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PALABRAS CLAVE Resumen

Tuberculosis; Objetivos: Los factores asociados al abandono del tratamiento de la tuberculosis (TBC) pueden
Inmigrantes; ser muy especificos de la poblacion y de la organizacion sanitaria locales. Hemos examinado los
Abandono factores asociados al abandono del tratamiento de la TBC en la provincia de Granada.
terapéutico; Sujetos y métodos: Cohorte retrospectiva de los casos registrados en Granada y notificados en
Factores de riesgo el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia durante los afios 2003-2010. Se calculd

la incidencia en la poblacion nacional y extranjera. Se realizd un andlisis univariante para
describir las caracteristicas en ambos colectivos y se cre6 un modelo de regresion logistica para
identificar los factores asociados al abandono terapéutico.

Resultados: Observamos una tendencia decreciente en la incidencia de TBC (20,47 casos en el
ano 2007 y 11,00 en el 2010 por 100.000 habitantes; tasa de descenso de 9,47 casos por 100.000
habitantes). La edad media de los pacientes extranjeros fue menor que la de los enfermos
nacionales (30,8 afos vs 46,0 anos; p<0,001). Los primeros residian de forma predominante
en el distrito Granada, mientras que los nacionales habitaban en el distrito Metropolitano. El
porcentaje de pacientes que abandonaron el tratamiento antituberculoso fue del 12,2% y fue
algo superior en los enfermos extranjeros que entre los nacionales (14 vs 10%; p=0,062). Ser
varon (OR: 1,65; IC del 95%: 1,04-2,60; p=0,033), extranjero (OR: 1,72; IC del 95%: 1,04-2,83;
p=0,032), residente en el distrito Nordeste (OR: 3,64; IC del 95%: 1,76-7,52; p=0,005) y/o
padecer TBC extrapulmonar (OR: 1,78; IC del 95%: 1,06-3,00; p=0,029) se asociaron de forma
significativa con el abandono terapéutico.

Conclusiones: La incidencia de TBC en la provincia de Granada se ha reducido alrededor de 10
casos por 100.000 habitantes y afno. El porcentaje de enfermos que abandonan el tratamiento
TBC es considerable, siendo superior en los pacientes extranjeros que en los nacionales. ELl
abandono del tratamiento TBC se asocio a ser varon, residir en el distrito Nordeste de Granada
y padecer TBC extrapulmonar.
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Factors associated to dropout of tuberculostatic treatment in the province of Granada

Abstract

Objectives: The factors associated to tuberculosis (TB) treatment drop-out can be very specific
to the population and the local health care organization. We have studied the factors associated
to TB treatment drop out in the province of Granada.

Subjects and methods: A retrospective cohort study of TB cases registered in the province of
Granada by the Epidemiological Surveillance System of Andalusia (SVEA) between 2003 and 2010
was carried out. Incidence was calculated in the native and foreign population. An univariate
analysis was performed to describe the characteristics in both groups and a logistic regression
model was used to identify factors associated to therapeutic abandonment.

Results: A decreasing trend in the incidence of TB was observed, (20.47 in 2007 to 11 cases per
100,000 inhabitants in 2010, respectively. Mean age of foreign patients was lower than that of
the natives (30.8 years vs. 46.0 years, P<.001). The former predominately lived in the Granada
district, while the natives lived in the Metropolitan district. The percentage of patients who
abandoned antituberculous treatment was 12.2%, this being somewhat higher in the foreign
patients than the national ones (14% vs 10%; P=.062). Being male (OR: 1.65; 95% Cl: 1.04-2.60;
P=.033), foreigner (OR: 1.72; 95% Cl: 1.04-2.83; P=.032), resident in the North-east district (OR:
3.64; 95% Cl: 1.76-7.52; P=.005) and/or having extrapulmonary TB (OR: 1.78; 95% Cl: 1.06-3.00;
P=.029) were associated significantly to therapeutic abandonment.

Conclusions: The incidence of TB in the province of Granada has decreased to about 10 cases per
100,000 inhabitants/year. The percentage of patients who abandon TB treatment is significant,
it being higher in foreign patients than in the natives. TB treatment abandonment was associated

to being a man, living in the North-east district of Granada and having extrapulmonary TB.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis (TBC) continla siendo una de las causas
mas importantes de enfermedad y muerte en muchos pai-
ses y un importante problema de salud plblica a nivel
mundial'. En Espafa, en el afio 2009 se declararon 7.652
casos de TBC (16,96 casos por 100.000 habitantes) a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiologica. La distribucion de las
tasas de TBC por Comunidades Autonomas es muy desigual,
oscilando entre 10 y 37 casos por 100.000 habitantes. Las
comunidades con mayor nimero de casos declarados son
Catalufa, Andalucia y Madrid?. En Andalucia, las tasas glo-
bales estan estabilizadas desde el ano 2002 y oscilan entre
15 y 16 casos por 100.000 habitantes®. No obstante, en la
poblacion extranjera, la TBC esta adquiriendo una rele-
vancia significativa, especialmente en Almeria, Granada,
Malaga y Huelva, provincias costeras donde la inmigracion es
elevada’. La TBC es una enfermedad de declaracién obliga-
toria y urgente cuando es bacilifera o en pacientes con TBC
resistente*>. La vigilancia del cumplimiento terapéutico es
una de las actividades mas importantes en el control de la
TBC. Uno de sus objetivos es asegurar una adherencia supe-
rior al 90%. En pacientes con especial riesgo de abandonar
el tratamiento TBC, es preciso aplicar un sistema de trata-
miento directamente observado o estrategia DOTS (Directly
Observed Treatment, Short-course)®-8.

Los factores asociados al abandono terapéutico han
sido investigados®'?, pero es preciso conocer con mayor
profundidad los factores especificos en areas donde la
TBC continla siendo un problema de salud publica, como
es el caso de Granada. En este estudio hemos estimado
la incidencia de TBC en la provincia de Granada, sus

caracteristicas clinico-epidemioldgicas en funcion de que
los pacientes fuesen nacionales o extranjeros y hemos
identificado los factores asociados al abandono terapéutico
durante el periodo 2003-2010.

Pacientes y métodos

Hemos realizado un estudio de cohortes retrospectivo. El
ambito de estudio corresponde a la provincia de Granada
y los datos analizados entre el 1 de enero de 2003 y el
31 de diciembre de 2010. Se ha tenido en cuenta toda la
poblacion de Granada y todos los casos de TBC registra-
dos en Granada y declarados en el Sistema de Vigilancia
Epidemiologica de Andalucia (SVEA). La vigilancia epide-
miologica se realiza por la Delegacion Provincial de Salud,
los Distritos Sanitarios y los Servicios de Medicina Pre-
ventiva de los correspondientes hospitales. El profesional
clinico debe comunicar todos los casos de TBC lo antes
posible para que sean declarados en el SVEA. Teniendo en
cuenta el marco teodrico, se han seleccionado las variables
recogidas en el registro epidemioldgico que mejor pudie-
ran responder a los objetivos planteados. Las variables
independientes estudiadas fueron: grupo de edad, sexo,
tipo de poblacion (nacional/extranjero), subcontinente de
origen, distrito sanitario de residencia (Granada/Granada
Nordeste/Granada Sur/Metropolitano), situacion especial
de vigilancia (inmigrantes, interno en prision, vagabundo,
etc.), factores de riesgo (inmunodeficiencias y toxico-
manias/otras enfermedades/sin identificar), forma clinica
de la enfermedad (pulmonar/extrapulmonar), situacion de
bacilifero y resistencias del microorganismo. Las variables
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¢{Qué sabemos?

Los enfermos con TBC abandonan el tratamiento
con cierta frecuencia. Se han identificado diversas
variables asociadas al «abandono» del tratamiento
tuberculostatico, pero es importante conocer sus
caracteristicas en diferentes poblaciones.

¢{Qué aporta este estudio?

En los Gltimos anos la incidencia de TBC en la provin-
cia de Granada se ha reducido alrededor de 10 casos
por 100.000 habitantes. El porcentaje de enfermos que
abandonan el tratamiento TBC fue considerable (12,2%)
y se asocio a ser varon, residir en el distrito Nordeste
de Granada y padecer TBC extrapulmonar.

Los Editores

bacilifero y resistencias antimicrobianas se han analizado
durante el periodo 2007-2010 porque se comenzaron a reco-
ger a partir de 2007.

La variable «tipo de poblacion» permite clasificar los
casos como nacionales (nacidos en Espana) o extranjeros
(nacidos en el extranjero), mientras que la categoria inmi-
grantes de la variable «situacion especial de vigilancia»,
hace referencia a los extranjeros procedentes de paises en
vias de desarrollo y con alta incidencia de TBC. En cuanto
a las categorias de la variable dependiente «abandono
terapéutico», se han definido de la siguiente forma'":

Abandono

Paciente que ha interrumpido el tratamiento durante 2 o
mas meses, sin que se deba a una decision facultativa; o
bien, paciente perdido en el seguimiento antes de que haya
finalizado su tratamiento.

No abandono

Paciente que ha completado el tratamiento y ha sido dado
de alta por su médico en un periodo de tiempo no superior
a 3 meses desde la fecha prevista de finalizacion de este. Se
han excluido los casos con provincia de residencia diferente
a Granada y en el analisis de los factores asociados al aban-
dono terapéutico se han descartado ademas las defunciones
y los traslados.

En el calculo de tasas de incidencia se han utilizado las
poblaciones del Padron Municipal de Granada de los afos
2003 a 2010, segun la informacion publicada por el Insti-
tuto Nacional de Estadistica. Durante este periodo ambas
poblaciones, autdéctona y extrajera, han ido aumentando
progresivamente 2.

Para describir las caracteristicas en ambos colectivos
se ha realizado un andlisis univariante calculando las fre-
cuencias y los porcentajes, y para identificar los factores
asociados al abandono terapéutico se ha empleado el test
de Chi-cuadrado y la regresion logistica binaria, contro-
lando posibles factores de confusion por un procedimiento
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Figura1 Evolucion de la incidencia de la tuberculosis en Gra-

nada (2003-2010).

de introduccion paso a paso hacia delante. Al no existir datos
faltantes, se han tenido en consideracion las variables que
en el analisis bivariante han presentado una asociacion signi-
ficativa y aquellas que pese a no ser significativas, pudieran
estar relacionadas con el abandono terapéutico segln el
marco teorico. Se han calculado Odds ratio (OR) ajustadas
con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC del
95%). Los datos se han analizado con el programa SPSS v. 15.

Resultados

Durante el periodo 2003-2010 se notificaron 1.079 casos de
TBC en la provincia de Granada. Se descartaron 24 casos
por no tener como provincia de residencia Granada, siendo
analizados finalmente 1.055 casos.

La incidencia de TBC en los afios 2009 y 2010 fue de 11,13
y de 11,00 casos por 100.000 habitantes, respectivamente.
En relacion con los anos anteriores se observa una tendencia
decreciente, puesto que la tasa de incidencia en 2007 fue de
20,47 por 100.000 habitantes y en 2008 de 18,86 casos por
100.000 habitantes. Por tanto, la tasa de descenso global de
la incidencia es de 9,47 casos por 100.000 habitantes desde
el afo 2007 al aio 2010 (fig. 1). La poblacion extranjera
presentd tasas superiores a las de la poblacion autoctona
(fig. 2). En el periodo 2003-2010 se notificaron 221 casos
de TBC en personas extranjeras, lo que supone el 20,9% del
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Figura 2 Evolucion de la incidencia de la tuberculosis por
tipos de poblacion en Granada (2003-2010).
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Figura 3  Evolucion del abandono del tratamiento antituber-
culoso por ano epidemiolégico.

total de casos. La incidencia de TBC aument6 hasta el afo
2008, con un descenso posterior en los afos 2009 y 2010
(fig. 2).

La TBC afect6 principalmente a varones (nacionales:
70,1%, y extranjeros: 61,5%) y la localizacién mas frecuente
fue la pulmonar (nacionales; 84,8%, y extranjeros: 90%).
Los enfermos extranjeros fueron por término medio mas
jovenes que los nacionales (edad media de los pacientes
extranjeros en comparacion con los enfermos nacionales:
30,8 £ 13,5 vs 46,0+20,7 anos; p<0,001). Los grupos de
edad con mas pacientes fueron los comprendidos entre los
25-34 anos (extranjeros) y entre los 35-44 anos (naciona-
les). Los enfermos extranjeros residian predominantemente
en el distrito Granada (36,7%), mientras que los autoctonos
se localizan mayoritariamente en el distrito Metropolitano
(33,8%; p=0,016).

Entre los pacientes extranjeros, el factor de riesgo
asociado a la TBC mas frecuente identificado fue la
«inmigracion» (76,9%) y en el colectivo nacional la situacion
de «interno en prision» (4,7%). La mayoria de los extranje-
ros procedian de Rumania (24%), Bolivia (21,7%), Marruecos
(17,2%) y Senegal (8,6%). La coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (10,8 vs 3,2%; p<0,001),
el abuso de alcohol (6,4 vs 1,8%; p<0,001) y ser usuario de
drogas via parenteral (3,6 vs 0%; p <0,001) fueron mas comu-
nes entre los pacientes nacionales que entre los foraneos.
En ambos colectivos predominaron los enfermos no bacili-
feros frente a los baciliferos (38,9 vs 24,5% en extranjeros,
y 19,9 vs 16,7% en los pacientes nacionales), aunque estas
diferencias no fueron significativas.

El porcentaje de resistencias fue mayor en los extranjeros
(8%) que en los nacionales (6,3%), siendo resistentes el 1,9
y 3,1% a isoniacida, el 4,9 y 2,7% a otros tuberculostaticos y
el 1,2 y 0,5% multirresistentes, respectivamente.

Sobre el total de casos (n=1.055), un 10,8% abandoné el
tratamiento TBC, el 77,6% no lo abandond y el 11,6% fueron
defunciones y traslados. De los casos incluidos finalmente
en el andlisis de factores asociados al abandono terapéu-
tico (n=933), el 12,2% abandond el tratamiento, siendo
el porcentaje de abandono terapéutico superior entre los
enfermos extranjeros que entre los nacionales (14 vs 10%;
p=0,062). Hubo una mayor proporcion de casos que aban-
dono del tratamiento TBC en los anos 2003 a 2006 y en el
ano 2010 que en los anos 2007 a 2009 (fig. 3).

En el analisis bivariante, el distrito sanitario y la forma
clinica se asociaron de manera significativa con el aban-
dono terapéutico, mientras que el resto de variables no se
asociaron al abandono. Sin embargo, en el modelo multiva-
riante, al ajustar por el resto de factores, todas las variables
se asociaron de forma significativa con el abandono tera-
péutico, excepto la edad y los factores de riesgo. Por tanto,
en nuestro trabajo, ser varon, extranjero, residente en el
distrito Nordeste y padecer TBC extrapulmonar, fueron los
factores asociados al abandono terapéutico (tabla 1).

Discusién

En este estudio de base poblacional, realizado en la pro-
vincia de Granada, observamos una tendencia decreciente
en la incidencia de TBC (alrededor de 10 casos por 100.000
habitantes en los Gltimos 3 afios). La proporcion de casos en
la poblacion extranjera experimento6 un ascenso importante
hasta el ano 2009, lo que podria atribuirse a que Granada,
al igual que otras provincias espanolas, se ha convertido en
un lugar receptor de inmigrantes procedentes mayoritaria-
mente de paises de baja renta, donde la incidencia de la TBC
es mas elevada que en nuestro medio'. Es posible que la
TBC en la poblacion extranjera se deba a reactivaciones de
TBC ya adquirida en sus paises de origen, y mostrando mani-
festaciones clinicas durante los 5 primeros afos de estancia
en Espafia’. El nimero de casos extranjeros declarados en
Granada equivale al doble de los registrados en otras pro-
vincias, lo que probablemente puede deberse al mayor peso
de la poblacidn inmigrante en nuestro territorio. El pais de
origen varia ampliamente en diferentes estudios'®, siendo la
nacionalidad rumana la que predomina. Entre los pacientes
nacionales el grupo mas numeroso son los presos, debido a
que en las prisiones son sometidos a un exhaustivo control
y gran parte provienen de sectores de poblacion con TBC".
En ambos colectivos, la enfermedad ha afectado con mayor
frecuencia a varones y a adultos jovenes, siendo la localiza-
cion pulmonar la mas comun. Estos datos coinciden con otras
observaciones'':18-21 | a proporcion de enfermos coinfec-
tados por el VIH (10,8%) fue superior a la encontrada por
otros autores (entre un 6,6 y un 8,3%)'®'%22 y el porcentaje
de abuso de alcohol (6,4%) fue inferior al publicado por otros
estudios'® 82122 Ambos factores resultaron mas comunes
entre los enfermos nacionales, que entre los extranjeros, lo
que coincide con otros trabajos?®% (tablas 2 y 3).

El objetivo de un programa de control de la TBC en
nuestro medio deberia ser alcanzar una adherencia al tra-
tamiento superior al 90%**. Este objetivo se alcanzé en el
colectivo de enfermos nacionales, pero no en el de los
extranjeros; seria deseable averiguar por qué en este grupo
no se estan obteniendo los resultados esperados. No resulta
sorprendente haber encontrado mayores abandonos tera-
péuticos entre los varones, extranjeros y enfermos con TBC
de localizacion extrapulmonar; estos hallazgos coinciden
con los comunicados en otros estudios® 1132125,

Los resultados de este trabajo tiene las limitaciones
inherentes a un registro de base poblacional entre las que
destaca la infradeclaracion: no podemos asegurar de forma
fehaciente que las tasas de TBC estén disminuyendo, porque
desconocemos el nivel de infradeclaracion al SVEA durante
los ultimos afos. Del mismo modo, las tasas de incidencia



Factores asociados al abandono del tratamiento de la tuberculosis en la provincia de Granada 387
Tabla 1  Analisis bivariante y multivariante de los factores asociados al abandono del tratamiento antituberculoso
Variables Abandono terapéutico
Analisis bivariante Analisis multivariante
Si (%) No (%)P OR¢ IC del 95%¢ p OR® IC del 95%¢ p

Sexo

Mujer 29 (9,4) 281 (90,6) 1f 1

Varon 85 (13,6) 538 (86,4) 1,53 0,98-2,39 0,060 1,65 1,04-2,60 0,033
Grupo de edad

<45 70 (12,2) 504 (87,8) 1 1

>45 44 (12,3) 315 (87,7) 1,01 0,67-1,50 0,978 1,001 0,65-1,55 0,995
Tipo de poblacion

Autoctonos 83 (11,2) 658 (88,8) 1 1

Extranjeros 31 (16,1) 161 (83,9) 1,52 0,97-2,38 0,062 1,72 1,04-2,83 0,032
Distrito 0,005 0,005

Metropolitano 23 (7,5) 282 (92,5) 1 1

Granada Nordeste 15 (21,4) 55 (78,6) 3,34 1,64-6,81 3,64 1,76-7,52

Granada 38 (14,3) 228 (87,7) 2,04 1,18-3,52 1,92 1,10-3,35

Granada Sur 38 (13) 254 (87) 1,83 1,06-3,16 1,91 1,09-3,32
Factores de riesgo 0,785 0,540

Sin identificar 86 (11,8) 641 (88,2) 1 1

Inmunodeficiencias y 26 (13,7) 164 (86,3) 1,18 0,73-1,89 1,32 0,80-2,19

toxicomanias

Otras enfermedades 2 (12,5) 14 (87,5) 1,06 0,23-4,76 1,06 0,22-5,00
Forma clinica

Pulmonar 91 (11,3) 713 (88,7) 1 1

Extrapulmonar 23 (17,8) 106 (82,2) 1,70 1,03-2,80 0,036 1,78 1,06-3,00 0,029

a Nimero y porcentaje de pacientes que abandonan el tratamiento; P Nimero y porcentaje de pacientes que no abandonan el tratamiento;
€ 0dds ratio cruda (sin ajustar); 9 Intervalo de confianza del 95%; € Odds ratio ajustadas; f 1: categoria de referencia (categoria con

menor porcentaje de abandono).

en extranjeros podrian haber sido sobreestimadas ya que no
se ha podido tener en cuenta a la poblacion extranjera en
situacion irregular y se desconoce si los casos declarados
estan o no empadronados. Ademas, no hemos podido clasifi-
car a los enfermos extranjeros con TBC en casos importados
o adquiridos.

La calidad global de la declaracion recogida por el SVEA
es buena y ha ido mejorando con los afios. No obstante, debe
mejorar la informacion acerca del seguimiento del trata-
miento, ya que aparecen sin cumplimentar muchos casos en

Tabla 2 Casos de tuberculosis en la poblacion extranjera
empadronada en la provincia de Granada

las variables bacilifero, pauta, duracion del tratamiento y
resistencias antimicrobianas. La interpretacion de los resul-
tados referidos al abandono del tratamiento TBC debe tener
en cuenta las siguientes consideraciones: 1) En primer lugar,
se han incluido todos los casos declarados hasta 2010, por
existir informacion sobre el resultado del tratamiento en la
ficha de notificacion, lo que resultaba dudoso en los casos
declarados y con inicio del tratamiento TBC en el ano 2011;
2) En segundo lugar, se han excluido los casos de muerte y
traslados, por no existir informacion sobre el resultado final

Tabla 3 Casos de tuberculosis en la poblacion autdctona
empadronada en la provincia de Granada

Ano Casos Poblacion Incidencia por Ano Casos Poblacion Incidencia por
extranjeros extranjera 10° habitantes autoctonos autoctona 10° habitantes

2003 4 23.113 17,31 2003 125 804.994 15,53

2004 6 26.876 22,32 2004 99 814.811 12,15

2005 20 36.318 55,07 2005 99 824.580 12,01

2006 29 43.254 67,05 2006 120 832.930 14,41

2007 39 48.874 79,80 2007 142 835.225 17,00

2008 49 58.775 83,37 2008 121 842.445 14,36

2009 43 61.732 69,66 2009 58 845.696 6,86

2010 31 64.334 48,19 2010 70 853.738 8,20
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del tratamiento; 3) En tercer lugar y para comprender lo
que sucede en el distrito Nordeste de la provincia de Gra-
nada, seria recomendable estudiar si existe variabilidad en
la casuistica y/o en la practica clinica entre los distritos; y 4)
Por Ultimo, los resultados son representativos del area geo-
grafica participante en el estudio y no pueden extrapolarse
a la totalidad de la poblacién andaluza.

En resumen, los resultados de este estudio son coheren-
tes con los descritos hasta ahora en otras poblaciones, y
son una aportacion relevante a la situacion de la comuni-
dad. De este analisis se deduce la conveniencia de revisar e
incorporar variables especificas para notificar al SVEA ten-
dentes a mejorar el manejo terapéutico de la TBC. Entre
estas variables, parece necesario incluir datos que permi-
tan mejorar el seguimiento de los enfermos con TBC que
pertenecen a los grupos de riesgo de abandono identifica-
dos. También parece necesario investigar a los contactos de
los pacientes con TBC, e insistir en la importancia de la noti-
ficacion y de la recogida de la informacion epidemioldgica
de forma sistematica y con calidad que ha sido consensuada
en nuestros protocolos.
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