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Introduccion

Una de las principales infecciones importadas por la
poblacion migrante (definida como nacida en el extranjero)
en Europa es la Tuberculosis (TB)'. La incidencia de TB en el
colectivo inmigrante procedente de paises de bajas rentas es
superior a la media de los pafses de acogida. En la mayoria de
paises europeos con altas rentas, baja incidencia de TBy con un
alto flujo de inmigrantes, los casos de TB entre los inmigrantes
representan un numero absoluto mayor que en la poblacién
autéctona? Esta incidencia suele sequir siendo alta durante afos
desde lallegada de los migrantes al pais extranjero'. Cuando nos
referimos a la tuberculosis en edad pediatrica, estudios previos
en EE.UU y Canada han descrito que la mayoria de casos de
tuberculosis pediatrica son observados en hijos de inmigrantes
indistintamente de si han nacido en el pais de acogida o no®.

Esta mayor incidencia entre estos grupos de nifios podria
explicarse por el mayor riesgo de infeccion en sus comunidades
como ya ha sido descrito previamente en poblacion adulta pero
también, al menos en parte, a un aumento de los viajes a sus paises
de origen para visitara amigos y familiares (viajeros Visiting Friends
and Relatives -VFR-) y la exposicion a Micobacterium tuberculosis en
pafses con unaincidencia de TB superior a la del pais de acogida*.

Los niflos con infeccion tuberculosa latente (ILTB) son el ob-
jetivo para el control comunitario de laTB porque constituyen un
reservorio de TB si no se lleva a cabo un tratamiento preventivo.
Asimismo, los nifos (especialmente los menores de cinco ahos)

tienen un mayor riesgo que los adultos de convertir una infeccion
primaria en TB activa, por lo que constituye un grupo prioritario
para reforzar las medidas preventivas’.

Este estudio tuvo como objetivo estimar las tasas de inciden-
cia de ILTB y TB en nifos viajeros VFR que regresan de los paises
de origen de sus padres inmigrantes e identificar los factores de
riesgo para la ILTB y TB.

Metodologia

El presente estudio fue llevado a cabo en 5 centros especia-
lizados en el consejo pre-viajey 21 centros de atencién primaria
de salud en Catalufia durante el periodo junio 2017-diciembre
2020. El protocolo del estudio fue publicado previamente®.

Los participantes del estudio eran nifilos menores de 15 afos,
inmigrantes o de una familia inmigrante (si nacieron en Espana).
Los criterios de inclusion fueron: 1. Almenos uno de los padres de
los nifos debe ser de un pafs o regién con alta incidencia de TB
(40 casos/100.000 habitantes o mas) (Figura 1); 2. Viajar al menos
21 dias al pais de nacimiento de uno de los padres (0 ambos);
3. Obtener el consentimiento informado firmado de uno de los
padres o tutores legales.

Las pruebas realizadas fue una tuberculina realizada previa-
mente al viaje.Y al regreso una tuberculina y/o Interferon Gamma
Release Assay (IGRAs) entre las 8 y 12 semanas al regreso del
estudio. En caso de infeccion por M. tuberculosis se realizaron las
pruebas necesarias para descartar TB activa.
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Figura 1. Paises considerados en el estudio por tener regiones con incidencia de tuberculosis superior a 40 casos/100.000

habitantes.

Resultados

De los 740 nifos invitados a participar, se incluyeron en la
muestra analizada un total de 587 nifios, con un tiempo total
de seguimiento de 89 anos/persona (Figura 1). EL 50,1% fueron
nifas, con una mediana de edad de 6,7 afos IQR (3,7-9,7), siendo
el 92,2% nacidos en Espafay el 7,0% vacunados con BCG.

La mediana del tiempo de realizacién del TST antes del viaje
fue de 14 dias (IOR 8-22). Los principales paises de destino de
viajes fueron Marruecos (52,2%), Pakistan (10,3%), India (6,7%),
Bolivia (5,3%) y Bangladesh (3,9%). La mediana de la duracion
del viaje fue de 1,2 meses (IQR 0,95-1,8) (Figura 1). En cuanto al
alojamiento durante el viaje, el 34,7% fueron exclusivamente en
zonas rurales, la mediana de convivientes por hogar de acogida
fue de 7 (IQR 6-9), y en el 18% de los casos, hubo fumadores en
el hogar de acogida.

Del nimero total de nifos con visitas de control posteriores al
viaje, se realizo TST en 584, QFT en 507 y ambas pruebas se realiza-
ron en 504 ninos. TSTy QFT se realizaron 72,5 (IQR 63-90,75) y 73
(IOR 64-92) dias después del regreso del viaje, respectivamente.

Discusion

El nimero de viajeros de VFR a pafses con una alta incidencia
de TBhaaumentado en Europa en las Ultimas décadas. Los nifos
viajeros ViR tienen un riesgo elevado de infeccién y enfermedad
por Mycobacterium tuberculosis. Este riesgo es igual o superior a
los de la poblacion nativa, por lo que deben considerarse grupos
de alto riesgo para LTBIy TB. El fendmeno de los viajeros de VFR
puede tener un peso significativo en la dindmica epidemiolé-
gica de la TB en paises con baja incidencia de TB, dado el gran
numero de viajeros de VFR, y abordarlo puede ser fundamental
para mejorar el control y algun dfa conseguir la erradicacion de
la TB en estas regiones.
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El Servei de Desenvolupament del Medicament (SDM), del
Departamento de Tecnologia Farmacéutica i, Fisicoquimica, de
la Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacién de la Uni-
versidad de Barcelona, desarrollé en el aho 2017, como resultado
de unatesis doctoral, un producto innovador para el tratamiento
de la Tuberculosis activa en la poblacién pediatrica.

Se trata de un preparado liquido que contiene los activos
clasicos rifampicina, isoniacida y pirazinamida para su administra-
cion oral, dosificable seguin el peso del paciente, con excelente
palatabilidad, que permite una extraordinaria adherencia al
tratamiento y, por tanto, un excelente resultado clinico y una
caducidad adecuada. Este preparado resuelve definitivamente
las dificultades que hasta ese momento presentaba la asociacion
de los tres activos en una formula liquida.

La innovacion que supuso este preparado permitio la obten-
cién de una patente europea el afno 2018 que, lamentablemente,
se perdio al no seguir financiando la Universidad su pase a fases
nacionales.

En el camino recorrido desde el afo 2017 hasta hoy, se han
sucedido diferentes etapas que pueden englobarse en tres
grandes dmbitos:

— Presentacién del producto en diferentes eventos y orga-
nizaciones internacionales vinculadas con la TB en Europa

y USA, asi como profesores, clinicos e instituciones de
investigacion.

Busqueda de financiacion para acabar de completar el pro-
yecto: ONG, camaras de comercio, entidades filantrépicas
nacionales e internacionales.

Contactos con laboratorios, tanto nacionales como interna-
cionales, para explorar su interés en el registro y comercia-
lizacion del producto a nivel mundial.

En el ambito de Cataluha se presento el proyecto en:

‘La Maraté de TV3"en su edicién 2018 de las enfermedades
infecciosas.

Jornadas Internacionales de TB de Barcelona del afio 2020.
En junio de 2021 se realizd un reportaje, por parte de los
servicios informativos de TV3, para mostrar el desarrollo y
obtencion del producto salvando todas las dificultades, y
contribuira su conocimiento por parte del publico en general.
La situacién en este momento es la siguiente:
Completados todos los estudios relativos a la caracteriza-
cion de API's, preformulacion, formulacion, tecnologia de
fabricaciéon, métodos de validacion de control, estudios de
estabilidad y de patentabilidad.

Quedan pendientes el estudio clinico de eficacia comparada
entre la nueva forma liquida de administracion oral y la que
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se sigue actualmente mediante el troceado de comprimidos
para adultos. Este estudio esta preparado para su realizacion
juntamente con el Hospital de San Juan de Dios, de Barce-
lona, y con la FUITB, una vez se disponga de la financiacion
necesaria. También queda pendiente la fabricacion de los
lotes piloto para registro, acabar la documentacion de re-
gistro y proceder al registro ante una agencia reguladora,
ya sea de un pais en concreto o de la EMA. Estos ultimos
puntos dependen de la obtencién de un socio industrial

(Laboratorio). Hablando en términos de tiempo y costes,

nos situamos entre 1,5y 2 afos y setecientos — ochocientos

mil euros aproximadamente para tener el producto en el

mercado.

Tras conversaciones con la OMS, esta institucion apoyara el
producto para impulsar su uso a nivel mundial una vez aprobado
por una agencia reguladora.

Visto lo anterior, jcudles son las dificultades para comercia-
lizar preparaciones liquidas para el tratamiento de los nifios?

La respuesta es relativamente sencilla y compleja a la vez,
puesto que en estos momentos la COVID 19 ha absorbido una

parte importante de los recursos disponibles que se dedicaban
alaTBy estasituacion agrava el panorama. Cabe recordar que la
TB causa costes catastroficos en las familias y en las comunidades
en las que se instala y que, a pesar de los innegables avances
en deteccion y diagnéstico, aun queda mucho camino para
desbancarla de la posicion de cabeza que ocupa si, ademas, se
asocia con el VIH.

En estos momentos, acercar un tratamiento innovador a los
pacientes pediatricos tan sélo depende de:

— Interés de laindustria farmacéutica por aproximar al merca-
do unaformulacion de eleccion en el tratamiento activo de
la TB para la poblacion pediatrica sin pensar en beneficios
estratosféricos, pero si en efectividad y amplia vision social.
Se precisan socios industriales: laboratorios.

— Recursos financieros relativamente limitados para acabar
de desarrollar el proyecto en sus Ultimas etapas, fundamen-
talmente el ensayo clinico de eficacia comparada y para
posibles extensiones de linea.

— Corto periodo de tiempo para materializar el producto y
disponer de unidades para tratar a la poblacion afectada.

Importacion de formulaciones de farmacos antituberculosos en pediatria
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En el niflo con tuberculosis (TB), el tratamiento es largo y
complejo,y supone un reto para las familias. La mala adherencia
es la principal causa de fallo terapéutico, que conlleva mayor
morbilidad, potencial aparicion de resistencias y perpetuacion
del riesgo de contagio en la comunidad. Diversos factores
dificultan la adherencia: la falta de formulaciones pediatricas,
el nimero de comprimidos, la necesidad de ayuno, la palatabi-
lidad, la duracion del tratamiento y la toxicidad que asocia en
ocasiones. Desde hace unos afos, se dispone de comprimidos

dispersables pediatricos de dosis fija (CDPf) que combinan
los principales farmacos antiTB orales de primera linea, faciles
de preparar y administrar, y de caracteristicas organolépticas
agradables. Dichos CDPf han sido incluidos en la 62 Edicién de
la Lista de Medicamentos Esenciales para Nifios de la OMS y se
utilizan con éxito en mas de 100 paises de baja renta para tratar
la TB pediatrica.

En Espafa y en la mayoria de paises europeos, los CDPf no
estan disponiblesy las formulaciones de antiTB orales de primera
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linea no son adecuadas para el tratamiento de los lactantes y
nifnos pequenos. Se dispone de una suspension de rifampicina
solo en la mitad de paises. En el caso de isoniazida, pirazinamiday
etambutol, solo se dispone de comprimidos. En la practica clinica,
las familias se ven obligadas a partir o triturar los comprimidos,
mezclarlos con comiday, en algunos casos, a no respetar el ayuno
necesario. Asimismo, los pediatras utilizan las combinaciones
de dosis fija del adulto (fuera de la indicacion en ficha técnica)
0 jarabes preparados ad hoc en las farmacias hospitalarias, sin
disponer de datos de biodisponibilidad o farmacocinética. En
ausencia de estudios adecuados, dichas estrategias ponen en
riesgo la eficaciay la sequridad del tratamiento en el nifo con TB.
En los Ultimos afos, se ha intentado laimportacién de los COPf
desde distintos paises europeos, sin éxito. Las limitaciones encon-
tradas incluyen: la falta de apoyo de los programas nacionales de
TB y de las agencias reguladoras de medicamentos debido a la
falta de autorizacion de comercializacion de la EMA, procesos y
papeleo de importacion laboriosos, costos asociados a la impor-
tacion, tiempos de entrega prolongados (rango de 2 a 6 meses)
y limitaciones en la cantidad de medicamento proporcionado.
Dicha importacion se simplificarfa si la EMA autorizase los
CDPf. Resulta paraddjico que esto no haya ocurrido teniendo en
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cuenta que Europa impulsé 'y financié el desarrollo y precalifica-
cion de estas nuevas formulaciones a través de la OMS, Unitaid y
laTB Alliance, "con los mismos estandares rigurosos que los medi-
camentos destinados a ser utilizados en Europa”. En resumen, los
nifnos conTB en Europa no pueden beneficiarse del acceso a los
nuevos CDPf debido sobre todo a barreras regulatorias. Resulta
urgente facilitar la introduccion de medicamentos antiTB aptos
para ninos en Europa.
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Serveis Clinics (SSCC) nace el afto 1993 con el objetivo de
contribuir al cuidado del paciente con Tuberculosis (TB) y me-
jorar su adherencia al tratamiento. Ofrece desde el comienzo
recursos médicos y sociosanitarios para tratar y cuidar a los
pacientes en coordinacion con los Programas de Prevencion
y Control de la TB de Barcelona y Catalunya. Cuenta con un
equipo multidisciplinar, con personal médico y de enfermeria,

trabajadoras sociales, farmacia propia, servicio de fisioterapia y
talleres para las personas ingresadas. En 1995, desde SSCC se crea
el equipo de tratamiento directamente observado ambulatorio
(ETODA) con la intencion de cubrir las necesidades crecientes
de TDO, facilitar el acceso de mas personas al tratamiento y
mejorar la adherencia mas alld de la clinica. Esto se realiza en
colaboracién con las unidades de vigilancia epidemioldgicas

Rev Enf Emerg 2022;21(3):219-225 223


https://www.who.int/tb/areas-of
https://apps.who.int/iris/handle/10665/273825
mailto:%20bernat.perez%40irta.cat?subject=
mailto:havargasl@yahoo.es

XXVI Jornadas Internacionales sobre Tuberculosis

Figura 1. Proporcion de pacientes de SSCCy ETODA con resultado de curacion al final del tratamiento.
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y el CatSalut. El ETODA se inicia en Barcelona ciudad en 1995y
dada la necesidad y sus buenos resultados se extiende en 1997y
1998 a las regiones de Barcelona Sud (antigua Costa de Ponent),
Nord Maresme y Lleida capital.

Entre los afos 1996y 2021 Serveis Clinics ha proporcionado
atencion a 2049 personas ingresadas en el centro, el 87 % de sexo
masculinoy el 73% con localizacién pulmonar de la TB. El grupo
de edad més representado es el de 35y 44 afos que representan
casi el 30% de los casos, seguido del grupo de 25 a 34 ahos con
el 26%. El 71% de los casos ingresados presentaban estudios
primarios o primarios incompletos, y el 7% de las personas que se
consideraban analfabetas. La mayoria de los casos ingresados no
habian nacido en Espafa (51,8%), sin embargo, este porcentaje
fue subiendo cada afio desde el 9% de personas inmigrantes
en 1996 hasta representar el 88% de las personas atendidas en
2021. Globalmente, el 13% de paciente presenta algun tipo de
resistencia a farmacos antituberculosos, el 27,5% presentaba
coinfeccion con VIH y casi el 20% coinfeccion con VHC, el 6,7%
eran diabéticos, el 26% referia consumo de drogas de abuso y

el 47% tenfa un consumo problematico de alcohol. Alrededor
del 25% de los casos estaban en condiciones de indigencia al
momento del ingreso. A pesar de las dificultades que implica la
atencién de pacientes de esta complejidad, la proporcion de cu-
racion de los pacientes muestra una clara tendencia ascendente,
que en los Ultimos 7 afos tiene una media de 82% de curacion,
llegando en el Gltimo afo a 86,5% de pacientes curados.

Por otro lado, con los datos desde el ano 2000, el ETODA ha
proveido tratamiento directamente observado ambulatorio a
2.748 personas con diagnostico de tuberculosis, el 29% de sexo
femenino y el 67% con TB de localizacion pulmonar. El grupo
de edad mas representado fue el de jévenes entre 25y 34 afos
con el 27% de los casos, seqguido del grupo de 35 a 44 afos.
La proporcién de personas inmigrantes también muestra una
tendencia clara a aumentar en ETODA, desde el 38% en el afno
2000 hasta el 80% en el afio 2021, la mayor parte proveniente
de Africa y Oriente Préximo. EI 72% de los casos tenia estudios
primarios o primarios incompletos y 9% se consideraban anal-
fabetos. El 13% de los casos presentaba alguna resistencia a
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farmacos antituberculosos, el 5,7% eran diabéticos, el 13,4%
utilizaba drogas de abuso, casi el 15% presentaba coinfeccion
con VIHy el 9% con VHC. El 23% de los casos consumia alcohol
de forma problemadticay el 3,4% eran indigentes en el momento
de iniciar el programa. El porcentaje de curacion de las personas
en ETODA es elevado, con un 82% de manera global, y una media
de los Ultimos 5 anos de 86,2% de curacion.

En suma, Serveis Clinics y el programa ETODA tienen una
larga experiencia en la atencién de pacientes complejos que
presentan situaciones socioculturales y econémicas dificiles
y factores de riesgo de mal cumplimiento del tratamiento. Sin
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embargo, a través del trabajo coordinado con los programas
de prevencion y control de la TBy el esfuerzo multidisciplinar
enfocado en los pacientes y sus necesidades particulares se
han obtenido muy buenas tasas de curacion y que mejoran
constantemente. Por otro lado, la satisfacciéon que expresan
las personas atendidas motiva a mantener los esfuerzos y a
buscar nuevas estrategias para adaptarse continuamente a
los desafios de las nuevas tecnologias y a las diversas y com-
plejas necesidades que presentan los diferentes perfiles de
las personas enfermas de tuberculosis que requieren atencion
especializada.
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