 2 fallecimientos (5,5%) (1 por TB); pérdida de seguimiento 5 (13,9%).
Conclusiones: Un porcentaje elevado de pacientes eran inmigrantes, existieron dificultades para la prescripcion
de bedaquilina, el resultado final del tratamiento fue satisfactorio.

Study: “Rifampicin Resistant Tuberculosis in Spain. Preliminary data”

Summary

Introduction: The aim of the study is to determine the characteristics of patients with rifampicin resistant
tuberculosis alone (RR-TB) or extended (MDR-TB, XDR) in Spain.

Material and method: This is an observational study of a cohort of patients diagnosed since January 2019.
The data were entered, starting in November 2021, in a specific survey related to risk factors, diagnosis, and
treatment. We present preliminary data.

Results: There were 51 patients included up to November 2022. The mean age was 40.4+17.7 years, 37 men
(72.5%), foreigners 35 (69%), HIV+ 2 (3.9%), with previous TB treatment 11 (21.6%). They came from most of the
Spanish Autonomous Communities. They had RR-TB (5), MDR-TB (41), XDR-TB (5). Twenty-three patients (45%)
received bedaquiline, 42 (82%) linezolid, 41 (80%) quinolones, and 11 (21%) delamanid. There was treatment
advice in 30 (58.8%). There were difficulties for the authorization of drugs (mainly bedaquiline) in 23 (45%). Final
classification in 36 patients (15 pending final evaluation): successful treatment in 29 (80.5%), 2 deaths (5.5%) (1
due to TB); 5 (13.9%) lost to follow-up.

Conclusions: A high percentage of patients were immigrants, there were difficulties in prescribing bedaquiline,
and the results of treatment were satisfactory.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) con resistencia a rifampicina sola o am-
pliada incluye a la TB con resistencia a rifampicina (TB-RR), la TB
con resistencia a al menos a rifampicina e isoniacida (TB-MDR,
delinglés multidrug resistant tuberculosis) y laTB con MDRy ade-
mas resistencia a quinolonas y/o aminoglucoésidos inyectables
(TB-XDR de extensively resistant tuberculosis)'. Las siglas TB-RR/
MDR se usan para definir de forma global a los pacientes con TB
con resistencia a rifampicina.

Segun el informe anual de la OMS de 2022 en referencia
a la situacion mundial de la TB?, en al aflo 2021 se estima que
hubo 10,6 millones (de 9,9 a 11) de casos en el mundo con un
aumento del 4,5% en relacion con el afo previo, rompiendo un
descenso anual del 2% en las Ultimas dos décadas. También han
aumentado los casos de TB-RR/MDR, con una estimacion de
450.000 casos (de 339.000 a 501.000) y un aumento del 3,1% en
relacion a 2020. Tres paises tenfan el 42% de los pacientes: India
(26%), la Federacion Rusa (8,5%) y Pakistan (7,9%).

Con respecto a Espafa, existen datos en relacion al nimero
de pacientes diagnosticados de TB-RR/MDR, tanto en estudios
realizados® como en los informes epidemioldgicos publicados
por la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (RENAVE)®. La
situacion en Espana es mas favorable en relacién a la situacion
mundial, con un porcentaje de casos de TB-MDR primaria del
0,1% en autoctonos y del 2,2% en inmigrantes® y con un nime-
ro de pacientes anuales que se puede considerar pequefo en
relacion a paises de nuestro entorno y del mundo, puesto que
en una publicacion del Grupo de Trabajo en TB-MDR de la Red
Espafnola de laboratorios* refieren 834 pacientes diagnosticados
en un periodo de 20 afos, con una distribucién anual bastante
homogénea (figura 3 de referencia 4). Sin embargo, existen esca-
sos datos y no conocemos publicaciones de cohortes acerca de
laTB-RR/MDR en Espana, en especial en lo que se refiere a su tra-
tamiento, seguimientoy clasificacion final. Por lo tanto, creemos
que los resultados de nuestro estudio pueden complementar los
datos epidemioldgicos globales de los informes de RENAVE, y los
emitidos por OMS y ECDC en relacion con Espana®”.

El objetivo del estudio es, por lo tanto, conocer las caracte-
risticas de los pacientes con TB-RR-MDR en Espafiay analizar qué
tratamiento reciben, y qué evolucién tienen.

Material y método

Se trata de un estudio observacional de una cohorte de
pacientes con TB con resistencia a rifampicina sola (TB-RR) o
ampliada (TB-MDR, TB-XDR) diagnosticados por miembros del
PII-TB de SEPAR (incluye neumdlogos, médicos de MI-Infecciosas,

microbidlogos, epidemidlogos, enfermeras gestoras de casos y
Unidades de TB). Los datos fueron introducidos en una encuesta
especifica en la que se recogieron datos relacionados con factores
deriesgo de laTB-RR/MDR tales como tratamientos previos, lugar
de origen y nacimiento y contacto con pacientes con TB con
resistencia a farmacos; también datos del método diagnéstico
de resistencia utilizado y de los farmacos a los que presentan
resistencia; informacion del tratamiento (farmacos, nimero, dosis,
tiempo de tratamiento, efectos secundarios) asf como la clasifica-
cion final del mismo segun definicién y criterios establecidos por
la OMS (tratamiento satisfactorio, fracaso de tratamiento, muerte
debidaaTB o a otras causas y pérdida en el sequimiento). Como
datos adicionales, se incluyeron el lugar (dispositivo asistencial)
de tratamiento, las dificultades para conseguir y/o administrar
los farmacos v las posibilidades de consejo o supervision de la
terapia por expertos.

Se incluyeron pacientes diagnosticados desde 2019y la re-
cogida de datos se inicid en noviembre de 2021; la inclusiéon de
casos estara abierta hasta junio de 2023. Los datos del registro
estan anonimizados y cada investigador accede con clave de
acceso y contrasena solamente a sus pacientes. Para el analisis
descriptivo se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 25
con un nivel de confianza del 95%.

Resultados

Se presentan datos preliminares del estudio, en relacién con
los 51 pacientes incluidos hasta noviembre de 2022. Tenian afec-
tacion pulmonar 42 (84%). La edad media era40,4+17,7. Un total
de 37 eran varones (72,5%) y 14 mujeres (27,5%). 35 (69%) eran
extranjeros y 2 (3,9%) VIH+. Habian recibido tratamiento previo
deTB 11 (21,6%). Los pacientes procedian de la mayoria de las
Comunidades Auténomas (Madrid aportaba 12 casos, Andalucia
10, Cataluna 9, Valencia 7, Canarias 4, resto 9).

Tenian TB-RR (5), TB-MDR (41) y TB-XDR (5). Recibieron be-
daquilina 23 pacientes (45%), linezolid 42 (82%), quinolonas 41
(80%) y delamanid 11 (21%).En laTabla 1 se muestra el nimeroy
porcentaje de pacientes tratados con dichos farmacos a lo largo
de los anos de estudio.

Elmédico responsable solicitd asesoramiento del tratamiento
en 30 pacientes (58,9%). Hubo dificultades para la autorizacion
de farmacos (principalmente bedaquilina) en 23 pacientes (45%).

En cuanto a la clasificacion final de 36 pacientes, sin tener
en cuenta 15 casos en tratamiento y por lo tanto pendientes de
clasificacion final, hubo tratamiento con éxito en 29 (80,5%) (21
curadosy 8 con tratamiento completado); hubo 2 fallecimientos
(5,5%) (1 por TB); pérdida de seguimiento en 5 (13,9%)
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Tabla 1. Pacientes tratados anualmente con farmacos del grupo A de la OMS y con delamanid.

Aio paciente 2019 2020 2021 2022 p*
N =2(3,9%) N =4(7,8%) N=15(29,4) N =30 (58,8)
N % N % N % N %
Farmaco que recibe
Bedaquilina 1 50,0 2 50,0 6 40,0 14 46,7 0,970
Delamanid 0 0 0 0 5 333 6 20,0 0,404
Linezolid 2 100 4 100 15 100 21 70,0 0,054
Quinolonas 2 100 4 100 12 80,0 23 76,7 0,631

*NUmero y porcentaje de pacientes que tomaban cada farmaco por anualidades.

Discusion

El estudio de una cohorte de pacientes con TB-RR/MDR/
XDR tratados en Espana, en sus datos preliminares, demuestra
un alto porcentaje de pacientes extranjeros, dificultades para la
autorizacion del uso de diversos farmacos, en especial de beda-
quilina, y un buen cumplimiento en los pacientes en los que se
ha llegado a una clasificacion final del tratamiento que se traduce
en un elevado porcentaje de tratamientos exitosos.

El porcentaje de pacientes extranjeros en nuestra cohorte
es elevado (69%) y muy superior al descrito en pacientes con
TB sensible, tanto en un estudio realizado por el PII-TB® en 1.490
pacientes en el que se encontrd que eran extranjeros un 29,7%,
como en los datos de RENAVE sobre TB en Espafia en 2020 en el
que describen que el 34,4% eran extranjeros y en los datos de
la ECDC con 33%>”. Eso puede reflejar la venida de pacientes de
paises en los cuales la incidencia de TB, y en especial de TB-RR/
MDR es mayor que la de Espafa. Ese porcentaje elevado de
extranjeros también se observa en otros estudios, como el pu-
blicado recientemente en Finlandia en el que encuentran que
son nacidos fuera de su pafs el 70,2% de pacientes con TB-MDR®.

Con respecto al tratamiento previo para TB, lo habfan reci-
bido 11 pacientes (21,6%), Es conocido que el haber recibido
tratamiento previo es un factor de riesgo de desarrollo de TB-RR/
MDR vy asf lo confirma el dltimo informe de la OMS? en el que
un 3,6% (2,7-4,4) de los casos nuevos tenfan TB-RR/MDR, siendo
el porcentaje mayor, 18% (de 11 a 26), en los casos tratados
previamente; este porcentaje es muy alto, mayor del 50%, en la
Federacion Rusiay algunos paises del Este de Europay Asia central

En relaciéon con el tratamiento instaurado, y con los farma-
cos incluidos en el grupo A de la OMS para el tratamiento de la
TB-RR/MDR, recibieron bedaquilina un 45% de pacientes, siendo
el porcentaje de los que recibieron quinolonasy linezolid superior
(80 y 82%). Contrasta este porcentaje bajo de tratamiento con

bedaquilina con las recomendaciones de las gufas nacionales e
internacionales que la recomiendan en primer lugar junto con
el resto de medicamentos del grupo A de la OMS™'. Esta baja
proporcion se puede justificar por las dificultades que los inves-
tigadores refieren en relacién con la autorizacion para su uso,
sefalado en el 45% de pacientes. Es de desear que en un futuro
el porcentaje de pacientes tratados con este farmaco aumente,
siguiendo las recomendaciones de las normativas. El nuevo
posicionamiento del Ministerio de Sanidad sobre la bedaquilina
y la inclusion del medicamento entre los farmacos financiados
pueden facilitar el tratamiento con este farmaco'".

Con respecto al tratamiento asesorado, en un 58,8% de los
pacientes se solicitaba asesoramiento sobre la pauta a administrar
a médicos o Unidades de TB expertos en la enfermedad. Es de
destacar que, dado el nimero reducido de pacientes que hay en
Espafa anualmente en relacion al de médicos que tratan a los
pacientes con TB con resistencia, es dificil tener experiencia clinica
en el tratamiento de estos enfermos, de ahi que es aconsejable
que los médicos que los tratan sean asesorados por organismos o
grupos de expertos, y asi se recomienda en la normativa de SEPAR
sobre TB-RR/MDR'. Los datos de estudio, con un porcentaje alto
de asesoramiento del tratamiento, parecen positivos.

En lo referente a la clasificacion final de los pacientes, los re-
sultados demuestran un buen porcentaje de éxito de tratamiento
(80,5%), estos datos preliminares del resultado del tratamiento
parecen satisfactorios. La cifra de éxito del tratamiento en la TB-
RR/MDR es muy variable en los diferentes estudios, dependiendo
de los diferentes paises, de suincidencia, de sus recursos y del tipo
de tratamiento instaurado, individualizado o estandar, tal como se
refleja en un reciente estudio sobre el resultado del tratamiento
en 16 paises de Europa'. En esta publicacion se citan éxitos del
tratamiento de hasta el 72 al 85% de los casos en diferentes paises
europeos con baja incidencia de TB.
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Como limitaciones de esta publicacién, consideramos que
son datos preliminares que han de confirmarse con la totalidad
de pacientes que se recojan hasta junio de 2023. El estudio no
incluye todos los pacientes diagnosticados y tratados en Espania,
pero estan aportados y tratados por profesionales del PII-TB que
cubren la mayorfa de los hospitales espafoles y habituados a
estudios de investigacion clinica en TB, por lo que pensamos
que puede reflejar la practica clinica de estos pacientes. Como
fortalezas, la experiencia en investigacion de los médicos cola-
boradoresy el esfuerzo por conseguir el mayor nimero de casos
a través de informacion de los laboratorios de referencia en el
diagnostico de la TB.

Como conclusiones de este estudio preliminar de pacientes
con TB-RR/MDR en Espafia, un porcentaje elevado de pacientes
eran inmigrantes, recibieron bedaquilina un nimero inferior al
indicado en relacion a las recomendaciones nacionales e inter-
nacionales, existieron dificultades para instaurar los tratamientos
en relacion a la prescripcion de bedaquiling, los tratamientos
fueron asesorados por expertos en un porcentaje alto de casos
y el resultado del tratamiento fue satisfactorio.
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