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ABREVIATURAS

MDR: multirresistente, polas suas siglas en inglés.

URSS: Union de Republicas Socialistas Soviéticas

VIH: virus da inmunodeficiencia humana

XDR: panresistente, polas suas siglas en inglés.

OMS: Organizacion Mundial da Saude

RR: resistente a rifampicina

OR: Odds Ratio

PR: razon de prevalencia, polas suas siglas en inglés.

HR: cociente de risco, polas suas siglas en inglés.

P: p-valor

DOTS-Plus: tratamento directamente observado de curta duracion Plus, polas suas siglas en
inglés.

DOT: tratamento directamente observado, polas suas siglas en inglés.
UE: Unién Europea



RESUMO

Introducion: Estimase que no 2022, aproximadamente 6 milléns de persoas contraeron
tuberculose no mundo. As rexions con maior prevalencia de tuberculose son o Surleste Asiatico,
con 234 casos por cada 100.000 habitantes, e Africa, con 208 casos por cada 100.000 habitantes.
Porén, a rexion do mundo con maior proporcién de casos de tuberculose multirresistente (MDR)
con respecto ao total de casos de tuberculose é Europa do Leste e Asia Central, superandose en
varios paises taxas do 30% nos novos casos de tuberculose e do 50% nos previamente tratados.
Os quince paises do mundo con maiores taxas de tuberculose MDR pertencian a antiga Union
Soviética (URSS).

Obxectivos: Analizar os factores derivados da caida da URSS que contribuiron ao aumento na
prevalencia da tuberculose MDR na rexion.

Meétodos: Inicialmente realizouse unha revision sobre a carga global da tuberculose,
empregando as bases de datos Web of Science, PubMed e Scopus. Atoparonse 26.211 artigos,
dos cales 50 cumpriron cos criterios de seleccion. A sua revision permitiu centrar o traballo nas
incidencias de tuberculose MDR e de tuberculose en prisidns na rexién de Europa Oriental e
Asia Central. Esta analise inicial ampliouse mediante a revision das bibliografias dos artigos
seleccionados, o que permitiu identificar estudos adicionais relevantes que abordaban factores
asociados ao desenvolvemento de multirresistencias na rexion.

Resultados e conclusions: O colapso do sistema sanitario e as condicions socioecondémicas
gue trouxeron consigo a caida da URSS parecen ter tido un impacto significativo no aumento
da prevalencia de tuberculose MDR nos paises de Europa do Leste e Asia Central. A literatura
revisada revela que os factores que contribuiron a dito incremento foron o tratamento
inadecuado, o retraso nas probas de deteccion de sensibilidade antibidtica, a transmision
nosocomial, 0 aumento dos encarceramentos, a coinfeccion por VIH e o amento no consumo
de acohol e drogas.

Palabras chave: tuberculose multirresistente, Unién Soviética, Europa do Leste, Asia Central.



RESUMEN

Introduccion: En el afio 2022, aproximadamente 10,6 millones de personas contrajeron
tuberculosis en todo el mundo. Las regiones mas afectadas son el Sudeste Asiatico, con 234
casos por cada 100.000 habitantes, y Africa, con 208 casos por cada 100.000 habitantes. Sin
embargo, la region con la mayor proporcién de casos de tuberculosis MDR con respecto al total
de casos de tuberculosis se encuentra en Europa del Este y Asia Central, donde en varios paises
se superan tasas del 30% en nuevos casos de tuberculosis y del 50% en casos previamente
tratados. Los quince paises del mundo con las tasas mas altas de tuberculosis MDR pertenecian
a la antigua URSS.

Objetivos: Analizar los factores derivados de la caida de la URSS que contribuyeron al
aumento de la prevalencia de la tuberculosis MDR en la region.

Meétodos: Inicialmente se realizd una revisién sobre la carga global de la tuberculosis,
utilizando las bases de datos Web of Science, PubMed y Scopus. Se encontraron 26.211
articulos, de los cuales 50 cumplieron con los criterios de seleccién. Su revision permitid
enfocar el trabajo en las incidencias de tuberculosis multirresistente y de tuberculosis en
prisiones en la region de Europa Oriental y Asia Central. Este andlisis inicial se amplié mediante
la revision de las bibliografias de los articulos seleccionados, lo que permitio identificar
estudios adicionales relevantes que abordaban factores asociados al desarrollo de
multirresistencias en la region.

Resultados y conclusiones: El colapso del sistema sanitario y las condiciones socioecondémicas
que trajeron consigo la caida de la URSS parecen haber tenido un impacto significativo en el
aumento de la prevalencia de tuberculosis MDR en los paises de Europa del Este y Asia Central.
La literatura revisada revela que los factores que contribuyeron a dicho incremento fueron el
tratamento inadecuado, el retraso en las pruebas de deteccion de sensibilidad antibidtica, la
transmisioén nosocomial, el aumento de los encarcelamientos, la coinfeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y el aumento en el consumo de alcohol y drogas.

Palabras clave: tuberculosis multirresistente, Unidn Soviética, Este de Europa, Asia Central.



ABSTRACT

Introduction: In 2022, approximately 10.6 million people contracted tuberculosis worldwide.
The most affected regions are Southeast Asia, with 234 cases per 100,000 inhabitants, and
Africa, with 208 cases per 100,000 inhabitants. However, the region with the highest proportion
of MDR tuberculosis relative to the total is Eastern Europe and Central Asia, where several
countries exceed 30% in new tuberculosis cases and 50% in previously treated cases. The
fifteen countries with the highest rates of MDR tuberculosis were part of the former Soviet
Union.

Objectives: Analyze the factors stemming from the fall of the Soviet Union that contributed to
the increase in the prevalence of MDR tuberculosis in the region.

Methods: Initially, a review of the global burden of tuberculosis was conducted using the Web
of Science, PubMed, and Scopus databases. A total of 26,211 articles were found, of which 50
met the selection criteria. Their review focused on the incidences of MDR tuberculosis and
tuberculosis in prisons in the Eastern European and Central Asian region. This initial analysis
was expanded through the review of the bibliographies of the selected articles, which allowed
the identification of additional relevant studies addressing factors associated with the
development of multidrug resistance in the region.

Results and conclusions: The collapse of the healthcare system and the socioeconomic
conditions brought with the fall of the Soviet Union appear to have had a significant impact on
the increase in the prevalence of MDR tuberculosis in the countries of Eastern Europe and
Central Asia. The reviewed literature reveals that the factors contributing to this increase were
inadequate treatment, delays in antibiotic sensitivity testing, nosocomial transmission, an
increase in incarcerations, HIV co-infection, and increased alcohol and drug consumption.

Key words: multidrug resistant tuberculosis, Soviet Union, Eastern Europe, Central Asia.



INTRODUCION

A tuberculose é unha enfermidade causada polo bacilo Mycobacterium tuberculosis que se
transmite polo aire. Como se recolle no ultimo informe da Organizacién Mundial da Saude
(OMS) sobre a tuberculose, estimase que un cuarto da poboacion mundial esta infectada, pero
sO unha pequena porcentaxe desenvolve a enfermidade activa. Esta discrepancia débese a
maultiples factores de risco que fan ao individuo mais susceptible, como serian a coinfeccién
por VIH, a desnutricion, a diabetes, asi como o consumo de tabaco e alcohol (1). Tipicamente
afecta aos pulmons, ainda que tamén pode manifestarse noutras partes do corpo, incluida a
cavidade bucal. As lesions orais adoitan presentarse como Ulceras Unicas ou multiples, a mitdo
localizadas na lingua ou na cavidade iugal (2).

O tratamento da tuberculose evolucionou significativamente dende o desenvolvemento dos
primeiros antibioticos na década dos 40. Para a tuberculose sensible a drogas, a OMS
recomenda un réxime de 6 meses de duracion, que comeza cunha pauta de 2 meses de
isoniacida, rifampicina, etambutlol e pirazinamida, seguida de 4 meses con isoniacida e
rifampicina. Este tratamento ten unha taxa de curacion do 85% aproximadamente, cando a sta
administracion é correcta (1).

O emerxer de cepas resistentes a antibioticos nas Ultimas décadas constitie unha crecente
preocupacion. Definimos a tuberculose MDR como aquela resistente & rifampicina e &
isoniacida, e panresistente (XDR) como aquela resistente & rifampicina, & calqueira
fluoroquinolona, e a bedaquilina ou ao linezolid. Neste caso o tratamento € considerablemente
mais complexo, mais prolongado (entre 6 e 18 meses), requirese o uso dun maior nimero de
farmacos e estd asociado con mais efectos secundarios. A OMS recomenda o uso de
bedequilina, pretomanid, linezolid, e moxifloxacino. As taxas de éxito terapéutico son menores
que no caso do tratamento da tuberculose sensible a antibioticos (3). De media, a porcentaxe de
pacientes tratados de xeito eficaz a nivel global é do 63%, variando entre 0 50 e 0 75% entre
rexions. O tratamento para a tuberculose XDR é moito mais complexo e as taxas de éxito
terapéutico son ainda menores. (3)

Epidemioloxia da tuberculose

Segundo o ultimo informe mundial sobre a tuberculose da OMS (1), estimase que no 2022,
aproximadamente 10,6 millons de persoas contraeron tuberculose no mundo, o que equivale a
133 casos por cada 100.000 habitantes. Deles, o0 6,3% foron persoas con VIH. Entre 2019 e
2022 houbo un aumento na incidencia, pero crese que isto foi debido a un retraso nos
diagnosticos a causa da pandemia da COVID-19. Porén, entre 2015 e 2022 houbo unha reducion
neta do 8,7% no nimero de novos casos.

O 87% dos casos totais de tuberculose do mundo concentraronse nos 30 paises con maior
prevalencia, e 65% do nimero total de casos atoparonse nos seguintes 8 paises: India (27%),
Indonesia (10%), China (7,1%), Filipinas (7%), Paquistan (5,7%), Nixeria (4,5%), Bangladesh
(3,6%) e a Republica Democréatica do Congo (3%). Asi, as rexions con maior prevalencia de
tuberculose son o Sur Leste Asiatico, con 234 casos por cada 100.000 habitantes, e Africa, con
208 casos por cada 100.000 habitantes. Estas cifras son moi altas en comparacion coas das
rexions de Europa e América, onde as prevalencias son de 25 e 31 casos por cada 100.000
habitantes respectivamente. Os paises con maior incidencia no 2022 foron Lesoto con 661 casos
por cada 100.000 habitantes, Filipinas con 638 casos por cada 100.000 habitantes, e a Republica
Central Africana con 540 casos por cada 100.000 habitantes. En Espafia a incidencia foi de 8
casos por cada 100.000 habitantes.



Figura 1. Mapa de elaboracion propia, a partir da base de datos do Global Tuberculosis Report da OMS
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Esta enfermidade causou 1,3 millons de mortes no ano 2022, constituindo a 132 causa de morte
mais importante a nivel mundial. As rexions do mundo con maior mortalidade foron Africa e o
Surleste Asiatico. A reducidn global no numero de mortes entre 2015 e 2022 foi do 19%, lonxe
dos obxectivos da Estratexia Fin & Tuberculose da OMS do 75% para 2025. A diminucién foi
maior nas rexions da OMS de Africa e Europa, onde en 47 paises conseguiron unha reducion
superior ao 35%.

En 2022 foron 410.000 os casos notificados de MDR ou tuberculose resistente & rifampicina
(RR) no mundo, o 3,3% dos novos casos de tuberculose totais, e 0 17% dos previamente
tratados. Entre 2015 e 2019 observouse unha diminucién gradual na incidencia da tuberculose
MDR/RR a nivel mundial. Porén, esta mantivose relativamente estable entre 2020 e 2022,
posiblemente debido ao incremento dos casos totais de tuberculose asociado & pandemia de
COVID-19, equilibrado pola tendencia negativa dos casos de tuberculose MDR. Estimase que
a porcentaxe de casos novos de tuberculose MDR/ RR con respecto ao total de casos de
tuberculose diminuiu dun 4% a un 3,3% entre 2015 e 2022. Asi mesmo, a propocion de casos
previamente tratados que presentaron RR/MDR con respecto ao total de casos tamén descendeu
dun 25% a un 17% entre estes anos. Porén, a situacion non é igual en todas as rexions do
mundo, observandose un incremento no nimero de casos en Ameérica e no Surleste Asiatico, en
contraste co descenso no resto de rexions. O nimero de mortes por tuberculose RR/MDR foi
de 160.000 en 2022. Nese ano, s6 0 43% recibiu tratamento, ainda que esta cifra ascendeu
respecto a anos previos. O numero de casos de pacientes con tuberculose MDR/RR tratados
con éxito tamén presentou unha tendencia positiva na ultima década (1).



Os paises con maior proporcions de tuberculose MDR/RR con respecto ao total de casos de
tuberculose estan situados na rexion de Europa Oriental e Asia Central. As cifras son
especialmente elevadas nos pacientes previamente tratados, chegando a superarse 0 50%. Os
10 paises con maior carga de tuberculose MDR en relacion co numero total de casos foron os
seguintes:

Figura 2. Taboa adaptada da base de datos do Global Tuberculosis Report da OMS (4) cos 10 paises
con maior proporcién de casos de tuberculose MDR con respecto ao total a nivel mundial.

Paises Porcentaxe de novos Porcentaxe de casos
casos con tuberculose retratados con tuberculose
MDR MDR

Republica W[8 27,5% 57,6%
Moldova

27,3% 57,4%
26,5% 43,3%
24,9% 49,8%
22,6% 40,9%
20,8% 52,4%
16,6% 47,6%

Estes datos resultan especialmente rechamantes tendo en conta que todos estes paises
pertenceron a URSS e que en todos eles a incidencia total de tuberculose é relativamente baixa.
Por exemplo, a incidencia de tuberculose na Federacion Rusa foi de 39 casos por cada 100.000
habitantes, en Casaquistan de 78 casos por cada 100.000 habitantes, en Ucraina de 90 casos por
cada 100.000 habitantes, en Xeorxia de 60 casos por cada 100.000 habitantes e na Republica
de Moldova de 74 casos por cada 100.000 habitantes (4).




Figura 3. Mapa de elaboracion propia, a partir da base de datos do Informe Mundial sobre a Tuberculose
da OMS (5, 6).
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Figura 4. Mapa de elaboracion propia, a partir da base de datos do Informe Mundial sobre a Tuberculose
da OMS (5, 6).
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XUSTIFICACION E OBXECTIVOS

Avaliando a epidemioloxia da tuberculose no mundo, chamounos a atencion que, mentres as
taxas de incidencia e prevalencia da tuberculose se concentran no continente africano, as
maiores proporcions de tuberculose MDR con respecto ao total de casos atépanse en Europa do
Leste e Asia Central, rexion que tamen rexistra o maior nimero de casos de tuberculose en
prisions a nivel mundial. Ademais, pareceunos interesante que 0s dez paises con maiores taxas
de tuberculose MDR no mundo formaran parte da URSS.

O obxectivo desta revision é analizar os factores derivados da caida da URSS que contribuiron
ao aumento da prevalencia da tuberculose MDR na rexion.
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MATERIALES E METODOS

Inicialmente, realizouse unha revision da literatura cientifica publicada sobre a carga global da
tuberculose. A continuacion, detéllase o proceso de seleccion dos artigos empregados.

Na primeira etapa da nosa investigacion, recuperaronse un total de 26.211 artigos utilizando as
bases de datos Web of Science, PubMed e Scopus. Empregéronse as palabras clave “Global
burden” e "tuberculosis" combinadas co operador booleano “and”: (“Global burden” AND
“tuberculosis”). Posteriormente a busca limitouse aos artigos que incluiran estas palabras clave
no titulo ou no resumo usando o mesmo operador booleano da busca inicial: ("Global
burden”[Title]) AND ("tuberculosis”[Title]), resultando nun total de 121 artigos. Deste
conxunto, revisaronse todos os artigos de acceso libre dispofiibles na biblioteca da Universidade
de Santiago de Compostela, especificamente 41 de Web of Science, 6 non repetidos de PubMed
e 3 non repetidos de Scopus.

Tras a revision destes documentos, sorprendeunos a alta proporcién de casos de tuberculose
MDR en relacion co total de casos de tuberculose en Europa Oriental e Asia Central, rexion
gue tamén rexistra 0 maior nimero de casos de tuberculose en prisions a nivel mundial. Ante
estes achados, realizouse unha nova busca: (“incarceration” [Title]) AND (“MDR- tuberculose”
[Title]), atopando o estudo de Stuckler D et al. 2008 (7) que vincula ambos fendmenos. Isto
motivounos a centrar a nosa investigacion nas causas da elevada prevalencia de tuberculose
MDR nos paises de Europa do Leste e Asia Central.

Posteriormente, executouse unha nova procura: (“MDR- tuberculose” [Title]) AND (“Eastern
Europe” [Title]), descubrindo o artigo de Efsen AMW et al. 2018 (8), que conclie que o
tratamento contra a tuberculose nesta rexion € inadecuado, favorecéndose o desenvolvemento
de multirresistencias.

Estes dous traballos, xunto co estudo de Dolan K et al. 2016 (9) extraido da busca inicial
("Global burden"[Title]) AND ("tuberculosis"[Title]), que tamén trata da relacion entre a
tuberculose MDR e as prisions, foron revisados minuciosamente. Os artigos restantes
mencionados nos resultados proceden das bibliografias destas publicacions, e das que se foron
analizando posteriormente.

As publicacidns incluidas nesta revision foron aquelas que falaran sobre a tuberculose MDR en
Europa do Leste e Asia Central.

A partir do estudo de Dolan K et al. 2016 (9), extraeuse o traballo de Altice FL et al. 2016 (10).

Do artigo de Efsen AMW et al. 2018 (8), derivaronse os estudos de Mansfeld M et al. 2015
(11) e Post FA et al. 2013 (12).

Accedeuse as publicacions de Acosta CD et al. 2014 (13) e Skrahina A et al. 2012a (14) a través
do artigo de Altice FL et al. 2016 (10).

Do estudo de Mansfeld M et al. 2015 (11), obtivéronse os traballos de Grenfell P et al. 2013
(15), OMS 2010 (16), e Keshavjee S et al. 2008 (17).

Os artigos de Bassili A et al. 2013 (18), Shilova MV et al. 2001 (19), e Lange C et al. 2014 (20)
foron atopados na bibliografia de Acosta CD et al. 2014 (13).

Do artigo de Skrahina A et al. 2012a (14) extraeuse a publicacion de Skenders G et al. 2005
(22).

A partir do artigo de Keshavjee S et al. 2008 (17), localizaronse os estudos de Gelmanova I'Y
et al. de 2007 (22) e Seung K et al. 2004 (23).

Do traballo de Lange C et al. 2014 (20), extraeuse o artigo de Skrahina A et al. 2012b (24).
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Os estudos de Lonnroth K et al. 2008 (25) e Dubrovina | et al. 2008 (26) foron atopados grazas
ao artigo de Skrahina A et al. 2012b (24).

Da publicacién de Grenfell P et al. 2013 (15), obtivose o estudo de Mdivani N et al. 2008 (27).

Para recadar informacion sobre as caracteristicas dos patrons de consumo de alcohol na rexion
de interese do estudo, consultouse o informe mais recente da OMS sobre o estado global do
alcoholismo, Global status report on alcohol and health 2018 WHO (28). Ainda que este
informe non cumpriu cos criterios de inclusion especificados e, polo tanto, non se incluiu
directamente nos resultados do estudo, permitiunos identificar os artigos de Zaridze D et al.
2009 (29) e de Di Genaro F et al. 2017 (30), que finalmente foron incorporados na anélise de
resultados deste traballo.
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RESULTADOS

O primeiro artigo revisado foi o de Stuckler D et al. 2008 (7), un estudo analitico lonxitudinal
realizado con datos de 26 paises de Europa Oriental e Asia Central, onde se amosa que cada
aumento porcentual nas taxas de detencion estivo asociado cunha subida do 0,34% na
incidencia de tuberculose. O incremento do 60% nas taxas de encarceramento nos paises de
Europa do Leste e Asia Central trala caida da URSS, traduciuse nun aumento neto do 20,5% na
incidencia da tuberculose. O aumento total na incidencia da enfermidade de media na rexion
foi do 35,5% durante este periodo. O modelo indica que o incremento nas taxas de
encarceramento pode explicar aproximadamente o 60% dese aumento total na incidencia de
tuberculose, despois de controlar outras variables explicativas razoables, incluindo un amplo
conxunto de medidas econdmicas, politicas e demograficas. O incremento da criminalidade na
rexion tamén mostrou ter un efecto significativo na prevalencia da tuberculose MDR entre 0s
casos non tratados previamente, cunha Odds Ratio (OR) de 6,93.

Na metaanalise realizada por Dolan K et al 2016 (9), mdstrase que dos 10,2 millons de persoas
presas no mundo, 286.000 presentan tuberculose activa (2,8%). A incidencia desta enfermidade
€ 23 veces maior na poboacion reclusa que na poboacion civil, principalmente pola sta relacion
coas drogas (favorecen a transmision do VIH e por tanto a da tuberculose) e coa pobreza e polo
amontoamento, non tanto pola transmision da enfermidade dentro da prision. A prevalencia de
tuberculose MDR tamén é substancialmente maior. As rexions con mais casos desta
enfermidade nos seus carceres son o leste e sur de Africa (5,3%), o leste e centro de Africa
(2,9%) e Europa do Leste e Asia Central (4,9%). As taxas de finalizacion do tratamento da
tuberculose en reclusos son frecuentemente baixas, agravadas polo seu movemento dentro e
fora do sistema penitenciario. Son poucos 0s presos de Europa do Leste que reciben un
tratamento adecuado contra esta enfermidade e o VIH.

No traballo de Altice FL et al. 2016 (10) amdsase que, a pesar da tendencia negativa na
incidencia do VIH e da tuberculose a nivel mundial, os paises de Europa do Leste e Asia Central
que conformaron a Unidn Soviética son a Unica rexion do mundo na que a incidencia de ambas
enfermidades continta en aumento. Nestes paises, a principal via de transmision do VIH e da
tuberculose é o uso de drogas inxectables, o cal estd moi duramente penado. Nos carceres a
transmision da tuberculose € moi elevada pola masificacién, o elevado nimero de individuos
de risco (persoas con VIH, desnutridas...), a mala ventilacion, as politicas de control ineficientes
(por exemplo: cribados, illamento, tratamento...), etc. Estimase que 0 6% dos casos incidentes
de tuberculose e 0 75% dos casos en xente que se inxecta drogas nesta rexion son debidos ao
encarceramento. Explican tamén que, co colapso da Union Soviética, produciuse un
desabastecemento de antibio6ticos contra a tuberculose. Isto resultou no tratamento sub6ptimo
dos pacientes, frecuentemente interrompido, o que favoreceu o desenvolvemento de
multirresistencias.

Segundo a revision levada a cabo por Acosta CD et al. 2014 (13), en Europa do Leste e Asia
Central € onde e atopan as taxas mais elevadas de tuberculose MDR e tuberculose XDR do
mundo, concentrando 0 25% da carga mundial. A incidencia de tuberculose esta diminuindo en
moitos paises da rexion, pero a prevalencia de tuberculose MDR e XDR segue sendo un
problema importante. Consecuentemente, a taxa de éxito terapéutico en pacientes con
tuberculose MDR caeu dun 72,5% a un 66,1% entre 2005 e 2012 nos novos casos, e dun 50%
a un 46% nos que foran previamente tratados. Os principais factores de risco para a tuberculose
MDR en Europa do Leste e Europa Oriental son: o tratamento previo inadecuado, a falta de
deteccidn precoz, a descontinuidade do tratamento, o encarceramento e a coinfeccion por VIH.
Algunhas iniciativas como o Plan de Accion Consolidado para Previr e Combater a Tuberculose
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MDR e XDR (2011-2015) da OMS conseguiron algins progresos, pero as taxas de éxito do seu
tratamento contindan sendo baixas e as proporcions de casos de tuberculose MDR son ainda
preocupantes.

O estudo de Shilova MV et al. 2001 (19), centrado na Federacion Rusa, describe que a
incidencia da tuberculose presentou un incremento do 11,5% anual de media entre 1991 e 1999
neste pais. As maiores incidencias notificaronse en persoas de entre 25 e 34 anos e en presos.
En 1999 a incidencia da tuberculose en poboacidn reclusa era 40 veces maior que na poboacion
xeral, mentres que a mortalidade era 100 veces maior. A proporcién de pacientes tratados con
éxito caeu en picado nesta década en Rusia. En 1980, a porcentaxe de casos de tuberculose con
conversion bacterioloxica despois de 18 meses foi do 90% e os casos con peche de cavidades
pulmonares foron o 80%. En 1998, estas cifras eran do 72,9% e 0 61,8% respectivamente,
mentres que nos carceres nese ano eran ainda mais baixas, do 71,6% e do 45,5%
respectivamente. A realizacion de probas de cribado tamén diminuiu drasticamente nesta
década. Mentres que en 1985 someteuse ao 75% da poboacién a unha radiografia de térax co
fin de detectar posibles casos de tuberculose, mentres que en 1999 s6 pasou por este
procedemento 0 57%. Os primeiros datos estatisticos sobre a tuberculose MDR foron recollidos
en Rusia no ano 1999. Entdn, a proporcion de novos casos con tuberculose resistente foi de
media do 6,7%, variando amplamente entre rexiéns. Mentres que na rexién de Osetiya do Norte
foron 0 1,3%, en lvanovo Oblast esta cifra foi do 47,1%.

A metaanalise realizada por Bassili A et al. 2013 (18), mostra que a taxa de éxito terapéutico
agrupado en pacientes con tuberculose MDR foi do 66,4%, sen diferenzas significativas entre
o modelo ambulatorio (65,5%) e 0 hospitalario (66,7%). A taxa de mortalidade agrupada foi do
10,4%, a taxa de fracaso terapéutico foi do 9,5%, e a taxa de abandono do tratamento foi do
14,3%. Ningunha das diferenzas entre os dous modelos foi estatisticamente significativa para
ningun dos resultados.

No estudo de validacion de probas diagndsticas de Skenders G et al. 2005 (21) avaliouse a
introducién do ensaio de sonda de lifia para mutacions do xen rpoB en Letonia para a deteccién
da tuberculose MDR. Os resultados mostran que esta técnica presenta unha sensibilidade do
91% e especificidade do 96% na deteccion de resistencias & rifampicina, e permite obter os
resultados nun prazo de entre 1 e 5 dias. Considerando que os métodos convencionais tardan
entre 12 e 47 dias en mostrar os resultados, esta proba permite unha intervencion mais tempera
e efectiva.

Skrahina A et al. 2012a (14) realizaron un estudo analitico transversal sobre a incidencia da
tuberculose MDR en Minsk (Belarus) entre os anos 2009 e 2010. Constatouse que as taxas da
tuberculose MDR eran do 35,3% nos novos pacientes diagnosticados e do 76,5% nos pacientes
previamente tratados. A historia previa de tratamento contra a tuberculose foi o factor de risco
independente mais importante para desenvolver tuberculose MDR (OR 7,7). Os pacientes
menores de 35 anos mostraron un risco duas veces maior de presentar cepas resistentes en
comparacion cos maiores de 35 anos (OR 2,0). Non se atoparon asociacions estatisticamente
significativas entre a tuberculose MDR e 0 sexo, 0 pais de nacemento, a educacion, o tamafio
do fogar, a historia de encarceramento e ter fumado nos ultimos 5 anos.

Na revision sobre a tuberculose MDR e XDR en Europa de Lange C et al. 2014 (20),
determinaron que o factor de risco mais importante para desenvolver tuberculose MDR ¢ ter
sido tratado contra esta enfermidade previamente durante mais dun mes, especialmente se a
terapia non € a 6ptima ou se a exposicion € baixa. O abandono tempera do tratamento parece
ser un factor de risco para a recaida, pero non para o desenvolvemento de multirresistencias. O
feito de que en moitos paises de Europa onde a prevalencia da tuberculose MDR é elevada se
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estean observando casos de resistencias en pacientes sen factores de risco ou que nunca foran
tratados contra a tuberculose é indicativo de que existe unha transmision activa da enfermidade.

O estudo de Skrahina A et al. 2012b (24) amosa que a carga de tuberculose MDR en Belarus
entre 2010 e 2011 era do 32,3% en novos pacientes e do 75,6% nos previamente tratados. Un
historial de tratamento previo contra a tuberculose foi o factor de risco independente mais
importante para desenvolver a tuberculose MDR (OR 6,1). Os outros factores de risco atopados
foron a infeccion por VIH (OR 2,2), ser menor de 35 anos (OR 1,4), ter historial penitenciario
(OR 1,5), 0 abuso de alcohol (OR 1,3) e o hébito tabaquico (OR 1,5).

Lonnroth K, et al. 2008 (25) realizaron unha revision sistematica sobre o alcohol como factor
de risco para contraer a tuberculose. Utilizaron como criterio de exposicion o consumo de
alcohol igual ou superior a 40 g/dia ou o diagnostico clinico dun trastorno por consumo de
alcohol. O risco relativo combinado foi de 3,50. Tras a exclusion de pequenos estudos debido
a unha sospeita de sesgo de publicacion, o risco relativo combinado foi de 2,94. As analises de
subgrupos de estudos que controlaron diversos conxuntos de factores de confusion non
amosaron resultados significativamente diferentes e non explicaron a heteroxeneidade atopada
entre os estudos. O consumo de alcohol moderado non parece estar asociado cun maior risco
de desenvolver tuberculose (risco relativo 1,08).

Resultados similares amosa o estudo de casos e controis de Zaridze D et al. 2009 (29). Segundo
este artigo, os individuos incluidos na categoria de consumo mais elevado de alcohol (tres ou
mais botellas de vodka a semana) tifian unha taxa de risco de 4,14 para a tuberculose,
comparados coa categoria de referencia (consumo sempre inferior a 0,5 botellas por semana).

Di Gennaro F et al. 2017 (30) investigaron cales son os factores sociais que determinan o
desenvolvemento de tuberculose MDR e o fracaso terapéutico. Existe unha asociacion entre o
fracaso terapéutico e o salario baixo (OR non axustado 2,00, OR axustado 1,77, p < 0,0001), o
baixo nivel de educacién (OR non axustado 2,11, OR axustado 1,69, p < 0,0001) e o abuso de
alcohol (OR non axustado 2,43, OR axustado 2,13, p < 0,0001). De xeito similar, atoparon que
existe unha asociacion entre presentar tuberculose MDR e ter unha renda baixa (OR non
axustado 1,67, OR axustado 2,16, p < 0,0001) e o abuso de alcohol (OR non axustado 1.88, OR
axustado 1,43, p = 0,06). O aumento da idade da poboacién foi capaz de explicar unha parte
consistente da heteroxeneidade atopada.

No estudo analitico transversal de Dubrovina I, et al. 2008 (26), realizéuselles unha proba de
VIH e de sensibilidade a antibioticos a pacientes con tuberculose no sector civil e penitenciario
na rexion de Donetsk Oblast (Ucraina) entre 2005 e 2006. Mdstrase que 307 destes pacientes
eran VIH positivos, 379 tifian tuberculose MDR e 97 estaban coinfectados por ambos. A
porcentaxe de casos de tuberculose MDR no sector civil foi do 15,5% en pacientes
recentemente diagnosticados e do 41,5% en pacientes previamente tratados. Entre 0s presos as
cifras foron mais elevadas, os pacientes con tuberculose MDR representaron o 21,8% en novos
casos e do 52,8% en casos previamente tratados. Estar infectado por VIH estivo
significativamente asociado con padecer tuberculose MDR (OR 1,7).

Outro estudo analitico transversal incluido nesta revision é o de Mansfeld M, et al. 2015 (11),
no que analizan as diferencias entre as clinicas de tuberculose e VIH ao longo de Europa
utilizando datos de 2013. Observaron que, comparado con Europa Occidental, o tratamento do
VIH e a tuberculose en Europa do Leste realizabase con menos frecuencia na mesma
localizacion (47% en Europa do Leste fronte a 100% en Europa Occidental; P < 0,001) e era
proporcionado con menor frecuencia polos mesmos médicos (41% fronte ao 90%,
respectivamente; P = 0,002). Porén, en Europa do Leste eran mais frecuentes o cribado regular
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para a tuberculose en pacientes infectados por VIH (80% fronte ao 40%; P = 0,037) e 0
tratamento directamente observado (88% fronte ao 20%; P < 0,001). A dispofiibilidade
reportada de rifabutina e medicamentos antituberculosos de segunda e terceira lifia era menor
en Europa do Leste, ao igual que a terapia de substitucion de opioides (53% fronte ao 100% en
Europa Occidental; P < 0,001). En Europa do Leste s6 0 13% dos pacientes diagnosticados de
tuberculose aos que previamente se lles diagnosticara de VIH estaban a tratamento con terapia
antirretroviral. O 67% destes pacientes comezaron dito tratamento & vez que o da tuberculose,
e s6 no 23% se demostrou a supresion de ARN de VIH no tempo que durou o estudo.

No informe da OMS sobre a tuberculose MDR no mundo do 2010 (16), estiman que en 2008
emerxeron entre 390.000 e 510.000 casos de tuberculose MDR a nivel mundial,
aproximadamente o 3,6% do total de novos casos. A nivel subnacional, as proporciéns mais
altas de tuberculose MDR atoparonse en tres rexions do noroeste da Federacion Rusa, con cifras
do 23,8-28,3% de tuberculose MDR entre 0s novos casos de tuberculose. Os pacientes con VIH
parecen ter mais risco para contraer tuberculose MDR. Isto pode deberse a que nesta rexion, a
transmision do VIH proddcese principalmente debido ao uso de drogas inxectables, o que
diminue a adherencia ao tratamento e a falta de acceso aos servizos sanitarios. Ademais, existen
mais probabilidades de que este tipo de persoas rematen en ambientes de risco para contraer
estas cepas, como os hospitais ou as prisiéns. Asi mesmo, parece que os pacientes con VIH
poden desenvolver resistencia a rifampicina debido a sia malabsorcion pola sta interaccion con
outros farmacos.

Keshavjee S et al. 2008 (17) realizaron un estudo observacional en Tomsk Oblast (Rusia) no
que avalian como a situacion de pobreza dos anos 90 contribuiu a crecente epidemia de
tuberculose MDR na rexion. A taxa de notificacion de casos de tuberculose en Tomsk Oblast
no ano 2000 foi de 90,3 casos por cada 100.000 habitantes no sector civil, cunha taxa de
mortalidade de 21,2 por cada 100.000 habitantes. As proporcions de tuberculose MDR entre 0s
novos casos e 0s previamente tratados foron do 8,5% e 32,2%, respectivamente. No sector
penal, a notificacion de casos de tuberculose foi de 3.357 por cada 100.000 presos, cunha taxa
de mortalidade de 129,9 por cada 100.000. A porcentaxe de tuberculose MDR entre 0s novos
casos e 0s previamente tratados foron superiores, do 13,1% e 34,9%, respectivamente. En
Tomsk Oblast, os pacientes liberados do carcere con tuberculose activa que foron reportados as
autoridades sanitarias para continuar o tratamento unha vez postos en liberdade foron tan s6 o
53,9% no ano 1999 e 0 58,8% no 2000. En 2003, a porcentaxe de pacientes presos previamente
tratados que presentaron tuberculoses MDR era do 85,7%. Neste artigo tamén amosan que a
implementacién do programa DOTS-Plus (Tratamento Directamente Observado de Curta
Duracion Plus, polas stas siglas en inglés), que ademais da adopcién da DOT (Tratamento
Directamente Observado) inclie melloras no proceso diagnostico e 0 manexo da tuberculose
MDR, mostra melloras significativas no control desta enfermidade.

No estudo de cohortes retrospectivo de Gelmanova IY et al. 2007 (22) observaron que o abuso
de substancias esta fortemente asociado coa non adherencia ao tratamento (OR axustado 7,3) e
co abandono do mesmo (OR axustado 11,2). Ainda que a non adherencia mostrouse asociada
co baixo éxito terapéutico (OR 2,4), non se vinculou coa adquisicién de resistencia a maltiples
drogas durante o curso do tratamento. Os pacientes que comezaron o tratamento nun ambiente
hospitalario ou que foron hospitalizados mais tarde durante este, tiveron un risco
substancialmente maior de desenvolver tuberculose MDR que aqueles que foron tratados de
forma ambulatoria, cuns HRs (cocientes de risco) do 6,34 para 0s que iniciaron o tratamento no
hospital, e do 6,26 para os hospitalizados posteriormente.
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Grenfell P et al. 2013 (15) realizaron unha revision sobre o0 manexo dos pacientes coinfectados
por VIH e tuberculose. Indican que a tuberculose é a enfermidade activa mais comun entre 0s
consumidores de drogas por via intravenosa infectados por VIH. O tratamento da tuberculose
volvese complexo cando existen outras coinfeccions como o VHC, ou cando existen
interaccions medicamentosas, por exemplo coa terapia de substitucién de opioides ou ca terapia
antirretroviral. Porén, o tratamento para a tuberculose combinado coa terapia de substitucion de
opioides parece lograr melloras na adherencia terapéutica en diversos contextos. Tamén
demostrou ser beneficiosa a colocalizacion de ambos tratamentos e o enfoque multidisciplinar
para 0 manexo deste tipo de pacientes. O baixo acceso & terapia de substitucion de opioides é
especialmente preocupante en Europa do Leste, onde mais da metade dos casos de VIH se
identifican en usuarios drogodependientes e onde a incidencia de tuberculose MDR é moi alta.

O artigo de Seung KJ et al 2004 (23) céntrase na seleccion de cepas MDR durante o tratamento
da tuberculose. Neste estudo de cohortes retrospectivo sinalan que a presenza de resistencias a
medicamentos antes do tratamento estd fortemente asociada co fracaso terapéutico. Dos
pacientes incluidos no estudo que presentaran cepas resistentes & isoniazida ou a rifampicina
previas ao tratamento, pero non a ambas, 17 de 24 casos nos que o tratamento foi ineficaz
adquiriran tuberculose MDR, € dicir, o 70,8%. Dos pacientes con cepas pansusceptibles ou s6
resistentes & estreptomicina antes do tratamento, 13 de 31 casos nos que fracasou o tratamento
adquiriron tuberculose MDR, 0 41,9%.

Outro artigo sobre 0 manexo dos pacientes coinfectados por tuberculose e VIH é o de Efsen
AMW et al 2018 (8). Na avaliacion inicial dos 485 pacientes incluidos neste estudo de cohortes
prospectivo, 105 (22%) tifian tuberculose MDR, 130 (27%) tifian tuberculose pansusceptible e
183 (38%) non tifian resultados de probas de sensibilidade a antibiéticos; os 67 restantes (14%)
presentaban patrons de resistencia que non eran MDR e foron excluidos das analises
posteriores. Observouse que o tratamento inicial contra a tuberculose sé foi 0 adecuado no 8%
dos pacientes con tuberculose MDR, en comparacion co 80% naqueles con tuberculose pan-
susceptible. Aos doce meses, esta cifra sé se incrementou ata 0 57,3% nos casos MDR. A
conversion dos cultivos foi documentada no 43% dos doentes con tuberculose MDR e no 59%
dos casos pansusceptibles despois dunha mediana de 3,0 e 2,3 meses, respectivamente. A pesar
de que o0 77% dos pacientes con tuberculose MDR xa foran diagnosticados previamente de VIH,
sO 0 13% estaban a tratamento con terapia antirretroviral. O 67% dos enfermos iniciaron dita
terapia de forma simultanea & da tuberculose, e s6 no 23% se demostrou a supresion do VIH,

O estudo analitico transversal de Mdivani N, et al. 2008 (27) sobre a tuberculose en Xeorxia
mostra que, dos pacientes estudados, ao 93,5% se lle realizou unha proba de susceptibilidade a
antibidticos, dos cales o 64,0% presentaban resistencia a un ou mais medicamentos
antituberculosos de primeira lifia, 0 48,3% dos novos casos e 0 85,3% dos casos previamente
tratados. O 28,1% foron MDR, 0 10,5% dos pacientes recentemente diagnosticados e 53,1%
dos casos de retratamento. Os factores de risco atopados para desenvolver tuberculose MDR
incluiron: ter sido tratado previamente (razon de prevalencia, PR 5,28), o historial de uso de
drogas inxectables (PR 1,59) e o sexo feminino (PR 1,36).

Post FA et al. 2013 (12) avalian as caracteristicas dos pacientes coinfectados por VIH e
tuberculose MDR e o resultado do seu tratamento en varios paises localizados en Europa do
Leste entre os anos 2004 e 2006. Os enfermos incluidos neste estudo de cohortes foron
maioritariamente homes novos, moitos deles drogodependientes, con historial penitenciario e
coinfectados por VHC. Sé se lle realizou unha proba de sensibilidade a antibi6ticos ao 29,8%
dos pacientes. O 84% dos que presentaban tuberculose MDR non foran tratados previamente
contra esta enfermidade, o que suxire que a maioria dos casos diagnosticados resultaron da
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transmision destas cepas na comunidade. O uso de tratamentos antituberculosos non
estandarizados foi comun, e s6 14% dos pacientes diagnosticados de tuberculose con previo
diagnostico de VIH foi tratado con terapia antirretroviral. Os pacientes con tuberculose MDR
tifan menos probabilidades de éxito terapéutico en comparacion cos que presentaban cepas
pansusceptibles (21,8% fronte ao 62,9%), e a mortalidade nos primeiros foi maior (65,5% fronte
ao 27,0%).
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Autor Tipo de Mostra Resultados
estudo

S Estudo Non Cada aumento porcentual nas taxas de sentenza esta
D et al. gEhEUides) descrita  asociado cun aumento do 0,34% na incidencia da
2008 (7) lonxitudinal tuberculose.

O incremento do 60% nas taxas de sentenza nos
paises de Europa do Leste e Asia Central trala caida
da URSS traduciuse nun aumento neto do 20,5% na
incidencia da tuberculose.

O aumento total na incidencia de tuberculose para o
pais medio foi do 35,5% durante este periodo.

O incremento dos encarceramentos pode explicar
aproximadamente o 60% do aumento da incidencia
de tuberculose nos paises de Europa do Leste, e
mostrou ter tamén un efecto significativo na
prevalencia da tuberculose MDR entre 0s casos non
tratados previamente (OR 6,93)

Pl E Metaanalise O 2,8% dos presos do mundo tefien tuberculose
et al 2016 activa. A incidencia é 23 veces maior na poboacion
9) reclusa en comparacién coa civil, principalmente
pola sta relacién coas drogas, coa pobreza e polas
aglomeracions, e non tanto pola transmision dentro
da prision. A prevalencia de tuberculose MDR
tamén é maior.

As rexions con maior prevalencia de tuberculose
nos carceres son o leste e sur de Africa, o leste e
centro de Africa, e Europa do Leste e Asia Central.

Son poucos o0s pacientes presos que finalizan a
antibioterapia contra a tuberculose e os que reciben
un tratamento adecuado contra esta enfermidade e o
VIH.

A E B Revision Os paises de Europa do Leste e Asia Central que
et al. 2016 conformaron a Union Soviética son a unica rexion
(10) do mundo na que a incidencia de tuberculose e VIH
continla en aumento. A sUa principal via de
transmision é o uso de drogas inxectables.

Nos carceres, a transmision da tuberculose ¢ moi
elevada pola masificacion, o elevado nimero de
individuos de risco, a mala ventilacion e as malas
politicas de control.

O 6% dos casos incidentes de tuberculose e 0 75%
dos casos en xente que se inxecta drogas nesta
rexién son debidos ao encarceramento.
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Acosta Revision
CD et al.
2014 (13)

Shilova Estudio
\WAVACSEIS descritivo
2001 lonxitudinal

)

EEES VAN Metaanalise
et al. 2013
(18)

Coa caida da URSS reduciuse o subministro de
antibioticos.

En Belarus, atuberculose MDR representa o 35,3%
dos novos casos de tuberculose e un 76,5% dos
casos previamente tratados.

En Europa do Leste e Asia Central é onde e atopan
as taxas mais elevadas de tuberculose MDR e XDR
do mundo, 0 25% da carga mundial.

A taxa de éxito terapéutico en pacientes con
tuberculose MDR caeu dun 72,5% a un 66,1% entre
2005 e 2012 nos novos casos, e dun 50% a un 46%
nos previamente tratados.

Principais factores de risco: o tratamento
inadecuado e a sUa descontinuidade, a falta de
deteccidn precoz de resistencias a antibioticos, as
elevadas taxas de encarceramento e a coinfeccion
por VIH.

A incidencia da tuberculose en Rusia presentou
incremento do 11,5% anual de media entre 1991 e
1999, e as taxas de éxito terapéutico descenderon
drasticamente.

En 1999, a incidencia de tuberculose en presos era
40 veces maior que na poboacién xeral, e a
mortalidade pola enfermidade era 100 veces maior.

En 1980, a porcentaxe de casos de tuberculose con
conversion bacterioldxica despois de 18 meses foi
do 90% e os casos con peche de cavidades
pulmonares foron o 80%. En 1998, estas cifras eran
do 72,9% e 0 61,8% respectivamente, mentres que
nos carceres nese ano eran ainda mais baixas, do
71,6% e do 45,5% respectivamente.

Realacion de radiografia de térax & poboacion como
cribado: En 1985 ao 75% da poboacidn, en 1999 ao
57%.

En 1999, a proporcién de novos casos con
tuberculose resistente foi do 6,7%, variando
amplamente entre rexiéns. Mentres que en Osetiya
do Norte a proporcion foi do 1,3%, en Ivanovo
Oblast esta foi do 47,1%.

A taxa de éxito do tratamento agrupado dos
pacientes con tuberculose MDR foi do 66,4%, sen
diferenzas estatisticas entre 0 modelo ambulatorio
(65,5%) e o hospitalario (66,7%).

Taxa de mortalidade agrupada: 10,4%.
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Taxa de fracaso terapéutico: 9,5%.
Taxa de abandono do tratamento: 14,3%.
Non houbo diferenzas significativas entre 0s

modelos.
SUCHLEEEY Estudo  de N=243 O ensaio de sonda de lifia para mutacions do xen
el a1 validacion rpoB mostrou unha sensibilidade do 91% e
ZWSNPASRN de  probas especificidade do 96% na deteccidn de resistencias
diagndsticas & rifampicina nun prazo de entre 1 e 5 dias.
Skrahina Q=00 N=224  Entre 2009 e 2010, as taxas de tuberculose MDR
Aetal. analitico foron do 35,3% nos novos pacientes diagnosticados
2012a (14) RESEE: e do 76,5% nos previamente tratados.

Factores de risco independentes para desenvolver
tuberculose MDR: a historia previa de tratamento
(OR 7,7) e ser menor de 35 anos (OR 2,0).

Non se atoparon asociacions estatisticamente
significativas co sexo, o pais de nacemento, a
educacion, o tamafio do fogar, a historia de
encarceramento e ter fumado nos ultimos 5 anos.

EELLEENON Revision O factor de risco méis importante para desenvolver
et al 2014 tuberculose MDR € o tratamento previo contra a
) tuberculose durante mais dun mes (mais se este é
suboptimo ou a exposicion é baixa). O abandono
tempera do tratamento é un factor de risco para a
recaida pero non para o desenvolvemento de
multirresistencias.

E indicativo da existencia de transmision activa que
en moitos paises de Europa con alta prevalencia da
tuberculose MDR se estean observando casos de
resistencias en pacientes sen factores de risco ou
que non foran tratados previamente.

NINEUl W Estudo N = Entre 2010 e 2011, o 32,3% dos novos pacientes e
Acetal. analitico 1344 0 75,6% dos previamente tratados presentaban
2012b (24) RESEE: tuberculose MDR, respectivamente.

Factores de risco independentes para a tuberculose
MDR: o tratamento previo contra a tuberculose (OR
6,1), a coinfeccion por VIH (OR 2,2), ser menor
de 35 anos (OR 1,4), o historial de encarceramento
(OR 1,5), o abuso de alcohol (OR 1,3) e o habito
tabaquico (OR 1,5).

[Wolplalgoi sl Revision O risco relativo combinado de desenvolver
@ el sistematica tuberculose en pacientes cun consumo de alcohol
2008 igual ou superior a 40 g/dia ou con diagnostico
clinico dun trastorno por consumo de alcohol foi de
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Zaridze Estudo
D, et al. g
ZAORPLNEN  controis
Di Revision
Gennaro

F et al

2017 (30)

Dubrovin H=51s[e)

0 S analitico
ZARPI Y transversal
\VERSEIBS Estudo
\ LR analitico
ZNGRERRRN transversal

N=1496

de N=335

38

3,50. Tras a exclusion de varios estudos con
sospeita de sesgo de publicacion, o risco relativo
combinado foi de 2,94. Non se logrou explicar a
heteroxeneidade atopada entre os estudos. O
consumo de alcohol moderado non parece estar
asociado cun maior risco de desenvolver
tuberculose (risco relativo: 1,08)

Os individuos na categoria de consumo mais alto de
alcohol (tres ou mais botellas de vodka por semana)
tifan un risco 4,14 veces maior de contraer
tuberculose que os da categoria de referencia
(consumo sempre inferior a 0,5 botellas por
semana)

Atoparon unha asociacién entre o fracaso
terapéutico e o salario baixo (OR non axustado 2,00,
OR axustado 1,77, p < 0,0001), o baixo nivel de
educacion (OR non axustado 2,11, OR axustado
1,69, p < 0,0001) e o abuso de alcohol (OR non
axustado 2,43, OR axustado 2,13, p < 0,0001).
Tamén observaron unha relacion entre presentar
tuberculose MDR e ter un baixo salario (OR non
axustado 1,67, OR axustado 2,16, p < 0,0001) e 0
abuso de alcohol (OR non axustado 1,88, OR
axustado 1,43, p = 0,06).

Dos pacientes testados, 307 foron VIH positivos,
379 tifan tuberculose MDR e 97 estaban
coinfectados por ambas.

A porcentaxe de casos de tuberculose MDR no
sector civil foi do 15,5% en pacientes recentemente
diagnosticados e do 41,5% en pacientes
previamente tratados. Entre os presos foron do
21,8% e do 52,8% respectivamente. Atoparon unha
asociacion entre estar infectado por VIH e padecer
tuberculose MDR (OR 1,7).

Comparado con Europa Occidental, o tratamento do
VIH e a tuberculose en Europa do Leste realizabase
con menos frecuencia na mesma localizacion (47%
en Europa do Leste fronte a 100% en Europa
Occidental; P <0,001) e era menos comun que fora
proporcionado polos mesmos médicos (41% fronte
a 90%, respectivamente; P = 0,002).

En Europa do Leste era mais habitual o cribado
regular para a tuberculose en pacientes infectados
por VIH (80% fronte ao 40%; P = 0,037) e o
tratamento directamente observado (88% fronte ao
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20%; P < 0,001). A dispofiibilidade de rifabutina e
medicamentos antituberculosos de segunda e
terceira lifla era menor en Europa do Leste. O
mesmo sucedia coa terapia de substitucion de
opioides (53% fronte ao 100%, respectivamente; P
< 0,001). En Europa do Leste s6 o 13% dos
pacientes diagnosticados de tuberculose aos que
previamente se lles diagnosticara de VIH estaban a
tratamento con terapia antirretroviral. O 67% destes
pacientes comezaron dito tratamento & vez que o da
tuberculose, e s6 no 23% se demostrou a supresion
de ARN de VIH no tempo que durou o estudo.

En 2008 emerxeron entre 390.000 e 510.000 casos
de tuberculose MDR no mundo. O 3,6% dos novos
casos de tuberculose a nivel mundial foron MDR.

As proporcions mais altas atopéronse en tres
rexions do noroeste da Federacion Rusa,
representando o 23,8-28,3% dos novos casos de
tuberculose. Os pacientes con VIH tefien mais risco
para contraer tuberculose MDR, seguramente pola
stia relacion co consumo de drogas inxectables, o
que diminde a adherencia ao tratamento e a falta de
acceso a servizos sanitarios, e porque existen mais
probabilidades de que rematen en ambientes de
risco como o0s hospitais ou as prisions. Os pacientes
con VIH poden desenvolver resistencia @&
rifampicina debido a sGa malabsorcion por
interaccion con outros farmacos.

A taxa de notificacién de casos de tuberculose en
Tomsk Oblast no ano 2.000 foi de 90,3 casos por
cada 100.000 habitantes no sector civil, cunha taxa
de mortalidade de 21,2 por cada 100.000 habitantes.
As proporcions de tuberculose MDR entre 0s novos
casos e 0s previamente tratados foron do 8,5% e
32,2%, respectivamente. No sector penal, a
notificacidn de casos de tuberculose foi de 3.357 por
cada 100.000 presos, cunha taxa de mortalidade de
129,9 por cada 100.000. As proporciéns de
tuberculose MDR entre 0S novos casos e 0S
previamente tratados foron do 13,1% e 34,9%,
respectivamente. En Tomsk Oblast, os pacientes
liberados do carcere con tuberculose activa
reportados s autoridades sanitarias para continuar
o0 tratamento foron tan s6 0 53,9% no ano 1999 e o
58,8% no 2000. En 2003, a porcentaxe de pacientes
presos previamente tratados que presentaron
tuberculoses MDR era do 85,7%.
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A implementacion do programa DOTS-Plus
mostrou melloras significativas no control da
tuberculose.

O abuso de substancias estivo fortemente asociado
coa non adherencia ao tratamento (OR axustado
7,3) e co abandono do mesmo (OR axustado 11,2).
A non adherencia mostrouse vinculada co fracaso
terapéutico (OR 2,4), pero non se asociou coa
adquisicion de resistencia a multiples drogas. Os
pacientes que comezaron o tratamento nun
ambiente hospitalario ou que foron hospitalizados
durante este, tiveron un maior risco de desenvolver
tuberculose MDR que aqueles que foron tratados
como pacientes externos (HR 6,34 e 6,26
respectivamente).

A tuberculose é a enfermidade activa mais comun
entre os consumidores de drogas por via intravenosa
infectados por VIH. O seu tratamento é complexo
cando existen outras coinfeccions como o VHC, ou
pola existencia de interaccions coa terapia de
substitucion de opioides ou a terapia antirretroviral.
O uso destas terapias, a colocalizacion dos
tratamentos e o enfoque multidisciplinar ao tratar a
este tipo de pacientes mostraron ser beneficiosos
para o0 seu resultado. O baixo acceso & terapia de
substitucion de opioides é preocupante en Europa
do Leste, onde mais da metade dos casos de VIH se
identifican en usuarios drogodependientes e onde a
incidencia de tuberculose MDR é moi alta.

A resistencia a medicamentos antes do tratamento
estd fortemente asociada co fracaso terapéutico. O
uso de farmacos de primeira lifia en pacientes con
cepas resistentes a un sO antibidtico previo ao
tratamento contrible & selecciobn de cepas
multirresistentes.

Dos pacientes que tifian cepas con resistencia a
isoniazida ou & rifampicina, pero non a ambas, o
70,8% dos pacientes nos que fracasou o tratamento
adquiriron tuberculose MDR. Nos pacientes con
cepas pansusceptibles ou sd resistentes a
estreptomicina antes do tratamento, o 41,9% dos
pacientes nos que fracasou o tratamento adquiriron
tuberculose MDR.
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O tratamento inicial contra a tuberculose foi o
adecuado no 80% nos pacientes con cepas
pansusceptibles, e no 8% dos pacientes con
tuberculose MDR. Esta ultima cifra incrementouse
ata 0 57,3% pasados 12 meses. A conversion dos
cultivos foi documentada no 43% dos pacientes con
tuberculose MDR e no 59% dos pacientes con
tuberculose pansusceptible despois dunha mediana
de 3,0 e 2,3 meses, respectivamente.

A pesar de que 0 77% dos pacientes con tuberculose
MDR xa foran diagnosticados de VIH, s6 o0 13%
estaban a tratamento con terapia antirretroviral. Ao
iniciar o tratamento antituberculoso, o 67% dos
pacientes iniciaron tamén dita terapia. S0 no 23%
dos doentes se demostrou supresién do VIH.

A0 93,5% dos enfermos se lle realizou unha proba
de susceptibilidade a antibidticos. O 64,0%
presentaban resistencia a un ou mais medicamentos
antituberculosos de primeira lifia, o 48,3% dos
novos casos e 0 85,3% dos casos previamente
tratados. O 28,1% foron MDR, o 10,5% dos
pacientes recentemente diagnosticados e 53,1% dos
casos de retratamento. Os factores de risco para
desenvolver tuberculose MDR incluiron: ter sido
tratado previamente (PR 5,28) a historia de uso de
drogas inxectables (PR 1,59) e o sexo feminino (PR
1,36).

Os pacientes con VIH e tuberculose MDR eran
maioritariamente homes novos, moitos deles
drogodependientes, con historial penal e
coinfectados por VHC. Ao 29,8% dos pacientes se
lles realizou wunha proba de sensibilidade
antibidtica. O 84% dos que presentaban tuberculose
MDR non foran tratados previamente contra esta
enfermidade. O uso de tratamentos antituberculosos
non estandarizados foi comudn, e s6 14% dos
pacientes diagnosticados de tuberculose con previo
diagnéstico de VIH foi tratado con terapia
antirretroviral. Os pacientes con tuberculose MDR
tifian menos probabilidades de éxito terapéutico en
comparacion  cos que presentaban  cepas
pansusceptibles (21,8% fronte ao 62,9%), e a
mortalidade nos primeiros foi maior (65,5% fronte
ao 27,0%).
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DISCUSION

A continuacion trataremos o contexto historico da URSS, centrandonos nos cambios socio-
sanitarios que sucederon & sua desintegracion. Posteriormente analizaremos os diferentes
factores que contribuiron ao aumento da prevalencia de tuberculose MDR na rexion.

Contexto historico

A URSS nace en 1917 tras a Revolucién de Outubro, e disolvese en 1991, provocando unha
importante crise econémica con importantes consecuencias na calidade de vida da poboacién
(31).

Xa a partir dos anos 70, o sistema econémico soviético comeza a debilitarse, situacion que se
agrava na década dos 80. En 1991, o sistema politico colapsa, caendo o modelo socialista e
producindose a brusca desintegracion do imperio soviético. Este dividese en 15 novos Estados
sen ningunha experiencia en xestion econdémica, que tefien que facer fronte a graves crises
econdmicas e problemas étnicos internos, moitos dos cales rematan en conflitos armados (31).

Nos anos seguintes & desintegracion da URSS, prodicese unha drastica caida no poder
adquisitivo da poboacion e un aumento da desigualdade social. Coa liberalizacion do mercado
e a privatizacion da propiedade estatal, unha minoria formada polos altos cargos socialistas
enriquécese significativamente, mentres 0 90% da poboacidn vive en condicions de pobreza. A
renda media per céapita, que mostrara un incremento sostido nos anos anteriores, descende
bruscamente, reducindose entre un 30 e un 50% entre 1991 e 1993 na maior parte do territorio
(31,32). A inxestion promedio de proteinas mostra unha tendencia paralela, diminuindo tamen
drasticamente nos mesmos anos, reflectindo un deterioro na calidade nutricional da dieta da
poboacion (32).

Adicionalmente, a principios dos anos 90 rexistranse un aumento no consumo de alcohol e nas
mortes relacionadas con este. En 1993, en Rusia, a mortalidade por consumo de alcohol
increméntase nun 227%, o sindrome de dependencia ao alcohol nun 117%, e a incidencia de
enfermidades infecciosas frecuentemente asociadas & sta inxestion e a ambientes insalubres
aumentan tamén significativamente. Asi mesmo, acrecentaronse a criminalidade e as mortes
violentas (32). Estes datos son evidencia do marcado deterioro das condicidéns econémicas e 0
benestar da sociedade post-soviética.

Ata os anos 70, o sistema sanitario soviético proporcionaba servizos de salde consistentes e
uniformes en todas as rexions. Caracterizabase por estar altamente centralizado e estar baseado
na medicina especializada. Asi, existia unha ampla rede de centros médicos que prestaban
servicios gratuitos (ainda que moitas veces efectuabanse pagos informais por parte dos
pacientes, que se volveron rutineiros a partir dos anos 90) a toda a poboacion, incluido nas
zonas rurais. Ata a década dos 60 fixéronse grandes progresos na reducion da mortalidade,
gracias en gran medida & prevencion das enfermidades infecciosas (33). O sistema sanitario
estaba moi enfocado na medicina preventiva e no control de infeccions, aplicandose plans
estritos e preestablecidos ante 0 menor brote epidemioloxico, levandose a cabo campafias
masivas de vacinacion, etc. A partir da década dos 70, os esforzos do goberno céntranse na
reconstrucion do poder militar, pasando a destinarse unha menor proporcion do presuposto
estatal aos servizos sanitarios. E aqui cando comeza o deterioro da sanidade publica, o que se
reflexa en problemas no subministro de vacinas, medicamentos, etc. (34)

A severa crise econdmica que sucede & caida da URSS deixa todas as novas republicas nunha
extremadamente dificil situacion financeira. Os esforzos por estabilizar a economia traen
consigo unha reducién dos presupostos estatais, entre eles os destinados a sanidade publica e &
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seguridade social (33). Prodlcese enton o colapso do sistema sanitario, altamente centralizado.
Diminten o nimero de médicos e de hospitais, afectando especialmente as zonas rurais. O
namero de hospitais por cada 100.000 habitantes, que era moi elevado en toda a rexion en
comparacion co resto de Europa, cae drasticamente nos 90, reducindose entre un 25 e un 50%
en 10 anos (33, 35).

Na década dos 90 tamén se desarticula a rede de distribucion de medicamentos e vacinas, a
maioria importados dende o leste de Alemana e Checoslovaquia, producindose importantes
problemas de abastecemento e o seu encarecemento (33, 34). Na maioria dos novos Estados
iniciase un proceso de privatizacion parcial ou total do sistema sanitario (33, 38). Boa parte da
poboacion pasa a ter problemas para buscar atencion médica e mercar tratamentos receitados.
Todo este contexto de crise econdmica e colapso do sistema sanitario ten importantes
consecuencias na salde da poboacion. Un claro indicativo disto é a caida da esperanza de vida.
En Rusia, para os homes, este indicador descende dos 64,9 aos 57,3 anos entre 1987 e 1994.
Aumenta tamén a prevalencia e a mortalidade por moitas enfermidades infecciosas como a
difteria, a tuberculose ou o VIH (38).

A tuberculose é unha enfermidade moi ligada & pobreza e ao que esta ocasiona: ao
amontoamento, ao aumento no consumo de drogas e alcoholismo, & maior dificultade para o
acceso aos servicios sanitarios, etc. Isto, sumado &s interrupciéns dos sistemas de
monitorizacién e tratamento da tuberculose que se producen co deterioro do sistema sanitario,
tradlcese nun aumento dos casos e de mortalidade por dita enfermidade na rexion (17). Asi,
despois de varias décadas de declive, a incidencia da tuberculose increméntase nos paises que
conformaban a URSS aproximadamente de 40 casos por cada 100.000 habitantes en 1990 a 85
casos por cada 100.000 habitantes en 2004 (7). En Rusia por exemplo, a taxa de notificacions
de novos casos de tuberculose incrementouse anualmente nun 7,5% entre 1991 e 1999, e a taxa
de mortalidade nun 11% por ano (19).

No periodo posterior & caida da URSS obsérvase tamén un drastico acrecentamento na
incidencia da tuberculose MDR, estando esta tamén ligada & situacion socio-econémica da
poboacion naquel momento e aos determinantes politicos que afectaron ao acceso e a
adherencia ao tratamento éptimo. O incremento foi tan pronunciado que en 2005, de media na
rexion, os casos de tuberculose MDR representaban o 25% dos casos previamente tratados (7).
A continuacién analizarase cales son os factores derivados deste proceso que explican o
aumento da tuberculose MDR na rexion.
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Figura 5. Adaptada da OMS (35) sobre a taxa de hospitais por cada 100.000 habitantes.
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Nota: A Commonwealth of Independent States (azul no gréafico) é unha organizacion intergubernamental rexional en Eurasia, formada tras a disolucion
da Union Soviética en 1991, que incle os seguintes paises: Rusia, Ucraina, Belards, Uzbekistan, Kazajistan, Tayikistan, Kirguistan, Armenia, Azerbaiyan,
Moldavia (36). Son membros da Central Asian Republics Information Network (laranxa no gréfico): Kazajistan, Uzbekistan, Turkmenistan, Tayikistan,

Kirguistan; todos eles antigos membros da URSS (37).
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Factores de risco para o desenvolvemento tuberculose MDR

A continuacién desenvolveremos as principais causas atopadas na bibliografia relacionadas cos
cambios socio-sanitarios que ocurriron co colapso da URSS, que provocaron o incremento na
prevalencia da tuberculose MDR nese territorio.

e Tratamento previo contra a tuberculose.

Moitos autores (14, 20, 24, 27) coinciden en que o factor de risco mais importante para o
desenvolvemento de tuberculose MDR é o tratamento previo contra esta enfermidade durante
mais dun mes, cunha OR de 6,1 segundo o estudo Skrahina A et al 2012b (24), de 7,4 de acordo
co traballo de Skrahina A 2012a (14), e cunha PR do 5,28 segundo o informe de Mdivani N et
al. 2008 (27).

En diversas publicaciéns obsérvase que a porcentaxe de casos de tuberculose MDR é
significativamente maior en pacientes previamente tratados contra a tuberculose que nos novos
casos diagnosticados. Un exemplo disto é o que amosa o estudo de Skrahina A et al 2012a(14)
levado a cabo en Minsk (Belarus), onde entre os casos diagnosticados de tuberculose entre
novembro de 2009 e decembro de 2010, a porcentaxe de casos de tuberculose MDR alcanzou
0 61% nos doentes sometidos previamente a tratamento, fronte ao 35% nos novos diagnosticos
de tuberculose. A mesma autora obtivo datos semellantes noutro estudo realizado recadando
datos a nivel estatal entre os anos 2010 e 2011, no que se mostra que en Belarus o 32,3% dos
novos pacientes e 0 75,6% dos previamente tratados presentaban tuberculose MDR (24). Outro
exemplo é o da rexion de Donetsk Oblast (Ucraina), onde nunha investigacion realizada con
pacientes con tuberculose diagnosticados entre 2005 e 2006, observouse que 0s casos de
tuberculose MDR foron do 41,5% nos pacientes que xa foran tratados con anterioridade e do
15,5% nos novos casos (26). En Xeorxia, dos pacientes con tuberculose estudados entre 2001
e 2004, presentaron cepas de tuberculose resistentes a un ou mais antibiéticos de primeira lifia
0 48,3% dos novos casos e 0 85,3% dos previamente tratados, e foron MDR 0 10,5% e 0 53,1%
respectivamente (30).

Son tamén varios o0s artigos revisados que demostran que coa disolucién da URSS se produciu
un descenso na taxa de éxito terapéutico da tuberculose nos paises que a conformaban. Por
exemplo, na Federacion Rusa en 1980, a porcentaxe de casos de tuberculose con conversion
bacterioloxica aos 18 meses era do 90%, mentres que para 1998 esta cifra descendeu ao 73%,
rexistrandose o peche de cavidades pulmonares en tan s6 0 62% dos pacientes. No contexto da
poboacion presa nese ano, os datos foron ainda mais desfavorables: do 71% para a conversion
bactereoldxica e s6 do 46% para o peche de cavidades pulmonares (19). O mesmo se observa
noutro estudo realizado en Tomsk Oblast (Rusia), onde a taxa de éxito terapéutico caeu do 90%
en 1995 ao 72% no ano 2000 (22). Esta tendencia mantivose tamén na década posterior.
Segundo o estudo de Acosta CD et al. 2014 (13), a taxa de éxito terapéutico en pacientes de
Europa do Leste e Asia Central con tuberculose MDR descendeu entre 2005 e 2012 do 72,5%
ao 66,1% nos novos casos diagnosticados, e do 50% ao 46% nos que foran previamente
tratados.

Estes datos suxiren que os procedementos establecidos para declarar o éxito terapéutico en
pacientes con tuberculose poden ser insuficientes, posiblemente debido a diagndsticos ou
tratamentos incorrectos iniciais, a escasa monitorizacion dos resultados da antibioterapia, & falta
de seguimento dos pacientes tratados de xeito ambulatorio, ou & reinfeccions por cepas MDR
na sua estancia no hospital (14, 24). A continuacién desenvolvemos ditas causas
detalladamente:
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O retraso no diagndstico das enfermidades e un factor decisivo para a sta evolucion.
Na nosa revision puidemos constatar este feito cos estudos da bibliografia consultada
(13,19, 21, 23, 24). O deterioro do sistema sanitario tras a desintegracion da Union
Soviética tivo un impacto significativo na capacidade diagndstica da tuberculose.
Anteriormente a sta disolucion, os pacientes con sospeita de tuberculose eran sometidos
a unha serie de probas diagnosticas e de cribado que incluian radiografias de tdrax, tests
de sensibilidade a antibidticos e cultivos de esputo con observacion a microscopio (17).
No entanto, a partir da década dos 90, moitos destes procedementos deixaron de
efectuarse, xeneralizdndose a escaseza de redes de laboratorios especializados no
diagnostico de tuberculose e de tests rapidos de sensibilidade. Como consecuencia, nas
décadas posteriores a deteccion de pacientes infectados por cepas resistentes a
antibioticos sufriu importantes retrasos, o que impediu 0 uso dunha antibioterapia
axeitada dende o inicio e contribuiu & sGa transmision entre a poboacién (13,19, 21, 23,
24).

No artigo de Post FA et al. 2013 (12) amdsase que, dos pacientes diagnosticados tanto
de VIH como de tuberculose nos paises de Europa do Leste entre 2004 e 2006, s6 ao
29,8% se lle practicou unha proba de sensibilidade a antibioticos. Segundo o estudo de
Acosta CD et al. 2014 (13), entre 2011 e 2014, a pesar da alta proporcion de casos MDR,
S0 7 dos 10 paises incluidos no estudo que conformaban a URSS realizaban tests de
sensibilidade a antibidticos de primeira lifia a mais do 95% dos casos confirmados de
tuberculose, mentres que en Ucraina, Moldova e Acerbaijan se lle facian estes tests a
menos do 80% dos pacientes diagnosticados. Entre eses anos, s6 Armenia, Xeorxia e
Letonia realizaban tests de sensibilidade a antibidticos de segunda lifia a mais do 95%
dos pacientes (4).

Un estudo levado a cabo en Letonia no ano 2005 sublifia a necesidade de priorizar a
substitucion dos métodos diagndsticos tradicionais por outros mais rapidos en paises
con elevadas taxas de tuberculose MDR. Nese ano nos paises desta rexion seguianse a
utilizar tests de susceptibilidade a antibidticos en medio sélido, que son mais
econdmicos pero presentan tempos de resposta de entre 3 e 4 meses. Propofien que no
seu lugar deberia introducirse o ensaio de sonda de lifia para mutacions do xen rpoB
que, acorde cos resultados do estudo, permite detectar a tuberculose resistente a un ou
varios antibiéticos cunha sensibilidade do 91% e especificidade do 96% nun prazo de
entre 1 e 5 dias, facilitando a intervencién temperé e efectiva (9).

Outra observacion achada da bibliografia (11, 8) é a escasa aplicacién de probas de
susceptibilidade a antibidticos nos pacientes que ademais estan coinfectados polo VIH.
Esta situacion resulta especialmente preocupante tendo en conta que esta condicion
constitie un factor de risco recofiecido para contraer tuberculose MDR, aspecto que
analizaremos con mais detalle posteriormente. Por exemplo, nun artigo (11) que
compara 0 manexo dos pacientes coinfectados por tuberculose e VIH en Europa Oriental
e Occidental con datos recollidos no ano 2013, amosase que 0s test rapidos para o
diagnostico de tuberculose s6 se atoparon dispofiibles no 53% das clinicas de
tuberculose de Europa do Leste incluidas no estudo, fonte ao 73% nas de Europa
Occidental. Ademais, o estudo de Efsen AMW et al. 2018 (8), que aborda 0 manexo de
pacientes coinfectados con tuberculose MDR e VIH en Europa do Leste entre os 2011
e 2013, revela que ao 38% dos pacientes estudados non se lles realizara un antibiograma
tralo diagnostico, evidenciando unha preocupante deficiencia no seu manexo.
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Os datos mais recentes da OMS amosan que a situacion segue sendo preocupante. En
2022, s6 se realizaron probas de sensibilidade rapidas no momento do diagnoéstico a
mais do 95% dos pacientes en 6 dos 15 paises que conformaban a URSS. Ademais, en
7 deles, este dato non chegou sequera ao 90% (39). As melloras nos sistemas de
deteccion de resistencias a antibidticos seguen sendo necesarias para posibilitar o axuste
do tratamento de xeito precoz e reducir a fiestra de transmisién das cepas
multirresistentes na comunidade.

Réxime de tratamento inadecuado: Coa caida da URSS, a crise e os esforzos dos
gobernos dos novos paises independentes para manter as suas economias resultaron
nunha drastica reducion na inversion en saude publica. Foi por isto que, a partir dos anos
90, houbo un importante desabastecemento de antibioticos. Asi, 0s pacientes con
tuberculose comezaron a ser tratados con doses insuficientes, réximes terapéuticos mais
curtos dos necesarias e con frecuentes interrupcions, sen dispor de todos o0s
medicamentos precisos para unha terapia 6ptima. Este manexo inadecuado compromete
0 exito terapéutico e incrementa substancialmente o risco de desenvolver cepas
multirresistentes (8, 12-14, 17, 24).

A falta de subminitros afectou especialmente aos antibioticos de segunda e terceira lifia,
cruciais para o tratamento de pacientes con cepas de tuberculose xa resistentes. No artigo
de Mansfeld M, et al. 2015 (11) obsérvase que en 2013 existian importantes diferencias
no abastecemento de antibidticos entre Europa Oriental e Occidental. Por exemplo, a
rifambutina, fArmaco usado contra tuberculose MDR e no tratamento e profilaxe da
tuberculose en pacientes coinfectados por VIH, atopouse dispofiible no 95% dos centros
do Oeste europeo, mentres que s6 o 18% dos centros de Europa do Leste reportaron
dispofiibilidade ilimitada, 0 59% acceso limitado e 0 24% documentaron non ter acceso
a dito farmaco. A dispofiibilidade doutros antibidticos de segunda e terceira lifia como
o moxifloxacino, o levofloxacino, o linezolid e a claritromicina, tamén foi menor en
Europa do Leste. E posible que estas cifras sexan peores do que se mostra no estudo,
posto que os datos foron recollidos sé en zonas urbanas, probablemente o subministro
no rural sexa ainda menor.

O traballo de Efsen AMW et al. 2018 (8), realizado entre 2011 e 2013, amosa 0 pobre
manexo dos pacientes coinfectados por VIH e tuberculose MDR en Europa do Leste,
tamén debido & falta de antibidticos necesarios. S6 0 8% dos pacientes con tuberculose
MDR recibiron un tratamento inicial adecuado, fronte ao 80% naqueles con tuberculose
sensible a farmacos. Ademais, a porcentaxe de pacientes con tratamento de segunda lifia
s0 se incrementou ata o 57,3% pasados 12 meses. Debido ao desabastecemento
principalmente de farmacos de segunda lifia, nesta rexion continuouse optando por
tratamentos empiricos con antibidticos de primeira lifia. Explican que esta practica
ocorria a pesar das recomendacions da OMS do uso empirico de tratamentos de segunda
lifia en zonas de alta prevalencia de tuberculose MDR, posto que a seleccién de cepas
resistentes a antibidticos € mais probable durante o inicio do tratamento, cando a carga
bacteriana é elevada. Ainda asi, menos do 5% dos pacientes incluidos neste estudo con
tuberculose pansusceptible recibiron tratamento empirico de segunda lifia.

A investigacion realizada por Post FA et al 2013 (12) con pacientes diagnosticados de
tuberculose entre 2004 e 2006 e tamén infectados polo VIH revela resultados
semellantes. Apenas 0 70% dos pacientes infectados por cepas sensibles a antibioticos
incluidos no estudo iniciou unha pauta de primeira lifia completa con rifampicina,
isoniacida e pirazinamida. Asi mesmo, outro estudo realizado en 2012 describe a
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escaseza de antibidticos e o0 uso de pautas incompletas de tratamento en Europa do Leste
e Asia Central (13).

Tiflamos a sospeita despois de analizar os estudos da revision, de que este factor tifia
consecuencias no desenvolvemento de multiresistencias. Analizando a bibliografia
puidemos comprobalo xa que moitas das investigacions coincidian con este feito.
Keshavjee S et al. 2008 (17) buscaron avaliar o impacto do uso de terapias de curso
curto estandarizadas contra a tuberculose, independientemente dos resultados das
probas de susceptibilidade, no seu resultado e no desenvolvemento de resistencias. Para
iso realizaron un estudo descritivo lonxitudinal con casos de tuberculose rexistrados
entre 1996 e 0 2000 na rexion de Tomsk Oblast (Rusia). Ali, a pesar de que se realzaban
probas de sensibilidade a antibioticos a todos os pacientes diagnosticados de
tuberculose, o importante desabastecemento de farmacos de segunda lifia obrigaba o uso
do tratamento estandar independentemente dos resultados de resistencia. A publicacion
amosa que aproximadamente o 30% dos pacientes nunca antes tratados mostraban
resistencia a algun antibidtico e que o 70,8% dos pacientes estudados con resistencia
previa a isoniazida ou rifampicina (pero non a ambas) adquiriron tuberculose MDR
despois do tratamento. Esta cifra probablemente estea subestimada xa que non se
realizaban probas de sensibilidade para certos antibidticos, como a pirazinamida, a pesar
de ser administrada a todos 0s novos pacientes con tuberculose, impedindo asi a
estimacion de novas resistencias a este farmaco. Seung KJ et al 2004 (23) tameén sinalan
que a presenza de resistencias & antibioticos antes de comezar o tratamento esta
fortemente asociada co fracaso terapéutico e o desenvolvemento de MDR. Dos
pacientes incluidos neste estudo de cohortes que presentaban cepas resistentes &
isoniazida ou & rifampicina previas ao tratamento (non a ambas), comprobaron que no
70,8% dos casos nos que este fora ineficaz, os pacientes adquiriran tuberculose MDR.
Esta cifra foi do 41,9% naqueles pacientes con fracaso terapéutico que presentaran cepas
de tuberculose pansusceptibles ou s6 resistentes a estreptomicina anteriormente &
terapia. Estes dous artigos demostran que o tratamento con farmacos de primeira lifia de
curto curso en pacientes con resistencia a un sé antibidtico antes de comezar a
antibioterapia favorece a seleccion de cepas multirresistentes.

- Falta de adherencia ao tratamento: As caracteristicas do tratamento e as condicions
dos pacientes exercen unha influencia significativa na sta adhesion ao mesmo. O
tratamento da tuberculose € complexo e de longa duracién, sendo de 6 meses se é
sensible a antibioticos e de entre 18 e 24 meses no caso da tuberculose MDR (19, 25,
30, 41). E por isto que este pode resultar particularmente desafiante para pacientes con
problemas de drogadiccidn, alcoholismo ou persoas sen fogar, grupos todos eles con
maior risco de desenvolver tuberculose, especialmente nesta rexion do mundo (16, 19,
30, 41, 42). Varias das publicacions revisadas relacionan a falta de adherencia co fracaso
terapéutico e co desenvolvemento de cepas multirresistentes (14, 16, 24, 27, 30). Porén,
os estudos de Lange C et al. 2014 (20) e Gelmanova 1Y et al. 2007 (22) conclien que
a falta de adherencia esté relacionada con malos resultados do tratamento, no caso do
segundo artigo cunha OR de 2,4, pero non atoparon unha asociacion significativa entre
esta e o desenvolvemento de multirresistencias.

e Transmisién nosocomial

Tradicionalmente, nos paises que conformaron a URSS e os seus estados satélites, o tratamento
da tuberculose seguia un enfoque de estancia hospitalaria prolongada (11). Coa crise, 0
deterioro da infraestrutura da sanidade publica implicou un empeoramento no servicio prestado
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a estes pacientes, especialmente nun contexto no que a incidencia da tuberculose na rexion
estaba en aumento. As medidas para o control de infeccions nos hospitais volvéronse cada vez
mais deficientes e na maioria dos casos non se contaba con suficientes habitacions para poder
manter aos enfermos illados correctamente. Como resultado, a transmision nosocomial
emerxeu como un dos factores de risco mais importantes para a adquisicion de tuberculose
MDR na rexion (13, 17, 24).

O estudo de Gelmanova IY et al. 2007 (22) realizado en Tomsk Oblast (Rusia) no ano 2001,
conclie que os pacientes con tuberculose que iniciaron o tratamento no hospital ou que foron
hospitalizados durante este, tifilan un risco significativamente maior de desenvolver
multirresistencias que os pacientes tratados de xeito ambulatorio, cun HR de 6,34 para 0s
hospitalizados ao inicio do tratamento e de 6,26 para os que foran hospitalizados
posteriormente. Neste traballo tamén apuntan que en Rusia os pacientes con tuberculose MDR
non son illados correctamente, compartindo moitas veces habitacion con pacientes con cepas
sensibles a antibidticos. Suxiren que a reinfeccion por cepas multirresistentes debido 4 falta de
medidas preventivas poderia ser a causa deste fenomeno.

A transicion cara o tratamento ambulatorio, compofiente clave da estratexia DOTS promovida
pola OMS a finais do século XX, comezou na rexion a finais dos anos 90 e principios dos 2000.
Esta nova aproximacion pretendia a hospitalizacion unicamente dos pacientes mais graves,
permitindo un manexo mais eficiente dos recursos e a reducion das longas estancias
hospitalarias dos doentes (17, 22). Ainda asi, 0 estudo de Acosta CD et al. 2014 (13) revela que
en 2014 moitos destes paises continuaban coa practica de hospitalizar innecesariamente aos
pacientes durante a fase intensiva do tratamento ou mentres agardaban polo resultado da proba
de sensibilidade a antibioticos. Porén, no traballo de Mensfeld M et al. 2015 (11), no que
comparan 0 manexo de pacientes coinfectados con VIH e tuberculose en diferentes rexions do
continente europeo no ano 2013, indican que o tratamento baixo observacion directa era nese
ano moito mais frecuente nos paises do leste (88%) que nos do oeste de Europa (20%).

No estudo de Bassili A et al. 2013 (18), non se atoparon diferencias estatisticamente
significativas entre a taxa de éxito terapéutico nos modelos ambulatorio e hospitalario en
pacientes con tuberculose MDR. Ademiais indican que o tratamento ambulatorio non s6 é igual
de efectivo que o hospitalario, sen6n que ademais o primeiro conleva un menor risco de
transmision das cepas multirresistentes a outros enfermos e € mais econémico.

e Transmision en prisions
A inestabilidade socioecondmica e a pobreza que emerxeron trala disolucion da URSS levaron
a un marcado incremento da criminalidade e, consecuentemente, dos encarceramentos. Entre
1991 e 2002, neste territorio os crimes que resultaron en sentencias de carcere aumentaron nun
75% (7). A masificacién, a mala ventilacion, a falta de politicas de control efectivas, a
incapacidade para illar aos individuos infectados e a alta concentracion de persoas en situacion
de risco (como poden ser persoas de baixa clase social, en estado de desnutricion, infectadas
por VIH ou con dependencia ao alcohol ou a drogas), fixeron que as prisions se converteran no
ambiente propicio para a transmision da tuberculose, asi como para seleccién e propagacion de
cepas multirresistentes (7, 10). Entre 1991 e 2001, os casos de tuberculose en prisions nos paises
da antiga URSS pasaron de 278 a 740 casos por 100.000 (7). En Rusia, os casos de tuberculose
en presos naquela década representaban aproximadamente un 25% dos casos totais de
tuberculose, mentres que o0 30% do total de casos diagnosticados de tuberculose do pais tifian
historial penitenciario (17). Segundo a publicacion de Dolan K et al 2016 (9), na pasada década
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a rexion de Europa do Leste e Asia Central era a segunda do mundo cunha maior prevalencia
de tuberculose en presos, sendo esta do 4,9%. Este artigo tameén refire que na poboacién presa
a incidencia de tuberculose era 23 veces maior que na poboacion civil, e que a prevalencia da
tuberculose MDR tamén era substancialmente maior nos carceres. O estudo Keshavjee S et al
2008 (17) amosa que na rexion de Tomsk Oblast (Rusia) no ano 2001, a taxa de notificacion de
casos de tuberculose era de 90,3 casos por cada 100.000 habitantes no sector civil, cunha taxa
de mortalidade de 21,2 mortes por cada 100.000 habitantes, mentres que no sector penal estas
cifras foron de 3.357 casos por cada 100.000 habitantes e de 129,9 mortes por cada 100.000
habitantes respectivamente. O artigo tamén apunta que a tuberculose MDR era asi mesmo mais
prevalente nos carceres da rexion que na poboacion xeral. No sector civil, a proporcién de
tuberculose MDR entre os novos casos de tuberculose foi do 8,5%, e entre os previamente
tratados do 32,2%, mentres que nos carceres estes datos foron do 13,1% e 34,9%,
respectivamente. Outro exemplo é o traballo de Dubrovina | et al. 2008 (26), no que se lle
realizou unha proba de sensibilidade a antibiodticos a todos os pacientes con tuberculose de
Donetsk Oblast (Ucraina) entre 2005 e 2006, observandose que a proporcion de casos de
tuberculose MDR no sector civil era do 15,5% en pacientes recentemente diagnosticados e do
41,5% en pacientes previamente tratados, mentres que entre 0s presos, estas cifras foron do
21,8% e do 52,8% respectivamente.

Asi, estas publicacions amosan que parece existir unha relacion entre o encarceramento e a
tuberculose MDR. Skrahina A et al. 2012b (24) proban no seu estudo que existe unha asociacion
entre estes dous factores cunha OR de 1,5.

A revision sistematica de Stuckler D et al. 2008 (7) destaca a existencia unha forte correlacién
entre a incidencia da tuberculose, tanto a sensible como a MDR, e o fenémeno de
encarceramento masivo que tivo lugar despois do 1991 nos paises postsoviéticos. Segundo este
estudo, cada aumento porcentual nas taxas de sentenza estd asociado cun aumento do 0,34% na
incidencia da tuberculose. Durante o periodo estudado (1991-2002), nos paises de Europa do
Leste e Asia Central produciuse un incremento do 60% na taxa de sentencias, o cal segundo o
modelo utilizado foi responsable dun aumento neto na incidencia da tuberculose do 20,5% na
rexion. O aumento total na incidencia de tuberculose para o pais medio foi do 35,5% durante
este periodo. O modelo indica que, de media, 0 incremento nas taxas de encarceramento pode
explicar aproximadamente o 60% dese aumento total na incidencia de tuberculose, despois de
controlar por outras variables explicativas razoables, incluindo un amplo conxunto de medidas
econOmicas, politicas e demograficas. O incremento nas taxas de criminalidade rexistradas nos
paises de Europa do Leste tamén mostrou ter un efecto significativo na prevalencia da
tuberculose MDR entre 0s casos non tratados, cunha OR de 6,93. Deste xeito, 0 encarceramento
masivo parece ser unha das causas da amplificacion das cepas multirresistentes na rexion a
partir da década dos 90. E probable que estes datos tamén estean relacionados co elevado uso
de drogas inxectables e a alta prevalencia de VIH nos carceres destes paises (7, 9, 10). Segundo
Altice FL et al. 2016 (10), estimase que 0 6% dos casos incidentes de tuberculose e 0 75% dos
casos en xente que se inxecta drogas nesta rexion son debidos ao encarceramento.

Unha das causas que poderia explicar esta relacion e que o tratamento dos pacientes con
tuberculose nos carceres moitas veces non era o adecuado. Tamén era frecuente que a sta
administracion e seguimento se visen interrompido ao ser liberados, facilitando o
desenvolvemento e transmision a comunidade de cepas multirresistentes (9). Por exemplo, nos
anos 1999 e 2000 en Tomsk (Rusia), s6 0 53,9% e 0 58,8% dos pacientes con tuberculose activa
postos en liberdade foron reportados para continuar o tratamento unha vez na comunidade (23).
O estudo de Stuckler D et al. 2008 (7) tamén suxire que a transmision de tuberculose (incluida
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a MDR) dende as prisions, que actian como reservorio, & comunidade é un fendmeno
significativo.

Parece preocupante que, segundo o Gltimo informe da OMS sobre a tuberculose publicado en
2023 (1), a situacion hoxe en dia mantense similar. A prevalencia da tuberculose en prisiéns é
10 veces superior & da comunidade xeral. Entre 2014 e 2018, nos paises de Europa do Leste e
Asia Central, os casos de tuberculose rexistrados entre a poboacion reclusa representaron o 7%
do total de casos, 0 que contrasta co observado en Europa Central e Occidental, onde foron o
1,5% do total. Ademais, en 2021, a porcentaxe de pacientes tratados con éxito en Europa do
Leste foi menor en pacientes encarcerados que na poboacién xeral, mentres que en Europa
Occidental as taxas de éxito foron semellantes en ambos grupos.

e VIH

A partir dos anos 90, os paises de Europa do Leste e Asia Central que conformaron a URSS
experimentaron un incremento Gnico a nivel mundial na incidencia da tuberculose e o VIH,
contrario & tendencia xeral de diminucion destas enfermidades (10, 11). Estimase que 0 amento
anual no nimero de novos casos de VIH foi do 30% dende o inicio do milenio (8). Europa do
Leste é tamén a rexion do mundo con maior uso de drogas inxectables (43), constituindo a
principal via de transmision de VIH no territorio e unha importante fonte de propagacion da
tuberculose (8, 10, 11). Estimase que aproximadamente o 25% das persoas drogadictas nesta
rexion presenta VIH (43), e que mais da metade de casos de VIH estan relacionados co consumo
de drogas (15).

35



Figura 6. Adaptada da OMS (44) sobre a taxa de novos diagnosticos de VIH por cada 100.000 habitantes.
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A infeccion por VIH é o principal factor de risco para contraer a tuberculose, debido a que a
inmunodepresion dos pacientes provoca unha rapida progresion da enfermidade e, por tanto, un
aumento na capacidade de contaxio (10). Son varios 0s estudos 0s que amosan que existe tamén
unha asociacion entre esta e a tuberculose MDR, como o traballo de Skrahina A et al. 2012b
(24), realizado en Belarus, onde se identificou unha OR de 2,2, ou 0 estudo de Dubrovina I et
al. 2008 (26), realizado en Ucraina, no que a asociacion presenta unha OR de 1,7. Por outra
banda, o estudo de Mdivani N et al. 2008 (27) suxire que 0 uso de drogas inxectables tamén
parece ser un factor de risco por si mesmo para contraer tuberculose MDR, cunha PR de 1,59.

Existen varios motivos polos que os pacientes consumidores de drogas e coinfectados por VIH
teflan mais risco de contraer tuberculose MDR, especialmente no contexto dos paises da rexion
en cuestion a partir dos anos 90, que son descritos a continuacion:

Por un lado, algins dos artigos revisados indican que o consumo activo de substancias parece
afectar & adherencia ao tratamento, o que condiciona o seu resultado e por tanto posibilita o
desenvolvemento de multirresistencias (8, 11, 15, 16). Porén, se ben o estudo de Gelmanova I'Y
et al. 2007 (22) indica que o abuso de sustancias esta estreitamente relacionado coa falta de
adherencia (OR 7,3) e con malos resultados do tratamento (OR 11,2) neste traballo non atopou
unha asociacion entre a falta de adherencia e a adquisicion de multirresistencias.

Outro motivo poderia ser a falta de efectividade do tratamento deste tipo de doentes. Os
pacientes coinfectados por VIH e tuberculose, especialmente os que presentan cepas MDR,
requiren un manexo moito mais complexo e tefien menos opciéns de tratamento. Este tamén se
complica pola frecuente coinfeccion destes pacientes polo VHC (8, 15), e polas interaccions do
tratamento antituberculoso coa terapia de substitucidn de opioides e a terapia antirretroviral, 0
que provoca que os efectos secundarios e a toxicidade sexan mais frecuentes e que os resultados
do tratamento sexan menos favorables (15). A falta de efectividade do tratamento fai que
aumente o risco de transmision da tuberculose e favorece o desenvolvemento de
multirresistencias (15, 22). Ademais, dita interaccién entre as terapias parece afectar &
absorcién da rifampicina, o que tamén poderia afectar & seleccion de cepas multirresistentes a
dito farmaco (16).

E por todo isto que se require un achegamento multidisciplinar e unha monitorizacion estreita
do tratamento dos pacientes inmunodeprimidos con tuberculose. Asi a todo, a publicacion de
Mansfeld M et al. 2015 (11) revelou a falta dunha abordaxe integrada destes doentes en Europa
Oriental, en coparacién cos paises do Oeste de Europa. En todos os hospitais estudados no
Oeste europeo, o tratamento contra VVIH e tuberculose prestabase na mesma instalacion, mentres
que no 53% dos centros de Europa do Leste estes se administraban en localizacions distintas e
0s pacientes eran atendidos por médicos diferentes. Ademais, sinalan que s6 ao 41% dos
doentes se lles fixo un seguimento no mesmo centro no que iniciaron 0 tratamento
antituberculoso, en contraste co 100% en Europa Occidental. O estudo de Efsen AMW et al.
2018 (8), tamén sinala que o tratamento dos enfermos coinfectados por VIH e tuberculose MDR
en Europa do Leste non é o Optimo. Observouse que, a pesar de que 0 77% dos pacientes
diagnosticados de tuberculose MDR xa tifian un diagnostico previo de VIH, a maior parte
estaban moi inmunodeprimidos posto que sé 0 13% estaba recibindo terapia antirretroviral. Ao
inicio da antibioterapia contra a tuberculose, 0 67% dos pacientes coinfectados por VIH
iniciaron de forma simultanea a terapia antirretroviral, e s6 no 23% deles se demostrou a
supresion de ARN de VIH. A publicacion de Post FA et al. 2013 (12) amosa datos semellantes.
Dos pacientes diagnosticados de tuberculose con previo diagnéstico de infeccion por VIH, s6
0 14% dos pacientes estaba a tratamento con terapia antirretroviral. Os autores destes 3 estudos
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coinciden en que en Europa do Leste o sistema sanitario estd moi desintegrado, sendo probable
que exista unha coordinacion moi deficiente no manexo destes pacientes tan vulnerables.
Ademais, o tratamento combinado contra a tuberculose e terapia de substitucién de opioides,
asi como a sua colocalizacion, parecen mellorar a adherencia e os seus resultados (11). A pesar
de todo isto, o traballo de Mansfeld M et al. 2015 (11) tameén reflexa que o cribado regular de
pacientes infectados por VIH para a tuberculose é maior en Europa do Leste que en Europa
Occidental (o 80% fronte ao 40%, respectivamente).

Outro factor que poderia explicar a asociacion entre a tuberculose MDR e o VIH € a elevada
exposicion destes Ultimos doentes a ambientes de risco para ser contaxiados por cepas de
tuberculose MDR. No traballo de Post FA et al. 2013 (12) atoparon que 0 81% dos pacientes
investigados infectados por VIH e tuberculose MDR non foran tratados previamente contra a
tuberculose, 0 que suxire que a maioria de casos se deron pola transmision destas cepas entre
persoas, non polo fracaso terapéutico. Isto pode explicarse porque estes pacientes tefien mais
relacién con ambientes onde a exposicion & tuberculose MDR é elevada, por exemplo por ser
hospitalizadas con maior frecuencia ou rematar moitas veces no carcere (16). Asi, o0 artigo de
Post FA et al. 2013 (12), amosa que existe unha asociacion significativa entre estar coinfectado
por VIH e tuberculose MDR e ter historial penitenciario, cunha OR de 2,1.

Na maioria dos paises de Europa do Leste e Asia Central, o uso de drogas inxectables esta
severamente penalizado, o que fai que exista unha alta concentracion de usuarios de drogas nos
carceres (10). Por exemplo, en Letonia no ano 2010, a proporcion de presos que consumira
drogas inxectables antes de ingresar en presion foi do 21,1% (45). A situacién agravase
considerando que, mentres que o tratamento da drogodependencia con metadona ou
buprenorfina estd moi xeneralizado no Oeste europeo, en Europa do Leste e Asia Central s6 un
2% dos usuarios de drogas inxectables recibe este tipo de terapias, estando prohibidas nalgins
destes paises, como € o caso de Rusia (40). Nos carceres 0 acceso & terapia de substitucion de
opioides € incluso mais limitada (10, 40). En 2007, dos paises que conformaron a URSS, s6
Moldavia permitia que os pacientes presos iniciaran o tratamento contra a dependencia a drogas,
ainda que con cortes no seu subministro (40). Isto agrava a situacion, posto que favorece a
transmision de VIH entre xente encarcerada, o principal factor de risco para desenvolver
tuberculose, e favorece tamén a transmisién da tuberculose MDR, tamén moi prevalente en
usuarios de drogas (27), convertindo aos carceres desta rexion nun foco critico para a
transmision das cepas de tuberculose MDR. Estimase que en Europa do Leste e Asia Central,
0 75% dos casos de tuberculose en persoas drogodependientes foron contraidos no carcere (10).
Ademais, sen 0 uso dunha terapia de substitucion de opioides axeitada, os resultados da terapia
antirretroviral e antituberculosa son peores que en doentes que non se inxectan drogas. Os
pacientes frecuentemente non completan os tratamentos, o que leva a unha maior
morbimortalidade, & adquisicion de resistencias e & unha maior transmision da enfermidade (9).

A pesar de todo isto, o informe da OMS do 2010 sobre a tuberculose MDR e XDR (16) indica
que, se ben a coinfeccion por VIH parece ser un factor de risco para contraer tuberculose MDR,
a sua asociacion non parece estar clara. Nestes pacientes as mostras de esputo adoitan ser
negativas polo que é menos probable que a transmision da enfermidade sexa baixa, e ademais
as taxas de mortalidade son moi elevadas, o que tamén implica unha menor transmision.
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e Alcoholismo
Coa caida da Union Soviética produciuse tamén un drastico incremento do consumo e dano por alcohol na rexion (28, 42)

Figura 7. Adaptada da OMS (46) sobre a incidencia de psicose alcohdlica por cada 100.000 habitantes.
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O impacto foi tan profundo que, no ano 2000, Europa do Leste destacou como a rexion do
mundo con maior consumo total de alcohol, alcanzandose unha estimacion de inxestion de
16,5 L de alcohol puro por habitante adulto. Tamén foi a rexion do mundo cunha maior
porcentaxe de grandes bebedores, estimandose que o0 18,6% dos individuos maiores de 15 anos
é consumidor de mais de 40 g/dia en homes ou méais de 20 g/dia en mulleres. Ademais, no
Leste de Europa e Asia Central o patrén de consumo de alcohol é o mais prexudicial (41). Este
caracterizase por episodios frecuentes de inxestion excesiva, fora das comidas, en lugares
publicos, asociados a actividades de ocio e festa. Este tipo de consumo mantense igual hoxe en
dia (28) e contrasta co observado no resto de Europa, especialmente nos paises do sur, onde
predomina un consumo de bebidas alcohdlicas de menor gradacion, integrado de maneira mais
regular nas comidas, e non tanto co consumo excesivo en dias puntuais (41). A publicacion de
Lonnroth K, et al. 2008 (25) amosa que existe unha relacién entre o alcoholismo e o risco de
desenvolver a enfermidade da tuberculose precisamente cando o consumo é elevado (>40 g de
alcohol ao dia) e/ou existen trastornos por abuso de alcohol (risco relativo 2,94), mentres que o
consumo baixo ou moderado non parece aumentar o risco de desenvolver tuberculose (risco
relativo 1,08). O estudo de Zaridze D et al. 2009 (29), realizado en Rusia, describe que 0s
individuos na categoria de consumo mais alto de alcohol (tres ou mais botellas de vodka &
semana) presentan un risco relativo de 4,14 para desenvolver a enfermidade da tuberculose, en
comparacion coa categoria de referencia do estudo (consumo sempre inferior a 0,5 botellas &
semana)

O traballo de Skrahina A et al. 2012b (24), centrado nos factores de risco para o
desenvolvemento de tuberculose MDR en Belarus, achegou evidencia da asociacion entre o
consumo de alcohol e unha maior probabilidade de desenvolver tuberculose MDR (OR 1,3).
Os autores deste estudo suxiren que é probable que non exista unha relacion causal directa,
sendn que posiblemente este vinculo se atribla & falta de adherencia ao tratamento nos pacientes
que abusan do alcohol de xeito regular. O estudo de Di Gennaro F et al. 2017 (30) chegou a
unha conclusién semellante. Neste caso, atoparon que existe unha asociacion significativa entre
o consumo de alcohol e o fracaso terapéutico (OR axustada 2,13), e tamén entre 0 consumo de
alcohol e o desenvolvemento tuberculose MDR (OR axustada 1,43). Os seus autores tamén
opinan que a asociacion probablemente se deba a que o consumo de alcohol interfire na
capacidade ou disposicidn dos pacientes para seguir correctamente os réximes de tratamento,
favorecendo asi a seleccion de cepas multirresistentes.

Outros motivos polos que o alcoholismo poderia estar asociado ao desenvolvemento de
multirresistencias son que o alcohol altera a absorcidn dos antibiéticos, é hepatotoxico, o que
pode aumentar o risco de presentar efectos secundarios polos farmacos (42), e esté asociado ao
consumo de drogas e a unha maior exposicion a ambientes de risco como as prisions ou casas
de acollida (25).

Na actualidade, a pesar de que o informe da OMS do 2018 sobre o consumo de alcohol no
mundo (28) indica que o consumo de alcohol diminuiu entre 2005 e 2016 en Europa do Leste,
esta rexion sigue presentando os maiores indices de consumo e intoxicacions alcoholicas, sen
un cambio significativo no patron de consumo.

e Qutros factores

Outras variables que poderian afectar ao desenvolvemento de tuberculose MDR que atopamos
revisando a literatura, pero sobre os que achamos pouca informacion, foron o baixo nivel
econdmico cun OR de 2,16 (30), o habito tabaquico cun OR de 1,5 e ser menor de 35 anos cun
OR de 1,5 segundo o estudo de Skrahina A et al. 2012b (24) e unha OR de 2 segundo o traballo
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de Skrahina A et al. 2012a (14). Este ultimo factor, xunto co feito de que existan casos de
tuberculose MDR en pacientes sen factores de risco ou que nunca foran tratados, parece indicar
que existe transmision destas cepas na comunidade, o que é especialmente alarmante. (20, 24)
O estudo de Skrahina A et al. 2012a (14) non atopou relacion entre o habito tabaquico e a
tuberculose MDR.

Parece preocupante que na actualidade a carga de tuberculose MDR en Europa do Leste e Asia
Central sigue a ser moi elevada, atopandose nela os paises que mostran maior proporcion de
casos de resistencia con respecto ao total. Este tema é relevante non s6 polas implicacions que
poida ter na rexion, dado que debido ao proceso de globalizacion que vén tendo lugar nas
ultimas décadas, produciuse un incremento na mobilidade das persoas a nivel mundial, e polo
tanto tamén dentro de Europa. Asi, ainda que na Unién Europea (UE) as cifras de tuberculose
MDR son moi baixas, a maioria dos casos son rexistrados en pacientes que provefien de paises
de alta incidencia, como € o caso dos que conformaron a Union Soviética (47, 48). Un exemplo
recente de alto fluxo de persoas migrantes en Europa é o orixinado pola guerra entre a
Federacion Rusa e Ucraina, que provocou o desprazamento de millons de refuxiados deste
ultimo pais cara paises da UE. Nun estudo de 2024 no que se analizaron as notificacions de
casos de tuberculose en inmigrantes ucrainos na UE, observouse que o 26% dos casos totais de
tuberculose detectados eran MDR (49).

Se nos centramos en Espafia, onde a prevalencia de tuberculose MDR é similar & do resto da
UE, tamén se observa que a maioria de casos de tuberculose MDR se atopan entre persoas
migrantes, e en concreto, os pacientes procedentes de paises de Europa do Leste. No estudo
Sanchez-Montalva A et al 2018 (50), no que isto se demostra, as taxas de tuberculose MDR/RR
en persoas procedentes de Rusia e Ucraina eran de 42 e 49 casos por cada 100.000 habitantes
respectivamente, entre 40 e 50 veces maiores que as do resto dos principais paises de
procedencia de inmigrantes.
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CONCLUSION

A partir da revision da literatura realizada, podese concluir que a caida da Union Soviética
desencadeou unha serie de cambios socioecondmicos que afectaron de forma profunda & satde
da sta poboacién, orixinando un incremento marcado na prevalencia da tuberculose MDR na
rexion.

O principal factor para dito incremento foi o tratamento subOptimo dos pacientes con
tuberculose, debido ao desabastecemento de antibidticos e probas de cribado e &s dificultades
no control de infeccions nosocomiais en relacion aos profundos recortes no sistema sanitario
que tiveron lugar nos anos 90.

Tamén contribuiron varios factores de risco sociais entre 0s que destacan o encarceramento
masivo e 0 aumento nos consumos de alcohol e drogas, asi como na prevalencia do VIH.

Na actualidade, segundo os ultimos informes da OMS, non houbo variacions significativas de
todos estes factores, o cal condiciona a persistencia dunha elevada taxa de tuberculose MDR
nos paises que conformaron a URSS.

Esta situacion ten relevancia tamén en Europa Occidental, considerando os procesos de
globalizacion e os fluxos migratorios das ultimas décadas.
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