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Introduccion

1. Aspectos historicos de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) se postula como la primera enfermedad conocida y la
gue mas ha influido en la historia de la humanidad, por ser la mas difundida y
mortifera. Se considera que esta presente en nuestro planeta antes que el hombre.
Es probable que el microorganismo Mycobacterium tuberculosis apareciera hace
200 000 afos, evolucionado a partir del Mycobacterium bovis, agente causal de la

TB bovina, y fuera adquirido por los humanos a partir de leche infectada™.

Las primeras evidencias de la enfermedad en humanos se remontan a unos
restos 6seos del Neolitico, datados en torno a 5000 afios a.C., descubiertos en
Heidelberg (Alemania) en 1907 y supuestamente pertenecientes a un adulto joven,
en los que se identificaron lesiones de Pott en las vértebras dorsales.
Posteriormente, en una momia egipcia datada entre los afios 3000 y 2400 a.C,,
descubierta en 1881 y conocida como la de Nesperehan, también se aprecio
afectacion de las vértebras dorsales y lumbares, asi como un absceso en el muisculo
psoas. En 1973, la revista American Review of Respiratory Diseases publica el
descubrimiento méas documentado de la paleopatologia de la enfermedad: el
hallazgo de una momia perteneciente a un nifio, encontrada en Nazca (Pert) y

datada en torno a 700 afios a.C., que presentaba lesiones en pulmones, pleura,
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higado, rifidn, psoas y columna lumbar, en las que pudo demostrarse la presencia

. , . . 2
de bacilos acido alcohol resistentes”.

Por otra parte, una gran cantidad de documentos avalan su remoto origen.
En el papiro Ebers, —uno de los tratados de medicina méas antiguos que existen
(Egipto, 1550 a.C.)-, se relata una consuncion pulmonar asociada a adenopatias
cervicales que muy bien podria ser la primera descripcion del cuadro clinico de la
TB pulmonar. De la misma época es el texto religioso indio Rig Veda (afio 1500
a.C.), que también hace referencia a esta enfermedad, a la que denominan

yasksma®.

El término tisis (phythysis) se utiliza por primera vez en la literatura griega.
Hipdcrates (460-277 a.C.) describe la TB como la causa mas frecuente de
enfermedad de su tiempo, y llega incluso a prevenir a los médicos que visitaban a
estos pacientes, ya que la mayoria de los casos tenian una evolucién fatal. Las
denominaciones que recibe en las diferentes culturas hacen referencia a “secar” o

“consumir”, debido al aspecto debilitado y caquéctico de los afectados.

Durante la Edad Media y el Renacimiento, la incidencia de TB va en
aumento, superando a la lepra, y alcanzando su maximo valor entre los siglos XVIII
y XIX, debido a circunstancias epidemioldgicas generadas por los desplazamientos
de campesinos a la ciudad durante la Revolucion Industrial, donde eran frecuentes

la pobreza y el hacinamiento en viviendas himedas y poco ventiladas, que
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Introduccion
propiciaban su propagacion. Fue responsable de una cuarta parte de todas las
muertes que se produjeron en el continente europeo. En esta época impera el
Romanticismo, movimiento filoséfico y cultural que primaba el sentimiento sobre la

razon, e idealizaba esta dolencia como "la enfermedad de los artistas".

El 24 de marzo de cada afio se celebra el Dia Mundial de la TB. Este evento
conmemora el dia en que el microbidlogo aleman Robert Koch, en 1882, anuncia el
descubrimiento del microorganismo causal de la TB, M. tuberculosis o bacilo de
Koch, tras aplicar un nuevo método de tincion a muestras de esputo procedentes
de enfermos, y lograr su crecimiento en cultivos puros. Poco después, Erlich, Ziehl y
Neelsen mejoran la técnica de tincion, que es la que se sigue utilizando
actualmente y que recibe el nombre de éstos dos Ultimos®. Es entonces, a finales
del siglo XIX, con los avances en el conocimiento de la TB, cuando aparecen en
Alemania los sanatorios, que proliferaron por toda Europa. Reunian las condiciones
gue se consideraban idoneas para favorecer su curacién: localizacién en zonas altas
y soleadas, asi como reposo y aislamiento de los enfermos con el fin de romper la
cadena de transmisién. Todo ello, junto con la mejora progresiva de las
condiciones de vida de la poblacion, determina un importante descenso de casos,

muchos afnos antes de que aparecieran los primeros farmacos eficaces.

En 1900 surge en Valencia la primera organizacién antituberculosa en
Espafa, llamada “Liga Espafiola contra la Tuberculosis y de Socorro a los Tisicos

Pobres”, encabezada por los doctores Francisco Moliner y Vicente Peset. Dos afios
13
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después, se crea la Asociacion Antituberculosa Espafiola®, englobando a todas las
agrupaciones provinciales y locales, con el objetivo de divulgar medidas de higiene
para evitar los contagios, y hacer mas accesible la posibilidad de diagnostico y

tratamiento, mediante los dispensarios y los sanatorios.

57\ LUCHA
(f)ve E/p

DI/PER/ARIO OFICIAL
.A‘I;ITIIIII!ICIII.OIAO
DOMO/TIA KO TUBKRKULO/L/ AA-
Z/EMDA-LEXUA
INAUGURACION OFICIAL JULIO 1934
PlyMARGALL W'6 - TELEFONO 13722

Figura 1. A la izquierda, blasén con la Cruz de Lorena, en la fachada del dispensario
antituberculoso de San Sebastian, creado en 1934. A la derecha, cartel anunciando su
inauguracion.

En 1902 se constituye en Berlin la Conferencia Internacional de
Tuberculosis, en la que se propone la cruz de Lorena como insignia internacional
de lucha contra la TB. Esta es la cruz que el francés Godofredo de Bouillon, Duque
de la Baja Lorena, puso en su estandarte al conquistar Jerusalén en 1099,
convirtiéndose en el simbolo de las cruzadas; de ahi su sentido como emblema de

la cruzada internacional contra la TB®. Durante las primeras décadas del siglo XX, se
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producen algunos avances en el tratamiento quirdrgico y proliferan en Europa las

campaiias sanitarias orientadas a controlar la propagacién de la enfermedad.

En 1908 el mismo Koch, en colaboracion con el veterinario Camille Guérin,
desarrolla la tuberculina a partir de fragmentos del bacilo, que creia podria ser util
como agente inmunizante, y que posteriormente, Charles Mantoux depuraria para
administrarla por via intradérmica como método diagnostico. En 1934, la doctora
Seibert® purifica la proteina que causaba la reaccién, denominandola PPD (derivado
purificado de la proteina), cuyo preparado mejora mas adelante (PPD-S),
convirtiéndose en el estandar universal para la realizacion de la prueba de la

tuberculina (PT).

En 1921, tras muchos afios de trabajo, Albert Calmette y Camille Guérin
utilizaron por primera vez una vacuna en humanos, desarrollada a partir de una
cepa de M. bovis atenuada in vitro, denominada Bacillum Calmette-Guérin (BCG) y

que daria nombre a la vacuna.

En 1944, en plena Guerra Mundial, Albert Schatz y Selman Waksman
(premio Nobel de Medicina) descubren la estreptomicina (S), un antibiético de
eficacia limitada pero superior a los tratamientos dietéticos y balneoterapicos
empleados hasta ese momento. Este hito se considera el comienzo de la era
moderna de la TB, aunque la verdadera revolucién se produce con el desarrollo de

la isoniazida (H) en 1952, siendo el primer antibidtico especifico que consiguié
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convertir la TB en una enfermedad curable en la mayoria de los casos. La aparicién
de la rifampicina (R) en la década de los sesenta, acorté el tiempo de curacion,
disminuyendo asi el nUmero de casos nuevos. Sin embargo, con la aparicion del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en 1981, responsable del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), se produce un importantisimo rebrote de la TB.
Esto, junto a la intensificacion de las migraciones masivas sur-norte y unas
condiciones agravadas de pobreza en muchos paises, principalmente de Asia y
Africa, explica que, en 1993, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declarase la

|u

TB una urgencia mundial. En el "Plan global para el control de la tuberculosis 2006-
2015", la OMS establece la necesidad de crear en los siguientes diez afios,

programas de control de TB, asi como politicas dirigidas a frenar el aumento de las

resistencias’.

En 1998 se publica en la revista Nature, el genoma completo de M.

tuberculosis®,
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2. Epidemiologia de la tuberculosis

2.1. Estado actual

La TB es un problema de salud publica. La OMS estima que la tercera parte

de la poblacion mundial esta infectada por M. tuberculosis’.

La TB es la segunda enfermedad infecciosa que méas muertes provoca,
después del VIH. Segun los informes de control de la TB publicados por la OMS, en
2013 fue causa de 1,1 millon de muertes en personas seronegativas para el VIH, y

de 360 000 muertes en seropositivos.

Segun informa la OMS, en el afio 2013 hubo 9 millones de casos nuevos en
el mundo. El 80% de ellos se concentraron en los 22 paises llamados “high-burden
countries” o paises de alta carga de morbilidad por TB. La carga de morbilidad se
mide en términos de incidencia (nimero de casos nuevos en un periodo de
tiempo), prevalencia (nUmero de casos en un momento dado) y mortalidad

(nimero de muertes durante un periodo de tiempo)lo.

En los ultimos afos, se han planteado varias estrategias para el control
mundial de la TB. Entre ellas, los “Objetivos de Desarrollo del Milenio” y la “Alianza
alto a la tuberculosis”, que persiguen: para el afio 2015, detener y comenzar a
reducir la incidencia de TB, asi como conseguir un descenso del 50% en la

prevalencia y mortalidad respecto a las cifras de 1990, y ademas, que en el afo
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2050, la TB deje de ser un problema de salud publica, es decir, un caso por millén

de habitantes (hab.).

Como resultado de estos programas, el nUmero absoluto de casos de TB ha
descendido desde 2006 (hasta ese afo se habia observado un aumento progresivo)
y se ha alcanzado la meta mundial de los Objetivos de Desarrollo del Milenio. Las
tasas de incidencia de la TB también estan disminuyendo en las seis regiones de la

OMS, a un ritmo del 1,5% al afio de 2000 a 2013.

Globalmente, la mortalidad disminuyd un 45% entre 1990 y 2013, y la
prevalencia de TB, disminuyé un 41% en el mismo periodo. Es necesario acelerar

este progreso para alcanzar el objetivo del 50% de reduccién en 2015.

Dos de las seis regiones de la OMS han conseguido los objetivos de 2015
de reduccion de carga de enfermedad (incidencia, prevalencia y mortalidad): la
region de las Américas y la del Pacifico Oeste. La regién del Sureste Asiatico parece
encaminada a conseguirlo. Las regiones africana, del Mediterrdneo Oriental y en la
europea, estan disminuyendo estos tres parametros, pero no tanto como para

.. 1
alcanzar los objetivos™.

Una de las estrategias establecidas por la OMS dentro de la “Alianza alto a
la tuberculosis”, es la generalizacién del tratamiento directamente observado, ya
que, al consistir la terapia antituberculosa en una combinacion de varios farmacos

gue debe mantenerse durante varios meses, frecuentemente da lugar a una mala
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adherencia que incrementa el riesgo de aparicién de cepas resistentes a los
antibioticos. Entre 1995 y 2011, 51 millones de pacientes tuberculosos fueron
tratados en programas que lo habian adoptado, de los cuales 20 millones se

Cura ronll.

2.1.1. La tuberculosis en el mundo

Las tasas de TB se correlacionan con las condiciones socio-econdmicas de
H 12 . . . .
la zona estudiada™, de modo que los paises con peor infraestructura sanitaria y

mayores indices de pobreza, concentran mas casos (tabla 1).

La OMS agrupa los paises con caracteristicas comunes -carga de
morbilidad, economia, medio ambiente, etc.— en seis regiones geogréficas: Africa
(AFR), América (AMR), Mediterraneo Oriental (EMR), Europa (EUR), Asia Sudoriental

(SEAR) y Pacifico Occidental (WPR).

Los paises con incidencia mas elevada (més de 300 casos por 100 000 hab.)
son los de Africa meridional, junto a Guinea-Bissau, Sierra Leona vy Liberia; los
asiaticos Myanmar, Corea del Norte, y Camboya; y Papla Nueva Guinea, de
Oceania (figura 2). Los paises que mas casos nuevos generaron en 2013, son India
(2-2,3 millones) y China (0,9-1,1 millén), a pesar de que esta ultima ha
experimentado en los Ultimos 20 afios una evolucién ejemplar. Estos dos paises

representan el 24% y el 11% de los nuevos casos a nivel mundial, respectivamente.
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De los 9 millones de nuevos casos, se estima que 3.3 millones corresponden a

mujeres, y 550 000 a nifios™.

Tabla 1. Casos estimados de mortalidad (excluyendo las muertes por TB en VIH-positivos),
prevalencia e incidencia de tuberculosis en el mundo en 2013 (cifras por 100 000 hab., con la
estimacion puntual y los limites superior e inferior del IC 95%). OMS, Global Tuberculosis
Report 2014™.

THOUSANDS) woRTALTY TEMORALITY pREvaLENCE cwence INCIDENT T3 CASES 1)
Afghanistan 30552 42 2753 03 0203 340 178554 189 167212 034 0.29-0.40
Bangladesh® 156595 51 33-69 01 <01-02 402 210-656 224 199253 0.2 <0.1-0.16
Brazil 200362 22 1334 10 0814 57 2799 46 4152 14 1316
cambodia 15135 66 4292 3.9  3.0-50 715 604-834 400 366-444 39  3.4-24
China 1385567 3.0 29-31 <01 <0.1-0.1 94 82-107 70 6677 046 0.22-0.79
DR Congo 67514 68 3378 95 03-35 549  285-808 326 297-356 75 013-27
Ethiopia 94101 32 17-50 59 3885 211  170-257 224 188-276 11 7414
India® 1252140 19 12-28 30 2.5-35 211 143294 171 162-184 57  48-66
Indonesiad 249866 25 14-37 16 0925 272 138-450 183 164207 32 2145
Kenya 44354 20 1227 21 1w 283 156-447 268 261275 41 3942
Mozambique 25834 69 36101 148 105198 559 303-893 552 442-680 57 3974
Myanmar 53259 49 2971 80 6399 473 364595 373 340-413 88 78098
Nigeria 173615 94 39-156 49 2778 326 246-418 338 194-506 25 10-44
Pakistan 182143 56 25-92 05 0.3-09 342 284-406 275 205-357 053 0.3-0.83
Philippines 98394 27 2529 <01 <0.1-<0.1 438 385-495 202 261-331 011 <0.1-0.14
Russian Federation 142834 12 12-13 10 0713 114 51201 89 82100 62 5273
South Africa 52776 48 2873 121 90158 715 396-1130 860 776-980 61 5071
Thailand 67011 12 73-18 28 2.0-36 148 72252 119 106-134 15 1207
uganda 37579 11 5818 19 1326 154 85243 166 149-193 52 2262
UR Tanzania 49253 12 T.0-17 12 9.8-15 172 92217 164 157170 31 35-39
viet Nam 91680 19 13-26 21 13-3.2 209 86-384 144 121174 72 54-9.1
Zimbabwe 14150 40 25-52 153 121189 409 235-630 552 474-643 72 55-86
:';ﬁ';"t':l"'e rsde"' 4484710 21 18-25 6.7 5.6-7.9 208 183-235 165 158-173 12 11-14
AFR 927371 42 32-54 32 2738 300 263-341 280 251-311 34 29-39
AMR 970821 1.5 12-17 06  0.6-07 38 30-48 29 2831 1 1112
EMR 616906 23 1533 03 0.2-04 165 143-189 121 100-144 0894 067-1.2
EUR 907053 41 40-42 04 0.4-05 51 39-65 39 38-41 60 56-64
SEAR 1855068 23 18-30 26 22-3.0 244 188-307 183 175-192 49 4455
WPR 1858410 58 54-63 03 02-03 121 109-134 87  82-92 14 12-16
Global 7135628 16 14-18 50 4.3-58 159 143-176 126 121-131 13 12-14
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Figura 2. Incidencia estimada de tuberculosis en el mundo en 2013. OMS, Global
Tuberculosis Report 2014™. Figura 2. Incidencia estimada de tuberculosis en el mundo en
2013. OMS, Global Tuberculosis Report 2014™.

Como aparece reflejado en la figura 3, las tasas de incidencia muestran
tendencia a la baja desde 1990, en América y el Pacifico Oeste; desde mediados de
dicha década, en la region del Mediterraneo Oriental; desde el afio 2000, en el
Sudeste Asiatico y, a partir de 2002, en Africa. En Europa se alcanzé la maxima
incidencia a finales de los 90, con disminucion posterior. Las Ultimas estimaciones
sugieren que en casi todos los paises de alta carga de TB, también estd en
descenso, salvo Afganistan, Bangladesh, Congo y Pakistdn que muestran cifras
estables en los ultimos 23 aflos. Mozambique es el Unico que muestra tendencia
ascendente’®. Por tanto, se puede afirmar que el “Objetivo de Desarrollo del
Milenio” de detener y revertir la progresién de la incidencia en 2015, se ha

conseguido globalmente, en las seis regiones de la OMS y en la mayoria de los 22
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paises de alta carga de TB. Mundialmente, la incidencia ha presentado una caida

del 1,5% al afio entre los aflos 2000 y 2013.
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Figura 3. Tendencia de las tasas de incidencia global de tuberculosis (verde), e incidencia en
VIH-positivos (rojo), en las regiones de la OMS, de 1990 a 2013. OMS, Global Tuberculosis
Report 2014,

La prevalencia mundial estimada en 2013, fue de 11 millones de casos,
que equivalen a 159 casos por 100 000 hab. y supone una disminucién del 41%
desde 1990. Los prondsticos apuntan a que de la “Alianza alto a la tuberculosis”, de
reducir a la mitad la prevalencia respecto a 1990, no va a ser conseguida de forma
global. La regién americana consiguié esta meta en 2005, y la del Pacifico
Occidental lo hizo en 2012. Parece factible en el Sudeste asiatico, pero no en Africa,

Europa y en el Mediterraneo Oriental™.
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La mortalidad por TB en el mundo en 2013, fue de aproximadamente 1,5
millones (15 muertes por cada 100 000 hab.) y de ellas, 510 000 corresponden a
mujeres. Si se excluyen las relacionadas con el VIH (360 000), la cifra es de 1,1
millones, lo cual supone un descenso global del 45% desde 1990. Esta disminucion
se observa en las seis regiones de la OMS, pero sélo en la americana, en la del
Pacifico Occidental y en el Sudeste asiatico, se cumplira el objetivo para 2015. La
mayoria de los paises con alta carga de TB, estan disminuyendo asimismo, sus

cifras de mortalidad™.

2.1.2. La tuberculosis en Europa

La incidencia de TB en Europa sufrié un gran incremento desde 1990, con
un pico maximo en los aflos 1999 y 2000; pero desde el afio 2000, ha sido, de las
seis regiones de la OMS, la que ha experimentado el descenso mas rapido (4,5% al

afio). Supone aproximadamente el 4% de la incidencia total mundial™® ™.

Desde 2008, el European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
y la oficina regional de la OMS en Europa, trabajan de forma conjunta en la lucha

. 12
antituberculosa™.

. . . 11 N .
De igual modo que sucede a nivel mundial™, la distribucion de la TB es
acorde a la situacion econdmica y social en los distintos paises de Europa. Asi, la

OMS divide tres zonas: occidental, central y oriental.
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En Europa occidental se encuentran los paises con menor incidencia del
mundo, y con bajas tasas de resistencias a farmacos antituberculosos, lo cual indica
un buen funcionamiento de los programas de control. En los paises del este ocurre
. 13 . .. . . .. . .
lo contrario™, fruto de la mala situacién socioeconémica vivida a finales del siglo

XX.

En 2012, se estimaron 353 000 nuevos casos de TB, que equivalen a una
media de 39,4 casos/100 000 hab. Esto representa el 4% del total de casos a nivel
mundial®, y supone un descenso de la incidencia de un 12% respecto al afio
previo. Desde 2001, la incidencia de TB en Europa esta disminuyendo una media

del 5% al afio, y es el descenso mas rapido de todo el mundo.

El pais de la Unién Europea con menor incidencia de TB en 2012 fue
Islandia (3,5 casos/100 000 hab.), seguida de Grecia y Republica Checa; las mayores
cifras se encuentran en Rumania (94 casos/100 000 hab.), Lituania y Latvia. De los
paises no comunitarios, los de mayor incidencia fueron los de la antigua Union
Soviética: Moldavia (160 casos por 100 000 hab.), Kirguistan, Kazajistan y Georgia

(tablas 2 y 3)5.

Con una prevalencia de 54,8 casos/100 000 hab. en 2012, parece factible
conseguir el objetivo de reduccion del 50% para 2015 respecto a 1990. Sin

embargo, en cuanto a la mortalidad, las 35 000 muertes (3,9/100 000 hab.) entre
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seronegativos para VIH en 2012, pese a continuar la tendencia al descenso vista en

Sy ~ . . e 1
los Gltimos afos, no es suficiente para lograr este objetivo™.

En 2012 se declararon en la regién Europea el doble de casos en hombres
gue en mujeres. El grupo de edad predominante fue el correspondiente a 25-44

anos (44%). La media de casos en pacientes menores de 15 afios, fue del 5%,
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Tabla 2. Mortalidad, prevalencia e incidencia de tuberculosis en Europa en los paises comunitarios en 2012. ECDC/OMS. Tuberculosis
surveillance and monitoring in Europe 2014,

ESﬂrlall!ll;:nll.ﬂ;h:;:lfuﬁ:h;&"i’m ™ Estimated prevalence of TB (all forms) Estimated number of incident cases (all forms)

Conmry Pouston' " Namber | permowo | Wmber | permoooo
| Best| Low| High| Best| Low| High| Best| Low| High] | tow| High| Best] Low[ High[ Best| Low] High]

EU/EEA

Austria 8463948 35 35 36 0.4 0.4 0.4 910 370 1700 1o &4 20.0 670 590 760 79 6.9 8.9
Belgium 11060095 40 39 4 0.4 0.4 0.4 1400 560 2600 13.0 51 240 1100 940 1200 9.7 85 1.0
Bulgaria 7277831 150 150 150 20 20 21 3100 1300 5800 43.0 17.0 80.0 2300 2000 2600 320 280 36.0
Cyprus 1128994 2 2 3 0.2 0.2 0.3 69 21 150 6.1 1.8 13.0 61 53 69 5.4 47 6.1
(Czech Republic 10660051 37 37 37 0.4 0.4 0.4 770 310 1400 12 29 13.0 570 500 640 53 47 6.0
Denmark 5597 760 22 Fil 23 0.4 0.4 0.4 560 240 1000 10.0 4.2 18.0 410 360 470 1.4 6.5 8.4
Estonia 1290778 36 36 36 28 28 2.8 380 160 680 29.0 13.0 520 300 260 340 23.0 200 26.0
Finland 5408 466 15 15 15 0.3 0.3 0.3 390 130 790 7.2 2.4 15.0 300 260 340 5.5 49 6.3
France 63936575 300 280 310 0.5 0.4 0.5 7400 3700 12000 12.0 57 20.0 5300 4900 5600 8.2 77 8.7
Germany 82800121 290 280 290 0.4 0.3 0.4 6400 2800 | 12000 7.8 33 14.0 4600 4100 5300 5.6 49 6.4
Greece M124639 76 73 80 0.7 0.7 0.7 710 310 1300 63 28 1.0 500 440 570 4.5 39 51
Hungary 9976195 73 73 73 0.7 0.7 07 2900 1400 4800 29.0 14.0 48.0 1800 1600 2000 18.0 16.0 20.0
Iceland 325867 1 1 1 0.3 03 0.3 14 5 28 43 15 85 12 10 13 3.5 34 4.0
Ireland 4575890 18 18 18 0.4 0.4 0.4 500 180 970 1.0 4.0 21.0 390 340 440 8.6 7.5 a7
Italy 60884593 260 260 270 0.4 0.4 0.4 5700 2500 10000 0.4 41 7.0 4100 3600 4600 6.7 5.8 15
Latvia 2060428 53 52 54 26 25 26 1600 780 2600 76.0 38.0 127.0 1100 1000 1200 53.0 49.0 580
Liechtenstein = = = = > = = = = > = = = = = = = = s
Lithuania 3027621 90 88 91 30 2.9 3.0 2800 1300 5000 93.0 4200 1640 2000 1800 2300 66.0 58.0 75.0
Luxembourg 523744 2 2 2 0.4 0.4 0.4 53 26 89 10.0 &9 17.0 34 30 39 6.5 57 T4
Malta 427764 2 2 2 0.4 0.4 0.4 69 32 120 16.0 15 28.0 48 42 55 1.0 9.9 13.0
Netherlands 16714018 28 28 29 0.2 0.2 0.2 1400 550 2600 8.2 3.3 15.0 1100 930 1200 6.3 55 7.2
Norway 4993875 7 7 7 0.1 0.1 01 510 220 940 10.0 4.3 19.0 370 330 420 7.5 6.6 8.5
Poland 38210924 670 640 700 1.8 17 1.8 1000 4200 20000 28.0 1.0 53.0 8100 7100 9200 2.0 19.0 24.0
Portugal 10603804 140 130 140 13 12 14 3600 1600 6400 34.0 15.0 61.0 2800 2400 3100 26.0 23.0 30.0
Romania 21754 741 1200 1200 1200 5.6 L 56 31000 15000 55000 144.0 67.0 2510 20000 17000 24000 94.0 770 1120
Slovakia 5445757 34 34 3 0.6 0.6 0.6 520 220 930 9.5 41 17.0 370 320 420 6.8 5.9 7.7
Slovenia 2067717 20 20 20 1.0 1.0 1.0 190 61 380 9.0 3.0 18.0 150 140 170 75 65 8.4
Spain 46754541 270 260 270 0.6 0.6 0.6 8100 3200 15000 17.0 6.8 33.0 6500 5700 7400 14.0 120 16.0
Sweden 9511313 13 13 13 01 0.1 0.1 920 370 1700 9.6 3.9 18.0 680 600 770 7.2 6.3 8.1
United Kingdom 62783115 340 340 340 0.5 0.5 0.6 13000 5400 | 23000 20.0 8.7 36.0 9400 8800 10000 15.0 14.0 16.0
Subtotal EUJEEA 509391165 4224 4189 4258 0.8 0.8 0.8 105965 80992 130938  20.8 15.9 257 75065 71199 78931 147 14.0 5.5
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Tabla 3. Mortalidad, prevalencia e incidencia de tuberculosis en Europa en los paises no comunitarios en 2012. ECDC/OMS. Tuberculosis
surveillance and monitoring in Europe 2014"

Population” | Number | [ persooooo | Mumber |  permocomo |
-m-n-m-m | High| Best|  Low] -m-m-n-m-m-m-m-zm-m-m

Albania 3162083 10 5 0.3 02 0.5 680 80 1300 220 89  40.0 50 430 590 160 40 190
Andorra 78360 1 0 4 0.9 0 4.9 7 8 28 210 1m0 360 10 9 7 10 1o 50
Armenia 2969081 190 150 230 6.3 5 76 2400 1100 4100 790 370 137 1500 1300 1800 520 430 610
Azerbaijan 9308959 390 340 450 4.2 37 49 12000 4100 23000 1240 440 2450 8900 7300 1000 950 780 14O
Belarus 9405097 570 510 630 6.0 5.4 67 10000 4700 18000 1080 0.0 1880 6600 5400 8000  70.0 570 8.0
Bosnia and Herzegovina 3833916 200 180 20 5.2 46 5.8 2800 1300 4800  73.0 350 1260 1900 1600 2100 490 420 560
Croatia 4307422 61 60 62 14 14 1.4 840 360 1600 200 79 360 620 50 700 140 B0 160
Georgia 4358242 200 160 240 4.5 37 5.5 6900 2900 13000 1580 670 2880 5000 4500 5600  116.0 1030 1300
Israel 7643905 T 7 18 0.2 0.2 0.2 850 400 1500 110 52 190 580 50 660 1.6 67 8.6
Kazakhstan 16271201 1300 1000 1500 78 6.3 93 31000 12000 57000  189.0 770 350.0) 22000 19000 260000 1370 1160 160.0
Kyrgyzstan 5474213 520 510 530 95 93 9.8 12000 5500 21000 2170 1010 3760 7700 6400 9200  #10 160 1680
Roneniray eformerYugosav gio5s75 g 6 W 08 08 09 50 0 90 260 0 460 W0 30 &0 BO 60 20
Moldova 3514381 630 620 640 180 18.0 18.0 8800 4200 15000 2490 1200 4240 5600 4600 6700  160.0 7320  190.0
Monaco 37579 0 0 0 01 0.0 0.2 1 0 2 27 0.8 5.7 1 1 1 21 18 L4
Montenegro 621081 1 1 2 0.2 0.1 0.3 150 65 280 25.0 10.0 45.0 110 100 130 BO 160 200
Russia 143169653 10000 18000 20000 13.0 13.0 14.0| 170000 73000 320000  121.0 5.0 2270 130000 110000 150000 91.0 770 1060
San Marino 31247 0 0 0 0 0 0 1 0 1 20 0.8 3.7 0 0 1 15 13 17
Serbia 9552553 140 120 160 15 13 16 3000 1200 5400 31.0 13.0 57.0/ 22000 1900 2400 230 200 260
Switzerland 7997399 7 17 18 0.2 02 0.2 570 190 1200 71 23 15.0 480 420 540 6.0 5.2 6.8
Tajikistan - - . - - - - . - - - - . - . - - . -
Turkey 73997128 390 300 480 0.5 0.4 07 17000 7900 30000 230 1.0 400 16000 14000 18000 220 190 25.0
Turkmenistan 5172931 430 260 660 8.4 50 13.0 5100 180 10000 990 350 1960 3900 3100 4800 750 590 940
Ukraine 45529044 6100 6000  £200 13.0 13.0 14.0 62000 29000 110000  137.0 65.0 230 42000 35000 51000 93.0 70 20
Uzbekistan 28541423 £00 350 930 21 12 33 39000 19000 65000 1350 670 2270 22000 18000 27000 78.0 65.0 93.0
Subtotal non-EU/EEA 387083373 30784 29703 31864 7.8 75 81 385649 252083 518315 976 640  131.2 278001 255872 300131  70.4 648 760
Total European Region 896474538 35008 33927 36089 3.9 38 40 491614 356618 626610 548  39.8 69.9 353066 330601 375531 394 369 419
Subtotal 18 HPC 383123652 31849 30773 32925 8.3 8.0 8.6 415080 281410 548750 1083 3.5  143.2 296900 274592 319208 715 77 833
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2.1.3. La tuberculosis en Espaia

Como puede apreciarse en la tabla 4, la mayor tasa de mortalidad por TB
en Espafia se produjo en el siglo XX, durante la Guerra Civil y los afios
inmediatamente posteriores. A partir de entonces, con la mejoria de los recursos

sanitarios y la llegada de los antibiéticos, la letalidad disminuyé de forma radical™*.

Tabla 4. Mortalidad proporcional por tuberculosis pulmonar en Espafia (1900-94)**.

Ao | Bilbao | Madrid | Barcelona | Sevilla | Granada | Valladolid | Vitoria | Pamplona | Espaiia
1900 10,1 5,72 6,67 12,3 3,73 4,88 7.7 8,08 4,3
1910 14,6 11,3 9,14 12,16 4,6 7,78 9,98 7,03 51
1925 12,8 9,9 8,4 14,02 8,62 8,23 7,57 8,94 55
1930 12,2 9,2 8,57 13,12 6,5 743 5,84 8,97 4,7
1935 - - - - - - - - 4,5
1940 - - - - - - - - 55
1945 - - - - - - - - 74
1950 - - - - - - - - 7,7
1955 4,3 3,57 2,04 524 34 3,36 3,48 3,85 31
1960 3,82 2,44 2,14 5,83 34 2,42 09 2,71 2,6
1965 2,96 1,76 1,42 4,67 3,66 2,08 0,75 2,2 19
1970 1,55 0,92 0,71 1,36 1,54 0,77 0,27 1,33 11
1975 0,84 0,62 0,82 1,58 0,61 0,84 0,86 1,43 0,8
1980 0,57 0,45 0,23 0,73 0,25 031 0,16 0,52 0,5
1987 0,48 0,22 0,29 0,45 0,3 01 0,18 0,23 0,2
1990 0,23 0,16 03 0,48 014 0,27 0,15 0 0,2
1994 0 0,13 0,17 0,25 0,04 0,21 0,14 0 0,1
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Posteriormente, en los afios 80 y 90 (tabla 5), la epidemiologia de la TB

estuvo muy influenciada por la epidemia de VIH, sobre todo entre los usuarios de
drogas por via parenteral. Ademas, el gran cambio demografico que supuso la
llegada masiva a Europa Occidental de personas procedentes de paises en vias de
desarrollo —con mayores tasas de TB-, propicid un patron en el que un alto

porcentaje de casos correspondian a personas de esos paises™®.

Tabla 5. Casos estimados de mortalidad, prevalencia e incidencia de tuberculosis en Espafia
de 1990 a 2010°.

Poblacion | Mortalidad (excluyendo VIH) | Prevalencia (incluyendo VIH) Incidencia (incluyendo VIH)
Ao | (millones
de hab.) N° de muertes Tasa N° de casos Tasa N° de casos Tasa
(miles) (miles) (miles)
039 <1 9,6 25 8,7 22
1990 | 39 (0,34-0,45) (<1-12) (2.9-17) (7,3-43) (7,7-9,9) (20-25)
0,45 11 12 31 10 26
1995 39 (0,38-0,55) (<1-14) (4,5-20) (11-52) (8,8-11) (22-29)
041 1 11 28 9,2 23
2000 40 (0,41-0,41) (1-1) (4,1-19) (10-46) (8,1-10) (20-26)
036 <1 10 23 84 19
2005 43 (0,36-0,36) (<1-<1) (3,8-17) (8,9-39) (7,3-9,5) (17-22)
0,26 <1 9 20 7,8 17
2008 45 (0,26-0.27) (<1-<1) (3,1-15) (6,9-33) (6,8-88) (15-20)
034 <1 91 20 7.7 17
2009 46 (0,29-0,42) (<1-<1) (33-15) (7,2-34) (6,7-87) (15-19)
032 <1 8,4 18 7.3 16
2010 46 (0,27-0,39) (<1-<1) 2,8-14) (6,2-31) (6,4-8,3) (14-18)

En 1995 se cre6 la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, que
incorpor6 numerosas medidas, como la definicién de “caso” y el fomento de la
declaracién individual de los enfermos, tal y como recomendaba la OMS. Ademas
elaboré un protocolo de actuacidon para la prevencién y control de la enfermedad.
Con el objetivo de potenciar el desarrollo de planes autonémicos, la Comision de
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Salud Publica constituyd un grupo de trabajo integrado por técnicos de las
comunidades auténomas (CCAA), para unificar estrategias. De forma paralela, la
Direccion General de Salud Publica en coordinaciéon con la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), constituyd un grupo de expertos en TB, en
el que se integraron 11 sociedades cientificas, el Instituto de Salud Carlos Il y tres
CCAA (Catalufia, Comunidad Valenciana y Galicia). Entre ambos grupos, elaboraron
el “Plan para la prevencién y control de la tuberculosis en Espafia”*>. En 1996 fueron
13 las CCAA que, englobando a un 67% de la poblacién espafiola, tomaron partido
en la lucha contra la TB, al crear el Proyecto Multicéntrico de Investigacion sobre
Tuberculosis'® gue, entre otros aspectos, potencid la notificaciébn de casos,
insistiendo en la busqueda activa de los pacientes baciliferos. Con ello se consiguid

un descenso progresivo de la incidencia.

Los nuevos desafios para el control de la TB en Espafia son mejorar el
cumplimiento del tratamiento y los estudios de contactos en estas poblaciones, asi
como detectar tempranamente localizaciones no habituales y resistencias a los

, . 1
farmacos antituberculosos™.

Espafa es, después de Portugal, el pais de Europa Occidental con mayor
incidencia de TB (tabla 2)">. Su patron epidemioldgico es peculiar respecto al resto
de paises de esta area, por existir mayor afectacion entre los jovenes, y mas

influencia del VIH en este grupo de edad.
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Como mas adelante se expondrg, la inmigracion modifica la epidemiologia
de la TB, existiendo diferencias entre CCAA, como consecuencia de la distribuciéon

de los inmigrantes en ellas.

La TB respiratoria es la tercera enfermedad de declaracién obligatoria en
incidencia en Espaia, después de la gripe y la varicela. En 2012 se declararon 4420
casos de esta entidad en todo el territorio estatal (9,57 casos por 100 000 hab.), lo

que supuso una disminucién del 12,45% respecto al afio 2011" (figura 4).

Ceuta, Melilla y Galicia fueron las CCAA con mayor tasa de incidencia en

2012 (figura 5).
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Figura 4. Tasas de tuberculosis por localizacion en Espafia, de 2006 a 2012. Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica®’.
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Figura 5. Tasas de incidencia de tuberculosis por comunidades auténomas en 2012. Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica®’.

2.1.4. La tuberculosis en la Comunidad Valenciana

Gracias a la creacién en 2006, de la Red de Vigilancia Microbioldgica de la
Comunidad Valenciana, ha sido posible recoger datos desde los servicios de
microbiologia de los hospitales y poder identificar de una forma mas efectiva los

casos, cepas circulantes y patrones de resistencia.

La situacion de la TB respiratoria durante las Ultimas décadas en la
Comunidad Valenciana es extrapolable a la del resto de Espafia, como aparece

representado en la figura 6.
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Desde finales de la década de los afios 90, las tasas de TB de nuestra
comunidad, globales y de poblacién autéctona, mantienen una tendencia
descendente (figuras 6 y 7). En concreto, de los 24 casos nacionales por 100 000 de
1998, a la tasa del afio 2013, se ha producido una disminucién del 58.3%, es decir,

un descenso medio anual del 3,9%18.

En este mismo periodo, el nimero de casos notificados en poblacién
extranjera ha aumentado progresivamente, asi como la proporcién que estos
representan respecto al total; sin embargo, desde 2008, ambos parametros estan
en descenso. En 1998, los casos de TB en personas nacidas fuera de Espafia
representaban el 2,7% del total, incrementadndose hasta el 37,6% en 2008, para

disminuir, en 2013, al 32,6%, cifra similar al afio anterior (figura 8)t8.
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TASAS DE TUBERCULOSIS AROS 1950 2013
DISTRIBUCION POR COMUNITAT VALEHCIANA Y ESPARA
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Figura 6. Incidencia de tuberculosis respiratoria en Espafia y en la Comunidad Valenciana,
desde 1950 a 2013. Direccién General de Salud Publica®®.
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Figura 7. Evolucion de la tasa de tuberculosis en la Comunidad Valenciana de 1998 a 2013.

Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat Valenciana 2013,
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Figura 8. Evolucidon de casos de tuberculosis en nacionales y extranjeros en la Comunidad
Valenciana de 1998 a 2013. Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat
Valenciana 2013,

Al desglosarlas por provincias, las tasas de TB de Valencia y Castellon

superan a las de Alicante (figura 9).
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Figura 9. Tasa de tuberculosis por provincias en la Comunidad Valenciana de 2000 a 2009.
Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat Valenciana 2010%.
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En la tabla 6 aparecen las caracteristicas y el nimero de casos de TB
declarados en la Comunidad Valenciana en 2009 y 2013. La tendencia es

descendente desde 2008, afio en que se declararon 773 casos.

Tabla 6. Caracteristicas de los casos de tuberculosis declarados en la Comunidad Valenciana
en 2009 y 2013. Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat Valenciana 2009

y 201384,

2009 2013
Casos totales declarados 724 512
Tasa global por 10° 14,8 10
Casos nuevos (incidencia) 658 463
Tasa de incidencia por 10° 13,5 9
Tasa por 10° de casos con tincién positiva 6,7 4,79
Media de edad de todos los casos (afios) 394 39,9
Proporcion de hombres (%) 64,6 63,9
Coinfeccion VIH (%) 10,2 51
Usuarios de drogas por via parenteral (%) 3,6 21
Prevalencia de alcoholismo (%) 12,6 14,4
Proporcion de casos en inmigrantes con estancia <5 afios 19,5% 9,6%
Casos de tuberculosis en centros penitenciarios 13 2,5%
Contacto previo con caso de tuberculosis (%) 15,9 21,7
Demora diagnéstica en los casos con tincién + (media dias) 55 65,7
Proporcién de casos hospitalizados (%) 69,9 729
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2.1.5. La tuberculosis en la infancia

La TB figura entre las primeras diez causas de mortalidad infantil en el
mundo. Sin embargo, en la mayoria de los programas de salud se presta poca
atencion a la infancia. Ademas, los recientes avances en técnicas diagndsticas de TB
aun no han sido totalmente validados en nifios, y ocurre lo mismo con los ensayos
clinicos de algunos farmacos. Por ejemplo, son necesarios mas estudios sobre
tratamientos que minimicen las interacciones en caso de combinarse con
antirretrovirales, para asi optimizar el manejo de los coinfectados con el VIH*!. En el
caso de la vacuna BCG, aunque protege contra las formas graves de TB en nifios
pequefios (meningitis tuberculosa y TB miliar), se ha cuestionado su seguridad en
lactantes seropositivos, dado el riesgo de enfermedad diseminada secundaria a la

vacunacién®t??

. No hay que olvidar que las peculiaridades de la TB en la infancia
dificultan enormemente su diagndstico, por lo que probablemente su impacto esta

subestimado.

La OMS, en su Informe Global de Tuberculosis 2014, cuantifica la carga de

TB infantil en el mundo, estimando 550 000 nuevos casos (6% del total), y 80 000

10, 21

muertes en menores de 15 afos (un 25% mas que en 2011) . En los ultimos

afos, alrededor del 70% de los casos pediatricos se concentra en los “high-burden

countries”® .
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Respecto a la situacion en Europa, entre 2000 y 2009 se han notificado
36 695 casos en europeos menores de 14 afios, lo que supone el 4,3% del total. A
lo largo de este periodo se observa descenso en las tasas, siendo de 5,5 por
100 000 hab. en el afio 2000, de 4,2 por 100 000 hab. en 2009, y de 3,6 por 100 000

hab. en 2012%% %,

En Espafa, en el afio 2012, el nimero de casos de TB en menores de 15
anos fue de 379 (6,3% del total, tasa de 5,4 casos/100 000 hab.). Esto supone un
descenso respecto al afio anterior, tanto en nimero como en tasas (550 casos, tasa
de 7,87 casos por 100 000 habitantes en 2011). En la figura 10 se observa la
evolucion de las tasas de tuberculosis en nifios respecto a adultos entre 2006 y
2012. La incidencia en adultos desciende de forma sostenida a lo largo de dicho
periodo, con la excepcion de un ligero aumento en 2008, mientras que en nifios se
producen oscilaciones, y es en el aflo 2012 cuando se observa por primera vez un

descenso.

Los menores de 5 afos presentan tasas mas elevadas que los del grupo
entre 5 y 14 afos, sin observarse diferencias notables entre sexos en los mas
pequefios, y siendo ligeramente mas elevada la tasa en nifas en ese segundo

grupo de edad (figura 11)"".
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Figura 10. Evolucién de las tasas de tuberculosis en menores de 15 afios y adultos en Espaia,
de 2006 a 2012. Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica®’.
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Figura 11. Tasas de tuberculosis por grupos de edad y sexo en Espafia en 2012. Red nacional
de vigilancia epidemiologica®’.
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En la Comunidad Valenciana, en 2013 se declararon 54 casos de TB en
menores de 15 afios, es decir 7,1 casos por 100 000 hab., que suponen 2,4 puntos
mas que el afio previo. Destaca que la tasa en nifios es mas alta que en nifias (8,9
frente a 5,1 por 100 000 hab.), aunque este hallazgo no es una constante ya que
otros afios no ha habido diferencia entre géneros, o predominaban las nifias. Como
en los anos anteriores, la incidencia es significativamente mayor en los menores de

5 afios (10,5/100 000 hab.), que en el grupo de 5 a 14 afios (5,2/100 000 hab.)lg.

En un estudio realizado en escolares de 6 afios de la ciudad de Valencia en
el afio 2007, se obtuvo una prevalencia de infeccion tuberculosa de 0,83% (3,75%
en vacunados con BCG, y 0,64% en no vacunados); al afio siguiente (en la misma
poblacion, a los 7 afios de edad), ascendié a 2,32% de prevalencia global (10,09%
en vacunados, y 1,47% en no vacunados). Este notable incremento se atribuy6 a un

efecto booster por vacunacion, o por infeccién por MNT** .

2.2. Factores que modifican la epidemiologia de la tuberculosis

2.2.1. VIH - SIDA

La TB es la infeccion oportunista mas frecuente en los infectados por el
VIH, y la principal enfermedad que define el estadio SIDA. Los pacientes

seropositivos tienen 37 veces mas probabilidad de desarrollar TB que los no
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infectados por este virus. Asimismo, 1 de cada 4 muertes en enfermos de VIH, se

26, 27
debe a la enfermedad tuberculosa®® %’

Antes de la aparicion de la epidemia de VIH, la erradicacion de la TB en los
paises desarrollados se consideraba un objetivo alcanzable. Sin embargo, la
irrupcion del SIDA revirti6 muchos de los logros alcanzados en esta lucha. En
Estados Unidos (EEUU), desde 1953 hasta 1984, el nimero anual de casos de TB
habia ido disminuyendo, pasando de 53 a 9,4 por 100 000 hab. A partir de esa
fecha esta tendencia se quebrod, observando desde entonces, un incremento de
incidencia que llegd a ser del 100% en las areas con mayor carga de SIDA, y
notificAandose entre 1982 y 1990, un incremento del 362% en el nimero y tasa de

muertes por TB entre los 20 y 49 afios de edad.

Este fendmeno también se observé en Europa, aunque en algunos paises el
incremento de TB quedo restringido a la poblaciéon de riesgo para VIH. Asi, en
Holanda —donde la prevalencia global de TB es baja—, se aprecidé un importante
aumento de incidencia en varones de 25 a 49 afios de Amsterdam (pasando de 16
por cada 100 000 hab. en 1984, a 35 por 100 000 hab. en 1990), lo que no ocurrid

. . 28
en otras zonas del pais con menor prevalencia de VIH*".

Segun datos de la OMS de 2013, de los 9 millones de casos nuevos de TB
en el mundo, el 13% son seropositivos. Se calcula que en ese afio, 360 000

fallecimientos por TB estuvieron asociados con el VIH. La mayor proporcién de
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casos de TB en coinfeccién con el VIH la tienen algunos paises de la regién de
Africa (figura 12), que recoge el 79% de todos estos casos. En la regién de Europa,

oy 10
el 6% de los nuevos casos de TB se da en seropositivos™.
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Figura 12. Prevalencia estimada de VIH en casos nuevos de TB en el mundo, en 2013. OMS,
Global Tuberculosis Report 2012".

En la Comunidad Valenciana, en 2013, la coinfeccion se dio en el 5,1% de

los nuevos casos, cifra que ha ido descendiendo en los Gltimos afios™.

Gracias a la mejora en el acceso al tratamiento antirretroviral, también por
parte de los grupos de alto riesgo (adictos a drogas, reclusos, etc), se esta

consiguiendo un declive en la asociacion TB-VIH.
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2.2.2. Inmigracién

La epidemiologia de la TB se ve tremendamente afectada por los
fenédmenos migratorios, y por eso se ha llamado al M. tuberculosis "el bacilo sin
fronteras”. Se ha convertido en un problema emergente en los paises de renta
elevada, al haber sido importado sobre todo por inmigrantes procedentes de
paises de renta baja. El principal inconveniente afadido es que estos inmigrantes
viven frecuentemente en condiciones precarias, presentando una incidencia de TB
similar —o incluso mayor— a la observada en los autoctonos, que viven en zonas
deprimidas del pais receptor. En la mayoria de las ocasiones se trata de

. . . ., .. , . 29
reactivaciones de la infeccion adquirida en el pais de origen®.

En Espafa, la inmigracién comenzd a tomar relevancia a partir del afo
2000. En concreto para la Comunidad Valenciana, el nimero de casos en poblacion
extranjera fue aumentando de forma progresiva durante la Ultima década, pasando
de un 2,7% del total en 1998, a un 37,6% en 2008. Este cambio se relaciona con el
incremento del nimero de inmigrantes empadronados en nuestra comunidad, que
paso de 156 207 en el afio 2000 (3,8% del total de la poblacién), a 847 339 en 2008
(16,8%). Sin embargo, a partir de ese afio, y a pesar de no haber descendido tanto
la tasa de extranjeros, se observa una disminucion en el nimero de casos de TB en

inmigrantes (figura 13). Los paises que aportan mayor nimero de casos son
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Rumania, Marruecos, Pakistan, Bolivia y Ecuador, de forma constante en los Ultimos

afos (tabla 7).

1000 100.0%
900 | I Nacionales 1 90.0%
[ Extranjeros
800 4 —&— % extranjeros T 80.0%

700 - T 70,0%

600 - T 60.0%

500 - T 50.0%

N° de casos

400 + T 40,0%

300 A T 30.0%

Proporcion de extranjeros

200 T 20.,0%
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Figura 13. Tasa de TB en los nacidos en Espafia y extranjeros, en la Comunidad Valenciana de
1998 a 2013. Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat Valenciana 2013".

Tabla 7. Casos y tasas de tuberculosis en extranjeros residentes en la Comunidad Valenciana.
Evolucion de 2010 a 2013. Generalitat Valenciana, Informe de Tuberculosis Comunitat
Valenciana 2013,

2013 2012 2011 2010
Lugares de-origen Casos | Tasa/10° | Casos | Tasa/10° | Casos | Tasa/10® | Casos | Tasa/10°
UNION EUROPEA
Rumania 42 | 283 39 | 271 51 361 43 | 313
Resto de paises 19 513 14 57 13 3,7 12 51
EUROPA NO COMUNIT 6 10,3 5 17,8 11 20,0 18 23,8
AFRICA
Marruecos 19 245 26 34,0 24 31,9 36 49,2
Resto de paises 16 | 373 18 | 480 | 32 | 738 31 738
AMERICA
Bolivia 13 | 624 | 20 88.4 13 | 511 18 | 623
Ecuador 10 27,3 15 34,8 20 414 20 38,7
Colombia 4 11,7 2 51 11 256 11 244
Resto de paises 12 18,3 8 33,9 12 16 19 26,6
ASIA
Pakistan 18 164,3 7 78,6 12 168,3 6 87,3
Resto de paises 7 246 11 | 1580 | & 239 10 | 429
Total extranjeros 167 18,9 165 18,7 205 22,9 224 28,6
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El estudio realizado en escolares de 6-7 afios de la ciudad de Valencia, en

los afios 2007 y 2008, detectd que los alumnos cuyo padre o madre habia nacido
fuera de Espafia, tenian respectivamente 6,6 y 3,4 veces mas riesgo de tener la PT
positiva, que aquellos cuyos padres habian nacido en Espafia. Esta relaciéon también
existia con el pais de origen de los nifios, siendo el riesgo de PT positiva 5,4 veces

mayor en los nacidos fuera de Espafia, que en los autéctonos®* 2.

2.2.3. Tuberculosis multirresistente

La TB resistente (TB-R), y sobre todo la multirresistente a farmacos (TB-
MDR), es un problema que dificulta seriamente el control de la enfermedad y
afecta también a nuestro entorno. Los casos de TB-R y TB-MDR han aumentado
principalmente en poblacion VIH, inmigrante y desfavorecida socialmente, pero
también en poblacién autoctona. Este aspecto refuerza la necesidad de realizar, de
forma sistematica, estudios de sensibilidad en los aislamientos, para guiar de

manera 6ptima el tratamiento®®.

La resistencia primaria se define como la resistencia detectada a
cualquiera de los farmacos antituberculosos de primera linea, en pacientes nunca

tratados. Por tanto, se debe a infeccidn por cepas resistentes.

La resistencia secundaria o adquirida es la detectada en pacientes que

han sido previamente tratados, durante al menos un mes, con farmacos
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antituberculosos (excluyendo la quimioterapia preventiva) de forma incorrecta, ya
sea por mal cumplimiento, por haberse prescrito errébneamente, por encontrarse
los farmacos en mal estado, o por malabsorcion intestinal. Ha de sospecharse

siempre en caso de fracaso terapéutico o recaida.

Cuando existe resistencia a H y R, asociada -o no- a resistencia a otros
farmacos antituberculosos de primera linea, se denomina multidrogorresistencia
o TB multirresistente (TB-MDR). En el caso de resistencias a H, R, una quinolona y
una droga inyectable de los farmacos de segunda linea, se cataloga de TB con

resistencia extendida (TB-XDR).

En la Comunidad Valenciana, en 2013, se detectd una resistencia del 15,9%
(5 puntos mas baja que en 2012); es decir, 39 de las 359 cepas estudiadas
presentaron resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos de primera linea,
siendo llamativa la distribucion por sexos, ya que el 66,7% se dié en hombres. El
farmaco que presentd mayor nimero de resistencias fue la H (4,5% de las cepas), y
el 1,4% de las cepas fueron multirresistentes. También existieron diferencias al
considerar la procedencia de los pacientes: la tasa de resistencia de las cepas
correspondientes a espafioles fue del 9,7%, y en extranjeros del 13,3%. Al
considerar sélo a los inmigrantes procedentes de paises de alta endemia,
residentes en Espafia desde hace menos de 5 afios, las resistencias encontradas
fueron de 8,6%. Estos datos destacan respecto a los obtenidos el afio previo, en

que era mucho mayor la tasa de resistencia en extranjeros respecto a los espafoles
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(23,2% frente 12,4%), y aun mayor al considerar s6lo a los de origen en paises de

alta endemia, de corto tiempo de residencia en Espafia (29%)*% 3,

Los nifios son muy vulnerables debido a la mayor frecuencia de formas
graves y al escaso conocimiento de la farmacocinética, dosis adecuada y toxicidad
de los fadrmacos de segunda linea. Otro aspecto que marca la dificultad de abordaje
de la TB-R en nifios, es que no suelen presentar cultivo positivo, por lo que la
eleccién del tratamiento debe basarse en la sensibilidad de la cepa del caso inicial.
Actualmente ha cambiado el patrén epidemioldgico en nuestro medio, con
aumento de la tasa de resistencia a H; por eso, recientemente, se ha establecido
gue la pauta inicial para cualquier forma de TB en nifios deberia realizarse con 4
farmacos, hasta conocer la sensibilidad de la cepa. En la TB-R, deben administrar el
tratamiento pediatras expertos y durante un periodo mas prolongado, de forma
directamente observada o, al menos, supervisada. Las autoridades y profesionales
responsables deben estar preparados para afrontar con seguridad este modelo de
TB, conocer las pautas alternativas de farmacos y arbitrar mecanismos para

asegurar el correcto cumplimiento y el control a largo plazo™.
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2.3. Riesgo anual de infeccion tuberculosa

En general, para estudiar la epidemiologia de la TB, se utilizan los
parametros “prevalencia de infecciéon” (nUmero de individuos infectados en una
poblacién), e “incidencia” (nUmero de infectados o reinfectados en una poblacién,

en el intervalo de un afio)**" %,

La persona que pasa de tener un resultado negativo en la PT, a un
resultado positivo, ha estado indudablemente en contacto con una fuente de
infeccion en el tiempo transcurrido entre ambas pruebas. Cuando este intervalo de
tiempo es de un afo, se corresponderia con la incidencia, siendo un indicador del
nimero de fuentes de contagio en la comunidad durante ese tiempo. Para ello,
seria necesario repetir la PT a los mismos individuos tras un afo, lo que es poco
operativo. Para eludir esta dificultad, en 1969, la Unidad de Investigaciéon para la
Vigilancia Epidemiolégica de la Tuberculosis de la Union Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias, desarroll6 un indice llamado riesgo
anual de infecciéon (RA**°°, que se define como la probabilidad que tiene un
individuo de ser infectado o reinfectado en el transcurso de un afo. Se obtiene

mediante la siguiente formula matemética:

RAI=1-(1-P)¥°
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En esta formula, “P" es la prevalencia de infeccién en la poblacién

"n

estudiada, y "a" es la edad media en el grupo en el momento del estudio.

Este parametro se considera el mejor indicador de los cambios en los
patrones de transmisién de la TB en una poblacion, permitiendo estimar su
tendencia evolutiva, y por tanto, evaluar el efecto de las medidas de control
implantadas. Sin embargo, su utilidad es mas limitada en comunidades donde la
interpretacion de la PT puede estar interferida por vacunacion con BCG o por

. . . . 4 37
infecciones por micobacterias no tuberculosas (MNT)***’.

Para obtenerlo, se requiere el calculo correcto de la prevalencia de
infeccion, por lo que suele hacerse en nifios en edad escolar, como indicadores de
transmision en la comunidad®, siendo deseable que la poblacién estudiada esté

libre de individuos vacunados con BCG.

Para algunos autores, cuando existe un registro nominal de casos de TB, es
preferible vigilar la tendencia de la endemia a través de indicadores como la tasa
de casos de TB, la tasa de enfermos baciliferos o la tasa de meningitis tuberculosa
en menores de 5 afios>. Sin embargo, tanto el Consenso Nacional para el Control
de la tuberculosis en Espaﬁa39, como expertos internacionales*, consideran la
determinacion del RAL y la prevalencia de infectados en edades tempranas de la
vida, como uno de los mejores indicadores indirectos de la enfermedad y de su

tendencia en un area, independientemente de los enfermos notificados.
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En la mayoria de los paises desarrollados el RAI es menor de 0.1%*". En el
ya mencionado estudio realizado en escolares de 6 afios de la ciudad de Valencia
en 2007, se obtuvo un RAI —a partir de la prevalencia en no vacunados— de 0,1%; y

al afio siguiente, en la misma poblacion, a la edad de 7 afios, aumenté al 0,2%*°.
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3. Mycobacterium tuberculosis. Aspectos bioldgicos.

Las micobacterias son microorganismos aerobios estrictos, Gram positivos,
inmoviles, de morfologia bacilar, que no forman esporas y no poseen flagelos ni
capsula. En cambio, tienen una pared celular gruesa, con un elevado contenido
lipidico, que confiere a la micobacteria una escasa permeabilidad celular y es
responsable de la ineficacia de multiples agentes antimicrobianos, asi como de la
caracteristica acido-alcohol resistencia con determinadas tinciones para su
visualizacion microscopica. Ademas, determinados componentes de la pared, como
el lipoarabinomanano, intervienen en la patogenia y favorecen la supervivencia del

microorganismo en el interior de los macréfagos™.

La gran mayoria de las micobacterias de interés clinico tienen un
crecimiento muy lento, con un tiempo de multiplicacién de 15 a 18 horas en
condiciones favorables. De ahi que sean necesarias entre 1 y 3, o0 més, semanas de
incubacion, para obtener un crecimiento apreciable en los medios de cultivo

convencionales.

Un aspecto relevante de estos microorganismos es su mayor resistencia a
los acidos, alcalis y determinados desinfectantes quimicos, asi como a la desecacion
o congelacion, lo que les permite sobrevivir durante semanas o meses en el medio
ambiente, en superficies de objetos inanimados, como en el suelo o el estiércol. Sin

embargo, deben permanecer al abrigo de la luz del sol, ya que los rayos ultravioleta
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son letales para los mismos. También, el calor (pasteurizacién) y determinados
productos como el oxido de etileno, formaldehido, etanol (70%), glutaraldehido
(2%), acido peracético o peroxido de hidrégeno estabilizado, son eficaces contra
estas bacterias. Por otro lado, hay que tener en cuenta la posible presencia de
materias organicas que contengan proteinas (por ejemplo el esputo), ya que

pueden ofrecer a la micobacteria cierta proteccion frente a desinfectantes®.

En general, se consideran como agentes etioldgicos de la TB humana: M.
tuberculosis, Mycobacterium africanum (subtipos I y II) y M. bovis (cepa BCG). Estas
especies, junto a Mycobacterium microti, Mycobacterium canetti, Mycobacterium
caprae y Mycobacterium pinnipedii, son integrantes del Mycobacterium tuberculosis
complex. Todas ellas son micobacterias altamente relacionadas, que presentan gran
homogeneidad en la secuencia de nucledtidos, a pesar de sus variaciones en
cuanto a poder patdgeno, distribucion geografica, epidemiologia, hospedador
preferente y algunas caracteristicas fisioldgicas. La secuencia genémica de M. bovis

tiene mas de un 99,95% de coincidencia con la de M. tuberculosis.

En mayor o menor medida, cualquier miembro del complejo M. tuberculosis
puede producir infeccién en el hombre. Sin embargo, en la mayoria de paises, la TB
humana es producida fundamentalmente por M. tuberculosis; es por ello que, en

adelante, nos referiremos especificamente a éste™.
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4. Historia natural de la tuberculosis

El principal reservorio de M. tuberculosis es el hombre enfermo. En la
mayoria de casos, la TB humana se adquiere a través de la inhalacién de gotas de
Pfligge que albergan al bacilo, y son eliminadas por los enfermos baciliferos al
toser, expectorar, estornudar e incluso hablar. Una vez en el exterior, las gotas de
secrecion pierden una parte de su contenido acuoso por evaporacion, quedando
un nucleo con escasos bacilos, que son los verdaderos vehiculos de la transmision.
Miden 1-2 um de didmetro y se dispersan facilmente al permanecer en suspensién
en el aire, siendo facilmente conducidas por la corriente aérea hasta regiones
subpleurales, por lo general de los ldbulos inferiores, que son los que
proporcionalmente tienen mas ventilacién. Al establecerse en los alvéolos, el bacilo
es fagocitado por los macréfagos alveolares, y dado que M. tuberculosis es un
patdgeno intracelular, se multiplica en su interior hasta destruirlo. EI macréfago
infectado secreta citoquinas —entre ellas el factor de necrosis tumoral (TNF)— que
desencadenan un proceso inflamatorio local, y con ello, una respuesta inespecifica
de defensa. Esta respuesta innata fracasa en la contencién del bacilo, de manera
gue consigue diseminarse sistémicamente; a través de la via linfatica llega hasta los
ganglios del mediastino, y por la sangre, a practicamente todos los tejidos del

huésped.
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Este crecimiento bacilar puede ser detenido con la generacién de una
respuesta inmune basada en la formacion de linfocitos T CD4 (helper), linfocitos T
CD8 vy linfocitos B. La respuesta inmune protectora en la TB estda dominada por la
inmunidad celular, con muy poca participacién de los anticuerpos. Los linfocitos
migran hacia el foco de infeccion liberando citoquinas activadoras de macréfagos,
como el interferén (IFN-y), el TNF-a e interleuquinas, dando lugar a la formacion de
los granulomas. Igualmente, son los responsables de la hipersensibilidad retardada,
evitando el crecimiento y diseminacién del bacilo. La activacion de los macréfagos
mediante IFN-y permite destruir un alto porcentaje de poblacién bacilar. El
porcentaje restante es capaz de adaptar su metabolismo para responder a esta

situacion de estrés y consigue sobrevivir en estado de latencia®.

El granuloma tuberculoso se caracteriza por poseer material necrético
caseoso en su interior, que contiene bacilos extracelulares en estado latente,
dificiles de reconocer y destruir por los macréfagos. La formacién de esta lesion es
muy inicial y parece deberse a la destruccién ocasionada por el TNF y al incremento
desmesurado de la concentracién bacilar, en la fase previa a su contencion por la
respuesta inmune. En el 90% de los casos, la poblacién bacilar del granuloma
cronico acaba siendo destruida en un proceso de afios de evolucién. En un 5%
puede originar una enfermedad primaria o primoinfeccion tuberculosa, lo que
sucede cuando el crecimiento bacilar no es contenido inicialmente; en ese caso se

forma el complejo primario de Ranke, constituido por tres componentes: chancro
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de Gohn o foco de inoculacion, linfangitis y adenopatia mediastinica, que es
caracteristica de la TB primaria. El 5% restante de los infectados puede desarrollar,
en cualquier momento de la vida, una enfermedad post-primaria o secundaria,
como consecuencia de una nueva interaccién entre el organismo infectado y los
bacilos; si éstos proceden del exterior se considera TB por reinfeccién exégena; si
ocurre por reactivacién de los bacilos procedentes de la infeccidn primaria, que
habian quedado acantonados en focos indetectables, se denomina reactivacion
enddgena. La TB secundaria se caracteriza por no presentar afectacidn

ganglionar®.

Se considera que la inmunosupresion aumenta el riesgo de reactivacion; sin
embargo, la mayoria de individuos que la padecen no presentan inmunosupresion
evidente. La reactivacion tuberculosa puede presentar una clinica lentamente
progresiva, de forma que un individuo con una TB subaguda puede infectar a

muchas personas antes de ser diagnosticado™.

En la TB se desarrollan, basicamente, dos tipos de lesiones: la cavitada y la
miliar. La lesiéon cavitada se forma a partir del incremento de la necrosis caseosa
granulomatosa, en una localizacién anatomica que favorezca la reactivacion de M.
tuberculosis y una inmunodepresién local, como es el caso del apex pulmonar,
debido a la alta concentracién de oxigeno. Posteriormente, se destruye el tejido
fibrético que estructura al caseum y se licUa. Este tejido constituye un excelente

caldo de cultivo para los bacilos, que se multiplican extracelularmente, a gran
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velocidad, induciendo la expansién acelerada del granuloma y, con ello, la

destruccion del tejido circundante.

La presencia de lesiones miliares se asocia a una inmunodepresion muy
importante del huésped, que permite la diseminacién del bacilo por via
hematdgena por todo el cuerpo. Suele ocurrir entre los 3 y 6 meses siguientes a la
primoinfeccion. En mas del 50% de los casos no existe una reaccion de
hipersensibilidad retardada ante la tuberculina. En la TB miliar existe una gran
concentracién de pequefios granulomas en diferentes tejidos del cuerpo, que los
clasicos consideraron que se asemejaban a la semilla de mijo; de ahi su

. ., 43
denominaciéon™.

4.1 La tuberculosis en la edad pediatrica

La Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) define tres estadios

basicos de la historia natural de la TB en los nifios, cuyos criterios diagndsticos son:

e Exposicion a TB sin evidencia de infeccion: existencia de un contacto
reciente y estrecho con un adulto enfermo o sospechoso, siendo la PT
negativa, y estando el paciente asintomatico, y con radiografia (Rx) de

torax normal.
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e Infeccion tuberculosa latente (ITL): PT positiva, estando el nifo
asintomatico, y con Rx de térax normal; independientemente de la

existencia, o no, de contacto tuberculoso.

e Enfermedad tuberculosa: clinica compatible y hallazgos radiolégicos,
analiticos, anatomopatoldgicos y/o microbiolégicos sugestivos. El 20% de
los menores de 12 meses y el 50% de los mayores de 12 meses estan
asintomaticos. El diagnostico de certeza lo proporciona un cultivo o una
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) positiva para M. tuberculosis,
aunque con frecuencia en niflos, no se obtiene confirmacion
microbioldgica (formas paucibacilares), realizando habitualmente un
diagnostico de sospecha. El Mantoux suele ser positivo, aunque en formas

iniciales o diseminadas, puede ser negativo™.

En los paises en vias de desarrollo, el 80% de las infecciones se produce
antes de los 15 afios. Los nifios pequefios muestran un mayor riesgo de progresion
a enfermedad, aproximadamente un 40%, cifra muy superior al 10% estimado en
adultos™. El riesgo de que una ITL progrese a enfermedad tuberculosa es mayor
durante el primer afio de vida (43%); entre 1 y 5 afios, la probabilidad es de un
24%, y entre los 11 y los 15 afos, de un 15%*®. Ademas de la edad, otros factores
de riesgo para la transformacion a enfermedad en los nifos son: infeccién reciente

(menos de dos afios tras la primoinfeccion), coinfeccidn con VIH, inmunodepresién,
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malnutricidn, enfermedades cronicas (insuficiencia renal, respiratoria o diabetes), y

. . . , 47
presencia de lesiones antiguas no tratadas en la Rx de térax™".

Los nifios eliminan escasos bacilos a través de las secreciones respiratorias,

por lo que no suelen transmitir la infeccion®.
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5. Diagnéstico de la tuberculosis en la edad pediatrica

Las peculiaridades de la TB infantil dificultan su diagnostico. Por ello, debe
abordarse de una forma individualizada, y evaluando conjuntamente criterios
epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos, microbioldgicos, histopatoldgicos y/o

inmunoldgicos.

5.1. Diagnéstico basado en la epidemiologia

El diagndstico de infeccién tuberculosa (IT) en un nifio es siempre un
“evento centinela” que representa una transmision probablemente reciente®®y, por
tanto, se debera buscar en su entorno al adulto bacilifero. Sin embargo, hasta en
un 50% de los casos no se logra identificar el caso indice, lo que interfiere —a su

vez- en la sospecha diagnéstica en el nifio.

5.2. Diagnéstico basado en la clinica

La forma de afectacion mas frecuente de la TB en la edad pediatrica es la
gangliopulmonar (75% de los casos), por progresién a partir de una TB primaria. En
estos casos la poblacion bacilar es baja y, al principio, las lesiones no se encuentran
en contacto con la via aérea, por lo que no tienen capacidad de contagio. En esta

situacién, las manifestaciones clinicas son diferentes segun la edad: los lactantes
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suelen tener mayor expresividad (80-90%), asi como los adolescentes. Sin embargo
. 47

durante la edad escolar son silentes en el 60% de los casos™'.

Los sintomas mas frecuentes son tos, fiebre de mas de dos semanas de

evolucién, pérdida ponderal, astenia y anorexia®” *.

Las formas extrapulmonares son mas frecuentes en niflos que en adultos,
siendo la mas habitual la linfadenitis, sobre todo cervical y submandibular. En estos

casos se debe plantear un diagnéstico diferencial con MNTY.

Las formas mas graves, la TB miliar y la meningitis tuberculosa, ocurren
especialmente en nifios menores de 3 afios. Por el contrario, la TB post-primaria

~ 950
suele darse en mayores de 10 afios™".

5.3. Diagnéstico inmunolégico in vivo: prueba de tuberculina

La PT, o intradermorreaccion de Mantoux, es un instrumento muy valioso
para el diagndstico de IT y para la actitud terapéutica posterior. Se basa en la
reaccion de hipersensibilidad retardada (tipo IV) contra componentes antigénicos

de M. tuberculosis, llamados tuberculinas.

Se han utilizado diferentes variedades de tuberculina desde la obtenida por
la Dra. Seibert; el lote 49608 (PPD-S) es el considerado por la OMS como

“tuberculina patron internacional” y es el empleado para estandarizar y comparar
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resultados con las otras tuberculinas. El pequefio tamafio de las proteinas que
constituyen el PPD es el motivo por el que, a pesar de realizarse repetidamente la

T . . 4851
prueba, no sensibiliza a las personas no expuestas a micobacterias™". L

a
reactividad tuberculinica aparece desde las primeras 2-12 semanas tras la infeccion

inicial, con una mediana de intervalo de 3-4 semanas. La PT no se negativiza tras el

tratamiento.

En Espafa se utiliza la tuberculina PPD RT-23, estabilizada con Tween 80,
en una dosis de 2 U, es decir 0,1 mL, que es la bioequivalente a la dosis
recomendada de la tuberculina patrén PPD-S (5 U). Debe practicarse segun la
técnica intradermorreaccién de Mantoux, inyectandose con una aguja del calibre
26, por via intradérmica, en la cara anterior del antebrazo, lejos de los vasos
sanguineos y en una piel libre de lesiones. Para tener la seguridad de que la dosis
ha sido administrada intradérmicamente, debe aparecer una papula de 6 a 10 mm
en el lugar de la inyeccion. La lectura se realiza a las 48-72 horas, midiendo
Unicamente la induracién en mm*? —no el eritema—, que se obtenga en la zona de
la inyeccion, segun el diametro transversal al eje longitudinal del antebrazo (técnica
de Sokal) (figura 14). La induracion con vesiculacién o necrosis, es siempre

47,48

indicativa de infeccion™ ™. En la figura 15 se expone el fundamento de la prueba.
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Figura 14. Técnica de realizacién y lectura de la prueba de tuberculina.

Tuberculina B

%}( Liberacién

citoquinas

Induracion Respuesta inflamatoria.

visible y palpable. <:I Infiltracidn perivascular
linfomonocitaria.

Figura 15. Esquema del fundamento de la prueba. Cellestis.

62



Introduccion

5.3.1. Interpretacion de la PT

Dadas las dificultades en la interpretacion de la PT por la existencia de
falsos negativos y positivos, como se vera mas adelante, siempre hay que tener en
cuenta el riesgo del individuo al que se realiza la prueba (estudio de contactos [EC],
cribado, prevalencia de TB en su entorno, etc). Cuando se pretenda aumentar la
sensibilidad del test, el dintel de positividad deberd ser mas bajo. Si se usa un
punto de corte alto, el test serd mas especifico (como interesa, por ejemplo, en
casos de vacunacion previa con BCG o en aquellos que viven en zonas endémicas

para MNT).

La validez de la PT depende de la prevalencia de IT en la zona estudiada, de
modo que cuanto més baja sea ésta, menor sera la sensibilidad de la prueba. De
este modo, las distintas sociedades médicas recomiendan diferentes dinteles de
positividad en funcion del pais y del riesgo de enfermedad tuberculosa del

paciente que se esta evaluando.

Segun el ultimo documento de consenso para el diagndstico de TB en la
edad pediatrica, emitido en 2010 por las sociedades espafiolas de Neumologia
Pediatrica (SENP) y de Infectologia Pediatrica (SEIP), en nuestro medio se

establecen los siguientes criterios para considerar positiva la PT*.
e Con induracién =5 mm, en:

- Nifos en contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB
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- Niflos sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiolégica
- Nifios en situacion de inmunodepresién o infeccién por el VIH
- Nifios con conversion de la PT, previamente negativa

e Con induracion > 10 mm, en: cualquier otro caso; incluido el nifio
inmigrante, viajero y el cribado de nifios sanos, independientemente de existir

antecedente de vacunacion con BCG.
La negatividad de la PT no excluye el diagnostico de infeccién tuberculosa.

Se considera conversion o viraje tuberculinico al resultado de una PT
positiva, en un individuo del cual se dispone de una PT previa con resultado
negativo. Segun la SEPAR, se considera conversion cuando el viraje tiene lugar en
un periodo maximo de 2 afios, desde que existe constancia de un test negativo

previo®.

5.3.2. Limitaciones de la PT

a) Falsos negativos:

e Errores técnicos: almacenamiento inadecuado, antigeno caducado,
diluciéon o administracién incorrecta, error en la lectura...
e Durante el periodo ventana (primeras 12 semanas tras la exposicion)

e TB aguda grave (miliar, meningitis tuberculosa)
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e Comorbilidad: individuos infectados por el VIH, otras infecciones
viricas, bacterianas o parasitarias, vacunacion reciente con virus vivos,
tratamiento con glucocorticoides y otros farmacos inmunodepresores,
sarcoidosis, neoplasias linfoproliferativas, insuficiencia renal cronica,
edad extrema (neonatos Yy ancianos), desnutricidn y otras

enfermedades anergizantes®’.
b) Falsos positivos:

e Erroren la lectura.
e Infeccion en el punto de inyeccién o hematoma.
e Infeccion por MNT

e Vacunacion con BCG

La mayoria de proteinas presentes en el PPD no son especificas de M.
tuberculosis, sino que se comparten con otras micobacterias, por lo que individuos
sensibilizados por exposicion previa a otras micobacterias (como las MNT), o
vacunados con BCG, también responden inmunolégicamente al PPD, disminuyendo
la especificidad de la prueba. Es la base del efecto empuje o booster, que se

54,55 . 56 . .
', infectados por MNT™, y en las infecciones

produce en los vacunados con BCG
antiguas, en las que, con el paso del tiempo, se debilita la capacidad de respuesta a

la primera PT*.. Todos ellos, cuando se les practica una PT, pueden reaccionar por

debajo del dintel de positividad y considerarse negativos; sin embargo, los
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antigenos inyectados estimulan la respuesta inmune celular y, al realizar una
segunda prueba, se obtendria una mayor reaccion que daria lugar a un resultado
positivo. En estos casos, el individuo puede ser catalogado errébneamente como
conversor, al interpretarse como infeccion reciente; para evitarlo se sugiere que,
cuando se pase de una induracion menor de 10 mm a una mayor de 10 mm, se
considere que existe IT si la segunda PT es 26 mm superior a la primera
determinacion. El efecto booster es maximo si entre las dos pruebas transcurren de
1 a 5 semanas; es menos frecuente si la PT se repite a las 48 horas, o més alla de los
60 dias de la anterior’, aunque es posible que ocurra uno o mas afios tras la

. ., . . s . 47
realizacion de la primera, provocando dudas diagnosticas™.

5.3.3. Indicaciones de la PT en nifios y adolescentes

Segun la SEIP y la SENP, se aconseja realizar*®:
a) PTinmediata en caso de:

e Contacto con individuo con sospecha o certeza de TB activa (en EC)

e Hallazgos clinicos o radioldégicos sugestivos de enfermedad

tuberculosa

¢ Inmigrantes o adoptados de paises con alta prevalencia
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o Nifios viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto
sustancial con poblaciéon nativa (recomendable transcurridas 10
semanas desde el regreso)
e Antes de iniciar tratamientos con  inmunosupresores,
corticoesteroides o antagonistas de TNF-a

e Infectados por el VIH
b) PT anual en caso de:

e Infectados por el VIH
e Adolescentes en prision

e Nifios que viven en comunidades con marginacion social

5.4. Diagnéstico mediante pruebas de imagen

Las manifestaciones radiolégicas de la TB en el nifio son muy variables. La
Rx de térax es muy subjetiva y con poca sensibilidad y especificidad, lo que explica
que, hasta un 10% de los nifios con TB demostrada por cultivo, presenten Rx
interpretadas como normales. No hay ninguna lesidn patognomonica, y suele

adoptar alguna de las siguientes formas®’.

o Adenopatica: La presencia de adenopatias hiliares o mediastinicas es el

hallazgo radiolégico més frecuente en la TB pediatrica. Suelen presentar bordes
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poco definidos, y pueden acompafarse de éareas de atrapamiento aéreo o
atelectasias. Su interpretacion en la Rx de térax es complicada y, a menudo,
ocasiona falsos positivos y negativos. Es muy util la proyeccion lateral, que debe

: 57 .~ ~ ,
realizarse ante toda sospecha’. En nifios pequefios, las adenopatias pueden
.. . 58 . / .

comprimir los bronquios™, dando lugar a atrapamiento aéreo o atelectasias. La Rx

es poco sensible en la deteccion de adenopatias paratraqueales o subcarinales.

o Neuménica: Puede ocurrir por evolucion del chancro de inoculacion, o
por diseminacién broncégena tras el drenaje de una adenopatia.
Radiologicamente, son condensaciones segmentarias o lobares, de bordes mal
definidos, dificilmente diferenciables de una neumonia bacteriana. Con frecuencia

asocian adenopatias hiliares o mediastinicas y, mas raramente, derrame pleural.

e Cavitada: Son raras en el nifio. Pueden producirse por progresién del
foco inicial en inmunodeprimidos o en lactantes pequefos (TB primaria progresiva)
0, con mas frecuencia, en los adolescentes (formas post-primarias o tipo adulto).
La forma post-primaria se produce por reactivacion o reinfeccion en pacientes que
han tenido contacto previo con el bacilo. La existencia de inmunidad previa
desencadena una gran respuesta inflamatoria local con destruccion tisular,
expulsién bronquial del caseum, y formacién de cavernas. Las lesiones suelen

localizarse en los segmentos apicales y posteriores de los I6bulos superiores.
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* Endobronquial: Se producen habitualmente en menores de 4 afios, tras
la fistulizacion de una adenopatia a un bronquio adyacente. Pueden ocasionar
obstruccion bronquial, originando areas de atrapamiento valvular o de atelectasia;
o diseminacién bronquial, dando lugar a infiltrados neumdnicos o nodulos

pulmonares. La fibrobroncoscopia es muy Util en esta forma de presentacion.

e Miliar: Siembra pulmonar de numerosos tubérculos, de
aproximadamente 2 mm de didmetro. Suelen mostrarse como micronédulos de
densidad aumentada y contornos nitidos, no confluentes, de predominio en
I6bulos inferiores. Es propia de nifios con pobre inmunidad celular (lactantes,

malnutridos o inmunodeficientes).

e Otras formas: La TB evolucionada puede manifestarse como una masa
pulmonar, habitualmente con areas de calcificacion, necrosis y cavitacion. En los
nifos inmunodeprimidos pueden aparecer ademds, patrones atipicos, como
infiltrados intersticiales difusos que, en pacientes con infecciéon por VIH, pueden

confundirse con una neumonia intersticial linfoide.

La tomografia computarizada (TC) pulmonar es muy util en caso de dudas
tras la Rx, por su mayor rendimiento y sensibilidad. Hasta en el 60% de los nifios
asintomaticos con PT positiva y Rx normal, sobre todo si son menores de 4 afos,
detecta adenopatias intratoracicas. Existe un debate sobre la conveniencia de

realizar una TC de forma sistematica a todos los niflos con PT positiva, sin
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enfermedad aparente en la Rx. Las recomendaciones oficiales de los expertos no
apoyan esta actuacion; se recomienda su practica sélo en el caso de nifios que
hayan estado en contacto con algun enfermo bacilifero, tengan una PT positiva con
Rx normal, y exista algin sintoma. También debe realizarse en nifos
inmunodeprimidos con contacto conocido (independientemente de la PT), y en
todos aquellos con PT positiva y Rx dudosa, o no concluyente. Asimismo podria
emplearse para definir mejor algunas complicaciones (adenopatias compresivas,
areas de atrapamiento aéreo o atelectasia, cavitaciones, bronquiectasias o fistulas
broncopleurales). Ante otras complicaciones, como derrame pleural o pericardico,
puede valorarse realizar una ecografia toracica antes que una TC, por no presentar
los inconvenientes propios de esta (irradiacion, necesidad de sedacion y

administracion de contraste intravenoso)47' 60
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5.5. Diagnéstico microbioldgico

La confirmacién microbiolégica mediante el cultivo y aislamiento de M.
tuberculosis, se considera el gold standard del diagndstico de la TB, pero es dificil
de conseguir en nifios y el resultado requiere varias semanas. Su sensibilidad es
baja y depende de la forma clinica de presentacion de la enfermedad y del tipo de

muestra.

Para las formas pulmonares, es posible conseguir una muestra de esputo
en niflos mayores que colaboren, pero en el resto de edades, tradicionalmente se
recoge un aspirado gastrico en tres dias consecutivos, a primera hora de la
mafiana. La sensibilidad del cultivo oscila entre el 30 y el 40%, aumentando en los
lactantes y en los casos de enfermedad avanzada. El lavado broncoalveolar también
presenta una baja sensibilidad para el aislamiento, pero puede tener valor adicional
en caso de sospecha de TB endobronquial, o en el diagnéstico diferencial con otros
procesos infecciosos, sobre todo en inmunodeprimidos. La recogida de un aspirado
nasofaringeo basal, o tras la induccién de esputo con suero salino hipertdnico,
tiene una sensibilidad similar a la del jugo gastrico, por lo que puede ser una

alternativa en los nifios no ingresados®’.

La tincion directa de la muestra de jugo gastrico, mediante la técnica de
Ziehl-Neelsen o con auramina, tiene una sensibilidad menor del 15% en niflos con

TB, aumentando en la edad adulta. Los resultados falsamente positivos son poco
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frecuentes, por lo que una tincién positiva es indicacion de inicio de tratamiento,
en espera del cultivo. La tincidn directa no es especifica en aquellas situaciones
donde sean frecuentes las MNT, como en pacientes con patologia pulmonar

estructural (fibrosis quistica, bronquiectasias) o inmunodeficiencia®’.

En muestras de liquido pleural se aisla M. tuberculosis en menos del 40% de
los casos, pero la biopsia pleural mejora la sensibilidad del cultivo hasta el 80%. En

la meningitis tuberculosa, el cultivo de LCR también tiene baja sensibilidad.

En las adenitis tuberculosas, la puncidn-aspiracion y la biopsia tienen mejor
rentabilidad microbioldgica; sin embargo, hay que tener en cuenta que la tincion

directa también es positiva en el caso de las provocadas por MNT* .

Las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, como la PCR, son mas
rapidas y sensibles que el cultivo para el diagndstico de TB en nifios, pudiendo
conocer su resultado en pocas horas, con una sensibilidad de hasta el 80% en
muestras de jugo gastrico. Existen técnicas que diferencian las distintas
micobacterias, siendo de especial interés en los casos de adenitis. Pueden aparecer
falsos negativos (escasos bacilos, presencia de inhibidores) y falsos positivos (por
contaminacion), por lo que su uso se limita a los casos de diagndstico dificil o
urgente, en centros con experiencia y siempre en correlacién con los hallazgos

clinicos.

72



Introduccion

Las técnicas de genotipado permiten obtener un “DNI genético” de cada
cepa, siendo de enorme utilidad, por ejemplo en el contexto de una TB recurrente,
por permitir diferenciar reactivacién de reinfeccion, al conocer la composicién
clonal de la infeccidn por M. tuberculosis e identificar, de forma precisa, las cadenas
de transmision del bacilo. En la poblacién pediatrica, estas herramientas han
desvelado aspectos sorprendentes, como el hecho de que, en un 15% de los casos
de transmision en un medio familiar, las cepas aisladas del nifio difieren de las del
caso indice teorico. Estos datos indican que la epidemiologia molecular mejora el
conocimiento de las rutas de transmision y revela que aun queda mucho por
conocer acerca de la epidemiologia de la infeccion, tanto en nifios como en
adultos. Pero estas técnicas no deben sustituir al estudio convencional de
contactos, sino que deben complementarlo, especialmente en los pacientes
menores de 15 afios. El estudio de las lineas de transmision de la TB en las
comunidades de autéctonos e inmigrantes, mediante epidemiologia molecular, ha

C e .. . . 47
demostrado la actual transmision bidireccional entre ambas comunidades™.
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5.6. Nuevos métodos inmunodiagnosticos in vitro basados en IFN-y

5.6.1. Fundamento y técnicas

El IFN-y producido por los linfocitos T CD4+, CD8+ y NK, es la principal
citoquina en el control de la infeccion micobacteriana, mediante la activacion de los
macréfagos infectados y la consiguiente liberacién de IL-1 y TNF-o; estas
citoquinas, limitan el crecimiento y multiplicacion de las micobacterias®. Basandose
en este fendmeno, se han desarrollado métodos que cuantifican esta respuesta
inmunitaria celular; son las técnicas inmunodiagnosticas conocidas como
Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs). Utilizan diferentes antigenos
micobacterianos para estimular las células T previamente sensibilizadas, y detectar
in vitro la liberacién del IFN-y producido, mediante enzimo-inmuno anlisis (ELISA)

0 enzimo-inmunospot (ELISPOT) (figura 16).
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Figura 16. Esquema de la reaccién inmunolégica en la que se fundamentan las técnicas de
diagnostico de infeccién tuberculosa. En la parte superior, infiltracién perivascular
linfomonocitaria mediada por los linfocitos T sensibilizados, en la PT. En la parte inferior, las
células mononucleares estimuladas con antigenos micobacterianos en las técnicas in vitro,
liberan IFN-y que es cuantificado. Lancet Infect Dis 2004; 4(12): 761-76.

En el afno 2001 la Food and Drug Administration (FDA) aprobé en EEUU, la
primera generacion de QuantiFERON-TB®, evidencidandose posteriormente que
este test presentaba problemas de especificidad al utilizar PPD para estimular los

linfocitos®?.

Con el descubrimiento de la secuencia gendmica de M. tuberculosis, se
identificaron antigenos que son expresados de forma especifica por el complejo M.
tuberculosis. Los principales estan codificados en la regién gendmica llamada
Regién de diferenciacion 1 (RD1), y son la Early Secretory Antigen Target-6 (ESAT-6)
y la Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10). Estos antigenos no estan presentes en la

gran mayoria de micobacterias ambientales —excepto en un numero escaso de
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ellas, como Mycobacterium marinum, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium
kansasii y Mycobacterium flavescens— y no tienen reactividad cruzada con los
antigenos de la vacuna BCG, por lo que tendrian una mayor especificidad al ser
empleados para la deteccion de la infeccion por M. tuberculosis, tanto en forma de

63, 64

latencia como de enfermedad activa . Otro antigeno también especifico de M.

tuberculosis es el TB7.7, codificado en el segmento gendmico RD11.

En esto se basan las técnicas QuantiFERON-TB Gold In-Tube® (QFT)
(Cellestis Limited, Australia), y T-SPOT.TB® (T-SPOT) (Oxford Inmunotec, Reino
Unido), aunque presentan diferencias en su metodologia. Con QFT se estimulan de
forma conjunta los linfocitos, en una muestra de sangre total, con los antigenos
ESAT-6, CFP-10, TB7.7, y se lleva a cabo la incubacién con los antigenos
directamente en el tubo de recogida de sangre. En ambas técnicas, se cuantifica
posteriormente la produccion de IFN-y mediante ELISA. Sin embargo, T-SPOT
requiere una separacion previa de las células mononucleares para su estimulacion
con los antigenos ESAT-6 y CFP-10, por separado, determinando a continuacién, la

presencia de células sensibilizadas que liberan IFN-y, mediante ELISPOT.

Estas técnicas se denominan genéricamente con el acrénimo de IGRAs
(IFN-y release assays) y los resultados posibles son: “positivo”, “negativo”, o
“indeterminado”. Incluyen un control positivo y la fitohemaglutinina (PHA), que
detecta la capacidad de las células T para producir IFN-y. El control positivo es

especialmente Util en inmunodeprimidos, porque ayuda a diferenciar los resultados
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negativos, de los indeterminados por anergia. El resultado del test se considera
indeterminado si la respuesta de las células, tras ser estimuladas con PHA y con los

antigenos especificos de M. tuberculosis, es negativa.

5.6.2. Ventajas e inconvenientes de los IGRAs respecto a la prueba de
tuberculina

Estas técnicas tienen notables ventajas respecto a la PT®":

e No precisan una segunda visita de lectura, ahorrdndose tiempo e
inconvenientes al paciente.

e Mantiene la privacidad.

e Evitan la subjetividad en la interpretacion de los resultados.

e Se puede disponer rapidamente de los resultados.

e Su estandarizacion y aplicacién en el laboratorio es facil.

e la determinacidon puede repetirse (no existe efecto booster).

e Tiene un control positivo, lo que resulta especialmente Gtil en pacientes
con alteraciones en la inmunidad celular.

e Es mas especifica que la PT, no presenta reaccién cruzada con la BCG, ni
con la mayoria de las MNT.

e La lectura y andlisis de los resultados del test puede realizarse en
tandas, congelando el plasma para hacer méas adelante el ELISA, en el

caso del QFT.
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e Aunque el coste bruto de la prueba es mas elevado, debe considerarse
que los IGRAs tienen buena relacion coste-efectividad, por disminuir las
horas laborales perdidas por el paciente, y —al tener mayor especificidad
gue la PT- reducir el nimero de falsos positivos, por lo que se evitan
posteriores examenes médicos, radioldgicos y tratamientos, lo que
supone un importante ahorro en el gasto sanitario. Incluso su utilizacion
de forma combinada parece ser coste-efectiva®.

. . . . 1
No obstante, los IGRAs tienen una serie de inconvenientes, como son®h:

e Requieren una muestra sanguinea, lo cual puede suponer un problema,
especialmente en el caso de los nifios.

e Las muestras se envian al laboratorio para la determinacion de IFN-y, lo
gue requiere organizar un sistema de transporte que mantenga las
muestras en las condiciones concretas que marca el fabricante.

e Precisan de mayores recursos materiales y de personal que la PT.

El periodo ventana postexposicion para obtener resultado positivo no

difiere entre PT e IGRASs, y oscila entre 2 y 12 semanas®®.

5.6.3. Papel de los IGRAs en el diagnédstico de infeccion tuberculosa
latente y enfermedad tuberculosa, en adultos y nifios

En los Ultimos afos se han publicado numerosos estudios que aplican los
distintos IGRAs sobre poblaciones con diversa prevalencia de infeccidn tuberculosa,

estableciendo diferentes criterios de positividad de la PT, en diferentes situaciones
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clinicas (TB activa, ITL o cribado) y a diferentes edades. Por ello, es dificil comparar
los resultados obtenidos y extraer conclusiones. Aun asi, la principal limitacién es la
ausencia de una prueba diagnostica gold standard con la que comparar estas

técnicas.

Cuando se valora la sensibilidad de los IGRAs en la enfermedad activa,
parece ser muy similar a la de la PT®!, tanto en adultos como en nifios. QFT tiene
una sensibilidad del 76% para enfermedad activa, y T-SPOT del 80%. Los IGRAs
fueron desarrollados como una alternativa a la PT para el diagnéstico de la ITL, y
no para diagnosticar TB activa. De hecho no sirven para diferenciarla de la ITL®".
Basandose en la evidencia, no deben reemplazar a los métodos habituales de
diagnodstico de enfermedad activa, y un resultado negativo de los IGRAs no debe
descartarla. Sin embargo, en ciertas situaciones clinicas (por ejemplo, pacientes con
TB extrapulmonar, pacientes con baciloscopia negativa en esputo o cultivos
negativos, o cuando se plantea un diagndstico diferencial con MNT), los IGRAs
pueden contribuir al diagndstico. En concreto, para los nifios, no hay diferencias
significativas de sensibilidad para enfermedad activa, entre los IGRAs y la PT®® ©’.
Sin embargo, al estudiar la sensibilidad en la exposicién a un enfermo tuberculoso,

los IGRAs superan a la PT en ambos grupos de edad®® ®" %,

Otros estudios sugieren que QFT®”°, y T-SPOT’® ”* 7® es un indicador de

riesgo de progresion a TB de individuos (nifios, adolescentes o adultos) expuestos
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al bacilo, con un valor predictivo negativo muy alto, y un valor predictivo positivo

similar a la PT.

En cuanto a la especificidad de los IGRAs para enfermedad activa, es del
97% en el caso del QFT, y del 92% en el de T-SPOT. Se estima que son mas
especificas que la PT en el diagnostico de infeccion tuberculosa, en adultos y nifios

66, 77-79

vacunados con BCG , por lo que su aplicaciéon podria reducir el nimero de

falsos positivos, evitar tratamientos inadecuados y su posible toxicidad. T-SPOT

’ " 1
ofrece un mayor niimero de positivos que QFT** %",

5.6.4. Recomendaciones de uso

El Center for Disease Control (CDC) de EEUU, aprobd en 2005, la
utilizacién del QFT en el diagndstico de la infeccién tuberculosa, incluyendo la TB

activa y la ITL”> ’®

. Segun esta guia, el QFT se puede usar en lugar de —y no ademéas
de- la PT, en todas aquellas circunstancias en las que estaria indicada la realizacién

de ésta, incluyendo el EC, la evaluacién de inmigrantes vacunados con BCG, y el

cribado en personal sanitario.

Recomiendan que la actitud a tomar ante un QFT positivo sea la misma
que con una PT positiva, no existiendo ninguna razén para realizar una PT a un

paciente que ya dispone de un QFT positivo.
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Un resultado indeterminado de QFT, no proporciona informacién Gtil sobre
una posible infeccidn tuberculosa, y el seguimiento 6ptimo de estos pacientes
variaria en funcion del riesgo de enfermar del individuo, y no se ha establecido. Lo
mas prudente, en caso de pacientes de alto riesgo, es repetir la prueba con una

nueva muestra o realizar una PT">.

La normativa britdnica del National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), es mas restrictiva que la guia americana para el uso de estos test.
Tiene en cuenta una estrategia diagndstica basada en el coste-efectividad. De

manera que:

e En contactos convivientes mayores de 5 afios, y en contactos no
convivientes de un enfermo tuberculoso: recomienda realizar PT; si es
positiva, o los resultados no son muy fiables (por ejemplo, en vacunados

con BCG), se considerara realizar un IGRA.

* Inmigrantes procedentes de paises de alta incidencia:

o Menores de 5 afios: realizar PT, y si es positiva, tener en cuenta el
antecedente vacunal, descartar enfermedad activa, y considerar tratar

como ITL.

o Entre 5y 15 afios de edad: realizar PT, y si es positiva, realizar un IGRA.

o Entre 16 y 34 afios: ofrecer IGRA Unicamente, o estrategia dual.
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o De 35 afios o mas: considerar individualmente los riesgos y beneficios

del tratamiento antes de ofrecer la prueba.
¢ Inmunodeprimidos:

o En infectados por VIH con recuentos de linfocitos T CD4 <200
céls/mm3, realizar simultaneamente IGRA y PT. Si alguno resulta

positivo, descartar TB activa, y considerar tratar como ITL.

o En infectados por VIH con recuentos de linfocitos T CD4 entre 200 y
400 células/mm?, realizar IGRA, solo o asociado a PT; si cualquiera de
ellos resulta positivo, descartar TB activa, y considerar tratar como

mL”’.

De este modo, en el caso de pacientes con riesgo de ser falsos negativos
en la PT (inmunodeprimidos), se proponen los IGRAs como primer paso
diagnéstico, y en la infancia, se comparte la misma estrategia de priorizar la PT
sobre los IGRAs que se sigue en los adultos®.  Respecto a las guias espafiolas, la
SEPAR contempla el uso de los IGRAs para confirmar la existencia de infeccidon en
los individuos vacunados con PT positiva, y, en el caso de PT negativa en

. L 78
inmunodeprimidos™.

La SENP, conjuntamente con la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica (SEIP)Y, proponen en su consenso del afio 2010, el uso de los IGRAs

como prueba complementaria para incrementar la especificidad —reduciendo la
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interferencia de la vacunaciéon previa con BCG o la infeccion por MNT- y también
abogan por emplearlos en el EC. En este supuesto, realizan una diferenciacion en
funcién del riesgo de ITL y de la existencia de inmunosupresién (figura 17);
consideran de “alta prioridad” a los contactos de enfermos baciliferos que
mantienen un trato estrecho y prolongado con estos, asi como a los menores de 5
anos e inmunodeficientes; y define como contactos de “baja prioridad”, a los

contactos esporadicos, no diarios.

Teniendo en cuenta los datos existentes en la poblacidon pediatrica, los

. . . . 7
IGRAs deberian considerarse en los siguientes supuestos’”:

e Nifos con gran riesgo de infeccion (sobre todo menores de 5 afos e
inmunodeprimidos), conjuntamente con la PT, para aumentar la
sensibilidad. Si cualquiera de los dos resultara positivo, deberia
considerarse indicativo de infeccion.

e Niflos con bajo riesgo de infeccion (por ejemplo, nifios con PT positiva
en un cribado poblacional, sin fuente de infeccién conocida), para

incrementar la especificidad.
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Tuberculina
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Figura 17. Algoritmo del diagnéstico de la IT con la utilizacion conjunta de PT e IGRAs en

pediatria. Diagndstico de la tuberculosis en la edad pediatrica. Documento de consenso de

la SEIP y la SENP, 2010"".
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6. Medidas de control y prevencion de la tuberculosis

6.1. Tratamiento de la tuberculosis en la edad pediatrica

La estrategia basica para el control de la TB es interrumpir la cadena de
transmision de M. tuberculosis, para lo cual es fundamental el diagnéstico precoz y
el tratamiento de los casos, especialmente de los baciliferos. Al mismo tiempo, en
los paises no endémicos, detectar a los infectados por M. tuberculosis que aun no
han desarrollado la enfermedad, constituye un punto importante, al constituir éstos

el reservorio de la infeccion.

6.1.1. Tratamiento de la exposicion en el niiio

En todo nifio que ha estado en contacto con un enfermo conocido, y con
PT (y/o IGRA) negativa, se instaurara tratamiento para evitar el contagio. La pauta

sera:

e Isoniacida (H) a 10 mg/kg/dia (maximo 300 mg/dia), durante 8-10
semanas. La exposicién a enfermos con cepas sensibles a H, aunque

muestren resistencia a otros farmacos, debe tratarse de la misma forma.

e Si se trata de una exposicion conocida a una cepa resistente a H y
sensible a R: R a 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia), durante 8-10

semanas.
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e No existe consenso sobre la pauta a utilizar en los nifios expuestos a
cepas multirresistentes (resistencia a H y R). Algunos autores
recomiendan profilaxis durante 2 meses con, al menos, dos farmacos
elegidos segun sensibilidad de la cepa, fundamentalmente etambutol
(E) y pirazinamida (Z). Sin embargo otros autores, ante el riesgo de
toxicidad y la falta de evidencia sobre la eficacia de esta profilaxis,
recomiendan no administrar ningun farmaco y realizar una vigilancia
muy estrecha. En todos estos casos se recomienda que el tratamiento

sea dirigido desde una unidad especializada.

Completada la profilaxis se debe repetir la PT: si es negativa, se suspender3;
sin embargo, si hay conversidon tuberculinica se asume que el paciente se ha

infectado, por lo que se estudiara de nuevo, para tratarlo como ITL o TB activa®” .
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6.1.2. Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente en el niiio

Se recomienda tratar a todos los nifios y adolescentes diagnosticados de
ITL, ya que los medicamentos utilizados son seguros en este grupo de edad;
ademas, es més probable que la infeccién por M. tuberculosis haya sido reciente, y
los nifos tienen mayor riesgo y mas afios por delante para progresar a

enfermedad®.

En todos los nifios con ITL —no tratados previamente—, se instaurara

tratamiento para evitar que desarrollen enfermedad activa.

e 12 eleccion: pauta diaria con H, 10 mg/kg/dia durante 6-9 meses (12
meses en inmunodeprimidos). En caso de infeccién por una cepa

sensible a H y resistente a otros farmacos, se haria la misma pauta.

e Pauta intermitente: existe menor experiencia, por lo que se debe
reservar para los casos en que sea dificil asegurar un cumplimiento
diario: H, 15 mg/kg/dia, 2-3 dias por semana, durante 6-9 meses (12

meses en inmunodeprimidos).

e Intolerancia a H (hepatotoxicidad, rash, artralgias, etc.), o exposiciéon a

una cepa resistente a H: R 10 mg/kg/dia, 6 meses.

e Infeccidon por una cepa resistente a H: los nifios pequefios y escolares

deberian tratarse con R, durante 6 meses. En adolescentes se ha
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demostrado efectiva una pauta de 4 meses de R, al igual que en

adultos.

e Infeccion por una cepa de sensibilidad desconocida, con posibilidad de

resistencia: H+R durante 3 meses.

e Exposicidon a cepas multirresistentes: al igual que en la profilaxis
primaria, no existe consenso. Algunos autores recomiendan una
vigilancia estrecha sin instaurar profilaxis, y otros recomiendan pautas

de 9-12 meses de, al menos, dos farmacos de sensibilidad conocida.

e Situaciones en las cuales sea dificil asegurar un cumplimiento adecuado
durante 6 meses: H 5-10 mg/kg/dia+ R 10 mg/kg/dia, durante 3

meses44.

El empleo de H durante el tiempo adecuado, en el tratamiento de la ITL,
disminuye un 50-80% el riesgo de enfermar por bacilos sensibles a la H, con una
proteccion que se prolonga mas allé de 20 afios. A mayor duracién del tratamiento,
sin sobrepasar los 12 meses, mayor es el porcentaje de éxito en cuanto a
proteccion frente a la enfermedad. Una duracion de 12 meses tiene una eficacia del

90%, la de 9 meses del 80%, y la de 6 meses del 70%8%,

En una revision sistematica se compararon las pautas 6H y 3HR: su eficacia
fue similar, la adherencia fue superior con 3HR, aunque present6 una mayor

toxicidad; en dos cohortes de pacientes en edad pediatrica las pautas con R (3y 4
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. . .. . 2 .
meses) fueron igualmente eficaces que la H y su toxicidad no fue superior®®. Existe
un grado de evidencia A de que los regimenes mas eficaces son el de H 12 meses y

. 83 . , i , 84
el de la asociacion de H + R 3 meses™, sin embargo éste Ultimo es mas costoso™ "
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Las personas con ITL que mas se benefician del tratamiento son: las que
presentan infeccidn reciente, los pacientes con coinfeccion por el VIH, y aquellos

con lesiones residuales en la Rx de térax, que no han recibido tratamiento previo>.

6.1.3. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa en el niio

El objetivo es curar al paciente, evitar las secuelas y la recidiva de la
enfermedad, impedir la aparicion de resistencias a los farmacos, y reducir la

transmision a otras personas-.

Los principios del tratamiento de la TB son iguales para adultos y nifios. Los
regimenes combinados para tratar la TB activa, tienen el objetivo de eliminar las
micobacterias en las fases multiplicativa y de latencia, mediante una combinacion
de farmacos con diferentes mecanismos de accion, con la minima toxicidad posible,

y evitando la aparicion de organismos farmacorresistentes.

Consta de dos fases: la inicial es mas intensiva, con antibiéticos bactericidas
para eliminar los bacilos de crecimiento rapido, y la segunda, con menos farmacos

para erradicar los bacilos persistentes de crecimiento mas lento. En el caso de
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meningitis tuberculosa, se ha visto que asociando corticoides, se reduce la

mortalidad y las secuelas.

El empleo de comprimidos que contienen una combinacién de farmacos a

una dosis fija, incrementa la adherencia al tratamiento, pero -en la edad pediatrica-

no son adecuados al haber marcadas diferencias en la absorcidn, distribucion y

excrecion, que requieren ajustar las dosis.

Tabla 8. Regimenes recomendados por la OMS para el tratamiento de la TB en los nifios.

WHO rapid advice: treatment of tuberculosis in children, 20108,

Tipo de tratamiento

Pauta de tratamiento antiTB

Fase

Fase de

intensiva mantenimiento

Nuevo paciente

- TB pulmonar con cultivo de esputo positivo

- TB pulmonar con afectacién parenquimatosa extensa y cultivo
esputo negativo

- Formas graves de TB extrapulmonar, excepto meningitis
tuberculosa

2HRZE

4HR

I

Nuevo paciente
- TB pulmonar sin afectacién parenquimatosa extensa y cultivo
esputo negativo
- TB extrapulmonar en forma no severa (p. ej. Adenitis cervical)

2HRZ

4HR

m

Nuevo paciente
- Meningitis tuberculosa

2HRZS*

4HR

Alternativa: Etionamida en lugar de SM, y
prolongar el tratamiento a 9-12 meses.

Re-tratarplento (si bajo riesgo de TB-MDR o riesgo JHRZES
desconocido) ,
v . . . o] 5HRE
- TB pulmonar con cultivo de esputo positivo, previamente 1HRZE
tratada (recaida, tratamiento interrumpido o fallido)
v TB-MDR (o alto riesgo de TB-MDR) Individualizar

En la tabla 8 se enumeran las recomendaciones actuales de la OMS para

cada categoria de la enfermedad. Numerosos estudios de farmacocinética
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muestran que, en lactantes y nifos pequefos, los niveles pico en suero para todos
los farmacos antituberculosos de primera linea, son menores -y por tanto precisan
dosis mas elevadas para alcanzar la misma concentracion—- que en niflos mas

mayores y en los adultos®® ¥ (tabla 9).

Tabla 9. Farmacos de primera linea para el tratamiento de la TB y dosis recomendadas en
nifios. SEIP, Documento de consenso sobre el tratamiento de la tuberculosis pulmonar en
nifios, 2007*.

' '

Dosis de los firmacos antituberculosos de primera linea

Dosis en pautas intermitentes en mg/kg/dia
Dosis en pautas diarias en mg/kg/dia (miaximo al dia)
(maximo al dia)

2 veces/semana 3 veces/semana
Isoniazida 10-15* (300 mg) 20-30 (900 mg)™* 20-30 (600-900 mg)
Rifampicina 10-20* (600 mg) 10-20 (600 mg) 10-20 (600 mg)
Pirazinamida 25352 2 502 502 g
Etambutol 1525+ (2,5 g) 50 (2,5 g) 25-30(2,5 g)
Estreptomicina 20-25 (1 g) - -
Farmacos de segunda linea PAS Nuevos farmacos de segunda linea Moxifloxacino
Capreomicina Linezolid
Clofazimina Rifapentina

Etionamida
Cicloserina
Thiacetazona
Amikacina
Kanamicina
Ofloxacino
Rifabutina

*La dosis mas alta se utiliza en la meningitis tuberculosa

*El Center for Diseases Control admite hasta 900 mg/dia de isoniazida en pautas de 2 veces por semana.

**1a dosis de 15 mg/ 1 se emplea a partir de las 8 semanas de tratamiento, cuando se necesita seguir usando etambutol por razones de resistencia o toxicidad.
Adaptado de: Mandalakas AM, Starke JR. Current Conceps of childhood tuberculosis. Sem Ped Infec. 2005;3:524-632

En 2007, la pauta estandar indicada por la SENP y la SEIP para el
tratamiento inicial fue: 6 meses H y R, suplementada los 2 primeros meses con z*.
El tratamiento con cuatro fadrmacos en la fase inicial, afadiendo el E o la
estreptomicina (S) los 2 primeros meses, tiene como objeto prevenir el desarrollo

de resistencias a la H. Desde 2008, las normativas de adultos SEPAR*®y el Plan para
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la Prevencion y el Control de la Tuberculosis, elaborado por el Ministerio de
Sanidad y un comité de expertos®’, recomiendan el inicio de la terapia con cuatro
farmacos, si bien desde el Ministerio se puntualiza que se podria prescindir del E en
caso de: baciloscopia negativa, ausencia de enfermedad pulmonar extensa, y no
tratarse de formas extrapulmonares graves, ni de coinfeccion por VIH; asimismo no

seria necesaria en lugares en los que la tasa de resistencias a H fuera inferior al 4%.

Tabla 10. Tratamiento de la TB resistente a un solo farmaco de primera linea. Documento de
consenso de la SEIP sobre la tuberculosis resistente a farmacos, 2009°C,

Farmaco resistente Regimen induccién Régimen Total

mantenimiento

Isoniacida Recomendada:
RZE diario 2 meses RZE diario 4-6 meses 6-9 meses
Alternativas:

RZE diario 2 meses

RE diario 10 meses 12 meses

RZES diario 2 meses RE diario 7 meses 9 meses
Rifampicina Recomendada:
HZEF diario 2 meses HEF diario 10-16 12-18 meses
meses
HE diario 16 meses 18 meses
Alternativas:
HZE diario 2 meses HE 16 meses (BTS) 18 meses
En pacientes con TBC extensa y cavitada se aconseja HZES diaria 2 meses HZE 9-12 meses (ATS) 11-14 meses
anadir un anti-TBC inyectable, sobre todo en fase de
induccion
Pirazinamida HRE diario 2 meses HR diario 7 meses 9 meses
Poco frecuente. Descartar Mycobacterium bovis
Estreptomicina HRZ diario 2 meses HR diario 4 meses 6 meses
No afecta al tratamiento
Etambutol HRZ diario 2 meses HR diarioc 4 meses 6 meses

Poco frecuente. No afecta al tratamiento

E: etambutol; F: fluorquinolona; H: isoniacida; R: rifampicina; TB: tuberculosis; Z: pirazinamida.

No obstante, en la Ultima guia pediatrica de tratamiento de TB resistente, de la
SENP Yy la SEIP*® (tabla 10), se recomienda asociar E hasta conocer la sensibilidad de
la cepa, dado el cambio epidemioldgico experimentado en Espafia en los Ultimos
aflos con el aumento de la poblacion inmigrante. En la tabla 11 se describen los
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farmacos antituberculosos de segunda linea y dosis recomendadas en dicho

Tabla 11. Farmacos antituberculosos de segunda linea y dosis recomendadas en nifios.
Documento de consenso de la SEIP sobre la tuberculosis resistente a farmacos, 2009°°.

Farmaco Presentacion Dosis diaria Dosis Toxicidad Comentarios
diaria
maxima
Cicloserina  Capsulas 10-20 mg/keg/dia 1g Psicosis, cambios de personalidad, Medicamento
250mg en 2 dosis convulsiones, rash. Debe darse con extranjero
piridoxina
PAS No 200-300 mg/kg/ 12g Hipersensibilidad, intolerancia Preparado como
comercializado dia en 3-4 dosis gastrointestinal, hepatotoxicidad formula magistral en
farmacia
Etionamida o Comprimidos  10-20 mg/kg/dia 1g Hipersensibilidad, intolerancia Medicamento
protionami- 250mg en 2-3 dasis gastrointestinal, hepatotoxicidad, extranjero
da neurotoxicidad, hipatiroidismo.
Grageas 10-20 mg/kg/dia 18
250mg en 1 dosis
Debe darse con piridoxina
Amikacina Viales 500mga 15mg/kg/diaent 1g Ototoxicidad y nefrotoxicidad
1g dosis
Capreomicina Viales 1g 15mg/kg/diaen1 1¢g Ototoxicidad y nefrotoxicidad Medicacion
dosis compasiva
Kanamicina Viales 1g 15mg/kg/diaen1 1g Ototoxicidad y nefrotoxicidad
dosis
Levofloxacino Comprimidos  10mg/keg/diaen1 1g Toxicidad osteoarticular, gastrointestinal, Medicacion
500mgViales  dosis rash, cefalea compasiva
500mg
Moxifloxacino Comprimidos  No dosis 400mg  Taxicidad osteoarticular, gastrointestinal, Medicacion
400mg pediatrica. rash, cefalea compasiva
Adultos 400 mg/
dia
Linezolid Suspension 10mg 1,2¢g Alteraciones gastrointestinales, Medicacion
20 mg/ml trombocitopenia alteraciones hematolégicas compasiva
Comprimidos  Una dosis v neuropatia periférica
600mg
Viales 600 mg

PAS: 4cido paraaminosalicilico

Para la TB-MDR, no existen esquemas terapéuticos fijos de tratamiento,
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realizar un tratamiento de induccién con 4-6 farmacos de sensibilidad conocida,
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incluyendo siempre todos los farmacos Utiles de primera linea, un aminoglucésido
inyectable y una fluorquinolona, siguiendo las normas recomendadas por la OMS.
En la fase de mantenimiento se utilizard una combinacion de, al menos, tres
farmacos activos. La duracién del tratamiento debe ser de 18-24 meses o de, al
menos, 12 meses desde la negativizacion de los cultivos. La duracién recomendada
del farmaco inyectable es de 6 meses, y debe mantenerse diariamente durante al
menos 2 meses, O hasta negativizarse los cultivos; puede continuarse

posteriormente con pautas de 3 veces por semana, hasta completar 6 meses™.
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6.2. Vacunacion antituberculosa
La vacuna BCG es, de todas las vacunas utilizadas hoy en dia, la mas
antigua. Fue desarrollada entre 1906 y 1919, tras la atenuacion in vitro de una cepa

de M. bovis, y fue utilizada por primera vez en 1921, por Calmette y Guérin®.

Se administra por via intradérmica, en dosis de 0,1 ml, en la zona superior
del brazo. A los 15-20 dias, aparece un nddulo que puede ulcerarse y persistir
durante 2-3 meses. Posteriormente deja una cicatriz muy caracteristica que

permite, en la mayoria de las ocasiones, identificar al vacunado.

Numerosos ensayos clinicos realizados en diferentes escenarios de todo el
mundo, sugieren una eficacia protectora frente a la TB pulmonar que oscila de 0 al
80%. Esa gran variabilidad se atribuye a varios factores: inmunogenicidad especifica
de las subcepas de la vacuna, técnica de administracion de la vacuna, edad a la que
se vacuna, diferencias genéticas entre poblaciones, factores nutricionales del
huésped, coinfeccion por parasitos, exposicion previa a micobacterias ambientales,

y variacion genética de las cepas de M. tuberculosis®.

La principal consecuencia de la vacunacién con BCG parece ser la
prevencion de enfermedad diseminada grave en nifios pequefios, incluyendo
meningitis tuberculosa y TB miliar. Respecto a proteccién frente a la infeccion por
M. tuberculosis, un estudio reciente’’ muestra que, en nifios vacunados expuestos

en su domicilio a un adulto bacilifero, la reduccion del riesgo de infeccion es del
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24% en comparacion con nifios no vacunados, siendo adn mayor en nifios con
escara vacunal. AlUn asi, y a pesar de las altas tasas de vacunacion en los paises en
vias de desarrollo, no se ha logrado disminuir en ellos la incidencia de la

enfermedad, por su escaso efecto en la prevencién de la TB pulmonar del adulto®.

La duracién de la proteccion no estd clara; los primeros metaanalisis
sugerian que era menor de diez afos, pero datos mas recientes muestran que

puede persistir hasta 60 afios.

La OMS recomienda administrar la vacuna BCG de forma precoz, a todos
los nifios en el momento del nacimiento. En los paises con alta prevalencia de TB®
no se recomienda revacunar. Estd contraindicada su administracion en
inmunodeprimidos, por riesgo de enfermedad diseminada, asi como en nifios

infectados por VIH en lugares de baja prevalencia tuberculosa®.

Segln datos del afio 2005%, en doce paises de Europa se vacunaba al
nacimiento y, en 4 de ellos, se revacunaba una o mas veces; cinco paises vacunaban
a los nifios en el momento de ingresar en la escuela y en diez, sélo se hacia en
nifos de riesgo, previamente seleccionados. La cobertura vacunal de los paises en
gue se vacuna al nacimiento varia entre 83-99.8%, y en los niflos procedentes de
paises de alto riesgo oscila entre 60-90%. Francia y Finlandia, pese a sus tasas bajas,
seguian manteniendo, en 2004, coberturas vacunales elevadas (85 y 89%

respectivamente)94.
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En Espafia, la vacunacion con BCG se inici6 en Barcelona en 1924,
extendiéndose al resto del pais en 1927. Se mantuvieron campafias masivas de
vacunacion hasta 1973, aunque posteriormente se siguié recomendando para
recién nacidos. En Catalufia se suspendié definitivamente en 1974, y durante los
afios 80 en el resto de comunidades espafiolas”, excepto el Pais Vasco que la ha
seguido aplicando hasta 2013, afio en que ha sido suprimida de su calendario
oficial, reservandola para los grupos de riesgo. Su cese no parece haber
repercutido en la incidencia de TB en Espafa. Actualmente, debido a la
inmigracion, un porcentaje elevado de la poblacién infanto-juvenil procedente de

paises extranjeros, estd vacunada en nuestro pais.

Segun las recomendaciones de la UICTER® y de la OMS®’, para pasar de un
programa de vacunacién universal a otro destinado a grupos de riesgo, se debe
contar con un eficiente sistema de notificacidn y, al menos, uno de los siguientes

supuestos:

e Incidencia media anual de casos baciliferos <5/100 000 hab (en Espafa

en 2012, fue de 4,79/100 000).

e Tasa media anual de meningitis en nifios menores de 5 afios <1/10

millones de hab. (en Espafia en 2012, fue de 0,023/10 000 hab.).

e RAI <0,1%.
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6.3. Estudio de contactos

Los contactos de los casos de TB constituyen el principal grupo de riesgo.
El EC, realizado sistematicamente a todos los convivientes a partir de un caso
indice, segun el esquema de circulos concéntricos (figura 18), es una de las
actividades sanitarias mas eficaces desde el punto de vista de control de la TB, ya
que permite la deteccion y tratamiento temprano de la infeccién y/o enfermedad
tuberculosa e, incluso, la proteccion de los individuos en riesgo de transmisién que

98, 99

aun no han sido infectados . También permite reconstruir la cadena de

. . . . . T , .. 99 100
transmisién para identificar, siempre que sea posible, el caso indice auténtico™ ~.

Entre el 3 y 6% de los contactos estudiados presentan enfermedad activa
en el momento del estudio, y mas del 50% de los que conviven con pacientes

baciliferos estan infectados'®* 1%,

En el EC no es preciso investigar el efecto booster, ni el antecedente

vacunal.
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Centro ludico
Vivienda

Trabajo y escuela

Primer circulo: contacto intimo diario > 6 h
Segundo circulo: contacto frecuente diario < 6h
Tercer circulo: contacto esporadico, no diario

Figura 18. Estudios de contactos. Sistema de los circulos concéntricos® * 1%,

6.4. Consideraciones epidemioldgicas de la tuberculosis infantil

Las estrategias de control de la TB en los nifios dependen,
fundamentalmente, del control de la enfermedad en la comunidad, ya que ésta
supone la fuente de contagio y los nifios son poblacion vulnerable para desarrollar

la enfermedad tras la infeccién® 1

. Estas estrategias dependen de los recursos de
los paises y de su situacion epidemioldgica (tabla 12). En los paises endémicos, con
menos recursos, el diagndstico y tratamiento de los casos y la quimioprofilaxis
preventiva en los niflos de alto riesgo, podria reducir drasticamente la mortalidad y
la morbilidad. En cambio, en los paises no endémicos, con mayores recursos, se

deben adoptar otras medidas como cribados, tratamiento de la exposicion a

. Y . . 1
pacientes baciliferos, o bisqueda activa de casos'®.
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Tabla 12. Objetivos y estrategias de prevencion y control de la TB segun la situacion
epidemioldgica del pais. An Pediatr (Barc). 2006; 64(1):66-73".

Incidencia de casos
de TBC

Riesgo anual
de infeccion

Objetivos del programa

Estrategias

Alta: > 100 por 100.000

Media: 20-99 por 100.000

Baja: 10 (200 por 100.000

>1

0.2-1

Reducir la mortalidad

Diagnéstico 70% de casos baciliferos
Curacién 80 % de casos baciliferos
Prevencion de la enfermedad en nifios

Diagnéstico 100% de los casos de TBC
Aumentar las tasas de curacion (= 85 %)
Prevencion de la enfermedad

Diagnéstico precoz

Curacion 100% de los casos
Prevencion de la infeccién
Prevencion de la enfermedad
Vigilancia de las resistencias

Biisqueda pasiva de casos con baciloscopia
de esputo
Quimioterapia con TODS y firmacos
de alta calidad
Vacunacion masiva con el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) en grupos de riesgo
Biisqueda pasiva
Biisqueda activa en grupos de alto riesgo
Quimioterapia con TODS (;grupos de riesgo?)
Vacunacion contra el bacilo de Calmette-Guérin
en grupos de riesgo
Tratamiento infeccién en grupos de riesgo
Buisqueda pasiva
Busqueda activa en grupos de riesgo
Quimicterapia con TODS
Tratamiento de infeccién probable (QP1)
Tratamiento de infeccién latente (QP2)
Bacteriologia y antibiograma de todos los casos

TBC: tuberculosis; TODS: ratamiento chservado directamente de corta duracidn; QP quimioprofilaxis primaria; QP2 quimioprofilaxis secundaria

El seguimiento adecuado de la exposicion tuberculosa y el tratamiento de
la ITL en los nifios, facilita un control estrecho de las familias afectadas, incluyendo
los contactos, mejorando asi el control epidemioldgico de la enfermedad'® '®. Es
importante identificar a los niflos que viven en un ambiente de riesgo para contraer
TB, como son los convivientes con adultos tuberculosos, los inmigrantes, o los
adoptados de paises endémicos. Los nifios deben encuadrarse en el grupo de

105

riesgo al que pertenecen sus familiares con los que conviven intimamente™,

teniendo en cuenta que los que sufren una ITL, representan un riesgo futuro de TB.
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7. Micobacterias no tuberculosas

7.1. Caracteristicas microbiolégicas

Los términos MNT, atipicas o ambientales, hacen alusidn a las especies del

género Mycobacterium distintas de M. tuberculosis y M. leprae™ .

Las MNT son bacilos Gram positivos, acido-alcohol resistentes, aerobios,
con variabilidad en cuanto a velocidad de crecimiento, requerimientos
nutricionales, capacidad para producir pigmentos, actividad enzimatica,
sensibilidad a la temperatura y resistencia a los farmacos antituberculosos'%. Hasta

. S let L1
el momento, se conocen 149 especies y miltiples subespecies'®.

Las MNT se encuentran ampliamente distribuidas en el medio ambiente y
pueden aislarse en el agua o en sus sistemas de conduccién, en la tierra, animales
domésticos y salvajes, en la leche y en otros alimentos'?’. La localizacion geografica
de las diferentes especies de MNT es muy variable, dependiendo de su capacidad
de supervivencia en los distintos ambientes y de sus posibilidades de aislamiento e

identificacién en los laboratorios'®.

La transmision persona a persona es rara''®. El mecanismo de adquisicion
mas aceptado es la aerosolizacion, aunque también puede transmitirse por
ingestion de agua, como en el caso de M. avium, siendo esta via la mas frecuente

107

en el caso de las adenitis Se han aislado en muestras de piel, aparato
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respiratorio o tubo digestivo de individuos sanos, como colonizacién o infeccién.
, . .. .1

En general se esta observando un incremento en su incidencia'®, formando parte

. 111,112
de los llamados patdgenos emergentes ™ ~*.

7.2. Situacion en Espaia y en Europa

En Espafia, en un estudio llevado a cabo durante el periodo 1976-1996'",

la distribucion de las MNT mostraba una marcada variabilidad geogréfica, tanto en
el nimero como en el tipo de especies aisladas, con un incremento considerable

(57%) de los aislamientos detectados en los cuatro ultimos afos de estudio.

Actualmente, en nuestro pais, las MNT que causan con mayor frecuencia
enfermedades en el ser humano son M. avium complex y M. kansasii. Sin embargo,
al no ser una infeccién de declaracion obligatoria, no se conoce con exactitud la

tasa de enfermedad que estos patégenos provocan en nuestro medio'®’ 1%,

En Espafia, aunque en los Ultimos afios se ha producido un aumento de la
incidencia de TB —principalmente entre poblacién con infeccion por el VIH, adictos
a drogas via parenteral e inmigrantes procedentes de paises con alta endemia—, en
general, las cifras totales han descendido entre la poblacidon autéctona respecto a
décadas anteriores. Por ello, se considera que parte de las pruebas PT positivas
(principalmente en poblacién pediatrica), se podrian deber a la sensibilizacion a

MNT, hecho que podria justificar las falsamente elevadas tasas de prevalencia de
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infeccién tuberculosa, declaradas en diferentes areas de Espafia.''* Se estima que
entre el 20 y el 50% de los nifios con PT positiva y sin factores de riesgo para TB,

podrian haber tenido contacto previo con MNT'?,

En Europa, segun un estudio publicado en 2004 en el que intervinieron 14
paises'’®, se aprecia también un incremento del nimero de aislamientos, siendo las
especies mas frecuentemente detectadas M. avium complex, M. gordonae, M.
xenopi, M. kansasii y M. fortuitum. Estos hallazgos concuerdan con los encontrados

. s+111
en otras zonas, como Ontario (Canada) d

7.3. Manifestaciones clinicas

La forma de expresion clinica de las MNT es muy heterogénea, pudiendo
producir afeccidon pulmonar progresiva, infecciones de la piel y tejidos blandos,

linfadenitis y diseminaciones, especialmente en individuos

inmunocomprometidos®™ ' aunque también pueden cursar de forma

asintomatica™® .

. ey . ., , .~ 107, 1 11
La linfadenitis es la manifestacion mas frecuente en el nifo*®” 1% M8 on

especial en los menores de 5 afios. Sin embargo, en la infancia las micobacteriosis

51, 107 o
=", Los nihos

pulmonares son poco frecuentes, o quizas estan infradiagnosticadas
con SIDA, inmunodeficiencias congénitas, fibrosis quistica y bronquiectasias, tienen

mayor riesgo de contraerlas™®.
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7.4. Diagnéstico

El diagndstico etiolégico de cualquier forma de micobacteriosis es dificil.
Las pruebas cutaneas realizadas con antigenos preparados a partir de cultivos
celulares de la MNT que se pretenden estudiar, son sélo orientativas, y no estan
disponibles en el mercado desde enero de 2003. Generalmente se han utilizado
como un test doble en paralelo, junto a la PT, de tal forma que la prueba con
mayor induracion correspondia a la infeccion dominante, aunque no habia acuerdo
sobre cudl debia ser la diferencia entre ambas para determinar la infeccion. Aun asi
su especificidad es baja, al evidenciarse reacciones cruzadas entre las distintas

micobacterias, incluida M. tuberculosis™*.

El cultivo y la PCR se aceptan como el gold standard en el diagndstico de la
infeccién por MNT, aunque en nifios las muestras son dificiles de obtener. La
visualizacion de bacilos acido-alcohol resistentes, permite sospechar que se trate
de una MNT, pero para el diagndstico se necesita su tipificacién. En los Ultimos
aflos, gracias a los medios de cultivo liquidos automatizados (Bactec® MGIT® 960
y MB/BacT®), se consigue un aislamiento mas rapido de la micobacteria (en 1-2

51, 107

semanas) . La identificacion de las especies aisladas puede realizarse mediante

pruebas bioquimicas, cromatografia, hibridaciéon con sondas especificas y técnicas

de biologia molecular™ '**.
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El diagndstico clinico de micobacteriosis pulmonar también es dificil y se

7 En las

basa en los criterios propuestos por la American Thoracic Society (ATS)
linfadenitis, la PT resuelta positiva en el 20-65% de los casos. Respecto al tamafio
de la induracidn, se ha visto que la mitad de los casos de adenitis por MNT con PT
positiva, presenta una induracion superior a los 10 mm, y entre el 10-15% superior
a 15 mm. Por todo ello, el tamafio de la induracion no es una condiciéon que nos
permita establecer un diagndstico diferencial con M. tuberculosis y deberemos

. . . . 107,12
apoyarnos en otros datos clinico-epidemioldgicos™” .

7.4.1. Técnicas inmunodiagnésticas in vitro

Los IGRAs pueden resultar de utilidad para realizar un diagnostico
diferencial entre MNT y M. tuberculosis, ya que —como ya se ha descrito
previamente— para la estimulacion celular se utilizan antigenos presentes en M.
tuberculosis complex, y también en un ndmero escaso de especies de MNT que son
muy poco frecuentes en nuestro medio. Por tanto, una reaccidn tuberculinica
positiva y un IGRA negativo, seria altamente sugestivo de infeccion por MNT en un

. ;. . 107
paciente con clinica compatible'?’.

Actualmente existen en el mercado preparados de sensitinas para su
utilizacién in vitro frente a MNT, que evallan la sensibilizacién a estas bacterias

mediante estimulacion de células T de sangre periférica y revelado con técnicas
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inmunologicas, como el ELISPOT. Sin embargo, las sensitinas utilizadas in vitro no
son antigenos purificados, sino que contienen antigenos comunes de género, por
lo que tienen reactividad cruzada con la vacuna BCG y, en el caso de las sensitinas
de M. avium, también con M. intracellulare, M. scrofulaceum y, posiblemente, con

otras micobacterias incluida M. tuberculosis**.

En un estudio reciente, se selecciond a nifios no vacunados con BCG,
autdctonos y sin contacto conocido con TB, que presentaban una PT mayor o igual
a 5 mm, con Rx de térax normal. Se les realiz6 una técnica IGRA, utilizando como
estimuladores antigenos especificos de M. tuberculosis, y sensitinas de M. avium.
Todos presentaron IGRA negativo a M. tuberculosis pero el 47,6% tuvo IGRA
positivo a M. avium. Estos hallazgos confirman que estas técnicas especificas, ain
no comercializadas, podrian ser de utilidad en el diagnédstico de las infecciones por

MNTH,
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HIPOTESIS DE TRABAJO

- En el grupo de edad entre 12 y 16 afios el RAI es superior al obtenido en

poblacién escolar de menor edad.

- La mayor tasa de inmigracion procedente de paises de alta endemia tuberculosa,
justifica el incremento de prevalencia de IT en esta poblacidn, respecto a la

estudiada previamente de menor edad.

- Las nuevas técnicas inmunodiagnosticas (QFT y T-SPOT) permiten discriminar los

casos de infeccién tuberculosa cuyo diagndstico es dudoso tras realizar la PT.

- La técnica de estimulacion in vitro de células T con sensitinas de M. avium, en
nifos con PT positiva e IGRA negativo, permite identificar casos de infeccién por

MNT, siendo estas las responsables de la positividad de la PT.
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OBJETIVOS

Objetivos primarios

1. Estimar la prevalencia de IT en la poblacion de 12 a 16 afios en la ciudad de

Valencia.
2. Calcular el RAI por el método indirecto, a partir de la prevalencia.

3. Valorar la asociacion entre diversas variables sociodemogréficas y el riesgo de

presentar IT.

4. Evaluar la utilidad de QFT y T-SPOT en el diagnostico de IT en poblacién

adolescente sana.

5. Conocer el papel de las MNT en la positividad de la PT en poblacion

adolescente sana.

Objetivos secundarios

1. Evaluar la necesidad de crear programas de deteccién de TB en la poblacién

inmigrante asentada en la ciudad de Valencia.

2. Enmarcar la situacion epidemioldgica en cuanto a IT en nuestra poblacién,

respecto a la de otras poblaciones de Espafia y Europa.
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Material y métodos

1. Diseno del estudio

1.1. Tipo de diseiio

Se ha llevado a cabo un estudio observacional transversal, para determinar
la prevalencia de infeccion tuberculosa, el RA] las caracteristicas sociodemograficas
de la poblacidn estudiada, y la respuesta in vitro a antigenos especificos de M.

tuberculosis y de MNT.

1.2. Lugares de ejecucion

e Centros de Educacion Secundaria Obligatoria (ESO) de la ciudad de Valencia.

¢ Unidad de Neumologia Pediatrica. Hospital Clinico Universitario de Valencia
(HCUV).

e Centro de Salud Publica de Valencia. Conselleria de Sanidad. Generalitat
Valenciana.

e Fundacién para la Investigacion del Hospital Clinico Universitario. Facultad
de Medicina. Universidad de Valencia.

e Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona.
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1.3. Recursos humanos

Personal de la Unidad de Neumologia Pediatrica del HCUV.

Personal de enfermeria y administrativo de la Seccién de Epidemiologia del
Centro de Salud Publica de Valencia.

Personal del Servicio de Microbiologia del Hospital Germans Trias i Pujol de

Badalona.

1.4. Financiacion

Este estudio ha sido financiado con:

Ayuda para proyectos de investigacion en programas de salud, prevencion y
prediccion de la enfermedad. Beca Escuela Valenciana de Estudios de la
Salud (EVES). Conselleria de Sanidad. Exp. 037/2009 (agosto 2009).

Premio Juan Peset del Excelentisimo Ayuntamiento de Valencia, otorgado
por el Instituto Médico Valenciano (Colegio Oficial de Médicos de Valencia)
(marzo 2010).

Beca de Ayuda a la Investigacion a trabajos de interés en Neumologia.

Sociedad Espafola de Neumologia Pediatrica (SENP) (mayo 2010).

El material necesario para la realizacion de la PT, fue facilitado por el

Centro de Salud Publica de Valencia.
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La Fundacién para la Investigacion del Hospital Clinico Universitario de
Valencia autorizé el uso de sus instalaciones para la primera parte del

procesamiento de las muestras, para la realizacion del QFT.

El material para la realizacion del QFT, el T-SPOT vy las sensitinas de M.

avium fue financiado por el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona.
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2. Metodologia

2.1. Documentacion e informacion previa

Se contact6 con los Servicios Territoriales de la Conselleria de Educacién
para solicitar el censo escolar de los nifios que cursaban de 1° a 4° curso de ESO,

por centro y aula, en la ciudad de Valencia.

El proyecto de investigacion contd con la autorizacién de la Conselleria de

Educacion, asi como del Comité Etico de Investigacion del HCUV (anexo 1).

2.2. Centros docentes seleccionados

Una vez calculado el tamafio muestral (ver apartado 2.8.1), se procedid a
realizar un muestreo aleatorio por conglomerados, para seleccionar los centros
participantes (anexo 2), mediante el programa EPIDAT, Programa para andlisis
epidemiolégico de datos tabulados, version 3.0. El muestreo por conglomerados, se
llevé a cabo segun los criterios de representatividad siguientes: tipo de centro
(publico o privado-concertado), estructura de edades y sexos, y distritos de la
ciudad —de manera que ningun distrito debia quedar fuera de la muestra—. Se
desestimaron los nifios escolarizados en centros situados fuera de la ciudad, asi
como aquellos centros considerados elitistas o de acogimiento social. Esta

informacion se remitié a la Conselleria de Educacién, y tras su aceptacion y
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permiso, se informd oportunamente a los directores de los centros seleccionados
sobre la realizacion del estudio (anexo 3). Toda la documentacion presentada, fue
redactada en las dos lenguas oficiales de la Comunidad Valenciana (castellano y

valenciano).

La semana previa a la realizacion de la PT, se llevaron a los centros unas
cartas informativas para los padres-tutores, que incluian un cuestionario sobre
variables sociodemogréficas y que debia ser cumplimentado por los mismos, asi
como el consentimiento informado, a firmar tanto por los alumnos participantes
como por sus padres o tutores (anexos 4 y 5). Los profesores tutores de cada curso
se encargaron de entregarlas a los alumnos, y recoger los cuestionarios y las
autorizaciones, para ser devueltas a los investigadores el dia de la prueba. Los
médicos del estudio comprobaron, antes de realizar la PT, la adecuada

cumplimentacion de estos documentos.

2.3. Sujetos del estudio. Criterios de inclusion y exclusion.

Se eligio la franja de edad de 12 a 16 afnos como poblacién de referencia.
Se seleccionaron por tanto, como sujetos de estudio, los adolescentes que
cursaban entre 1° y 4° de ESO en la ciudad de Valencia, tanto en colegios publicos
como en privados/concertados. Se incluyeron todos estos alumnos de los colegios
de la ciudad de Valencia seleccionados que, junto a sus padres o tutores, firmaron

el consentimiento informado.
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Los nifios con diagndstico previo de enfermedad tuberculosa o ITL, fueron

incluidos en el analisis epidemioldgico y estadistico, pero no se les realizé la PT.

Se excluyeron los nifios que no presentaron la autorizacion debidamente
firmada, no permitieron que se les realizara la PT, no acudieron a clase el dia de la

realizacion de la prueba, o no se pudo realizar su lectura.

2.4. Cuestionario de autocumplimentacion

Cada alumno debia entregar a sus padres el sobre con el cuestionario
(Anexo 5), ambos debidamente identificados mediante una pegatina en la que
constaban nombre y apellidos del alumno, colegio y aula. El cuestionario constaba
de varios apartados en los que se recogian las siguientes variables predictivas y/o

de clasificacion:

¢ De los nifios: n° del sistema de informacion poblacional (SIP), sexo, fecha
de nacimiento, lugar (provincia/pais) de nacimiento, tiempo de residencia en
Espafia; vacunado o no con BCG, n° de dosis y fecha/s de administracién, presencia
o no de cicatriz vacunal; realizacién previa de PT, y en caso afirmativo, fechas y
resultados; diagnostico previo de TB; contacto con algun enfermo tuberculoso,
tratamiento previo contra infeccidn tuberculosa; tratamiento crénico/corticoide, en

el ultimo mes, durante mas de 15 dias.

¢ De los padres/tutores: edad, nacionalidad, si procede de otro pais: tiempo
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de estancia en Espafa; situacion laboral (activo, desempleado, jubilado, otras), nivel
de estudios (universitarios, instituto, primarios, sin estudios), profesidén o actividad

laboral principal.

e De otros convivientes: edad, sexo, nacionalidad, actividad (estudia,

trabaja, no activo).

o Teléfono y horario de contacto.

2.5. Prueba de tuberculina

2.5.1. Preparacion del material

El material necesario para la realizacion de la PT (guantes, jeringuillas y
agujas, alcohol, algodén), se prepard en el Centro de Salud Publica de Valencia,

desde donde salian los equipos hacia los colegios.

2.5.2. Realizacion en los colegios

Desde finales de octubre a principios de diciembre de 2009, los equipos
compuestos por un médico/a y uno o varios enfermeros/as se desplazaron a los
colegios, para realizar la PT a todos los alumnos que cumplian los criterios de
inclusion. Se aplico la técnica estandar, utilizando 2 UI (0,1 mL) de tuberculina PPD
RT-23 (Tuberculina PPD Evans, del laboratorio UCB Pharma), inyectada por via

intradérmica en la cara anterior del antebrazo izquierdo, con aguja de 26 G%2 [(0,45
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x 12,7), Becton Dickinson]. La tuberculina se transport6 en neveras portatiles a 4°C.

2.5.3. Lectura e interpretacion de la prueba de tuberculina

La lectura se efectud siempre a las 72 horas, por un médico experimentado.
Con el codo en angulo recto, se trazaba una linea en sentido transversal al eje
mayor del antebrazo, a nivel de la maxima induracién palpable. Se desplazaba
sobre ella un boligrafo, desde cada uno de los margenes y hacia el centro de la
misma, a la vez que se ejercia una suave presion hasta notar el relieve que permitia
identificar su inicio, que se sefalaba con una linea. Tras ello, se media la distancia

en mm entre las dos lineas trazadas, y se registraba (figura 14).

El resultado de la prueba se entregaba en un sobre cerrado a cada alumno
(Anexos 6 y 7), considerando positiva una induracion igual o mayor a 5 mm
—independientemente del antecedente de vacunacién con BCG-, o cualquier
reaccion con vesicula o necrosis en la zona de puncién. En dicho caso, en los
siguientes dias se contactaba con los padres por teléfono, para concertar una cita

en Neumologia Pediatrica del HCUV.

En caso de que el nifio no se encontrara en el colegio en el momento de la
lectura, se contactaba telefébnicamente con los padres para que ese mismo dia

fuera valorado en el Centro de Salud Publica.
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2.6. Valoracion clinico-radiolégica y tratamiento

Los alumnos con PT >5 mm, fueron remitidos a consultas externas de
Neumologia Pediatrica del HCUV donde se completd la historia clinica, y se

plantearon las exploraciones y tratamiento pertinentes.

Se realizé una anamnesis detallada en la que se recogian, ademas de las
variables del cuestionario rellenado por los padres, otras como hospitalizaciones o

enfermedades previas (anexo 8).

En los casos de antecedente vacunal, se preguntaba la fecha y la de
revacunacion, en caso de que la hubiera. Se comprobd la presencia, o no, de

cicatriz vacunal.

Se consideraron los siguientes sintomas y signos sugestivos de TB: tos o
fiebre de méas de dos semanas de evolucion, astenia, pérdida de peso, anorexia,
adenopatias, sibilancias, alteracion del crecimiento, hemoptisis, dolores

musculoesqueléticos, etc’.

En la exploracion fisica se recogieron peso, talla, coloracion de piel y
mucosas, auscultacion cardiopulmonar, y presencia de adenopatias y/o

hepatoesplenomegalia.
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Se realizé una Rx de térax en proyecciones AP y lateral, a todos los que
presentaron una PT >5 mm. Fueron valoradas siempre por el mismo radidlogo y

dos pediatras, todos ellos con amplia experiencia en el diagnéstico de TB infantil.

Se consideraron como hallazgos radiolégicos propios de TB pulmonar, la
presencia de complejo de Gohn, adenopatias mediastinicas o hiliares (con o sin
derrame pleural), afectacion pulmonar con infiltrados segmentarios o lobulares,

neumonia consolidada, atelectasias parenquimatosas, o TB miliar.

En caso de duda o discrepancia en la Rx, se indicd la realizacion de una TC

toracica.

Tras su valoracién los nifios fueron catalogados en uno de los siguientes

’ . . . .44
grupos, segun los siguientes criterios™".

e Infeccion tuberculosa latente (ITL): individuo asintomatico, con PT
positiva (25 mm) y Rx de térax no sugestiva de TB, con o sin contacto
conocido con persona bacilifera. Igualmente se consideraron como tales
aquellos que presentaban una Rx de tdérax compatible con TB previa,
inactiva, ya curada (por ejemplo, imagenes de granuloma o de adenopatia

calcificada).

e Enfermedad tuberculosa o TB activa: PT positiva, y sintomas sugestivos
de TB pulmonar o extrapulmonar, y/o una Rx de térax anormal compatible

con TB, con o sin contacto reciente conocido con una persona bacilifera.
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e TB antigua: antecedente de diagndstico previo de TB pulmonar o
extrapulmonar, que fue tratada correctamente, con mejoria de los sintomas

y signos que condicionaron dicho tratamiento.

e Reaccion vacunal: individuo asintomatico, previamente vacunado con
BCG, sin contacto bacilifero conocido, con PT entre 5 y 15 mm, y Rx de

térax no sugestiva de TB.

¢ No infectado: asintomatico con PT negativa.

A los nifios diagnosticados de ITL se les pautd tratamiento con H, durante 6
meses, en forma del preparado comercial Cemidon® a 5-10 mg/kg/dia. Los nifios
con TB activa se trataron con triple asociaciéon (H + R + Z) durante los 2 primeros
meses, y doble asociacién (H y R), durante los 4 siguientes; se indicaron los

preparados Rifater® y Rifinah®, a dosis ajustadas al peso del paciente.

Antes de iniciar el tratamiento se constaté la presencia o ausencia de
alergias medicamentosas, medicacion habitual y/o alteraciones hepaticas, por si
fuera necesario realizar un control analitico previo —no recomendado a esta edad

de forma sistematica—'%.

Los niflos con TB activa, ademas de ser seguidos por su pediatra, se citaron
al mes y a los 6 meses, para valorar su evolucién, vigilar los posibles efectos

adversos y el cumplimiento del tratamiento. En los nifios con ITL, este control se
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realizd en colaboracién con sus pediatras de Atencion Primaria, y siempre

ofreciendo la posibilidad de contacto telefénico en caso de dudas o incidencias.

2.7. Realizacion de QuantiFERON Gold In Tube®

2.7.1. Seleccion de alumnos

A todos los nifios con PT >5 mm, independientemente de su diagndstico

clinico, se les realizé el test QFT.

2.7.2. Extraccion y procesamiento de las muestras

La obtencion de la muestra de sangre se realizd en la primera visita en
Consultas Externas de Neumologia Pediatrica, mediante venopuncion por parte del
personal de enfermeria. Para la recogida de las muestras se emplearon los tres
tubos que aporta el fabricante (figura 19): uno con los antigenos especificos de M.
tuberculosis, otro con fitohemaglutinina (control positivo) y un tercero con el
diluyente de los antigenos especificos (control negativo). Todos contienen heparina

como anticoagulante, y admiten un volumen de 1 mL de sangre por tubo.
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Figura 19. Tubos para recogida de muestra de sangre para realizacion de QuantiFERON Gold

In Tube®.

Las muestras de sangre eran transportadas al finalizar las consultas, a los
laboratorios de la Fundacion para la Investigacién del Hospital Clinico Universitario
de Valencia, situados en la Facultad de Medicina de Valencia, donde se incubaban
en estufas a 37°C, durante 16 a 24 horas. Posteriormente, eran centrifugadas
durante 15 minutos a 2000 revoluciones por minuto, y se conservaban a -80°C en
los congeladores de los mismos laboratorios, hasta su transporte con nieve
carbonica al Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona, para realizar

la técnica QFT.

2.7.3. Interpretacion de los resultados

En los laboratorios del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, se
procedia a descongelar las muestras, recuperar el plasma, medir el IFN-y liberado
(ELISA) e interpretar los resultados. Los investigadores de este hospital,

desconocian el resultado de la PT en los sujetos en los que se determiné el QFT.
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Para la determinacion de los niveles de IFN-y se empled un software de
andlisis. El test QFT se considera positivo (y por tanto, indicativo de infeccidon por M.

tuberculosis) si el resultado es superior a 0,35 Ul/mL.

Una respuesta baja o ausencia de respuesta al mitdgeno (control positivo),
indica un resultado indeterminado, siempre que la respuesta de IFN-y frente a los
antigenos especificos sea negativa. Este resultado puede ser debido a insuficientes

linfocitos, 0 a que éstos sean incapaces de generar IFN-y.

El resultado de QFT se obtuvo de forma retrospectiva. En aquellos casos en
los que por el diagnostico clinico (es decir, considerando el resultado de la PT y la
Rx de térax), se habia indicado tratamiento por ITL, o por TB activa, y el resultado
de QFT fue negativo, no se suspendi6 el mismo’®. Sin embargo, en aquellos casos
gue habian sido catalogados de reacciones vacunales (y por tanto, no se habian
tratado), pero obtuvieron un resultado positivo de QFT, se pauté el tratamiento

correspondiente.
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2.8. Realizacion de T-SPOT.TB® y estimulacion de células T con

sensitinas de M. avium

2.8.1. Seleccion de alumnos

A todos los casos en los que se obtuvo un resultado negativo de QFT y
positivo de PT, se les propuso realizar T-SPOT, y estudiar la presencia de células T
sensibilizadas frente a sensitinas de M. avium (Statens Serum Institute Copenhagen,

Denmark) por la técnica de ELISPOT.

2.8.2. Extraccion y procesamiento de las muestras

Todos estos nifios fueron citados de nuevo a la consulta de Neumologia
Infantil para la extraccién de otra muestra de sangre, esta vez en tubos de CPT de 8
mL (BD Diagnostic Systems, Ref. 362782) (figura 19), que debian ser mantenidos a
temperatura ambiente y remitidos de inmediato al Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol de Badalona, para ser procesados dentro de las 6 horas siguientes a su
obtencién.

Las muestras se procesaron siguiendo las recomendaciones del

fabricante®*

. Los tubos para la recogida de la muestra sanguinea contienen un
anticoagulante (citrato de sodio) y un medio de separacidén de células consistente

en un gel y un liquido de gradiente de densidad. La sangre fue extraida,

centrifugada y procesada completamente en el tubo primario. Durante la
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centrifugacién, mediante la técnica de Ficoll, se separaron en diferentes capas: el
plasma, las células mononucleares (linfocitos y monocitos) y, en la capa inferior, los
eritrocitos y neutréfilos por su mayor densidad (figura 20). Una vez recuperadas las
células mononucleares, se realizaron dos lavados mediante centrifugacion de las
mismas con medio RPMI (Invitrogen, Auckland, N.Z.). Finalmente, se hizo el
recuento de las células viables en microscopio invertido y con azul de tripano en

camara de Neubauer.

Figura 20. Tubo CPT para la recogida de muestra de sangre para la realizacién de T-
SPOT.TB® y estimulacion de células T con sensitinas de Mycobacterium avium, y capas
obtenidas tras centrifugacion. De arriba a abajo: plasma, células mononucleares (linfocitos y
monocitos), liquido gradiente de densidad, gel, y en la capa inferior eritrocitos y neutroéfilos.

El ensayo requiere 2.5 x 10° células viables por pocillo, precisando un total
de 5 pocillos para cada muestra. Las células se estimularon individualmente en

cada pocillo con lo siguiente: medio base AIM-V (Invitrogen, Auckland, N.Z)
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(control negativo), PHA (control positivo), diferentes paneles peptidicos de los

antigenos especificos ESAT-6 (Panel A) y CFP-10 (Panel B), y sensitinas de M. avium.

El resto de células se conservd, hasta su utilizacion, en medio de
congelacién [10% DMSO (Merck, Darmstadt, Germany) y 90% FCS] mediante un
proceso de congelacion progresiva. Posteriormente las células fueron almacenadas

a -80°C.

Las placas se incubaron durante 16-20 h a 37°C con 5% CO,. Finalmente, se
reveld la presencia de células sensibilizadas mediante anticuerpos conjugados

frente a IFN-y.

2.8.3. Interpretacion de los resultados

Los recuentos de spots se realizaron utilizando un lector automatico de
placas ELISPOT especifico (figura 21) (Lector AID Elispots Autoimmun Diagnostiks

GmbH, Alemania). No obstante, todas las lecturas se verificaron manualmente.

Cada spot corresponde a un linfocito T secretor de IFN-y. La evaluacion del
nimero de spots obtenidos determina la cantidad de linfocitos T sensibilizados

frente a los antigenos especificos de M. tuberculosis en sangre periférica.
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Figura 21. Contador automatico de spots.

Se considerd que la muestra contenia linfocitos T efectores reactivos,
cuando el numero de spots por pocillo superaba en 2 veces los presentes en el
control negativo, siempre y cuando hubiera mas de 6 spots en los pocillos del Panel

Ay del Panel B (figura 22).

Se considerd un resultado indeterminado, cuando el numero de spots en el
control positivo, fuera inferior a 20 y los spots en los pocillos con ESAT-6 y CFP-10,

fueran negativos.

Estas consideraciones fueron las mismas para el T-SPOT y para el ELISPOT

del M. avium.
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CONTROL NEGATIVO

CONTROL POSITIVO

Figura 22. Placas ELISPOT. Control negativo y control positivo.

2.9. Estudio de contactos

A todos los nifios diagnosticados de ITL o TB activa, se indico realizar el EC

en el ambito familiar, para intentar localizar la posible fuente de infeccién u otros

afectos entre los convivientes. Para ello se entreg6 a los responsables familiares de

cada uno de estos nifios, una carta (anexo 9) dirigida a su Médico de Familia o

Pediatra de Atencién Primaria, informandoles al respecto.

2.10. Analisis estadistico

2.10.1. Calculo del tamaho muestral

El tamafo muestral se calculé siguiendo los siguientes pardmetros: tamafo

poblacional, prevalencia de infeccion tuberculosa, precision, error o, y

sobremuestreo.
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En el curso 2009-2010, segun los datos facilitados por la Conselleria de
Educacién, habia 27 087 alumnos matriculados en ESO, en un total de 102 centros
docentes de la ciudad de Valencia, lo que constituyé el tamafio poblacional de

referencia.

La prevalencia de IT esperada, basandonos en los informes
epidemioldgicos previos y en el estudio realizado previamente en nifios de 6-7
afios® %, era del 3%; se establecid una precision de +0,5%, un error a de 5%, y un
sobremuestreo del 20% para corregir los efectos derivados de la estructura de los

centros y las posibles pérdidas durante el seguimiento. Utilizando dichos

parametros, el nimero minimo estimado de alumnos a estudiar fue de 1118.

La selecciéon de los colegios se realiz6 como se ha descrito en el apartado

2.2.

2.10.2. Soporte informatico

Para el célculo del tamafio muestral, se empled6 el programa para analisis

epidemioldgico de datos tabulados WIN EPISCOPE version 2.0.

Los datos obtenidos de los cuestionarios y los resultados de las pruebas
realizadas (PT, QFT, T-SPOT.TB, sensitinas de M. avium, y Rx. de térax) fueron
introducidos por personal administrativo y de enfermeria del Centro de Salud

Publica de Valencia, en una base de datos disefiada al efecto con el programa
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informatico ACCESS 97, y se analizaron con SPSSWIN v. 14.0 y EPIDAT.

2.10.3. Analisis descriptivo

Se realizé un analisis descriptivo de las variables predictoras incluidas en el
estudio, atendiendo a su naturaleza. Las de tipo cualitativo se resumieron en forma
de proporciones, utilizando diagramas de barras para su representacion gréfica; y
las de tipo cuantitativo mediante el célculo de medidas de tendencia central
(media, mediana y moda) y de dispersion (desviacion tipica y rango), utilizando

diagramas de cajas y de barras para su representacion gréfica.

La variable resultado (respuesta a la PT) se describié en forma de

prevalencia, con su correspondiente intervalo de confianza (IC) al 95%.

2.10.4. Asociacion entre variables

Para determinar la magnitud de las asociaciones entre las variables
predictoras cualitativas y de resultado (respuesta a la PT), se utilizd la razén de
ventajas odds ratio (OR) cruda en el analisis bivariante, y OR ajustada en el andlisis
multivariante, con su correspondiente IC. En el caso de las variables predictoras

cuantitativas, se calculo la diferencia de medias, con su correspondiente IC.

El nivel de significacion estadistica se establecid para un valor de p <0,05.

Para los estimadores de proporciones (prevalencia) se calculé el IC 95%.
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2.11. Calculo de los indicadores epidemioldgicos

Para la mayoria de los indicadores epidemiolégicos, se realizé el célculo de
forma global, en poblacion vacunada y en poblacién no vacunada. Este subanalisis
especifico fue considerado, debido a las peculiaridades de la poblacion vacunada y

a la influencia de la BCG en el resultado de la PT.

2.11.1. Prevalencia de infeccién tuberculosa

Para calcular la prevalencia de infeccion, se dividié el nimero de nifios con
PT positiva (descartando las reacciones vacunales) entre el total de nifios a los que

se les realizo la prueba. Se expresd el valor en porcentaje.

2.11.2. Prevalencia de enfermedad tuberculosa

Para calcular la prevalencia de enfermedad, se dividié el nimero de nifios
con diagnostico de infeccidn tuberculosa activa, entre el total de nifios a los que se

realizo la prueba. Se expreso el valor en porcentaje.

2.11.3. Calculo del riesgo anual de infeccién (método indirecto)

Para el calculo del RAI por el método indirecto se utilizé la férmula

indicada anteriormente (apartado 2.3): [RAl = 1 - (1 - P)¥°].

Dado que, para el calculo del RAI se recomienda que la poblacién
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considerada esté libre de individuos vacunados con BCG —para evitar la confusion
producida por el efecto booster’’—, para este calculo se eliminaron todos los nifios

vacunados de la muestra.
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Resultados

1. Descripcion de la poblacion a estudio

Durante el curso escolar 2009-2010 hubo 27 087 alumnos matriculados en
ESO, en 102 centros docentes de la ciudad de Valencia; el 60% de ellos en centros

privados-concertados y el 40% restante, en publicos.

Tras el muestreo aleatorio por conglomerados, se seleccionaron 19 centros
(anexo 2), con un total de 4450 alumnos, pertenecientes el 59% a centros privados-

concertados y el 41% restante, a publicos.

Se obtuvo una respuesta completa en el 52,7% de los alumnos y no
participaron el 43,9%, como se detalla en la tabla 13. Las ausencias supusieron el
1,5% y correspondieron a nifios que, aunque contaron con autorizaciéon, no
permitieron que se les realizara la PT, o no acudieron a la lectura de la misma. El
1,9% restante, respondieron al cuestionario, pero no autorizaron la realizacion de la

prueba.
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Tabla 13. Participacién de la poblacion.

N° DE ALUMNOS %
COMPLETA 2346 52,7
AUSENCIAS 66 15
NO PARTICIPAN 1954 43,9
SOLO CUESTIONARIO 84 19
TOTAL 4450 100
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2. Caracteristicas de los participantes en el estudio

2.1. Tipo de centro, origen, género y edad
El porcentaje de nifios que participaron de manera completa fue muy

similar en ambos tipos de centros, privados-concertados y publicos (tabla 14 y

figura 23).

Tabla 14. Distribucién de los alumnos participantes segun el régimen de financiacion del

centro.
REGIMEN
. TOTAL
PUBLICO PRIVADO
960 1386 2346
COMPLETA
52,5% 52,8% 52,7%
15 51 66
AUSENCIAS
; 0,8% 1,9% 1,5%
PARTICIPACION
837 1117 1954
NULA
45,8% 42,6% 43,9%
SOLO 15 69 84
CUESTIONARIO 0,8% 2,6% 1,9%
1827 2623 4450
TOTAL
100% 100% 100%

Se observa que la proporcion de nifios de origen extranjero matriculados
en los centros publicos (25,6%), era superior a la de los privados concertados

(10,9%) (figura 24).
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REGIMEN
[l PUBLICO
[E PRIVADO

60,0% —

50,0% —

40,0% —

30,0% —

Porcentaje

20,0% —

10,0% —|

COMPLETA AUSENCIAS NULA SOLO
CUESTIONARIO

Figura 23. Distribucion de los alumnos participantes segun el régimen de financiacién del

centro.

REGIMEN
[l PUBLICO
[E PRIVADO

100,0% —

80,0% —

60,0% —

Porcentaje

40,0%

20,0% —

EXTRANJERO ESPANA

Figura 24. Lugar de nacimiento de los alumnos participantes y tipo de centro.
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Participaron 1182 mujeres (50,4%) y 1164 hombres (49,6%), con una edad
media de 14,16 afnos, desviacion tipica de 1,36, y un rango de edad comprendido

entre los 11 y los 18 afios. La pirdmide de poblacion se muestra en la figura 25.

El porcentaje global de nifios extranjeros fue del 16,9%, siendo
Latinoamérica la que mas alumnos aportaba, con un 12,4% del total (tabla 15). Los

ecuatorianos suponen el 5% de los alumnos, y los colombianos el 2,9%.

El tiempo medio de estancia en Espafia de los nifios de origen extranjero
fue de 5,47 anos (IC 95%: 5,16 - 5,78), con un tiempo minimo inferior al afo, y el

maximo de 14 afios.

GENERO
MUJER HOMBRE

EXTRANJERO

EDAD
OLNZINIOVN dvoN

ESPANA

T T T T T T I T T T T T T
60 50 40 30 20 10 O 10 20 30 40 50 60

Frecuencia

Figura 25. Piramide de poblacion segun lugar de nacimiento.
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Tabla 15. Lugar de nacimiento de los alumnos.

N° DE ALUMNOS %
ESPANA 1949 83,1
EUROPA OCCIDENTAL 21 0,9
EUROPA DEL ESTE 33 14
LATINOAMERICA 292 124
AFRICA DEL NORTE 4 0.2
AFRICA SUBSAHARIANA 8 03
ASIA 26 11
AMERICA DEL NORTE 9 04
CEI-RUSIA 4 0,2
TOTAL 2346 100

2.2. Estado vacunal, antecedente de realizacion de una prueba de
tuberculina, contacto con enfermos de tuberculosis, quimioprofilaxis, y
otros antecedentes médicos

El 13% de los alumnos referia estar vacunado con BCG, y el 87,5% de ellos
presentaba cicatriz vacunal. De los 143 nifios vacunados, 81,8% indicé haber

recibido una dosis, 16,8% dos dosis, y el 1,4% restante, tres dosis.

Respecto a la realizacion previa de la PT, 266 alumnos (11,3%) referian
habérsela realizado con anterioridad, siendo positiva en 8 (3,2%) de ellos, y
negativa en 237 (95,2%). S6lo 15 alumnos resefiaban la realizacion de una segunda

PT, siendo el resultado positivo en uno de ellos.

Ningun alumno estudiado declar6 haber padecido TB con anterioridad, a

pesar de que 52 (2,2%) habian tenido contacto con enfermos tuberculosos. El tipo
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de contacto fue: familiar, en 42 de ellos (80,8%); escolar en 2 (3,8%); con

amigos/conocidos en otros 2 (3,8%), no conociendo este dato 6 de ellos (11,5%).

Respecto a la toma anterior de quimioprofilaxis, fue referida por 16

alumnos (0,7%).

A la pregunta del cuestionario sobre la existencia de enfermedad crénica
gue precisara tratamiento continuado, 218 alumnos (9,3% de la poblacion
estudiada) respondieron afirmativamente. Asimismo, 24 nifios (1%) refirieron haber
tomado corticoides orales durante mas de 15 dias, en el mes previo a la realizacién

del estudio.
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3. Caracteristicas de los padres o responsables familiares

3.1. Edad y origen

Se obtuvo informacién sobre la edad de 2012 padres, siendo la media de
46,46 anos (IC 95%: 46,2 - 46,71), con un rango comprendido entre los 24 y 79
afnos. Si consideramos el origen, la edad media observada en los extranjeros fue de
42,07 afos (IC 95%: 41,36 - 42,78), y la de los espafioles de 47,16 afios (IC 95%:

41,36 - 47,41).

Se registré la edad de las madres en 2281 cuestionarios, siendo la media
de 44,01 anos (IC 95%: 43,79 - 44,22), el valor minimo de 24 y el maximo de 73. Al
considerar el origen, la edad media de las extranjeras fue de 39,08 afos (IC95%:
38,53% - 39,64%), y la de las espafiolas, de 44,99 afios (IC 95%: 44,78 - 45,20). Las
diferencias observadas entre las edades medias segun el origen, tanto de los

padres como de las madres, son estadisticamente significativas.

El tiempo medio de residencia de los padres extranjeros en Espafia fue de
8,98 afos (IC 95%: 8,41 - 9,54), y el de las madres, de 10,07 afios (IC 95%: 9,16 -

10,99).
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3.2. Situacion laboral

La distribucion de la situacion laboral de los padres segln su origen, puede
observarse en la figura 26, donde se aprecia que el porcentaje de desempleados

era superior en los extranjeros que en los espafioles (29,5% frente al 6,3%).

LUGAR NACIMIENTO
100,0% PADRE

W EXTRANJERO
[ EsPANA

Porcentaje

ACTIVO DESEMPLEO JUBILADO OTRA SITUACION

Figura 26. Situacion laboral del padre.

También, entre las madres extranjeras, el porcentaje de desempleadas era
superior al de las espafiolas (24,6% frente al 16,5%) (figura 27). Ambas diferencias

son estadisticamente significativas.
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LUGAR NACIMIENTO
MADRE
[l EXTRANJERO
[ EsPARA

Porcentaje

ACTIVA DESEMPLEADA JUBILADA OTRA SITUACION

Figura 27. Situacion laboral de la madre.

3.3. Nivel de estudios

El 41,8% de los padres espafoles habian finalizado estudios superiores,
frente al 23,8% de los extranjeros. Por el contrario, en el nivel de estudios medios,
eran los extranjeros los que presentaban mayor proporcién (47,5% frente a 31,9%)

(figura 28).

Las madres espafiolas, como puede observarse en la figura 29, también
tenian mayor proporcién de estudios superiores (39,8% frente al 19,6% de las
extranjeras), y menor proporcion de estudios medios (33,4% frente al 52,1% de las

extranjeras). Estas diferencias son estadisticamente significativas.
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LUGAR NACIMIENTO
50,0% PADRE

[l EXTRANJERO
B EsPARA

Porcentaje

SUPERIORES MEDIOS BASICOS SIN FINALIZAR

Figura 28. Nivel de estudios del padre.

LUGAR NACIMIENTO
60,0% MADRE
B EXTRANJERO
[ EsPARA

50,0% -

40,0% -

Porcentaje
w
S
[=]
3
1

20,0%

10,0% —

SUPERIORES MEDIOS BASICOS SIN FINALIZAR

Figura 29. Nivel de estudios de la madre.
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3.4. Convivientes en el hogar

Se estudiaron los convivientes, excluyendo al alumno, oscilando entre 1 (en
las familias monoparentales) y 10. El valor mas repetido es el de 3 convivientes,

presente en el 52,8% de los casos (figura 30).

601

50

IS
o
1

Porcentaje
w
o
1

20

10

,_l ,_|I_|

0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 30. NUmero de convivientes.

Las familias monoparentales fueron mas frecuentes entre los alumnos de
origen extranjero (29,3% frente al 13,3% de los espafoles) (figura 31). Esta

diferencia es estadisticamente significativa.
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LUGAR NACIMIENTO
100,0% B EXTRANJERO
B ESPANA

Porcentaje

Figura 31. Nimero de tutores.
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4. Interpretacion de la prueba de tuberculina

Los alumnos que presentaron una induracién >5 mm en la PT fueron 171,

lo que corresponde al 7,3% de los 2346 a los que se realizo la prueba (tabla 16).

Tabla 16. Resultados de la prueba de tuberculina.

N° DE ALUMNOS %

=5 mm 171 7.3
<5 mm 2175 92,7
Total 2346 100

Globalmente, el tamafio de la induracion mas frecuentemente obtenido en

la PT, fue 0 mm, observado en 2103 alumnos. El maximo valor detectado fue de 27

Considerando sélo a los sujetos con induracion >5 mm, el valor mas
frecuentemente medido fue el de 6 mm, que presentaron 24 alumnos (figura 32);
es también el valor mas repetido en los vacunados, mientras que, en los no
vacunados, se observaron por igual valores de 6 y 7 m. La media de induracion en

todos los alumnos con resultado >5 mm, fue de 11,2 mm.
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Figura 32. Distribucién de los valores de induracion >5 milimetros obtenidos en la prueba de

tuberculina.

Atendiendo al antecedente de vacunacion con BCG para interpretar el

resultado de la PT, 99 tenian la PT positiva, lo que supone el 4,2% de los 2346

alumnos a los que se realizé la prueba (tabla 17).

Tabla 17. Resultado de la prueba de tuberculina considerando el estado vacunal.

CLASIFICACION SEGUN PT
TOTAL
INFECTADO | NO INFECTADO
28 278 306
VACUNADO
9,2% 90,8% 100%
ESTADO 70 1936 2006
NO VACUNADO
VACUNAL 3,5% 96,5% 100%
1 33 34
DESCONOCIDO
2,9% 97,1% 100%
99 2247 2346
TOTAL
4.2% 95,8% 100%
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5. Diagnostico tras la valoracion neumoldgica

Los 171 sujetos que presentaron una PT >5 mm, fueron remitidos a la
consulta de Neumologia pediatrica del HCUV, donde acudieron 159 de ellos; los 12
alumnos restantes, decidieron acudir a sus médicos habituales para ser valorados.
Se consiguio conocer los resultados de su estudio clinico y por tanto el diagnéstico,
mediante la informacion que nos facilitaron las familias, o los propios facultativos,

tras contacto telefénico.

Todos los alumnos que acudieron para ser estudiados en el HCUV,
consintieron la practica de una exploracion clinica completa, ademas de una Rx de
tdérax en proyeccion posteroanterior y lateral, y la extraccién de una muestra
sanguinea para realizar el test QFT. Todos ellos estaban asintomaticos en el

momento de la consulta.

La valoracion clinico-radiolégica de los 171 nifios, permitié detectar 18
casos de TB al observar, en las Rx de térax practicadas, imagenes compatibles con
adenopatias mediastinicas. De ellos, 17 fueron controlados en la unidad de
Neumologia Pediatrica del HCUV. En 4 alumnos, se hallaron imagenes radiograficas
compatibles con secuelas de una TB previa; ninguno de ellos conocia este
antecedente. En un caso fue necesario solicitar una TC toracica, por dudas en la
interpretacion de la Rx, que resulté normal. En 80 alumnos se diagnosticé una ITL, y
los restantes 69 fueron catalogados como reacciones vacunales (tabla 18).
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Tabla 18. Diagndstico clinico de los alumnos con prueba de tuberculina 25 mm vy

clasificacién segun su estado vacunal.

ESTADO VACUNAL
= TOTAL
VACUNADO | AT DESCONOCIDO
REACCION 69 0 0 69
VACUNAL 100% 0% 0% 100%
20 59 1 80
ITL
) 25% 73,8% 1,2% 100%
DIAGNOSTICO
4 0 0 4
TB ANTIGUA
100% 0% 0% 100%
B 7 11 0 18
GANGLIONAR 38,9% 61,1% 0% 100%
100 70 1 171
TOTAL
58,5% 40,9% 0,6% 100%
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6. Estudio de contactos

En todos los convivientes de los alumnos catalogados como infectados, se
indicé la realizacion de una PT y una Rx torax por parte de su médico/pediatra de
cabecera. En estos estudios, no se detecté ningun caso de TB activa que pudiera

constituir la fuente infectante.
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7. Indicadores epidemioldgicos

7.1. Infeccion tuberculosa

La prevalencia global de infeccion segun la PT, ha sido del 4,220% (CI
95%: 3,385 - 5,055). Al tener en cuenta el estado vacunal, la prevalencia de
infeccidn en los vacunados (tras haber descartado los catalogados como reacciones
vacunales) es del 9,15% (CI 95%: 5,756 - 12,544), lo que resulta notablemente
superior a la prevalencia en los no vacunados, que es del 3,49% (CI 95%: 2,662 -

4,318) (tabla 17).

7.2. Riesgo anual de infeccién tuberculosa

Segun la clasificacion de la PT, y teniendo en cuenta que para el célculo del
RAI la muestra debe estar libre de individuos vacunados, el RAI estimado por el

método indirecto, en los alumnos de ESO es de 0,25% (IC 95%: 0,19% - 0,31%).
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8. Asociacion entre las variables sociodemograficas

8.1. Analisis bivariante

Se realiz6 andlisis bivariante con el objeto de identificar y cuantificar la
asociacion entre las caracteristicas de los sujetos y la probabilidad de estar

infectado.

Se analizé la relaciéon entre el resultado de la valoracién clinica (valor de la
PT de acuerdo al estado vacunal y presencia de lesiones radiogréficas indicativas de
TB), y las demas variables cualitativas incluidas en el estudio, mediante la OR, su
intervalo de confianza al 95% y la significacion estadistica (es decir, cuando el valor
de p es <0,05). En las variables cuantitativas se utilizo la diferencia de medias con

su correspondiente IC 95% y valor de p.

8.1.1. Régimen de financiacion del centro escolar, género, y origen del
alumno

Ni el tipo de centro de estudios (publico o privado-concertado), ni el

género, incrementan la probabilidad de IT.

La condicion de extranjero si aumenta la probabilidad de estar infectado
[OR= 2,8 (IC 95%: 1,9 - 4,3) (p <0,0001)]. Se observa una asociacion consistente que
incrementa, a mas del doble, la probabilidad de estar infectado en la poblacién de

nifios extranjeros frente a la de nifios espafioles.
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Este criterio de asociacion se mantiene para los sujetos procedentes de
Latinoamérica, Asia y, muy especialmente, del Norte de Africa [OR= 28,5 (IC 95%: 4

- 206) (p= 0,001)] (tabla 19).

Tabla 19. Régimen de financiacion, género, y origen del alumno, y clasificacién segun la
prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA INFECTADO NO TOTAL OR [IC 95%] (p)
INFECTADO
PUBLICO 50 910 960
COLEGIO | PRIVADO 52 1334 1386 1'?;=[06,90553_ ;),1]
TOTAL 102 2244 2346
MUJER 56 1126 1182
GENERO HOMBRE 46 1118 1164 1?;[06?315'11)'8]
TOTAL 102 2244 2346
ESPANA 66 1883 1949
EUROPA
OCCIDENTAL 2 19 21
EUROPA ESTE 0 33 33
LATINOAMERICA 27 265 292 2,9 [1,8-4,6] (p <0,0001)
ORIGEN AFRICA NORTE 2 2 4 28,5 [4-206] (p= 0,001)
AFRICA SUBSAHAR 1 7 8
ASIA 4 22 26 5,2 [1,7-15,5] (p= 0,003)
AMERICA NORTE 0 9 9
CEI-RUSIA 0 4 4
TOTAL 102 2244 2346

8.1.2. Antecedentes relacionados con la tuberculosis

La probabilidad de estar infectado es 3,1 veces mayor en los sujetos
vacunados con BCG. Destacamos que la gran mayoria de los alumnos vacunados
procedian de paises externos a la Unidn Europea, con alta incidencia de TB, por lo
que esta condicién podria constituir un factor relacionado directamente con su

origen. La realizacion previa de la PT no presentd ninguna relacién consistente o
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significativa. La condiciéon de antecedente de contacto con algin enfermo con
TB, incrementa significativamente la probabilidad de estar infectado. La
administraciéon previa de quimioprofilaxis antituberculosa, muestra valores
elevados de asociacion. Sin embargo, la condicién de enfermedad crénica [OR=
0,8 (IC95%: 0,4 - 1,7) (p= 0,599)], o la toma de corticoides durante mas de 15 dias
en el Ultimo mes —elemento que podria alterar el resultado de la PT—, no tienen

relevancia estadistica (tabla 20).

Tabla 20. Vacunacion con BCG, realizacion previa de PT, contacto previo con algun enfermo
tuberculoso, toma previa de quimioprofilaxis, y toma de corticoides, y clasificacién segun el
resultado de la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA R 15imim
INFECTADO | NO INFECTADO | TOTAL | OR[IC 95%] (p)
si 31 275 306 3121248
VACUNADO NO 70 1936 2006 12 [2-48]
(p <0,0001)
TOTAL 101 2211 2312
si 16 250 266 1610928
PT PREVIA NO 71 1771 1842 6109 - 28]
(p= 0,098)
TOTAL 87 2021 2108
CONTACTO CON st 10 42 >2 57128 -11,7]
ENFERMO TB NO 2 2193 2285 (p <0,0001)
TOTAL 102 2235 2337
si 6 10 16 13975 39
QUIMIOPROFILAXIS | NO 96 2239 2325 ( ~ ([) 0601)]
TOTAL 102 2249 2351 p <%
CORTICOIDES St 0 24 24
Y NO 102 2218 2320
TOTAL 102 2242 2344
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8.1.3. Situacién social de la familia

Las siguientes tablas muestran la situacién laboral de los padres y su nivel

de estudios en relacidn a la infeccion detectada (tabla 21 y 22).

La situacion laboral, definida segun la clasificacién nacional del empleo,
califica como “otras situaciones” aquellas cuyo régimen de ingresos no se
encuentra reflejado en el marco contributivo, incluyendo a las “amas de casa”,

parados sin subsidio de desempleo, poblacion no regularizada, etc.

La relacion encontrada entre actividad laboral del padre y clasificacion
segun el resultado de la PT es estadisticamente significativa, pudiendo ser hasta
casi 8 veces superior en los que se encuentran en “otra situacion” -es decir,

diferente a desempleados con subsidio o jubilados— frente a los activos (tabla 21).

No se ha encontrado ninguna relacion significativa entre IT y la actividad
laboral de la madre, ni con los estudios del padre, ni de la madre.
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Tabla 21. Situacién laboral y nivel de estudios del padre, y clasificacién segun resultados de

la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA PT>13 mm
INFECTADO NO INFECTADO | TOTAL OR [IC 95%] (p)

ACTIVO 64 1650 1714 3[1,1-7,8] (p= 0,025)
SITUACION | DESEMPLEADO 13 178 191 1,6 [0,5-4,7] (p= 0,4)
LABORAL JUBILADO 2 38 40 2,2[0,4-12,1] (p= 0,36)
PADRE* OTRA SITUACION 5 43 48

TOTAL 84 1909 1993

SUPERIORES 21 752 773 3,3 [0,4-26,4] (p= 0,269)
NIVEL DE MEDIOS 25 644 669 2,3[0,3-18,9] (p= 0,424)
ESTUDIOS BASICOS 34 477 511 1,3 [0,2-10,2] (p= 0,818)
PADRE* SIN FINALIZAR 1 11 12

TOTAL 79 1885 1964

Tabla 22. Situacién laboral y nivel de estudios de la madre, y clasificacion segun resultado de

la prueba de tuberculina.

. PT >15 mm
VARIABLE CATEGORIA
INFECTADO NO INFECTADO | TOTAL OR [IC 95%] (p)
ACTIVA 59 1459 1518 1,2 [0,7-2,2] (p= 0,494)
SITUACION | DESEMPLEADA 22 380 402 0,9 [0,4-1,7] (p= 0,649)
LABORAL JUBILADA 1 17 18 0,8 [0,1-6,8] (p= 0,871)
MADRE* OTRA SITUACION 15 303 318
TOTAL 97 2159 2256
SUPERIORES 23 791 814 3,8 [0,8-17,4] (p= 0,084)
NIVEL DE MEDIOS 34 779 813 2,5[0,6-11,4] (p= 0,222)
ESTUDIOS BASICOS 36 549 585 1,7 [0,4-7,6] (p= 0,491)
MADRE* SIN FINALIZAR 2 18 20
TOTAL 95 2137 2232

*Categorias de referencia para calcular la OR: OTRA SITUACION en la variable SITUACION LABORAL; SIN
FINALIZAR en la variable NIVEL DE ESTUDIOS.

La diferencia entre las medias de edad de los padres de los infectados y

de los no infectados, segun los resultados de la PT, ha sido minima y no

significativa (p= 0,376). Sin embargo, en la edad de las madres, si que se observa

mayor riesgo de infeccién en los hijos de aquellas que son un afio mas jovenes (p=
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0,025). No se aprecia relacion entre el incremento del niimero de convivientes y el

riesgo de infeccion (p= 0,708).

8.2. Analisis multivariante

En el analisis multivariante se incluyeron las variables que resultaron

significativamente asociadas en el bivariante.

Al estudiar la relacion entre infeccion (considerando el resultado de la PT,
el estado vacunal y la radiografia de tdérax), estado vacunal y lugar de nacimiento,
no se observa aumento de riesgo en los nifios estan vacunados, ni en los de origen

extranjero (tabla 23).

Tabla 23. Estado vacunal y lugar de nacimiento, e infeccién.

I.C. 95,0% para OR
p OR
Inferior Superior
EXTRANJERO 0,109 2,045 0,853 4,904
BCG 0,292 1,627 0,658 4,023

En este tipo de analisis estadistico, la Unica asociacion que se mantiene es
la que relaciona la existencia de infeccion (considerando el resultado de la PT, el
estado vacunal y la radiografia de térax), con el estado vacunal y la situacion
laboral del padre, siendo el riesgo mayor en los nifios cuyo padre estad en “otra

situaciéon” laboral, frente a los activos (tabla 24).
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Tabla 24. Lugar de nacimiento, estado vacunal, situacién laboral del padre, e infeccién.

o OR I.C. 95,0% para EXP(B)
Inferior Superior
EXTRANJERO 0,212 1,877 0,698 5,045
BCG 0,406 1,549 0,552 4,346
SITUACION LABORAL 0,178
OTRA SIT./ ACTIVO 0,035 2,833 1,074 7,476
OTRA SIT./ PARO 0,166 2,203 0,720 6,738
OTRA SIT./ JUBILADO | 0,488 1,832 0,332 10,118
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9. Resultados de las técnicas inmunodiagnésticas

9.1. Resultados de QuantiFERON® GOLD In Tube

De los 171 alumnos remitidos a la consulta de Neumologia Pediatrica por

tener la PT >5 mm, acudieron 159; alli se les extrajo una muestra de sangre para

realizar el test de QFT. Este test resultd positivo en 33 casos, que supone el 20,8%

de los alumnos a los que se realizo (tabla 25).

Tabla 25. Resultados de QuantiFERON® GOLD In Tube.

N° DE ALUMNOS

%

POSITIVO 33 20,8
NEGATIVO 126 79,2
TOTAL 159 100

20

154

104

Recuento

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 190 20 21 23 25 26 27 555

RESULTADO QF-TB-It
[l PosITIVO
B NEGATIVO

Figura 33. Resultados de la prueba de tuberculina (milimetros de induracién) en relaciéon con
los resultados de QuantiFERON® GOLD In Tube [555 = induracién desconocida, pero 25

mm].
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No se obtuvo ningun resultado indeterminado. Tampoco se obtuvo ningun
valor coincidente con el recomendado como dintel positivo por el fabricante (0,35
Ul/mL). El rango de los valores positivos oscilé entre 0,36 y 31,06 Ul/mL. En la figura

33 y en la tabla 26 aparecen representados los alumnos con los resultados

obtenidos en la PT, y en el QFT.

Tabla 26. Resultados de la prueba de tuberculina en relaciéon con los de QuantiFERON®

GOLD In Tube.
POSITIVO NEGATIVO TOTAL

5 1 12 13

6 2 20 22

7 3 14 17

8 4 12 16

9 1 10 11
10 1 8 9
11 1 5 6

12 2 8 10
13 1 0 1
14 1 6 7
RESULTADO 15 3 6 9

PT

(mm) 16 2 3 5
17 1 4 5
18 2 2 4
19 0 1 1
20 2 6 8
21 1 3 4
23 2 0 2
25 0 1 1
26 0 1 1
27 0 1 1
Desconocido (25) 3 3 6

TOTAL 33 126 159
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9.1.1. QuantiFERON® GOLD In Tube, diagnéstico clinico y estado
vacunal

En la tabla 27 se presentan los resultados obtenidos en la PT y QFT. Este
test in vitro confirmé como infectados al 25,3% de los clasificados como tales por la
PT pero, ademas, resultd positivo en el 14,7% de los que habian sido catalogados
como “reacciones vacunales” —nifios vacunados con BCG, con PT <15 mm de
induracién—. Los resultados coincidentes observados entre PT y QFT, en nifios con

PT >5 mm, son el 50,9%.

Tabla 27. Clasificacion segun el resultado de la prueba de tuberculina y de QuantiFERON®
GOLD In Tube.

RESULTADO QFT
TOTAL
POSITIVO | NEGATIVO
23 68 91
a INFECTADO
CLASIFICACION 25,3% 74,7% 100%
SEGUN PT =5
mm NO INFECTADO 10 58 68
(reaccién vacunal) 14,7% 85,3% 100%
33 126 159
TOTAL
20,8% 79.2% 100%

Cuando comparamos los resultados “infectado” o “no infectado’,
considerando el estudio clinico completo (PT, estado vacunal y Rx de térax), con los
resultados de QFT, se incrementa muy ligeramente el porcentaje de positivos de
este test en el grupo de los que habian sido catalogados clinicamente como no

infectados (tabla 28).
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Tabla 28. Resultado de QuantiFERON® GOLD In Tube, segln la categoria de infectado o no
infectado clinicamente (considerando PT, estado vacunal y Rx térax).

RESULTADO QFT
TOTAL
POSITIVO NEGATIVO
23 71 94
INFECTADO

VALORACION 24,5% 75,5% 100%

PT, BCG Y RX 10 55 65

NO INFECTADO

15,4% 84,6% 100%

33 126 159

TOTAL

20,8% 79.2% 100%

Teniendo en cuenta el diagndstico clinico, 20 de los 73 alumnos
diagnosticados como ITL (27,4%) resultaron positivos en el test de QFT. Los 4
alumnos catalogados como TB antigua resultaron negativos. Sélo 3 alumnos, del
total de 17 diagnosticados de TB activa en los que se realizd este test, fueron
positivos. Sin embargo, en el 154% de los que habian sido clasificados como

“reacciones vacunales” (10/65), el QFT resultod positivo (tabla 29).

Tabla 29. Resultado de QuantiFERON® GOLD In Tube segun el diagnéstico clinico.

RESULTADO QFT
TOTAL
POSITIVO | NEGATIVO
. 10 55 65
REACCION VACUNAL
15,4% 84,6% 100%
20 53 73
ImL
. 27,4% 72,6% 100%
DIAGNOSTICO
0 4 4
TB ANTIGUA
0% 100% 100%
3 14 17
TB GANGLIONAR
17,6% 82,4% 100%
33 126 159
TOTAL
20,8% 79,2% 100%
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La proporcién de positivos en el test QFT, es mayor entre los no vacunados

(23,4%) que entre los vacunados (19,1%) (tabla 30).

Tabla 30. Resultado de QuantiFERON® GOLD In Tube segun el estado vacunal.

RESULTADO QFT
TOTAL
POSITIVO | NEGATIVO

o 18 76 94
19,1% 80,9% 100%

VACUNADO ) 15 49 64
BCG 234% 76,6% 100%

0 1 1
DESCONOCIDO

0 100% 100%

TOTAL 33 126 159

9.1.2. Prevalencia y riesgo anual de infeccion tuberculosa segun

QuantiFERON® GOLD In Tube

Asumiendo que todos los alumnos con PT negativa del estudio hubieran

tenido el QFT también negativo —como en el estudio realizado previamente en

Valencia en nifos de 6-7 afos

24,25 _

este test, es de 1,4% (33/2346).

se podria afirmar que la prevalencia de IT segun

Si se calcula el RAI indirecto a partir de este valor, el resultado es 0,1% (IC

95%: 0,06% - 0,13%). En este caso se incluye en el calculo a todos los estudiantes,

es decir, vacunados y no vacunados, ya que la BCG no tiene ninguna repercusion

en el resultado del QFT; y se asume de nuevo, que todos los alumnos con una PT

negativa tendrian un resultado negativo en el QFT.
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Dado que ambos intervalos de confianza no se superponen, podemos
considerar que la diferencia entre el RAI obtenido a partir de la PT (en no
vacunados) y el RAI calculado a partir de la prevalencia obtenida con el QFT, es

estadisticamente significativa

9.2. Resultados de T-SPOT.TB®

La determinacion de T-SPOT se ofrecidé a los 126 estudiantes que
presentaron una PT =5 mm, con un QFT negativo. De ellos, 104 accedieron a su
realizacion, pero sélo se consiguié una muestra de sangre valida en 95 (75,4%). A

su vez, 52 habian sido vacunados con BCG.

El T-SPOT resultd positivo en 5 (a destacar que 2 de ellos habian sido
catalogados como “reacciones vacunales”). En 4 alumnos, el resultado fue

indeterminado (tabla 31).

Tabla 31. Resultados de T-SPOT.TB®.

N° DE ALUMNOS %
POSITIVO 5 53
NEGATIVO 86 90,5
INDETERMINADO 4 4,2
TOTAL 95 100
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9.3. Resultados de la estimulacion de células T con sensitinas de M.
avium

A los mismos alumnos (PT =5 mm con QFT negativo), se les determind en
la misma muestra sanguinea, la respuesta de las células T tras estimulacion in vitro
con sensitinas de M. avium. Esta prueba tiene especial interés en los individuos no
vacunados, dado que estas sensitinas no son especificas para M. avium, y pueden

tener reaccion cruzada con la vacuna BCG.

Tabla 32. Resumen de los resultados de los IGRAs, desglosados por diagndstico clinico y
estado vacunal.

QFT T-SPOT SENSITINAS M. avium
- + - INDET + - INDET
Vacunado 7 11 — 9 — 4 5 —
ITL No vacunado 13 41 1 30 4 4 27 4
Desconocido — 1 — 1 — - 1 -
TB Vacunado — 4 — 3 — — 3 —
ANTIGUA No vacunado - - - - - - - -
TB Vacunado 1 6 1 4 — 1 4 —
GANGLIONAR No vacunado 2 8 1 7 - 1 7 -
REACCIONES VACUNALES 10 55 2 32 — 5 29 -
33 126 5 86 4 15 76 4
TOTAL
159 95 95

La determinacién fue positiva en 15 de los 95 individuos en los que se
realizd. Se observa que todos ellos tenian un T-SPOT negativo, y 5 no habian sido
vacunados (4 de ellos habian sido catalogados de ITL, y 1 de TB activa). Es a estos
individuos que no presentan antecedente de BCG, a quienes podemos atribuir con

mayor certeza su PT positiva a infeccion por MNT. En los otros 10, existe la
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posibilidad de que se deba a la vacunacion; la induracién de estos pacientes oscila
entre 12 y 20 mm. Resulté indeterminado en 4 individuos (los mismos en los que el

T-SPOT fue indeterminado), y negativo en el resto (tabla 32).
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10. Resultados obtenidos al cambiar el punto de corte de la
prueba de tuberculina

Dado que en la Ultima Guia clinica espafola para el diagnéstico y
tratamiento de la TB infantil*’, en el cribado de nifios sanos se considera positiva
una PT con una induracién >10 mm, independientemente del antecedente de
vacunacion con BCG, a continuacion se exponen los resultados, utilizando este

punto de corte para la PT.

10.1. Indicadores epidemiologicos

10.1.1. Prevalencia de infeccion tuberculosa

Si sélo consideramos como infectados a los nifios que presentan una
induracion igual o superior a 10 mm., independientemente de su estado vacunal, la

prevalencia pasa a ser del 3,8% (CI 95%: 2,99 - 4,59) (tabla 33).

Tabla 33. Prevalencia de infeccién tuberculosa segun la prueba de tuberculina positiva si >10
mm induracion.

N° DE ALUMNOS %

INFECTADO 89 3,8
NO INFECTADO 2257 96,2
TOTAL 2346 100

Al tener en cuenta el estado vacunal, la prevalencia de infeccion en los

vacunados (tras haber descartado los catalogados como reacciones vacunales) es
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de 19,6% (CI 95%: 14,99 - 24,22), muy superior a la prevalencia en los no

vacunados, de 1,4% (CI 95%: 0,86 - 1,93).

10.1.2. Riesgo anual de infeccién tuberculosa

En este caso, el RAI estimado por el método indirecto en no vacunados, es

de 0,099% (IC 95%: 0,061% - 0,138%).

10.2. Analisis bivariante

Al fijar el dintel de positividad de la PT en 10 mm para todos los
participantes, el andlisis bivariante da como estadisticamente significativa, la

relacién entre IT y algunas variables:

e Para el alumno (tabla 34): Asistir a un colegio publico, incrementa en 2,2
veces el riesgo de IT, frente a un centro privado-concertado. Del mismo
modo, la procedencia de las regiones de Europa del Este y Africa
Subsahariana, se aflade como factor de riesgo de infeccion respecto a
ser espafioles.

o Para el padre (tabla 35): Se observa mayor riesgo en los padres que son
mas jovenes.

e Para la madre (tabla 36): El cambio de dintel de positividad para la PT,

no aflade ninguna variable estadisticamente significativa.
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Para los convivientes (tabla 37): Se observa que cuando el alumno tiene
s6lo un tutor (familia monoparental), el riesgo se incrementa a casi el
doble respecto a cuando tiene dos tutores. También se incrementa el

riesgo cuando aumenta el nimero de convivientes mayores de 18 afios.
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Tabla 34. Analisis bivariante de las caracteristicas del alumno e infeccidn tuberculosa, con un

dintel de 10 mm en la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA 20l
INFECTADO | NO INFECTADO OR [IC 95%] (p)
PUBLICO 53 907 2,2 [1,4-3,4]
COLEGIO
PRIVADO 36 1350 (p <0,0001)
, MUJER 53 1129 1,5 [1-2,3]
GENERO
HOMBRE 36 1128 (p= 0,078)
BCG VACUNADO 60 246 17,2 [10,8-27,5]
NO VACUNADO 28 1978 (p <0,0001)
EXTRANJERO 63 334 14 [8,7-22,4]
ORIGEN —
ESPANA 26 1923 (p <0,0001)
EUROPA OCCIDENT. 0 21 -
EUROPA DEL ESTE 2 31 4,8 [1,1-21] (p= 0,039)
LATINOAMERICA 53 239 16,4 [10,1-26,7] (p <0,0001)
e AFRICA DEL NORTE 2 2 74 [10-545] (p <0,0001)
AFRICA SUBSAHAR. 1 7 10,6 [1,3-89] (p= 0,030)
ASIA 5 21 17,6 [6,2-50,3] (p <0,0001)
AMERICA DEL NORTE 0 9 -
CEI-RUSIA 0 4 -
si 10 256 1,1 [0,6-2,3]
PT PREVIA
NO 61 1781 (p= 0,705)
si
HISTORIA TBC -
NO 87 2255
CONTACTO CON | Si 10 42 6,6 [3,2-13,7]
ENFERMO TB NO 79 2206 (p <0,0001)
QUIMIO- si 6 10 16,2 [5,8-45,7]
PROFILAXIS NO 83 2242 (p <0,0001)
ENFERMEDAD s 7 211 0,8 [0,4-1,8]
CRONICA NO 82 2038 (p=0,629)
si 0 24
CORTICOIDES -
NO 89 2231
- DIFERENCIA DE MEDIAS:
EDAD MEDIA (afios) 14,67 14,14 0.6 [0.2-08] (p <0,0001)
ESTANCIA EN EXTRANJERO 51 5,5 DIFERENCIA DE MEDIAS:

ESPANA

(media afos)

0,4 [-1,3; 0,4] (p= 0,298)
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Tabla 35. Andlisis bivariante de las caracteristicas del padre e infeccién tuberculosa del
alumno, con un dintel de 10 mm en la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA 210 mm
INFECTADO | NO INFECTADO OR [IC 95%] (p)

EXTRANJERO 40 242 10,1 [6,1-16,7]
ORIGEN —

ESPANA 28 1710 (p<0,0001)

EUROPA OCCIDENT. 1 23 2,7 [0,3-20,4] (p= 0,347)

EUROPA DEL ESTE 1 19 3,2 [0,4-24,9] (p= 0,263)

LATINOAMERICA 31 160 11,8 [6,9-20,2] (p <0,0001)
REGION AFRICA DEL NORTE 2 7 17,4 [3,5-87,8] (p= 0,001)
ORIGEN AFRICA SUBSAHAR. 0 5 -

ASIA 5 23 13,3 [4,7-37,4] (p <0,0001)

AMERICA DEL NORTE 0 2 -

CEI-RUSIA 0 3 -

ACTIVO 41 1673 4,7 [1,8-12,6] (p= 0,002)
SITUACION DESEMPLEO 20 171 1[0,4-2,8] (p= 0,991)
LABORAL* JUBILADO 1 39 4,5 [0,5-40,5] (p= 0,176)

OTRA SITUACION 43 -

SUPERIORES 15 758 4.6 [0,6-37,9] (p= 0,157)
NIVEL DE MEDIOS 17 652 3,5 [0,4-28,6] (p= 0,244)
ESTUDIOS* BASICOS 31 480 1,4 [0,2-11,3] (p= 0,747)

SIN FINALIZAR 1 11 -

j DIF. MEDIAS:

EDAD MEDIA (afios) 45 46,5 15 [-29, -0.1] (p= 0,042)
ESTANCIA EN ESPANA EXTRANJEROS a4 91 DIF. MEDIAS:
(media afos) ! ! -0,7 [-2,3; 0,9] (p= 0,391)

*Categorias de referencia para calcular la OR:

OTRA SITUACION en la variable SITUACION LABORAL.
SIN FINALIZAR en la variable NIVEL DE ESTUDIOS.
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Tabla 36. Analisis bivariante de las caracteristicas de la madre e infeccién tuberculosa del

alumno, con un dintel de 10 mm en la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA 210 mm
INFECTADO | NO INFECTADO OR [IC 95%] (p)
EXTRANJERO 58 324 11,6 [7,3-18,4]
ORIGEN —
ESPANA 29 1879 (p <0,0001)
EUROPA OCCIDENT. 24 2,7 [0,4-20,6] (p= 0,339)
EUROPA DEL ESTE 27 4,8 [1,1-21,1] (p= 0,038)
i LATINOAMERICA 48 227 13,7 [8,5-22,2] (p <0,0001)
gﬁgzz IE\FRICA DEL NORTE 2 7 18,5 [3,7-93] (p <0,0001)
AFRICA SUBSAHAR. 0 9 -
ASIA 5 24 13,5 [4,8-37,8] (p <0,0001)
CEI-RUSIA 0 6 -
ACTIVA 53 1465 1[0,5-1,9] (p= 0,977)
SITUACION DESEMPLEO 22 380 0,6 [0,3-1,3] (p= 0,203)
LABORAL* JUBILADA 0 18 -
OTRA SITUACION 11 307 -
SUPERIORES 14 800 3 [0,4-24,1] (p= 0,299)
NIVEL DE MEDIOS 34 779 1,2 [0,2-9,3) (p= 0,857)
ESTUDIOS* BASICOS 34 551 0,9 [0,1-6,6] (p= 0,879)
SIN FINALIZAR 1 19 -
EDAD (media en afios) 41,21 44,12 oL 4|,33T;F.—]’.\,/|6E]D([IDAE:O, 0001)
ESTANCIA EN ESPANA EXTRANJERAS g 104 DIF. MEDIAS:
(media en afios) ! -2,4[-4,9; 0,1] (p= 0,061)

*Categorias de referencia para calcular la OR:

OTRA SITUACION en la variable SITUACION LABORAL

SIN FINALIZAR en la variable NIVEL DE ESTUDIOS.

Tabla 37. Analisis bivariante de las caracteristicas de los convivientes e infeccién tuberculosa

del alumno, con un dintel de 10 mm en la prueba de tuberculina.

VARIABLE CATEGORIA 210 mm
INFECTADO | NO INFECTADO | OR [IC 95%] (p)
NUMERO DE UNO 23 351 1,9 [1,2-3,1]
TUTORES DOS 66 1903 (p= 0,009)
N° CONVIVIENTES | RESULTADO 0,8 [0,7-1,1]
< 18 ANOS ECUACION LINEAL (p= 0,180)
N° CONVIVIENTES | RESULTADO 0,8 [0,6-1]
> 18 ANOS ECUACION LINEAL (p= 0,046)
N° CONVIVIENTES | RESULTADO 0,9 [0,7-1]
TOTALES ECUACION LINEAL (p=0,139)
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Discusion

1. Eleccion del dintel de positividad de la prueba de
tuberculina

A lo largo de los Ultimos afios, los numerosos consensos, normativas y
guias de diagndstico y tratamiento de la TB, publicadas por distintas sociedades
cientificas™ 47 48 3385 8,106 110 'han establecido diferentes puntos de corte para la
interpretacion de la PT, considerando la situacién epidemioldgica de la enfermedad
en el pais o comunidad, los factores de riesgo de cada individuo y su situacion

vacunal.

La prevalencia de infeccion por M. tuberculosis en una poblacién, es un
factor decisivo en la eleccién de un determinado punto de corte para establecer la
positividad de la PT, si se pretende que este resultado traduzca una verdadera IT y
no un falso positivo. Asi, en los lugares con baja tasa de infeccién, el valor
predictivo positivo de la prueba es bajo, por lo que es recomendable aumentar el
umbral de induracidon para no incluir falsos positivos. Sin embargo, en los paises
con alta tasa de TB, el valor predictivo es mayor por lo que, en ellos, es adecuado

reducir el dintel de positividad™".

En este proyecto decidimos utilizar un punto de corte bajo (=5 mm) en los
no vacunados, y >15 mm en los vacunados, con el fin de poder comparar los

resultados con otros estudios precedentes, que seguian estos criterios de
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valoracion de la PT?* 2> 131139

. 'y porque, al tratarse de un estudio de cribado, en
poblacién a priori sana, pero joven, interesaba incluir y estudiar a individuos en los
que, la posible exposicion al bacilo tuberculoso iba a ser reciente, debido a su corta
edad. De hecho, el ultimo consenso SEIP-SENP de 2010, recomienda emplear el
dintel de =5 mm, en niflos con evidencia de conversién de la PT previamente
negativa®®. Ademas, dado que en la poblacién a estudio existia un notable
porcentaje de alumnos procedentes de paises de alta endemia tuberculosa, o hijos
de individuos de esta procedencia, la mayoria vacunados, interesaba ampliar el

dintel de positividad para poder incluir en la valoracion clinica/analitica/radioldgica,

el maximo namero individuos en situacion dudosa estuvieran vacunados, o no.

No obstante, dado que actualmente las sociedades de Neumologia e
Infectologia pediatricas de nuestro pais, (SENP y SEIP) han elevado el dintel de
positividad a =10 mm, para el cribado de nifios sanos, independientemente de
existir antecedente de vacunacion con BCG*, quisimos analizar también la posible
variacion de los resultados obtenidos al aplicar este criterio. De este modo,
incluyendo en nuestro estudio a individuos no vacunados, con una induracion en la

PT 25y <10 mm, pudimos detectar:

e 37 casos de ITL (7 de ellos confirmados por QFT positivo)
e 6 casos con hallazgos radiograficos compatibles con TB activa (1 de
ellos QFT positivo, y 1 con sensitinas positivas)

e 4 casos con radiografia sugestiva de TB previa.
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Se trata de unas cifras nada desdefables, y de individuos que, de este

modo, pudieron beneficiarse de recibir tratamiento, circunstancia que no se habria
producido en el caso de haber fijado el dintel en 10 mm.

24, 2
1* %> en las

A la vista de estos resultados, coincidimos con Diez et a
conclusiones de su estudio, en escolares de 6 y 7 afios de Valencia, donde
recomiendan individualizar siempre la interpretacién de la PT en todos nifios de
nuestro medio que, independientemente de su antecedente vacunal, muestren
induraciones entre 5 y 10 mm, valorando, en ellos, posibles factores de riesgo, asi

como su situacién clinica y radioldgica, al tratarse de una poblacion muy

heterogénea y cambiante.
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2. Prevalencia de IT y RAI indirecto

Existen pocos estudios espafioles que analicen la prevalencia de IT en

1 1 ., . . Ny
adolescentes™®® *°. La mayoria de los estudios de cribado de IT en poblacion
pediatrica publicados en nuestro pais, se centran, al igual que el estudio en

2425, 131’137, en niflos de alrededor de 6 anos

Valencia que precedio al que nos ocupa
de edad. Este grupo poblacional es un buen indicador indirecto de la enfermedad y
de su tendencia, por ser la edad en que se inicia la escolarizacion obligatoria y un
momento clave en la historia natural de la enfermedad, muy sensible a su
penetracién en la comunidad, a diferencia de la poblacién adulta que ha podido
ser expuesta al bacilo tuberculoso durante un periodo mucho mas largo de tiempo
y ha sido sometida, en mayor proporcion, a vacunacion®*. Se trata, ademas, de un
grupo muy accesible al ser factible realizar estos estudios en los propios centros

escolares, o en los centros de Atencién Primaria, aprovechando los programas de

salud del nifio sano que se efectlan a esa edad.

La escasez de estudios similares en adolescentes, dificulta la comparacion
de los resultados obtenidos en Valencia con los de otros lugares de Espafia, pero

permite observar posibles cambios en la prevalencia al aumentar la edad.

En la tabla 38 se exponen los resultados de los escasos estudios publicados
en adolescentes, pudiendo observar que la prevalencia global de IT en este grupo

de edad, en Valencia (4,2%), se asimila mucho a la observada en el estudio de
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138

Puerto de Sagunto, en los afios 1995-1997°°, aunque en éste no se detalla el

porcentaje de inmigrantes, ni el de vacunados estudiados.

La prevalencia de IT obtenida en nuestro estudio es menor que en el de
Ciutat Vella (Barcelona, 1999-2000)"*, posiblemente, porque este Gltimo se llevé a
cabo en un distrito con alta incidencia de TB, dadas sus caracteristicas, como una
elevada proporcién de extranjeros procedentes de paises con altas tasas de TB.
Aunque en él, se incluyeron nifios de 0 a 16 afos, la prevalencia de IT fue
significativamente superior en el rango de edad de 10-15 afios que en los nifos
mas pequefos; y globalmente, aunque la prevalencia de inmigrantes superaba a la
de los autoctonos (4,7% frente a 3,2%), la diferencia no era significativa, ni tampoco
el antecedente de vacunacién. Los autores no detallan el resultado de la PT en
relacién con el antecedente vacunal, ni el pais de origen de los adolescentes pero,
posiblemente, el hecho de que en ese estudio, un 18,3% de los nifios fueran
inmigrantes (porcentaje discretamente superior al de nuestra poblacién, donde
alcanzan el 16,9%), o hijos de inmigrantes (30,3%), explique la mayor prevalencia de

IT en comparacién con nuestra poblacion.

En un estudio realizado en Palencia, entre 2001 y 2002, —localidad con una
tasa de TB entonces, superior a la global en Espafia—, la prevalencia fue
notablemente inferior a la obtenida en el nuestro y, aunque las mayores cifras se

obtienen en niflos con factores de riesgo (contacto con enfermo tuberculoso, nivel
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inferior de estudios primarios, problemas sociales, e inmigracién), sélo el factor
“contacto TB” muestra diferencias significativas'®.

Fuera de nuestro pais, solo existen dos estudios de cribado en
adolescentes. El realizado en Canada'®’, entre 1998 y 2003, que incluye Gnicamente
a inmigrantes, lo que puede explicar su mayor prevalencia (del 21%, considerando
positiva la PT con 210 mm, independientemente del estado vacunal), y el
efectuado, mas recientemente, en Noruega™*' —que, como veremos mas adelante,

también emplea QFT—, en el que obtienen una prevalencia inferior a la nuestra,

posiblemente influida por realizar la PT previamente a la vacunacion con BCG.
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Tabla 38. Resultados de estudios de cribado de infeccion tuberculosa en adolescentes.

ARNO LUGAR EDAD N° NINOS CI;IJSE;I_:‘)I:T PREVALENCIA PREVALENCIA REF.
(afios) | INCLUIDOS (mm) IT (%) TB activa (%) BIBL.
Puerto de
1995- > 5 no BCG
1997 Sagun'go 14-17 442 s 15 BCG 4,1 - 116
(Valencia)
. 234
1999- | Ciutat Vella o > 5no BCG .
2000 | (Barcelona) | 1010 | @lto% > 15 BCG 6.4 043 110
inmigrantes)
2001- . > 5 no BCG
2002 Palencia 11-14 361 > 15 BCG 2,5 1,1 117
2524 >10/
1998- . . 21/
2003 Canada 4-18 . Fsolo ,5_10 si 04 0,079 118
inmigrantes) sintomas
2005-
2006 Noruega 14-15 33456 >6 1,6 0 119

* Dato correspondiente a la muestra completa del estudio (699 nifios de 0 a 16 afios)

Las tasas de prevalencia en los estudios realizados en escolares de 6 afios,

en Valencia y otros lugares de Espafa®® 2> 3% 13313/

(tabla 39), son menores a las de
los adolescentes. Es interesante comparar nuestros resultados con los obtenidos en
el estudio precedente en Valencia, en nifios de esa edad®” %, puesto que ambos
aplican una metodologia similar y se han efectuado en periodos consecutivos de
tiempo. Esta comparacidon permite apreciar que la prevalencia aumenta con la
edad, lo cual es logico puesto que a mayor edad, mayor es el riesgo de una
potencial exposicion al bacilo tuberculoso, al haberse ido incrementando la
integracién del nifo en la sociedad. Y también, por la existencia en este grupo

poblacional, de una mayor tasa de inmigraciéon procedente de paises de alta

endemia tuberculosa.
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Asimismo, en los estudios publicados en nifios de 6 afios, los resultados del
RAI —en aquellos en los que se ha calculado—, son muy uniformes, con cifras
menores a las obtenidas en nuestra poblacion adolescente. Si bien, es cierto que en
el precedente, el porcentaje de sujetos extranjeros y vacunados, es inferior al de
nuestro estudio (9,3% en 2007, 12,7% en 2008, y 16,9% en el de los adolescentes; y

6,7%, 10,1% y 13%, respectivamente).
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Tabla 39. Estudios espafioles de cribado de infeccién tuberculosa en nifios de 6 afios.

ANO REGION N° NINOS NINOS DE 6 CRITERIO PT PREVALENCIA IT RAI INDIRECTO PREVALENCIA TB REF.
INCLUIDOS ANOS (%) POSITIVA (mm) (%) (%) ACTIVA (%) BIBL.

1997- .

1998 Guadalajara 1093 15,2 >5 1,64 - - 134

1999- _— *

2000 Madrid 2721 100 >5 0,62 - - 133

>5
1992 Albacete 1532 100 - 0,98 0,65 136
>15 0,12 (directo)

1999 Albacete 1251 100 >125i;** 0,72 0 136

2000- | Baix Emporda e

2001 (Girona) 683 94,5 >5, >15 0,88 - 0 137

2001- | Baix Emporda rxx

2002 (Girona) 677 95,5 >5, >15 0,59 - 0 137

2002- Baix Emporda >5,

2003 (Girona) 601 9. >15 116 - 0 137

2003- | Costa del Sol ok 1,16*/

2004 (Malaga) 1191 62,4 >5, >10 615 6,66 0,18 0,11 131, 142

2007- . exwn 0,67/ -

2008 Valencia 1200 17,88 >5, >10 0,834+ 0,10 0,17 24,25

2012 Ceuta 612 (7 afnos) >5, >10**** 0,98 0,15 0,16 135

* En poblacién no vacunada; **en poblacion vacunada; *** datos incluyendo PT positivas previas; **** dintel en vacunados.
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24, 25, 132, 140, 143
, los

En nuestro estudio, al igual que en otros publicados
sujetos vacunados —en su gran mayoria inmigrantes, originarios de paises de alta
endemia tuberculosa—, presentan una prevalencia de IT notablemente mayor que
los no vacunados —casi todos autéctonos— (9,15% frente a 3,49%). Con estos datos,
se puede concluir que los alumnos vacunados han contribuido, de forma
importante, a incrementar las cifras de IT. Por este motivo, en los nifios
procedentes de paises con altas tasas de TB, seria recomendable realizar una PT a
su llegada a Espana, y llevar a cabo un seguimiento si presentan factores de riesgo
de infeccion® (estancias de mas de un mes en el pais de origen, o exposicién a

grupos de alto riesgo)'*.
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3. Prevalencia de enfermedad tuberculosa

En nuestro estudio, la prevalencia global de enfermedad tuberculosa fue de
0,77% (18/2346), y de 18% (18/99) al calcularla sobre el total de alumnos
considerados infectados. En el resto de estudios publicados (tablas 46 y 47), se
aprecia una gran disparidad en las cifras de TB activa y resulta dificil extraer
conclusiones, dado que la metodologia empleada no es uniforme. Sin embargo, al
comparar nuestros resultados con los del estudio anterior, realizado en nifios de 6
afos de Valencia —donde la prevalencia de enfermedad fue de 0,17% sobre el total
de la poblacién analizada, y de 20% sobre el total de nifios considerados
infectados—, destaca el aumento de la misma en los adolescentes, siendo similar el

porcentaje de casos de TB sobre el total de infectados.
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4. Analisis bivariante. Factores que muestran incremento de
riesgo de infeccion tuberculosa

En nuestra poblacion, existe una relacion estadisticamente significativa
entre el origen extranjero del alumno y la positividad de la PT, incrementandose la
probabilidad de prueba positiva a mas del doble [OR= 2,8 (IC 95%: 1,9 - 4,3) (p
<0,0001)]. Este mismo hallazgo —incluso de forma mas evidente, con una OR de

24,25
“> en el de

54—, se encontré en el estudio previo de escolares valencianos
adolescentes noruegos™, y en el de nifios menores de 16 afios de Ciutat Vella

(Barcelona)**, aunque en éste Ultimo, la diferencia no fue significativa.

En nuestro estudio, los adolescentes que habian sido vacunados con BCG
al nacer, muestran un riesgo de IT tres veces mayor que aquellos que nunca habian
recibido la vacuna [OR= 3,12 (IC 95%: 2 - 4,8) (p <0,0001)]. En el estudio valenciano
que nos precedié®* >, este riesgo fue hasta seis veces mayor. Esto se justifica por la
poca proteccion frente a la infeccion que ofrece la vacuna, y por el hecho de que
ésta se administre en paises de alta incidencia de TB, ademds de la posible

interferencia de la misma en el resultado de la PT.

Sin embargo, en otras publicaciones no se obtiene esta evidencia'*’. De

hecho, se postula, que cuanto mas tiempo transcurre desde la vacunacién, menor
. . ; . 144, 145 .

es la influencia que ésta ejerce sobre el resultado de la PT . Recientemente, un

estudio espafiol concluye que, tras sélo tres afos desde la vacunacion,
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desapareceria cualquier interferencia sobre la PT*

. Por ello, dado que nuestra
poblacién habria recibido la vacuna entre 12 y 16 afios antes, la positividad de la PT
podriamos atribuirla a infeccion. Esto se deberia a que casi todos los vacunados
eran inmigrantes provenientes de zonas con alta tasa de TB, por lo que habrian
vivido, antes de emigrar a Espafia, un determinado tiempo en su pais de origen,
exponiéndose al bacilo tuberculoso y, una vez aqui, habrian convivido con otros

inmigrantes, o recibido visitas de dicha procedencia, o incluso podrian haber

viajado a su pais.

En nuestro estudio, se aprecia un incremento del riesgo de IT en aquellos
alumnos cuyos padres se encontraban en estado laboral distinto al de mantenerse
en activo, jubilados, o desempleados con subsidio, lo que podria traducir la
existencia de dificultades econémicas en el entorno familiar y peores condiciones
de vida (hacinamiento, alimentacion inadecuada, etc), favorecedoras de la
transmision.

Este aumento del riesgo de PT positiva en nifios de familias de clase socio-

133
d —

econdmica baja, se repite en otros estudios, como el realizado en Madri que

analiza la ocupacion del sustentador principal del hogar—, el de Ceuta'®

y el
realizado en Valencia®* %, donde ademas se aprecia una relacion significativa con
los niveles inferiores de estudios en los padres y madres. Todos estos hallazgos,

que también se detectan fuera de nuestro pais (Canada'"’, Turquia'*®), apoyan que

la TB es una enfermedad social.
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Otra variable que muestra una relacién significativa con la PT positiva en
nuestra poblacién, es el antecedente de contacto con algin enfermo
tuberculoso, que incrementa mas de cinco veces el riesgo de IT. Esta correlacion

24, 25,138

., . . 14
también se observa en otros estudios, como los valencianos y el noruego™®.

Todo lo referido hasta ahora, refuerza la importancia de apoyar cualquier
estrategia de control de la TB en nuestra Comunidad, teniendo en cuenta los
movimientos migratorios y las condiciones socioeconémicas de la poblacion,

puesto que ambos influyen en la incidencia y prevalencia de la IT.
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5. Utilidad de los programas de cribado de infeccién
tuberculosa en adolescentes

A la vista de los resultados obtenidos en otros estudios?* 1% 137 110 141 y apy

el nuestro, dado que las cifras de prevalencia de IT son mucho mayores entre los
. . . . ., 47
inmigrantes, parece conveniente seguir la recomendaciéon de la SENP y de la SEIP™,
de centrar los programas de cribado en la poblacién inmigrante y en las personas

con algun factor de riesgo.

Si bien la practica universal de cribados en la infancia y la adolescencia
tendria un rendimiento bajo, seria Util plantearlos de forma periddica en
comunidades con una poblacion heterogénea o/y cambiante, facilitando asi la

toma de decisiones para mejorar la prevencion y control de la TB.
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6. Utilidad de QuantiFERON Gold In Tube® en la deteccion
de infeccion tuberculosa en el cribado de poblacion
adolescente

Al no disponer de una prueba gold standard para el diagndstico de IT, no
es posible asegurar qué casos con PT positiva y QFT negativo corresponden a una
sensibilizacién a MNT, o son falsos positivos de la PT y no falsos negativos del test
in vitro. Esto es especialmente dificil en aquellos con induraciones de la PT >15
mm, que son predictoras de progresion a una TB activa y raramente justificadas por
la vacunacion previa con BCG (menos aun habiendo recibido sélo una dosis y tanto

. 146, 14
tiempo atras) 6,149,

En nuestro estudio, de los 159 nifios con PT =5 mm a los que se realizd
QFT, 33 (20,8%) resultaron positivos. Al elevar el dintel de positividad de la PT, este
porcentaje se incrementa: de 73 alumnos con PT 210 mm, 19 (26%) fueron
positivos; y de los 31 alumnos con PT >15 mm, lo fueron 10 (32,2%). Sin embargo
esta relacién no siempre es homogénea, pues mientras que en unos estudios la
concordancia entre PT y QFT también mejora al incrementar el dintel de positividad

de la PT?> ™% en otras publicaciones esto no ocurre'*®.

La proporcion de casos positivos en el test QFT, es algo mayor entre los no
vacunados que entre los vacunados (23,4% frente a 19,1%), lo cual concuerda con

25, 80, 150, 157, 158

lo descrito en otros estudios pediatricos y pone de manifiesto la

superioridad de la especificidad de esta técnica respecto a la PT, que si se ve
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interferida por el antecedente de vacunacion. Ademas, este resultado apoya lo

descrito previamente, sobre la mayor prevalencia de infeccién en los vacunados.

No obstante, el porcentaje de QFT positivo entre los casos diagnosticados
clinicamente de TB activa resultd muy bajo: so6lo 3 de los 17 alumnos con
diagnostico de TB ganglionar.

. . . . 71, 149, 159, 160
A diferencia de algunas publicaciones’™ = =~

, tampoco encontramos
correlacion entre la gravedad de la enfermedad y el resultado cuantitativo del test
de QFT. Sin embargo otros autores observan, como nosotros, menor sensibilidad

25, 67, 80, 161, 157, 162, 163
. Estos casos

del QFT frente a la PT, en la enfermedad activa
podrian explicarse si consideramos que la enfermedad activa se desarrolla cuando
falla la respuesta inmunitaria del huésped, siendo esa, precisamente, la base de los
IGRAs. En este sentido, para aumentar la sensibilidad de la prueba, algunos autores
proponen disminuir el dintel de positividad del QFT a 0,1 UI/L, en aquellos

pacientes con alto riesgo de progresion a TB activa™* ***.

Resulta dificil comparar nuestros resultados de concordancia entre PT y
QFT con otros estudios, puesto que en ellos se manejan poblaciones de
caracteristicas muy diversas (origen, edad, estado vacunal, prevalencia de TB, etc.).
En concreto, no existen muchas publicaciones comparando la PT con los IGRAs en

estudios de cribado.
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Al contrastar nuestro estudio con el realizado previamente en la ciudad de
Valencia, también de cribado aunque en poblacion escolar de 6-7 afos,
encontramos similitud en los resultados en cuanto a la mayor proporcion de QFT
positivos, tanto en individuos con mayor induracién en la PT, como en los no

vacunados.

En nuestro estudio, QFT permitié identificar 10 casos de ITL en sujetos que,
en la valoracion clinica, habian sido catalogados como “reacciones vacunales”;
todos eran extranjeros, excepto uno (procedente de Asturias y vacunado al
nacimiento); de ellos, 5 presentaban una induracion >10 mm en la PT. Dada la
dificultad que entrafia interpretar la PT en sujetos vacunados, generando dudas en
el diagndstico, quizas sea este grupo el que mas se beneficiaria de las nuevas

, . . . s . 1
técnicas inmunodiagnosticas 6
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7. Utilidad de T-SPOT.TB® en la deteccion de infeccion
tuberculosa en el cribado de poblacion adolescente

En nuestro estudio, T-SPOT resultd positivo en 5 de los 95 alumnos a los
que se realizd. Permitid identificar 2 casos de ITL, en sujetos que clinicamente
habian sido catalogados como reacciones vacunales; y resulté positivo en 2 de los
13 diagnosticados de TB ganglionar, a los que esta prueba se les realiz6 (todos
ellos habian resultado negativos en el test QFT). Se obtuvieron 4 resultados
indeterminados, correspondientes a sujetos no vacunados y con diagndstico clinico

de ITL.

Destaca que 4 de los 5 que resultaron positivos, presentaban induraciones
>10 mm en la PT: uno con 11 mm, dos con 15 mm, y uno con 20 mm. Al igual que
con el QFT, algunos autores han observado asociacion de T-SPOT positivo con
mayores induraciones de la PT '®®. Dado el disefio de este estudio, no podemos
apoyarlo, pero la mayoria de las publicaciones que comparan la sensibilidad y
especificidad del QFT con la del T-SPOT, concluyen que, este Ultimo, es capaz de
detectar un mayor nimero de resultados positivos que el QFT para diagnosticar
ITL'*". Algunas de ellas observan también superioridad para el diagnéstico de
enfermedad tuberculosa®’. Sin embargo, en el metaanalisis de Sester, no se aprecia
diferencia en la sensibilidad de las dos pruebas para detectar enfermedad activa,

encontrando en ambas, una baja especificidad por lo que no recomiendan utilizar
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estas técnicas para distinguir entre enfermedad tuberculosa e ITL en la practica

clinica®®,
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8. Utilidad de las sensitinas de M. avium en los casos de
resultados discordantes entre la prueba de la tuberculina y
los IGRAs

Las infecciones por MNT suelen ser asintomaticas y se cree que cada vez
son mas frecuentes. En nuestro medio, se calcula que entre el 20 y el 50% de los
nifios, sin factores de riesgo, para TB, con PT positiva en los programas de cribado,
estan infectados por MNT y no por M. tuberculosis. Sobre todo se debe considerar

esta posibilidad en aquellos con induracion <10 mm en la PT*®.

En nuestro estudio, de los 95 individuos a los que se realiz6 la estimulacion
con sensitinas de M. avium, se obtuvo un resultado positivo en 15 (16,6% de ellos
presentaron una PT positiva con un QFT y T-SPOT negativos, en los que se realizd);
5 de ellos no habian sido vacunados, llamando la atencion las pequefas
induraciones que presentaban (entre 5 y 9 mm). En 8, se habia realizado el
diagnodstico de ITL; 2 correspondian a casos de TB ganglionar, y 5 habian sido
catalogados como “reacciones vacunales”. En 4 individuos, resulté indeterminado
(los mismos que obtuvieron este resultado en el T-SPOT, ya que los controles
internos de ambas técnicas son los mismos), y negativo en el resto. Todos los

positivos tenian un T-SPOT negativo.

La interpretacion de esta prueba debe realizarse con cautela, puesto que
presenta reacciones cruzadas con otras micobacterias (M. intracellulare, M.

scrofulaceum, e incluso con M. tuberculosis), y con la vacunacién previam' 128 g
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disefio de nuestro estudio no permite estimar la prevalencia de infeccion por MNT
en nuestro medio, pero el hecho de haber detectado algunos casos positivos con
esta prueba, parece indicar que parte de las PT positivas obtenidas en nuestro

cribado, podrian deberse a ellas.

Recientemente se ha desarrollado una técnica que permite detectar la
infeccion por M. avium, mediante la estimulacién con glicopeptidolipidos (GPL)
especificos del serotipo 4. Su aplicacidon apoya que la sensibilizacion frente a MNT

es un factor a tener en cuenta en el diagndstico diferencial de la positividad de la

169, 170
PT .
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9. Limitaciones del estudio

Existen numerosos aspectos del estudio que pueden ser objeto de critica,
por haber influido en los resultados o porque, de haberse realizado de forma

distinta, habria permitido extraer mas conclusiones.

En cuanto a la metodologia, habria sido interesante establecer un
calendario estricto de trabajo, de forma que los tiempos entre la realizacién de la
PT y las extracciones sanguineas hubieran sido iguales para todos los participantes.
Tras la finalizacién de nuestro estudio, se han publicado varios articulos
concluyendo que la realizacién de la PT puede generar un efecto booster en los

IGRAs y aconsejando que no deberian pasar mas de 3 dias'’" 7

entre la practica
del Mantoux y la extraccidén sanguinea, para realizar los test in vitro, siendo el
intervalo de 1 a 5 semanas tras la PT, el de mayor riesgo para que se produzca este
fenémeno, fundamentalmente en los que tuvieron un resultado positivo en la PT'">.
Sin embargo, es indudable que un disefio con unos tiempos estrictos, habria
condicionado una gran pérdida de individuos participantes. Ademas, el fendmeno
del efecto booster inducido por la PT no es sistemético, y dado que no hemos
obtenido un gran nimero de IGRAs positivos, es improbable que éste haya influido
en los resultados. Y de haber actuado de forma distinta, minimizando las

posibilidades de booster debido a la PT, habriamos obtenido, en todo caso, un

menor nimero de positivos en los IGRAs, lo cual reforzaria la recomendacién de
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realizar estas técnicas en los cribados para confirmar el diagndstico antes de indicar

tratamiento.

Otro aspecto mejorable del estudio habria sido realizar, a la vez, el QFT y el
T-SPOT, para poder asi analizar la concordancia entre ambas pruebas; y, todavia
mejor, realizar ambos IGRAs a todos los individuos a los que se realizd la PT, y no
s6lo a los que superaban el dintel establecido. Esta metodologia habria
incrementado muy probablemente el nimero de resultados positivos en el T-SPOT.
Sin embargo, esta planificaciéon habria provocado un incremento muy considerable
del presupuesto y del tiempo invertido en el estudio, asi como importantes
pérdidas de muestra, al plantear, de entrada a todos los participantes, la realizacién
de un procedimiento mas invasivo que Unicamente la PT. Ademas, en otros

24, 25

estudios en los que se han realizado controles, los PT negativos han sido IGRAs

negativos.

En ninguno de los casos que diagnosticamos como TB activa se realizd
cultivo de esputo, ni de jugo gastrico, puesto que todos fueron de tipo ganglionar
y estaban asintomaticos. Sin embargo, en otras publicaciones similares, si que se
realiza un analisis microbioldgico de estos especimenes, por lo que pudimos
haberlo considerado. Y de haber sido asi, posiblemente habria mejorado la
sensibilidad de los IGRAs, puesto que es probable que algunos de esos casos se

traten realmente de infecciones por MNT.
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La circunstancia de tener que remitir las muestras sanguineas a un
laboratorio ubicado muy lejos del lugar de la extraccién (desde Valencia a
Badalona), con las dificultades organizativas que ello supuso y el riesgo de
deterioro de las mismas, complico el desarrollo del estudio. De hecho, los
resultados del primer envio de muestras para efectuar el T-SPOT y las sensitinas de
M. avium, que se realizé mediante servicio de mensajeria, no fueron vélidos
—presumiblemente por haberse conservado a baja temperatura durante su
transporte— y hubo que repetir las extracciones, con la consecuente pérdida de
participantes. Por ello, a partir de entonces, dos personas del equipo realizamos
personalmente el traslado de las muestras a Badalona, asegurdndonos asi que se
mantenian a temperatura ambiente y que eran correctamente recibidas en el
laboratorio de destino, para ser procesadas dentro de las primeras 6 horas desde

su obtencion.

Aunque se indico realizar el estudio de contactos en todos los casos de IT,
no se pudo llevar a cabo en su totalidad por pérdida de seguimiento o falta de

colaboracién por parte de algunas familias.
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CONCLUSIONES

1. La TB es una enfermedad cuya epidemiologia esta estrechamente vinculada a
las condiciones sociales y econdmicas de la poblacién afectada. Por ello, las
estrategias de control de esta enfermedad deben adaptarse a la situacion

particular de la comunidad en la que se van a aplicar.

2. La prevalencia de IT y el RAI en los adolescentes de la ciudad de Valencia, es
mayor que en los nifios de 6-8 afios; esto se justifica por la existencia en este
grupo poblacional, de una mayor tasa de inmigracién desde paises con alta
endemia tuberculosa, y por la mayor probabilidad en ellos, dada su mayor

edad, de exposicion al bacilo tuberculoso.

3. Los adolescentes valencianos con mayor probabilidad de presentar reactividad
tuberculinica son: los vacunados con BCG; los de origen extranjero; aquellos
cuyos padres no se encuentran en situacidn laboral activa, ni son jubilados, ni
desempleados con subsidio; los que refieren haber recibido previamente
quimioprofilaxis antituberculosa, y los que han tenido contacto con un

individuo enfermo de TB.

4. Los programas de cribado y las estrategias de control de la TB deben centrarse

en estos grupos poblacionales que se muestran mas vulnerables a la IT.
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5.

La técnica in vitro QFT ha confirmado el 20,8% de los resultados positivos en la
PT, cuando se consideraba positivo una induracién >5mm. La concordancia
entre ambas pruebas aumenta al elevar el punto de corte de positividad a 10
mm, y también cuando no existe antecedente de vacunacién con BCG. La
concordancia es muy baja en los casos diagnosticados clinicamente de

enfermedad tuberculosa.

QFT permite identificar casos de ITL entre sujetos vacunados que, de otro

modo, habrian sido catalogados como “reacciones vacunales”.

Ni el QFT, ni el T-SPOT parecen Utiles para discriminar ITL de enfermedad

activa.

La estrategia en dos pasos (realizar en primer lugar la PT y, a continuacion, un
IGRA), es recomendable en poblacion adolescente para confirmar casos

dudosos y evitar tratamientos innecesarios.

La estimulacién in vitro con sensitinas de M. avium es una prueba con baja
especificidad, pero podria justificar algunos casos de PT positiva con IGRA

negativo.
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ANEXO 1. INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DEL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALENCIA

....................

AGENCIA
' VALENCIANA
DE SALUT

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL CLINIC
UNIVERSITARI DE VALENCIA

D. Manuel Labiés Gémez, Secretario del Comité, Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinic
Universitari de Valencia

CERTIFICA

Que en este Comité, en su reunion de Comisién Permanente de fecha 27 de Febrero de 2009, y
segun consta en el acta de la misma, se han analizado los aspectos éticos y cientificos
relacionados con el proyecto de investigacion que lleva por titulo:

Riesgo de infeccién tuberculosa en nifios de 12 a 16 afos en la cuidad de Valenica

Que sera llevado a cabo en el Servicio de Pediatria y cuyo investigador principal es la Dra.
Amparo Escribano Montaner , acordando que relne las caracteristicas adecuadas referentes a
informacién a los pacientes y cumplimiento de los criterios éticos para la investigacion médica y
biomédica establecidos en |la Declaracion de Helsinki (Junio 1964, Helsinki, Finlandia) de la
Asamblea Médica Mundial, y sus revisiones (Octubre 1975, Tokio, Japén), (Octubre 1983,
Venecia, Italia), (Septiembre 1989, Hong Kong), (Octubre 1996, Somerset West, Sudafrica) y
(Octubre 2000, Edimburgo) en la Declaracion Universal sobre el Genoma Humano y los
Derechos del Hombre de la UNESCO y los acuerdos del Protocolo Adicional del Consejo de
Europa para la proteccion de los Derechos del Hombre y de la dignidad del ser humano
frente a la aplicaciones de la biologia y de la medicina (Paris 12-1-1998, ratificado el 23-7-
1999). ¢

Lo que certifico a efectos oportunos para la convocatoria de ayudas para el Fomento de la
Investigacion Sanitaria en la Comunidad Valenciana.

Valencia, 27 de Febrero de 2009.

Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica

239



Irene Mialdea Lopez

ANEXO 2. RELACION DE CENTROS DOCENTES SELECCIONADOS

NOMBRE DEL CENTRO ALUMNOS| REGIMEN
JUAN COMENIUS 310 PRIVADO
SANTO TOMAS DE VILLANUEVA 360 PRIVADO
SAN PEDRO PASCUAL 370 PRIVADO
LE.S. FRANCESC FERRER I GUARDIA 300 PUBLICO
LE.S. DISTRICTE MARITIM 474 PUBLICO
NUESTRA SENORA DE FATIMA 234 PRIVADO
LE.S. ORRIOLS 290 PUBLICO
CENTRO DE ESTUDIOS GARCIA BROCH 67 PRIVADO
LE.S. JORDI DE SANT JORDI 199 PUBLICO
BRITISH SCHOOL OF VALENCIA 79 PRIVADO
SAGRADO CORAZON DE JESUS -CARMELITAS- 201 PRIVADO
LE.S. SERPIS 564 PUBLICO
SAGRADO CORAZON DE JESUS -ESCLAVAS- 260 PRIVADO
GRAN ASOCIACION 105 PRIVADO
SAGRADA FAMILIA 160 PRIVADO
NUESTRA SENORA DEL ROSARIO 95 PRIVADO
MERCURIO 111 PRIVADO
HERMES SOCIEDAD COOPERATIVA VALENCIANA 99 PRIVADO
SAN ROQUE 172 PRIVADO
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ANEXO 3. CARTA A LOS DIRECTORES DE LOS CENTROS
DOCENTES

AUTAT DIRECCIO GENERAL DE SALUT PUBLICA C/. San Vicente, 83, 1.2 y 2.¢ planta
R GENER CENTRE DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA Teléfono 96318 48 00 CONSELLERIA DE SANITAT

& VALENCIANA

46007 VALENCIA

SR/A DIRECTOR/A DEL COLEGIO

Le informamos que se va a llevar a cabo un estudio denominado “Riesgo
de infeccion tuberculosa en nifios de 12 a 16 afios de la ciudad de Valencia”, en el
que participan el Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, y la Seccidn de Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia, y
gue cuenta con el apoyo de la Conselleria de Educacién. Este estudio ha sido

aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del citado hospital.

Para la realizacidn del estudio, se ha obtenido una muestra representativa
de los alumnos de Educacién Secundaria Obligatoria, seleccionada por muestreo
aleatorio por conglomerados, que ha seleccionado 19 centros docentes de los 102
gue se ubican en la ciudad de Valencia, siendo el centro que Vd. dirige uno de los

seleccionados.

El estudio consiste, previa obtencidon de los consentimientos de los
responsables familiares oportunos, y de los alumnos, en realizar la prueba de la
tuberculina (intradermorreaccién de Mantoux) a los nifios de ESO. Esta prueba
consiste en inyectar en la piel del antebrazo, con aguja no traumatica, un
preparado purificado de tuberculina, y en su lectura a las 72 horas. El resultado de
la prueba se dara a los responsables familiares en sobre cerrado, y aquellos nifios
gue presenten una reaccion positiva seran citados en la Consulta Externa de la
Unidad de Neumologia Infantil del Hospital Clinico de Valencia para completar la

Historia Clinica, seguimiento y tratamiento si procede.
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Una reaccion positiva no indica que se padezca la enfermedad, sélo indica
gue se ha tenido contacto previo con el bacilo de Koch o que ha sido vacunado

frente a la enfermedad.

Ademds, los responsables familiares de los nifios/as deberan
cumplimentar un cuestionario, que sera recogido por los técnicos sanitarios que
se desplacen al centro para la realizacion de las pruebas, junto a la autorizacién

por escrito para participar en el estudio.

Es importante que conozca que este estudio no se realiza porque se hayan
detectado casos en su colegio, sino para obtener informacidn muy valiosa de la
cantidad de personas que han tenido contacto con el bacilo de Koch que tenemos

en este momento, con el fin de establecer estrategias de prevencioén.

El estudio se realizard durante los meses de octubre, noviembre vy
diciembre del afio en curso, periodo en que contactaremos con Vd. para ultimar

los detalles logisticos en el centro que dirige.

Agradecemos de antemano su valiosa colaboracién, y le saludamos

atentamente.

Valencia, 01 de Octubre de 2009

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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DIRECCIO GENERAL DE SALUT PUBLICA G/ San Vicente, 83, 1. y 2.2 planta

CENTRE DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA Teléfono 96 318 48 00 CONSELLERIA DE SANITAT
Fax 96 31848 01
46007 VALENCIA

SR/A DIRECTOR/A DEL COL-LEGI

Li informem que es va a portar a terme un estudi denominat “Risc
d'infeccid tuberculosa en xiquets de 12 a 16 anys de la ciutat de Valencia”, en el
gue participen el Servei de Pediatria de I'Hospital Clinic Universitari de Valéncia, i
la Seccié d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valéncia, i que compta
amb el suport de la Conselleria d’Educacié. Este estudi ha sigut aprovat pel Comité

Etic d'Investigacié Clinica del citat hospital.

Per a la realitzacié de I'estudi, s'ha obtingut una mostra representativa
dels alumnes d’Educacié Secundaria Obligatoria, seleccionada per mostratge
aleatori per conglomerats, que ha seleccionat 19 centres dels 102 que s'ubiquen a

la ciutat de Valencia, estant el centre que vosté dirigix entre els seleccionats.

L'estudi consistix, prévia obtencid dels consentiments dels responsables
familiars oportuns, i dels alumnes, en realitzar la prova de la tuberculina
(intradermorreaccié de MANTOUX) als xiquets d’ESO. Esta prova consistix en
injectar en la pell de I'avantbrag, amb agulla no traumatica, un preparat purificat
de tuberculina, i en la seua lectura a les 72 hores. El resultat de la prova es donara
als responsables familiars en sobre tancat, i aquells xiquets que presenten una
reaccid positiva seran citats en la Consulta Externa de la Unitat de Pneumologia
Infantil de I'Hospital Clinic de Valéencia per a completar la Historia Clinica,

seguiment i tractament si procedix.

Una reaccid positiva no indica que es patisca la malaltia, només indica que
s'ha tingut contacte previ amb el bacil de Koch o que ha sigut vacunat enfront de

la malaltia.
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A més, els responsables familiars dels xiquets/as hauran d'omplir un
glestionari, que sera arreplegat pels técnics sanitaris que es desplacen al centre
per a la realitzacié de les proves, juntament amb |'autoritzacié per escrit per a

participar en |'estudi.

Es important que conega que este estudi no es realitza perqué s'hagen
detectat casos en el seu col-legi, sind per a obtindre informacié molt valuosa de la
guantitat de persones que han tingut contacte amb el bacil de Koch que tenim en

este moment, a fi d'establir estrategies de prevencié.

L'estudi es realitzara durant els mesos d’octubre, novembre i desembre
de I'actual any, periode en qué contactarem amb vosté per a ultimar els detalls

logistics en el centre que dirigix.

Agraim per endavant la seua valuosa col-laboracid, i li saludem

atentament.

Valencia, 01 de Octubre de 2009

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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ANEXO 4. CARTA INFORMATIVA A LOS PADRES

%7 GENERALITAT |
Q‘t VM_ENC|ANA PADRES DEL ALUMNO/A: ()

2
COLEGIO: ()

vz,

Distinguido/a Sr./Sra.:

Me dirijo a Vd., con el objeto de solicitarle su colaboracién en la investigacion
sobre infeccién tuberculosa en los nifios de 12 a 16 afios de la ciudad de Valencia, que el
Centro de Salud Publica de Valencia y el Hospital Clinico Universitario desarrollaran
durante los proximos meses de Octubre, Noviembre y Diciembre.

Los cambios ocurridos durante los Ultimos afios en la poblacién valenciana:
aumento de la poblacion anciana, fuerte incremento de la poblacién inmigrante y
persistencia de casos de tuberculosis entre los adultos jévenes, aconsejan conocer el
impacto que estos cambios han podido producir en la poblacién infanto-juvenil.

Para poder llevar a cabo esta investigacion necesitamos su autorizacion, y la de su

hijo/a, para efectuarle la prueba de Mantoux durante horario escolar el dia ().

Esta prueba consiste en la inyeccién de 2 unidades (0,1 ml.) de PPD-s (Proteina
Purificada Derivativa Estandar) en la piel de la cara anterior del antebrazo y su revision 72

horas después.

Esta prueba no puede causar reaccion alérgica alguna, ni provocar ningun
problema que afecte a la salud del nifio. Es, por tanto, absolutamente segura y sera
realizada por personal médico y de enfermeria con una gran experiencia en esta técnica y

larga dedicacién a este tipo de estudios.

Con caracter general la mayoria de los nifios seran negativos a la lectura 72 horas
después. En un pequefio porcentaje (5% al 7%) aparecera un enrojecimiento y ligera
hinchazoén en la zona de inyeccién que sera valorado por el personal médico del estudio. La
positividad de la prueba indica contacto con el germen productor de la tuberculosis, lo que

se conoce como infeccion tuberculosa.

La infeccion tuberculosa no significa lo que comUnmente conocemos por
Tuberculosis. La infeccion es un proceso natural de contagio que podria evolucionar a

enfermedad en un periodo de 5 - 10 afios. La infeccién detectada en un nifio puede poner
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de manifiesto la existencia de algun adulto en su entorno afectado de la enfermedad, en el

momento actual o ya curada.

En caso de detectarse un nifio positivo, a la vez que se le comunica este resultado
por carta, se le citaria en la consulta de Neumologia Pediatrica del Hospital Clinico para ser
valorado por un especialista, confirmar el resultado mediante un test diagndstico (Quanti-
FERON TB IN TUBE) mas exacto que se realiza con una simple extraccion de sangre e
iniciar, en su caso, a la mayor brevedad, la medicacion preventiva que evite el desarrollo de

la enfermedad.

De igual modo, se ofreceran las pruebas diagnésticas necesarias a los adultos que
conviven con el nifio en su domicilio, con el objeto de localizar la posible fuente de infeccion

y proceder a su tratamiento.

Le solicitamos rellene el cuestionario que adjuntamos a esta carta, que recoge la
autorizacion, y lo entregue en el centro escolar de su hijo/a. Debemos recordarle que sin la
autorizacion escrita no serd practicada la prueba de Mantoux bajo ninguna

circunstancia.

Si Vd. necesita alguna informacién adicional puede contactar con la Seccién de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia donde puede dirigirse a los

siguientes médicos:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 96 318 48 19
- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
- Dr. Antonio Salazar. 96 318 48 04
- Dra. Nuria Diez. 65 666 57 35

- Dra. Irene Mialdea. 66 632 33 70

Agradeciéndole su colaboracion, reciba un atento saludo.
Valencia, 14 de Octubre de 2009

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti

246



Anexos

2 GENERALITAT
N VALENCIANA  PARES DE L'ALUMNE/A: ()
COL-LEGI: ()

-
[
5

Z

Distingit/ida Sr/Sra.:

Em dirigisc a vosté, amb l'objecte de sol-licitar-li la seua collaboracié en la
investigacio sobre infeccié tuberculosa en els xiquets de 12 a 16 anys de la ciutat de
Valencia, que el Centre de Salut Publica de Valéncia i I'Hospital Clinic Universitari

desenvoluparan durant els propers mesos d'Octubre, Novembre i Desembre.

Els canvis ocorreguts durant els darrers anys en la poblacié valenciana: augment
de la poblacié anciana, fort increment de la poblacié immigrant i persisténcia de casos de
tuberculosi entre els adults jovens, aconsellen conéixer l'impacte que estos canvis han

pogut produir en la poblacié infant-juvenil.

Per a poder dur a terme esta investigacié necessitem la seua autoritzacio, i la del

seu fill/a, per a realitzar la prova de Mantoux durant I'norari escolar el dia.()

Esta prova consistix en la injeccié de 2 unitats (0,1 ml.) de PPD-s (Proteina
Purificada Derivativa Estandard) en la pell de la cara anterior de I'avantbrag i la seua revisio

72 hores després.

Esta prova no pot causar cap reaccio al-lergica, ni provocar cap problema que
afecte a la salut del xiquet. Es, per tant, absolutament segura i sera realitzada per personal
meédic i d'infermeria amb una gran experiéncia en esta técnica i llarga dedicacio a este tipus

d'estudis.

Amb caracter general la majoria dels xiquets seran negatius a la lectura 72 hores
després. En un xicotet percentatge (5% al 7%) apareixera un enrogiment i lleugera
induracié en la zona d'injecci6 que sera valorada pel personal meédic de l'estudi. La
positivitat de la prova indica contacte amb el germen productor de la tuberculosi, la qual

cosa es coneguda com infecci6 tuberculosa.

La infecci6 tuberculosa no significa el que comunament coneixem per Tuberculosi.
La infecci6é és un procés natural de contagi que podria evolucionar a malaltia en un periode
de 5 - 10 anys. La infecci6 detectada en un xiquet pot posar de manifest I'existéncia d'algun

adult en el seu entorn afectat de la malaltia, en el moment actual o ja curada.
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En cas de detectar-se un xiquet positiu, al mateix temps que se li comunica este
resultat per carta, se’l citaria en la consulta de Pneumologia Pediatrica de I'Hospital Clinic
per a ser valorat per un especialista, confirmar el resultat per mitja d'un test diagnostic
(Quanti-FERON TB IN TUBE) mes exacte que es realitza amb una simple extraccié de sang
i iniciar, si és procedent, a la major brevetat, la medicacié preventiva que evite el

desenvolupament de la malaltia.

De la mateixa manera, s'oferiran les proves diagnostiques necessaries als adults
que conviuen amb el xiquet en el seu domicili, amb l'objecte de localitzar la possible font

d'infeccid i procedir al seu tractament.

Li sol-licitem que ompliga el giiestionari que adjuntem a esta carta, que recull
l'autoritzacio, i i I'entregue en el centre escolar del seu fill/la. Hem de recordar-li que sense

l'autoritzaci6 escrita no sera practicada la prova de Mantoux baix cap circumstancia.

Si vosté necessita alguna informacié addicional pot contactar amb la Secci6
d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valencia on pot dirigir-se als seguents

metges:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 96 318 48 19
- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20

- Dr. Antonio Salazar. 96 318 48 04

- Dra. Nuria Diez. 65 666 57 35

- Dra. Irene Mialdea. 66 632 33 70

Agraint-li la seua col-laboracié, reba una atenta salutacio.
Valéncia, 14 d’'Octubre de 2009

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig: José Luis Fabado Agusti
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE AUTOCUMPLIMENTACION Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

-
[
5

)

vz

1. DATOS DEL ALUMNO/A

*f GENERALITAT Riesgo de infeccién tuberculosa en nifios de 12-
N VALENCIANA 16 arios en la ciudad de Valencia

N° SIP: Sexo:

Fecha
Nacimiento:

Provincia/Pais nacimiento:

Tiempo residencia en Espana:

¢ Esta vacunado/a St
contra la tuberculosis?

No
(vacuna BCG) No sé

0
0
0

Si ha

marcado Si

N° de dosis:
Fechals:

¢ Tiene cicatriz?

En Espafia solo se vacuna en el Pais Vasco al nacimiento.
La cicatriz, es una pequefia marca que suele estar en el brazo derecho.

¢ Se ha realizado la prueba del E'O ‘% Si ha Resultado/s:
M ioridad? . marcado Si

antoux con anterioridad Nosé [] i Fechals:

. Si ] | Siha

. l) .
¢Ha tenido la enfermedad? No 0O B Fechal/s:
c',Hzi\ estado en contacto con - [ | siha Fechals:
algun/a enfermo/a de .

. No [] | marcado Si .
tuberculosis? Relacion /parentesco:
¢Ha recibido tratamiento si [] | Siha

i i i . | Fechals:
preventivo para la infeccion No [] | marcado Si
tuberculosa?
¢Padece alguna enfermedad Si [] | siha indique cualles:
que precise medicacion de No [] | marcado Si
forma continuada?
¢Ha recibido tratamiento con si [] | Siha indique la causa:
corticoides orales en el dltimo | N [] | marcado Si
mes durante més de 15 dias?
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2. INFORMACION DE LOS PADRES O TUTORES QUE CONVIVEN CON EL
ALUMNO/A EN EL DOMICILIO DURANTE LA MAYOR PARTE DE LA SEMANA.

PADRE/ TUTOR/A 1 MADRE/ TUTOR/A 2
Edad Nacionalidad Edad Nacionalidad
afos afos
Situacion laboral Situacion laboral
En activo ‘ Desempleo ‘ Jubilado ‘ Otras En activo ‘ Desempleo ‘ Jubilado ‘ Otras
Estudios realizados Estudios realizados
Universidad ‘ Instituto ‘ Colegio ‘ Ninguno Universidad ‘ Instituto ‘ Colegio ‘ Ninguno
Profesion o actividad laboral principal Profesion o actividad laboral principal
Si procede de otro pais Si procede de otro pais
Afos de estancia en Espafia Afos de estancia en Espafia

3. INFORMACION DE LOS CONVIVIENTES EN EL DOMICILIO MENORES DE 18
ANOS, SIN CONTAR AL ALUMNO/A.

Edad Sexo Nacionalidad Escolar Trabaja Paro

afios

afios

afos

afos

1
2
3 afios
4
5
S

exo: H /M (Hombre / Mujer)

4. INFORMACION DE LOS CONVIVIENTES EN EL DOMICILIO, DE 18 ANOS O
MAS, SIN CONTAR A LOS PADRES/ TUTORES.

Edad Sexo Nacionalidad Escolar Trabaja Paro

QB WIN|F
QD
S
[e)
7]

Teléfono y horario de contacto

AUTORIZO LA REALIZACION DE LA PRUEBA DE MANTOUX:
NOTA: en caso de tuberculosis o Mantoux positivo previo no se repetird dicha prueba,
aunque debe rellenarse el cuestionario.

Firma y nombre del padre/ madre /tutor/a Firma y nombre del alumno/a
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& GENERALITAT
& VALENCIANA

%

anys a la ciutat de Valéncia.

1.DADES DE L’ALUMNE/A

Anexos

Risc d’ infeccio tuberculosa en xiquets de 12-16

N° SIP: Sexe: Data Naixement:
Provincia/ S

Pais Temps rg&dencna en
Naixement: Espanya:

¢ Esta vacunat/da contra la Si: O Si ha NUm. de dosis:
tuberculosi? No: O eats Data/es:
(vacuna BCG) Nos¢ [ ¢ Té cicatriu?

En Espanya actualment sols es vacuna en el Pais Vasc al naixement.
La cicatriu, es una xicoteta marca que sol estar en el brag dret.

Si U] _
¢ S’ha realitzat la prova del No [ Siha Resultat/s:
Mantoux amb anterioritat? marcat Si Data/es-
No sé | :
Si ] Si ha
¢Ha passat la malaltia? Data/es:
No | marcat Si
. . Data/es:
¢ Ha estat en contacte amb Si 0 Siha .
algun/a malalt/a de tuberculosi? | no m marcat si | elacio/
parentiu:
¢ Ha rebut tractament preventiu Si ] Siha Data/es-
per a la infeccio tuberculosa? No O marcat Si '
¢ Pateix alguna malaltia que Si O Si ha indique quina/es:
n ite medicacio maner .
ecgssne edicacio de manera No n marcat Si
continuada?
¢Ha rebut tractament amb Si | Si ha indique la causa:
corticoides orals en el Gltim mes .
. . No marcat Si
durant més de 15 dies? [
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2. INFORMACIO DELS PARES O TUTORS QUE CONVIUEN AMB L’ALUMNE/A
EN EL DOMICILI DURANT LA MAJOR PART DE LA SETMANA.

PARE/ TUTOR/A 1 MARE/ TUTOR/A 2
Edat Nacionalitat Edat Nacionalitat
anys anys
Situacio laboral Situacio laboral
En actiu ‘ Desocupat ‘ Jubilat ‘ Altres En actiu ‘ Desocupat ‘ Jubilat ‘ Altres
Estudis realitzats Estudis realitzats
Universitat ‘ Institut ‘ Col-legi ‘ Cap Universitat ‘ Institut ‘ Col-legi ‘ Cap
Professio o activitat laboral principal Professid o activitat laboral principal
Si procedeix d’altre pais Si procedeix d’altre pais
Anys d’estada a Espanya Anys d’estada a Espanya

3. INFORMACIO DELS CONVIVENTS EN EL DOMICILI MENORS DE 18 ANYS,
SENSE CONTAR A L’ALUMNE/A.

Edat Sexe Nacionalitat Escolar Treballa Atur

anys

anys

anys

anys

QR IWINF

anys

Sexe: H/ D (Home / Dona)

4. INFORMACIO DELS CONVIVENTES EN EL DOMICILI, DE 18 ANYS O MES,
SENSE COMPTAR ELS PARES/ TUTORS.

Edat Sexe Nacionalitat Estudia Treballa Atur

anys

anys

anys

anys

QR IWINF

anys

Teléfon i horari de contacte

AUTORITZE LA REALITZACIO DE LA PROVA DE MANTOUX:

NOTA: en cas de tuberculosi 0 Mantoux positiu previ no es repetira la prova, encara que es
deu omplir el questionari.

Signatura i nom del pare/ mare /tutor/a Signatura i nom de I'alumne/a
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Anexos

ANEXO 6. CARTA DE RESULTADO NEGATIVO EN LA PRUEBA DE

TUBERCULINA

=

[
't

v

- GENERAL[TAT
& VALENCIANA

Estimats pares/tutors:

Ens complau comunicar-los
que el resultat de la prova de Mantoux
realitzada al seu

NEGATIU.

fillffilla  ha sigut

Per tant no precisa revisié ni

tractament preventiu.

En qualsevol cas, ensenye

esta notificaci6 al seu pediatre/a
habitual perqué en prenga coneixement,

pot ser-li d'interés.

Reba una cordial salutacié.
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Estimados padres/tutores:

Nos complace comunicarles

que el resultado de la prueba de
Mantoux realizada a su hijo/hija ha sido

NEGATIVO.

Por lo tanto no precisa revision

ni tratamiento preventivo.

En cualquier caso, ensefie esta
notificacion a su pediatra habitual para

su conocimiento, puede serle de interés.

Reciba un cordial saludo.

Dra. Irene Mialdea

NUm. Col-legiat/Colegiado: 20961
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ANEXO 7. CARTA DE RESULTADO POSITIVO EN LA PRUEBA DE

TUBERCULINA

S GENERALITAT
& VALENCIANA

Estimats pares/tutors:

Per la present els comunique
que el resultat de la prova de Mantoux
realitzada al seu fillffilla ha resultat

POSITIU.

Per tant es recomana una

revisi6 en Consultes Externes de
Pediatria. Unitat de Pneumologia Infantil
de [I'Hospital Clinic Universitari de

Valéncia.

Ens posarem en contacte amb
vostés per a assignar-los cita a la major
brevetat.

En qualsevol cas pot posar-se
en contacte amb nosaltres per a
qualsevol dubte o consulta en els
telefons: Dr. Salazar 659 82 90 31 o

Dra. Mialdea 666 32 33 70.

Reba una cordial salutacié.
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Estimados padres/tutores:

Por la presente les comunico

que el resultado de la prueba de
Mantoux realizada a su hijo/hija ha

resultado POSITIVO.

Por lo tanto se recomienda una
revision en Consultas Externas de
Pediatria. Unidad de Neumologia Infantil
del Hospital Clinico Universitario de

Valencia.

Nos pondremos en contacto
con ustedes para asignarles cita a la
mayor brevedad.

En cualquier caso puede
ponerse en contacto con nosotros para
cualquier duda o consulta en los
telefonos: Dr. Salazar 659 82 90 31 o

Dra. Mialdea 666 32 33 70.

Reciba un cordial saludo.

Dra. Irene Mialdea

NUm. Col-legiat/Colegiado: 20961
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ANEXO 8. FICHA DE VALORACION EN NEUMOLOGIA
PEDIATRICA DEL HCUV

SIP: Teléfono de contacto:
Pediatra:

Apellidos: Nombre: Fecha nacimiento:
Colegio:

Fecha del Mantoux: Fecha lectura: mm:

Vacunado: Cicatriz: Doénde y cuando:

Antecedentes Familiares:
Contacto con algun paciente con enfermedad:

Antecedentes Personales:

Alergias medicamentosas: Medicacion habitual: Problemas hepaticos:
Historia previa de TBC, o tratamiento: Mantoux previo: Fecha:
Hospitalizaciones previas: Inmigracidon desde areas de alta endemia:

Signos y sintomas:

Tos, sibilancias, fiebre, pérdida de peso, alteracién crecimiento, anorexia, menor
actividad, hemoptisis, dolor musculoesquelético, adenopatias, cambios de
personalidad

Otros:

Exploracion:

Peso: Talla: Estado General:  Piel /Conjuntivas:
ACP:
Adenopatias: Abdomen:

Rxde Térax( / / ):

TC(/ /)

Quantiferon TB Gold in Tube ( / / ):
T.SPOT.TB( / / ):

Sensitinasde M. avium ( / / ):
Tratamiento:

Estudio de contactos:
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ANEXO 9. CARTA PARA LA REALIZACION DEL ESTUDIO DE
CONTACTOS EN ATENCION PRIMARIA

A/ Médico/a de Atencién Primaria de
D./Diia:

En el contexto del estudio titulado “Riesgo de Infeccion Tuberculosa en nifios de
12 -16 afos de la ciudad de Valencia”, en el que participan la Unidad de Neumologia
Infantil del Hospital Clinico Universitario, y la Seccién de Epidemiologia del Centro de Salud
Publica de Valencia, se ha diagnosticado de infeccion tuberculosa a un conviviente del
paciente resefiado el dia

Con el fin de descartar la posible fuente de infeccién, se le practicara:

¢ Radiografia informada de térax, proyecciones posteroanterior y lateral.
¢ Realizacion de la prueba de Mantoux, con lectura a las 72 horas.

e Aquellas otras exploraciones o analiticas que Ud. considere en el
transcurso de la historia clinica.

Le recuerdo que la prescripcién de quimioprofilaxis para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente debera cefiirse al protocolo de Prevencién de la Tuberculosis
de la Comunidad Valenciana. Si se detectara un caso, sera remitido urgentemente al
Neumologo/a correspondiente para su tratamiento.

En todo caso, el resultado debera ser comunicado a la Seccion de Epidemiologia
del Centro de Salud Publica de Valencia utilizando el formulario que adjuntamos. Para
cualquier duda o aclaracion, puede contactar telefénicamente con la Dra. Empar Giner (96
318 48 19), el Dr. Javier Roig (96 318 48 20), y el Dr. Antonio Salazar (659 829 031).

Agradeciendo de antemano su interés, le saluda atentamente.

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

José Luis Fabado Agusti
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A/ Metge/ssa d'Atenci6 Primaria de

Sr./Sra:

En el context de I'estudi titulat “Risc d'Infeccié Tuberculosa en xiquets de 12 -16
anys de la ciutat de Valéncia’, en el que participen la Unitat de Pneumologia Infantil de
I'Hospital Clinic Universitari, i la Seccié d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de
Valéncia, s'ha diagnosticat d'infeccid tuberculosa a un convivent del pacient ressenyat el dia
.A fi de descartar la possible font d'infecci6, se li practicara:

e Radiografia informada de torax, projeccions posteroanterior i lateral.

o Realitzacié de la prueba de Mantoux, amb lectura a les 72 hores.

e Aquelles altres exploracions o analitiques que vosté considere en el
transcurs de la historia clinica.

Li recorde que la prescripcié de quimioprofilaxi per al tractament de la infeccio
tuberculosa latent haura de cenyir-se al protocol de Prevencié de la Tuberculosi de la
Comunitat Valenciana. Si es detectara un cas, sera remés urgentment al Pneumoleg/a
corresponent per al seu tractament.

En tot cas, el resultat haura de ser comunicat a la Secci6 d'Epidemiologia del
Centre de Salut Publica de Valéncia utilitzant el formulari que adjuntem. Per a qualsevol
dubte o aclariment, pot contactar telefonicament amb la Dra. Empar Giner (96 318 48 19),
el Dr. Javier Roig (96 318 48 20), i el Dr. Antonio Salazar (659 829 031).

Agraint per endavant el seu interés, el saluda atentament.

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

José Luis Fabado Agusti
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