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1. INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES DE LA TUBERCULOSIS

1.1.1 Concepto

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa transmisible, de evolucién
crénica, causada por las especies del complejo Mycobacterium tuberculosis,
caracterizada por la formaciéon de granulomas. Su localizacion preferente es el
pulmdn, aunque puede afectar a cualquier drgano. La Clasificacidn Internacional de
Enfermedades le asigna los codigos 010 a 018 para sus diferentes localizaciones®.

El término TB lo introdujo en 1839 Johann Lukas Schonlein (1793-1864),
médico aleman, quien lo adaptd de la palabra tubérculo, empleada ya en 1689 por su
colega inglés Richard Morton (1637-1698) para describir las lesiones caracteristicas
de la enfermedad®.

La TB, que deberia estar erradicada pues se dispone de un tratamiento eficaz
y asequible, continda siendo una de las causas mas importantes de enfermedad y
muerte en muchos paises y un problema de salud publica a nivel mundial®. Se estima
que aproximadamente un tercio de la poblacién mundial estd infectada por
Mycobacterium tuberculosis y mas de 8 millones y medio de personas enferman de

TB cada afio.

1.1.2 Reseia historica

Existen evidencias de TB vertebral (deformidades de Pott) en restos neoliticos de
arte precolombinos (Figura 1) y en momias egipcias (Figura 2) que datan aproximadamente

del afio 2400 a.C.?


http://www.monografias.com/trabajos31/evidencias/evidencias.shtml

Figura 1: Representacion de una mujer con una giba (mal de Pott?). 200 a. Ca 100 d. C.

Figura 2: Izquierda: Momia. Museo Arqueoldgico de la Casa del Marqués de San Jorge,
Bogota, Colombia. Derecha: Tomografia Computerizada mostrando lesiones en los cuerpos

vertebrales T10/T11.

En los libros del Antiguo Testamento se hace referencia a la enfermedad
consuntiva que afectd al pueblo judio durante su estancia en Egipto, tradicional zona

de gran prevalencia de la enfermedad.

Se cree que el género Mycobacterium se origind hace mas de 150 millones
afios”. Los miembros del complejo M. tuberculosis parecen haber surgido de un

progenitor comun hace alrededor de 15.000-35.000 afios’.

La identificacidon del material genético de M. tuberculosis en tejidos antiguos
ha proporcionado una poderosa herramienta para la investigacién de la incidencia y
la propagacién de la TB humana en periodos histéricos. También ofrece nuevas
visiones de la evolucién molecular y distribucion global de estos microbios®. La

identificacion de ADN de M. bovis en restos humanos del sur de Siberia fue


http://www.monografias.com/trabajos16/contabilidad-mercantil/contabilidad-mercantil.shtml#libros
http://www.monografias.com/trabajos56/antiguo-testamento/antiguo-testamento.shtml
http://www.monografias.com/trabajos/culturaegipcia/culturaegipcia.shtml

confirmada por amplificaciéon de genes y parece indicar que esta poblacion fue
expuesta a animales domésticos o salvajes infectados con M. bovis, que podrian

haber sido reservorios de infecciéon humana®.

La TB ha sido conocida a través de la historia con diversos nombres; en
muchos textos antiguos de Medicina aparece el término tisis, del griego

7891011 que significa secar, y que se utilizaba con el significado de

phythysis
consumirse o desgastarse, resultado de la caquexia originada por la afeccidn. Este
término aparecié primero en la literatura griega. Alrededor de 460 a. C., Hipdcrates
habia identificado la tisis como la enfermedad mds extendida de todos los tiempos.
Ocurria entre los 18 y 35 afos de edad y era casi siempre fatal. Incluso advirtié a los
médicos contra la visita en etapas avanzadas de la enfermedad, para preservar su
salud. A pesar de que Aristoteles (384-322 A.C.) consideraba la enfermedad
contagiosa, la mayoria de autores griegos creian que era hereditaria y resultado, al
menos en parte, de la debilidad mental y moral del individuo. Galeno (131-201 D.C.),
el mds eminente médico griego después de Hipdcrates, define la tisis como una
ulceracion de los pulmones, el pecho o la garganta, acompanada de tos, fiebre bajay
consumicion del cuerpo a causa de pus. También lo describié como una enfermedad

de la desnutricion. El régimen dietético de Hipdcrates y Galeno continué como base

del tratamiento aplicado por los médicos del Renacimiento®" .

En Europa se convirtio en un problema grave en el momento en que el
hacinamiento en los medios urbanos asociado con la Revoluciéon Industrial generd
circunstancias epidemiolégicas que favorecieron su propagacion. La TB epidémica en
Europa, conocida como “ la peste blanca”, probablemente comenzd a principios del
siglo XVII, por 1650 causaba la muerte de forma inevitable y ocasiond una elevada
mortalidad en Europa, recordando a la producida en épocas anteriores por la
llamada peste negra. En los siglos XVII y XVIIl la TB fue responsable de una cuarta
parte de todas las muertes en adultos que se produjeron en el continente europeo
(la palabra TB ha sido uno de los grandes "tabues" en la historia de la

cultura occidental).

En el siglo XVII comenzaron a aparecer descripciones anatomo-patolégicas de
la enfermedad. Franciscus Sylvius de la Boe de Amsterdam (1614-1672) fue el

primero en identificar la presencia de tubérculos en los pulmones y otros drganos de
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estos pacientes. En su Opera Médica, publicada en 1679, también describié la
progresion de las lesiones de tubérculos a Ulceras y cavidades. El término latin

“tuber” significa todo tipo de protuberancias degenerativas o tubérculos.

El médico inglés Richard Morton (1637-1698) confirmd la existencia de
tubérculos en la TB pulmonar. Describe tres fases en la enfermedad: inflamacién
(formacidn de tubérculo), ulceracidon y tisis. Considera la enfermedad hereditaria,
aunque no descarta la transmisidn por contacto intimo”.

El nombre de “tuberculosis” fue acuiiado en 1839 por el profesor aleman de
Medicina Johann Lukas Schonlein (1793-1864), para describir las enfermedades con

tubérculos.

Las primeras referencias a la naturaleza contagiosa de la tuberculosis
aparecieron en la literatura médica italiana del siglo XVII. Un edicto emitido por la
Republica de Lucca en 1699 declard que, "... en lo sucesivo, la salud humana ya no
debe ser amenazada por objetos que quedan después de la muerte de un
consumicionista. Los nombres de los difuntos deben notificarse a las autoridades y

las medidas adoptadas para la desinfeccion"®.

El médico inglés Benjamin Marten (1704-1722) en su obra “A New Theory of
The Comsumption” publicada en 1720 fue el primero en aventurar que la causa de la
TB podria ser una "diminuta criatura viviente", que, una vez en el organismo, podria

generar los signos y sintomas de la enfermedad.

En 1865, el médico militar francés Jean-Antoine Villemin (1827-1892)
demostré que la enfermedad podia inocularse y, por ello, contagiarse pasando de los
seres humanos a la ganaderia y del ganado a conejos. Sobre la base de esta evidencia
revolucionaria, postuld que un microorganismo especifico causaba la enfermedad.
Fue Robert Koch (1843-1910), al utilizar una nueva técnica de tincidn, el primero que
por fin pudo ver al "enemigo oculto". En 1882, el 24 de marzo, fecha en que
actualmente celebramos el Dia Mundial de la TB, en Berlin hizo su famosa
presentacion “Die Aetiologie der Tuberculose”. Usando un medio sélido de patata y
agar, Koch inventd nuevos métodos de obtener cultivos bacterianos puros,
consiguiendo aislar el agente etioldgico causante de la TB, por lo que recibid el

premio Nobel en 1905 (asi al M. tuberculosis también se le conoce como “ bacilo de
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Koch”); se evidenciaba, de esta manera, no sélo el caracter transmisible de la

enfermedad, sino también su naturaleza infecciosa®.

Robert Koch

(1843-1910)

A partir de la publicacién del trabajo de Koch se desarrollaron una serie de
estudios fundamentados en propiedades especificas de la bacteria, como la tincién
innovada por Ziehl' y Neelsen® , basada en su caracteristica de &cido-alcohol
resistencia, el hallazgo de la reaccién cutanea a la tuberculina®® y la aplicacién clinica

de la técnica de Mantoux®’, o la invencidn de la vacuna de Calmette-Guerin® .

En el afio 1895 Wilhelm Konrad von Roéntgen (premio Nobel en 1901),
descubre la radiacidn que lleva su nombre, que permitiéd diagnosticar y seguir la

evolucion de la enfermedad.

A finales del siglo XIX, con el conocimiento del agente causal y el mecanismo
de transmisidn proliferé la aparicion de los famosos sanatorios, con los que se
buscaba, por un lado, aislar a los enfermos de la poblacién general interrumpiendo la
cadena de transmisién de la enfermedad, y por otro, ayudar al proceso de curacion
con la buena alimentaciony el reposo. La incidencia de la enfermedad y su
mortalidad empezd a caer, muchos afios antes de que aparecieran los primeros

farmacos eficaces™

En 1944, en plena Il Guerra Mundial, con la demostracion de la eficacia de la
estreptomicina (S), descubierta por Waksman y Schatz en 1943, a partir de un
pequefio hongo capaz de inhibir el crecimiento de Mycobacterium, comienza la era

’ . 1
moderna de la TB, en la que el curso de la enfermedad podia ser cambiado™. En el
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afio 1952 tiene lugar el desarrollo de un agente mucho mas eficaz: la isoniacida. Ello
hace que la TB se convierta en una enfermedad curable en la mayoria de los casos.
Posteriormente, la aparicion de rifampicina (RFP) en 1970 acortd
notablemente la duracion del tratamiento, que pasd de 2 ainos a 9 meses, empleando
INH y RIF de forma combinada, y a 6 meses, con el uso terapéutico de multiples

agentes, afiadiendo a los anteriores la pirazinamida (PZ)%.

Se produjo un descenso progresivo de casos hasta mediados de los 80, en los
que la irrupcién del SIDA, la inmigracidn desde paises en los que la enfermedad es
muy prevalente, la formacion de bolsas de pobrezay situaciones de hacinamiento
han hecho de la TB un problema creciente, con la adquisicién y propagacién

epidémica de nuevos casos.

La adherencia deficiente de los enfermos a los tratamientos y la apariciéon y
diseminacion de cepas resistentes a los medicamentos supone un problema
importante en la actualidad. Parece que el futuro pasa por el desarrollo de nuevos
farmacos, pero sobre todo, y principalmente, por aumentar los fondos para

programas de control.

1.1.3 Cadena epidemioldgica

1.1.3.1 Agente etiolégico

M. tuberculosis pertenece al género Mycobacterium, que incluye a mas de
50 especies. La TB estd causada por miembros del complejo de M. tuberculosis, que
incluye el bacilo de la tuberculosis (M. tuberculosis), M. bovis, M. africanum, M.

microti, M. canetti, M. caprae, y M. pinnipedii21 .

Otras micobacterias conocidas como no tuberculosas, atipicas o ambientales

pueden mds raramente causar patologia pulmonar o extrapulmonar.

Las micobacterias son microorganismos aerobios estrictos, inmoviles, de
morfologia variable (bacilar o cocoide), que no forman esporas y no poseen flagelos
ni capsula. En cambio, poseen una pared celular gruesa (Figura 3) con un elevado

contenido lipidico.
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Pared celular - La pared celular micobacteriana se compone de tres
macromoléculas unidas covalentemente entre si (peptidoglicano, arabinogalactano y
acidos micdlicos) y un lipopolisacérido, lipoarabinomanano (LAM), que se cree que

esta anclado a la membrana plasmatica®.

El acido micélico, un 4cido graso beta-hidroxil, es el constituyente principal
de la pared celular, que representa mas del 50 por ciento del peso; esta estructura
define el género. Los glicolipidos estan unidos a la parte exterior de la pared celular a
través de una conexién a la capa de acido micdlico; las proteinas también estdn
integradas en este complejo de pared celular. Los componentes glicolipidos estan
implicados en la "formacién de la cuerda", mediante la cual se agrupan los bacilos
formando una estructura serpiginosa visto en la microscopia.

Su pared celular, rica en lipidos de alto peso molecular, es responsable de
varias de sus caracteristicas bioldgicas, como la dificultad para ser destruido por los

macréfagos o la resistencia a la desecacion®.

Figura 3: Estructura de la pared celular micobacteriana.

1-lipidos externos, 2-acido micdlico, 3-polisacéridos (arabinogalactano), 4-peptidoglicano, 5-
membrana plasmatica, 6-lipoarabinomanano (LAM), 7-fosfatidilinositol manosido, 8-esquema
de la pared celular.

Caracteristicas _de tincién - Los componentes de la pared celular de

Mycobacterium le confieren sus propiedades caracteristicas de tincién. Sus paredes
celulares ricas en lipidos, les hacen relativamente impermeables a los diversos tintes

basicos a menos que los colorantes se combinen con fenol. Debido a que las células
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son hidréfobas (alto contenido en lipidos de la pared) y tienden a aglomerarse, son
impermeables a las tinciones habituales, por ejemplo, la tincién de Gram. Son
organismos Gram positivos. Una vez tefiidas, las células resisten la decoloracién con
disolventes organicos acidificados y por eso se llaman "acid-fast" ("bacilos acido-
resistentes” ). La estructura del acido micdlico confiere la capacidad para resistir la

decoloracién por el alcohol dcido después de ser tefiidas por colorantes de anilina.

Otras bacterias que contienen Aacidos micdlicos, tales como Nocardia,

también pueden exhibir esta funcidn.

El procedimiento mas utilizado, rapido, econdmico, sencillo y accesible para
el diagnéstico de la TB es la baciloscopia o deteccion mediante microscopio de
bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), ya sea mediante la tincién de Ziehl-Neelsen
o mediante la tincién fluorescente con Auramina-Rodamina; Para que sean

| 22>% Esto

detectables, la muestra debe contener entre 5.000-10.000 bacilos / m
hace que un 30-50% de los casos no sean baciliferos, por lo que una baciloscopia
negativa nunca descarta la enfermedad. La visualizacién de al menos 3 BAAR por
cada 300 campos de 100 aumentos debe considerarse siempre como positiva®’. Se
recomienda un recuento del nimero de bacilos presente en la muestra para valorar
el seguimiento de la eficacia del tratamiento. Dado que la eliminacién de bacilos en
secreciones respiratorias es irregular deben estudiarse al menos 3 muestras de

buena calidad y obtenidas en dias distintos para considerar al paciente como no

bacilifero?’.

La microscopia de las muestras tefiidas con un colorante de fluorocromo
(como auramina) proporciona una alternativa mas facil, mas eficiente y mas sensible

pero igual de especifica®?”’.

La seleccién de la muestra dependera de la localizacidn de la enfermedad.

En caso de sospecha de tuberculosis pulmonar, la muestra mas facil,
accesible y rentable es el esputo. También se pueden enviar muestras obtenidas por
broncoscopia (broncoaspirado, lavado broncoalveolar, cepillado bronquial, asi como
biopsias bronquiales y transbronquiales), biopsias pulmonares y pleurales. El jugo
gastrico es una buena muestra indicada fundamentalmente en nifios o adultos en los

gue no es posible la obtencion de un esputo adecuado.
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Ante sospecha de infeccidon diseminada por micobacterias la sangre es la
mejor muestra para su deteccion. Se suele repetir el cultivo tras 1 é 2 semanas si
persiste la sospecha clinica de infeccidn diseminada. Después de la sangre, la médula

Osea es la muestra de mayor rendimiento.

Otras muestras empleadas para el diagndstico de enfermedad tuberculosa
son liquidos estériles (cefalorraquideo, articular, peritoneal, pleural, pericardico,

etc.), biopsias de tejidos, orina y heces.

Caracteristicas del crecimiento - una caracteristica distintiva de M.

tuberculosis es su lento crecimiento. Incluso en condiciones 6ptimas, presenta una
multiplicacién mucho mas lenta que los patdgenos bacterianos mas frecuentes. En
medios artificiales y tejidos animales, su tiempo de generacion es de 20 a 24 horas

(en comparacién con 20 minutos para organismos como Escherichia coli).

El aislamiento en el laboratorio - Se debe realizar el cultivo para

micobacterias en todo paciente con sospecha de TB. Es la prueba de referencia para

el diagndstico de TB y posee mayor sensibilidad que la tincion.

El cultivo permite detectar M.Tuberculosis en muestras que contengan 10-
100 bacterias/ml, aislar la micobacteria, identificar la especie y estudiar la

sensibilidad a antibidticos.

El cultivo en medios sdlidos, como el Lowenstein-Jensen (LJ), tarda entre 2-4
semanas en obtener resultados positivos y hasta 6-8 semanas en concluir un
resultado negativo. En cambio, el cultivo en medios liquidos permite detectar el

crecimiento de micobacterias en 7-10 dias.

La obtencién de resultados positivos dependerd de la calidad de la muestra,
que suele ser alta en biopsias y exéresis de tejidos (> 70-80%) y baja en liquidos

biologicos (5-20%).

Cuando los pacientes baciliferos son tratados con regimenes de primera
eleccidon suelen negativizar sus esputos a partir de las 2-3 semanas de tratamiento.
No obstante, en algunos pacientes se negativizan antes los cultivos que las
baciloscopias, esto es debido a que los bacilos que se siguen eliminando estan lo
suficientemente lesionados por el tratamiento para que no sean capaces de

desarrollarse en los cultivos. Esto da lugar a lo que se llaman “falsos positivos” de la
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baciloscopia (examen microscépico positivo con cultivo negativo o “bacilos
inviables”). A pesar de la “positividad” de la baciloscopia, estos pacientes no suelen

tener capacidad contagiante®.

Los medios artificiales para el cultivo de M. tuberculosis incluyen patata y
huevo, como el Middlebrook 7H10 o 7H11, o albumina en una base de agar, como el
LJ* . Un medio liquido, como Middlebrook 7H9, se utiliza para los subcultivos y para

extraer ADN para diagndstico molecular®.

Para que el desarrollo de la bacteria sea visible macroscépicamente sobre el
medio de cultivo se requieren de 2 a 6 semanas, dependiendo del nimero de
bacterias presentes en la muestra, en medios sdlidos, como el Lowenstein-

24,27

Jensen™“’. Para minimizar este periodo de incubacién se han empleado diversas

estrategias como los medios liquidos automatizados, que permiten detectar la
presencia de crecimiento bacteriano entre 7-10 dias antes que los medios sélidos***>
y son, en general mas sensibles. Sin embargo, dado que en algun caso el cultivo es
positivo en medio sdlido y negativo en el medio liquido se recomienda usar ambos.

La incubacién de los medios sembrados en una atmdsfera enriquecida con un 5-10%

de CO2 favorece el crecimiento de M. tuberculosis.

El nimero de colonias obtenidas por cultivo se debe cuantificar de alguna
manera en el momento de emitir el informe al clinico. La negativizacién del cultivo es
el principal criterio de curacién microbiolégica. Para evaluar ésta, se recomienda
realizar cultivos bimensuales de esputo, coincidiendo con las visitas de seguimiento,
siempre que pueda obtenerse una muestra emitida desde el tracto respiratorio
inferior. En pacientes baciliferos y cuando por criterios clinicos se considere
necesario, se obtendran también muestras para cultivo y baciloscopia a los 15 dias y

al mes de inicio del tratamiento®".

La busqueda de técnicas mas rapidas y sensibles de cultivo ha permitido
introducir en los laboratorios clinicos: 1) los métodos radiométricos (sistema
BACTEC®); 2) medios de cultivo bifasicos (MB-Septi-Check®), y 3) técnicas adecuadas

para aislar micobacterias de la sangre (hemocultivo).
1) Métodos radiométricos (sistema BACTEC®).

Detectan automaticamente el crecimiento micobacteriano midiendo la
cantidad de 14CO2 producido por la metabolizacion de sustratos (acidos grasos)

marcados con 14C. Se basa en el medio Middlebrook 7H12 que contiene &cido
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palmitico C14 con una mezcla de antibidticos (PANTA) para suprimir el crecimiento
de otras bacterias®’. Se utilizan viales que contienen 4 ml de medio 7H12 de

Middlebrook que admiten inéculos de hasta 0,4 ml.

La adicion de NAP (p-nitro-alfa-acetilamino-beta-hidroxipropiofenona) al
medio suprime el crecimiento de otros organismos del complejo M. tuberculosis,
tales como M. bovis, pero no diferencia M. tuberculosis de las otras micobacterias no

tuberculosas.

El crecimiento bacteriano se indica mediante la detecciéon de 14C liberados
por M. tuberculosis, ya que metaboliza el acido palmitico. En muestras con
baciloscopia positiva, el sistema BACTEC puede detectar M. tuberculosis en
aproximadamente ocho dias y en unos 14 dias para las muestras con baciloscopia

negativa>>>".

En relacidon a los sistemas tradicionales de cultivo el sistema BACTEC® tiene

las siguientes ventajas:
a) Ahorro de tiempo (15-20 dias) en la deteccién del crecimiento.

b) Mayor sensibilidad, tanto para el aislamiento de M. tuberculosis como de

otras micobacterias.

c) Posibilidad de identificar M. tuberculosis en 4-5 dias y de realizar
antibiogramas a los farmacos de primera eleccién (incluyendo la pirazinamida) en
tiempos medios de 3-6 dias, en lugar de los 21-42 dias que exigen los métodos

convencionales.

Sin embargo, el alto coste del equipo y la necesidad de material radiactivo

excluye su uso en la mayoria de las zonas endémicas.

2) Medios de cultivo bifasicos no radiométricos (MB-Septi-Check®).

Septi-Chek AFB es un sistema bifasico para el cultivo de micobacterias (MB-
Septi-Check®), con el que se pretendia obtener una rapidez y sensibilidad similares a
las del BACTEC® sin necesidad de utilizar isétopos radiactivos. Se trata de frascos que
contienen 20 ml de caldo 7H12 a los que puede anexionarse a la parte superior un
dispositivo que contiene diferentes medios sélidos™. La tasa de recuperacién de M.

tuberculosis complex en muestras con baciloscopia negativa de este procedimiento
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es de aproximadamente 15 a 30% mas alto que los medios convencionales y el

nimero promedio de dias para la recuperacion es de dos a cinco dias menos®.

Este sistema presenta algunas ventajas sobre el BACTEC®, ya que, al permitir
utilizar inéculos de siembra mayores, posee una sensibilidad algo superior. Ademas,
ofrece la posibilidad de disponer de crecimiento sobre la fase sélida que puede
utilizarse para practicar pruebas de identificacion sin necesidad de realizar
resiembras adicionales, lo que facilita ademas la deteccién de cultivos mixtos. Los
principales inconvenientes del MB-Septi-Check® son que la deteccién del
crecimiento es mds lenta que con el BACTEC®, no permite realizar estudios de
sensibilidad in vitro y falla con frecuencia el sistema de identificacién presuntiva de
TB que lleva incorporado en su fase sélida. A pesar de esto, merece ser considerado
como sistema alternativo al BACTEC® en los laboratorios de nivel Il o Ill que no

posean instalacién radiactiva®.

Otro sistema similar: el Growth Indicator Tube para micobacterias (MGIT)*®.
Se basa en caldo Middlebrook 7H9 que contiene caucho de silicona impregnado con
pentahidrato de rutenio que emite fluorescencia detectable a medida que disminuye
la tensidn parcial de 02 del medio como consecuencia del metabolismo microbiano,
permitiendo detectar el crecimiento micobacteriano mediante fluorimetria. Como el
oxigeno es consumido por las bacterias, la fluorescencia del medio liquido de
crecimiento se detecta visualmente. Entre las muestras con baciloscopia negativa la
tasa de recuperacién del complejo de M. tuberculosis fue de aproximadamente 15%
menos por el sistema MGIT (68%) en comparacién con el obtenido por el sistema
BACTEC radiométrico, pero el tiempo medio de deteccién fue similar (9,9 frente a 9,7
dias)®. Tiene la ventaja de no necesitar instrumentacién costosa ni materiales

radiactivos.

Un sistema de deteccién colorimétrico es el MB / BacT sistema. En este
sistema, un sensor colorimétrico estd incrustado en la parte inferior de una botella, y
cuando el diéxido de carbono es producido por un microorganismo en crecimiento, el
sensor cambia de verde oscuro a amarillo. Este cambio de color se controla
continuamente por un dispositivo de deteccidon. Una revisidén sistematica de este
sistema (en comparacion con el BACTEC 460) encontrd que el sistema MB / BacT tuvo

una sensibilidad del 96 al 100% y una especificidad del 78 al 100 %*’ .

El Versa TREK es un sistema automatizado de deteccién basado en discernir

un cambio en la presion de gas (consumo de oxigeno por un microorganismo en
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crecimiento) en un recipiente sellado. La revision sistemdatica que compara Versa
TREK con BACTEC-460, encuentra una sensibilidad 82 a 100 % y una especificidad del
50 al 100 %7,

Se ha descrito también un sistema automatizado de cultivo liquido
(CAMLIC)®. Este sistema es mds sensible que el cultivo LI en la identificaciéon de
organismos de M. tuberculosis complex (98% frente a 85-90%) con un tiempo medio
de recuperacién de 13,4 dias. No se ha comparado todavia BACTEC, Septi-Chek AFB,
o MGIT.

3) Técnicas de hemocultivo para micobacterias®>*.

El notable incremento de las infecciones diseminadas por M. avium-
intracellulare y M. tuberculosis en pacientes con SIDA ha estimulado la introduccion
de técnicas que permiten la deteccion de micobacterias en sangre. De entre estas
técnicas las mas eficaces son las de lisis-centrifugacion y las radiométricas. Ambas

tienen una sensibilidad similar.

La principal ventaja de la lisis-centrifugacién es que permite cuantificar el
numero de bacterias por mililitro de sangre y controlar seriadamente la eficacia del

tratamiento administrado.

Por el contrario, la siembra directa de la sangre en medio 13A y el control
posterior por el sistema radiométrico evitan muchas manipulaciones peligrosas, que

son obligadas en la técnica de lisis-centrifugacion.

Su uso estd indicado en pacientes con SIDA con linfocitos CD4 por debajo de

50y fiebre de origen desconocido.

La_identificacion del organismo - Una vez que el organismo se aisla, la

identificacion se basa en caracteristicas morfoldgicas y bioquimicas, aunque los
métodos basados en la deteccidon del acido nucleico han obviado muchas de las

pruebas convencionales.

Es una bacteria acido-alcohol resistente, frecuentemente incolora, inmovil,
aerdbica estricta, de unas 0,8-4 micras de tamafio. Su desarrollo es éptimo a 35-372C
y su crecimiento es dependiente de la presencia de oxigeno y del valor del pH

circundante. Es muy resistente a las condiciones de frio, congelacion y desecacion.
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Por el contrario, es muy sensible a las de calor, luz solar y luz ultravioleta y a los

desinfectantes.

Las colonias de M. tuberculosis son de color blanco cremoso, esféricas, secas,
rugosas, opacas, polimorfas y de dimensiones variables.

Es tipicamente positivo en la prueba de niacina, tiene una débil actividad

2941 13 niacina, la nitrato

catalasa, que se inactiva a 68 2 C, y reduce el nitrato
reductasa y la catalasa son las tres pruebas bioquimicas mas frecuentemente

utilizadas para diferenciar M. tuberculosis de otras especies de micobacterias®.

Las pruebas de produccidn pirazinamidasa asi como la susceptibilidad a la
hidrazida del acido tiofen-2-carboxilico (TCH) sirven para distinguir M. tuberculosis
del M. bovis. M. bovis no expresa pirazinamidasa (o nicotinamidase) y es susceptible

2942 ) os aislamientos clinicos de M. tuberculosis sin

a menos de 5 mcg / ml de TCH
actividad pirazinamidasa contienen mutaciones de nucleétidos puntuales en el gen
(pncA) que codifica la pirazinamidasa; estas cepas son resistentes a

la pirazinamida (PZA), uno de los farmacos de primera linea para tratar la TB*.

Genoma - La secuencia completa del genoma de M. tuberculosis cepa H37Rv
se ha determinado ( www.sanger.ac.uk/Projects/M_tuberculosis/ )**. Se han descrito

las siguientes caracteristicas:

El genoma tiene 4.411.529 pares de bases, que contiene alrededor de 4.000 genes,
con un contenido de G+ C de 65,6%.

Dada la estructura de su pared celular, muchos genes estan dedicados a la
biosintesis y metabolismo de lipidos.

Contiene enzimas biosintéticas de lipidos que normalmente se encuentran en los
mamiferos y plantas, y alrededor de 250 enzimas implicadas en la degradacién de
acidos grasos.

Tiene solamente 11 pares completos de sistemas reguladores, a diferencia de

organismos como E. Coli que tienen mas de 30 pares.

En los ultimos afios se han desarrollado técnicas moleculares de deteccidon
directa de micobacterias en muestras clinicas, basadas en la identificacién de
secuencias especificas de ADN y su amplificacion mediante diferentes métodos.

Existen técnicas de amplificacion no comerciales que consisten en la amplificacion
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mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o nested-PCR de diferentes

secuencias diana, como la IS6110, hsp65, MBP64 o rpoB.

También existen técnicas de amplificacién estandarizadas, como las técnicas
de amplificacion y revelado semiautomatizado o automatizado. Estas técnicas tienen
una especificidad entre el 90-100%, tanto en muestras respiratorias como
extrarrespiratorias; sin embargo, la sensibilidad es variable, y se encuentran

sensibilidades bajas en muestras con baciloscopia negativa®.

Otras técnicas comercializadas son las técnicas de amplificacién y revelado
por hibridacién en fase sélida, que se basan en la deteccién del producto amplificado
mediante sondas de ADN especificas fijadas en tiras de nitrocelulosa, que tienen la

ventaja de detectar otras especies de micobacterias.

La PCR en tiempo real, basada en la amplificacién y deteccidn del amplificado
simultdneamente, utilizando sondas complementarias marcadas con fluorocromos
directamente sobre muestra clinica, permite detectar e identificar M.Tuberculosis en
unas 3 horas. Es mas simple que las técnicas anteriores y disminuye la contaminacién

de la muestra al evitar la manipulacién del producto amplificado™.

Las pruebas de sensibilidad a los medicamentos - las pruebas de

susceptibilidad a farmacos son cada vez mas importantes debido al aumento de

aparicién de cepas de tuberculosis resistentes***’.

Tuberculosis resistente a farmacos se refiere a que el M. tuberculosis es
resistente a uno de los farmacos antituberculosos de primera linea:

isoniazida, rifampicina, pirazinamida o etambutol .

Tuberculosis multirresistente (MDR-TB) se refiere a que el M. tuberculosis es
resistente al menos a isoniacida y rifampicina y, posiblemente a otros agentes

guimioterapéuticos.

TB extremadamente resistente a los medicamentos (XDR-TB) se refiere a M.
tuberculosis resistentes a isoniacida y rifampicina, asi como al menos a uno de tres
medicamentos inyectables de segunda linea (capreomicina , kanamicina y amikacina)

y una fluoroquinolona®.
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Diagnéstico rapido de resistencias:

Hasta el momento, la técnica de eleccidn para evaluar la sensibilidad a
farmacos antituberculosos se realizaba mediante el antibiograma, con la deteccidn
de un porcentaje superior al 1% de bacterias resistentes en el cultivo, comparado con
un control de crecimiento sin antibidtico. El principal inconveniente es que se
necesitan entre 4 y 8 semanas desde la obtencidon de la muestra para obtener un

resultado®.

Ultimamente se estan desarrollando métodos de deteccién molecular de
resistencias basados en la amplificacidon de las regiones genéticas en las que se han
detectado mutaciones que se relacionan con la resistencia a farmacos
antituberculosos, especialmente a la rifampicina, que es un marcador de
multirresistencia. Asi, se conocen las principales mutaciones que confieren
resistencia a los farmacos antituberculosos, aunque en ocasiones se detectan
mutaciones silentes que no siempre se relacionan con resistencia’’ , mientras que la
falta de deteccion de mutaciones puede responder a que no todas las mutaciones

existentes son identificadas por este método.

La mayoria de las mutaciones que confieren resistencia a la rifampicina se
localizan en un fragmento del gen rpoB, lo que ocurre hasta en el 95% de los
49,50 . . . . .. . . .
casos . En cambio, la resistencia a isoniazida se asocia a mutaciones en diferentes
genes, como el katG, inhA y kasA, asi como en la regién intergénica del complejo
oxyR-ahpC. En el 50% de las resistencias a etambutol las mutaciones se localizan en el

gen embB, en el 55% de las resistencias a estreptomicina en los genes rrs y rpsL y en

el 94% de las resistencias a piracinamida en el gen pncA***.

Existen diferentes categorias de métodos moleculares, dependiendo del
sistema de revelado que utilicen: electroforesis, hibridacion, PCR en tiempo real y

secuenciacion.

Una prueba para detectar M. Tuberculosis y la resistencia a rifampicina que
utiliza la PCR en tiempo real y que ha demostrado resultados prometedores es Xpert
MTB/RIF, que obtiene resultados en 2 horas y con una minima manipulacion de la
muestra, con una sensibilidad en pacientes con cultivo positivo del 98,2% con
baciloscopia positiva y del 72,5% con baciloscopia negativa. La especificidad de la
técnica fue del 99,2%. En cuanto a la deteccién de resistencia a la rifampicina, la

sensibilidad fue del 99,1% vy la especificidad del 100%°. En 2010 esta técnica fue
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recomendada por la OMS para ser utilizada en lugar de la baciloscopia tradicional
para el diagndstico de la tuberculosis resistente a los medicamentos o la tuberculosis

en pacientes infectados por VIH>".

Ultimamente se estan desarrollando técnicas basadas en microarrays que
tienen la capacidad de detectar multiples mutaciones de todos los farmacos de

manera simultdnea >*.

Las ventajas principales de los métodos moleculares son su rapidez (se
obtienen resultados a partir de 2-4 dias del cultivo) y su elevada especificidad (ya que
suele realizarse un analisis simultaneo de la mutacion y de su secuencia silvestre

correspondiente).

Cuando estas técnicas se aplican sobre aislamientos de cultivo y la mutacion
esta incluida en el disefio de la técnica, la sensibilidad se acerca al 100%. En cambio,
ésta disminuye cuando la técnica se aplica directamente sobre muestras clinicas,

especialmente cuando la baciloscopia es negativa.

El principal inconveniente es la falta de deteccién de todas las mutaciones
existentes, por lo que pueden utilizarse para obtener una informacién rdpida vy
preliminar de la presencia de multirresistencia, especialmente en inmigrantes de
zona endémicas o en retratamiento, pero siempre realizando de forma simultanea

métodos estandarizados de cultivo®>.

Diagndstico rapido de enfermedad tuberculosa - Una técnica conocida en el

diagndstico de infeccidn tuberculosa que también se aplica en el diagndstico rapido de
enfermedad, es la deteccién de interferéon gamma (IFN-gamma) liberado por células T

sensibilizadas por antigenos especificos de MT.

Para estimular las células T se utilizan los antigenos ESAT-6 (early secretory

antigen target-6), el CFP-10 (culture filtrate protein 10) y el TB7.7.

Existen 2 métodos in vitro estandarizados: el QTF (QuantiFERON TB gold o
QuantiFERON TB gold intube) que determina, mediante ELISA, la cantidad de IFN-
gamma producido por las células T sensibilizadas por los 3 antigenos (ESAT-6, CFP-10 y
TB7.7), y el T-SPOT.TB en el que se separan las células mononucleares vy
posteriormente se estimulan con los antigenos, mediante la técnica ELISPOT, donde

cada punto representa una célula T secretora de IFN-gamma.
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Hay estudios que demuestran la utilidad de la deteccién de IFN-gamma en
muestras clinicas, especialmente en liquidos, pleural®, ascitico, pericardico y
cefalorraquideo, cuando la baciloscopia es negativa. La sensibilidad de esta técnica
para el diagndstico de TB activa es del 80% y el 48% en sangre y fluidos
extrasanguineos con el QTF-G-IT, y del 81 y el 88% con el ELISPOT.TB. La especificidad
es del 79 y el 82% con el QTFG-IT, y del 59 y el 82% para el ELISPOT.TB®,

respectivamente.

1.1.3.2 Reservorio y mecanismo de transmision

El principal reservorio de M. tuberculosis es el ser humano, tanto el sano
infectado como el enfermo. El hombre sano infectado supone el reservorio
fundamental de la enfermedad y uno de los grandes contribuyentes de la endemia,
pero no constituye fuente de infecciéon hasta que no se convierte en enfermo. La
capacidad infectante depende de la localizacion y del grado de extension de la
enfermedad; se consideran altamente contagiosos los enfermos con baciloscopia

positiva y los portadores de radiografia cavitaria®®.

La via aérea constituye el mecanismo de transmision mas importante,
causando casi la totalidad de los contagios. Los enfermos con TB pulmonar activa, al
hablar, toser o expectorar, generan aerosoles de pequefias particulas liquidas cargadas
de micobacterias, llamadas gotas de Flliigge. Ya en el exterior del organismo, parte de
su contenido acuoso se evapora y quedan tan sélo los nucleos de bacilos, que
permanecen flotando en el ambiente y se desplazan con las corrientes de aire,

pudiendo ser aspirados por otras personas’’.

Las particulas de tamafo inferior a 5 im, las realmente infectantes, no son
eliminadas por el sistema defensivo mucociliar y llegan a los alveolos pulmonares,
desencadenando la primoinfeccién; se define primoinfeccién tuberculosa como el
conjunto de fendmenos bioldgicos que suceden cuando un individuo entra en contacto

por primera vez con el bacilo tuberculoso®®.

En la mayor parte de las ocasiones, los bacilos que alcanzan los alveolos son
fagocitados y destruidos por los macréfagos®>®’, de modo que un elevado porcentaje
de casos, alrededor del 90%, mantendra controlados los bacilos en estado latente

durante toda la vida, a través de su sistema inmunitario. Por el contrario, en torno al
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10% de las personas infectadas por la bacteria desarrollara la enfermedad®; la mitad
de ellos lo hard tempranamente, en los 2 primeros afios tras la infeccién, mientras que
el 5% restante necesitard de un largo periodo de tiempo, varias décadas a veces, para
qgue se produzca la reactivacion enddgena de lesiones aparentemente curadas, que
albergan en su interior micobacterias potencialmente viables; en tales casos, se

denomina TB de reactivacién o post-primaria’:.

En funcién del balance entre la respuesta del sistema inmunitario de cada
individuo y las micobacterias tuberculosas, se pueden distinguir tres situaciones
clinicas diferentes: exposicidn sin infeccidn, infeccidon sin enfermedad y enfermedad

activa.

1.1.3.3 Hospedador. Factores de riesgo

La susceptibilidad del hospedador es universal, pero el riesgo de infeccion esta

directamente relacionada con el grado de exposicidn.

La probabilidad de progresion a enfermedad activa es mayor durante los
primeros 12-24 meses después de la infeccion, especialmente en nifios, adolescentes,

ancianos o inmunodeprimidos®.

En paises con incidencia alta o intermedia, la enfermedad afecta mas

frecuentemente a nifios menores de 4 afios, seguidos de adultos jovenes. Los adultos

pueden ser baciliferos y transmitir la enfermedad a los nifios, que son mds susceptibles
porque su sistema inmunitario es inmaduro. En los mayores de 20 afios, la TB tiende a
afectar mas a los hombres debido a la mayor exposicién a la infeccion y mayor

prevalencia de los factores de riesgo.

En los paises donde funcionan buenos programas de control de la enfermedad
la incidencia aumenta con la edad, siendo su causa la reactivacion enddgena y

afectando mas a hombres y ancianos *.
Personas con riesgo aumentado de infeccién por M. tuberculosis®:

- Personas infectadas con VIH.
- Nifios menores de 5 afios.

- Personas infectadas recientemente (en los ultimos 2 afios).
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- Personas con historia de TB no tratada o tratada inadecuadamente, incluyendo
personas con cambios fibroticos secundarios a TB previa en la radiografia de
torax.

- Personas que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor como antagonistas
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF), corticoides sistémicos a dosis
equivalentes a 15 mg de prednisona por dia mayores, o tratamiento
inmunosupresor por trasplante de érgano.

- Personas con silicosis, diabetes mellitus, insuficiencia renal crénica, leucemia o
cancer de cabeza, cuello o pulmodn.

- Personas que tienen gastrectomia o bypass yeyunoileal.

- Personas con peso inferior al 90% de su peso ideal.

- Fumadores y personas que abusan de drogas y/o alcohol.

- Personas con situacion social desfavorecida, carentes de servicios médicos y bajos

ingresos.

1.2 SITUACION EPIDEMIOLOGICA ACTUAL DE LA TUBERCULOSIS

1.2.1 Situacion de la tuberculosis en el mundo

La TB es la segunda causa mundial de mortalidad por un agente infeccioso
después del SIDA. Se estima que aproximadamente un tercio de la poblacién mundial
estd infectada por Mycobacterium tuberculosis y mas de 8 millones y medio de
personas enferman de TB cada afio. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la incidencia a nivel mundial es de 128 por 100.000 habitantes, el 56% de los casos
nuevos de TB pulmonar (TBP) son baciliferos®®; en los paises de la Unién Europea la
incidencia es mas baja (15,7 por 100.000 habitantes), con un 41% de baciliferos y una

tasa de éxito terapéutico del 78,8% .

Africa es el continente con mayor incidencia y el mas afectado por la
coinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La situacion
epidemioldgica del este de Europa es preocupante por su elevada incidencia y
resistencia a los farmacos. En los paises desarrollados, la enfermedad se esta

concentrando en poblaciones vulnerables, como inmigrantes y personas con exclusion
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social. En este contexto aumentan las localizaciones extrapulmonares, relacionadas

con etnias no europeas, infeccién por VIH y menor edad®.

Desde la segunda mitad de la década de 1990, con los tratamientos
antirretrovirales de alta eficacia, han disminuido de forma progresiva los casos de TB
con coinfeccion por el VIH. Durante la ultima década se han producido cambios
demograficos en la poblacién, que explican que en las comunidades con mayor
proporcién de inmigrantes, éstos lleguen a suponer hasta el 35-40% de los pacientes
diagnosticados de TB. Este hecho comporta nuevos retos en el abordaje y seguimiento
de estos pacientes, entre los que destacan la necesidad de diagndsticos tempranos, de
vigilancia de resistencias®”®®, de instauracién de pautas de tratamiento adecuadas, asi

como del seguimiento que garantice el cumplimiento del tratamiento.

La OMS declaré la TB como una emergencia global en 1993, formulando la
estrategia DOTS (Tratamiento Directamente Observado) como el enfoque
recomendado internacionalmente para su control y el fundamento de la estrategia
“Alto a la tuberculosis”, lanzada en 2006 para guiar los esfuerzos de control de la TB
durante el periodo 2006-2015%7°. Las metas que se pretenden conseguir con esta

estrategia son las siguientes:

1. Haber frenado y comenzar a reducir la incidencia para el afio 2015 (en
el marco de los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), meta 6c);

2. Conseguir reducir a la mitad las tasas de prevalencia y de mortalidad
por TB antes de 2015, en comparacion a los niveles de 1990;

3. Que, al menos, el 70% de los casos con TB pulmonar bacilifera sean
detectados y tratados segun el programa DOTS;

4. Que el 85% de los casos baciliferos sean curados. Los objetivos 3y 4 ya
fueron planificados para ser logrados en 2005, ahora se asume que

puedan ser conseguidos en 2015.

En su informe de 2011 la OMS’* ofrece una evaluacién integral y actualizada
de la epidemia de TB y los adelantos realizados en la aplicacién y la financiacion de la
prevencion, atencidn y control de la enfermedad en las regiones y los paises, basada
en los datos notificados por 198 paises a los que corresponden mas del 99% de los
casos de tuberculosis en el mundo. Se explican las metas mundiales del control de la
enfermedad, la estrategia Alto a la Tuberculosis y el Plan Mundial para Detener la

Tuberculosis, 2011-2015 de la Alianza Alto a la Tuberculosis.
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A escala mundial el nimero absoluto de casos de TB ha ido disminuyendo
desde 2006. Las tasas de incidencia han ido descendiendo desde 2002. Los calculos de
las defunciones anuales por TB se han revisado a la baja, aun asi, en 2009, casi 10

millones de niflos quedaron huérfanos por la TB.

La actualizacién de las estimaciones de la carga de morbilidad pudo hacerse
gracias a la culminacién de una serie de consultas con 96 paises entre 2009 y 2011,
ademas de China, la India y 17 paises africanos en el ultimo afio, y a la mayor

disponibilidad y uso de las mediciones directas de la mortalidad por TB.

Figura 4. Incidencia estimada de TB mundial, 2010.
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La OMS estimo la incidencia de TB en 2010 en 8,8 millones de casos nuevos
(128/100.000 habitantes), la mayoria en Asia (59%) y Africa (26%), con menor
proporcién de casos en el este del Mediterraneo (7%), Europa (5%) y América (3%).
Del total de casos de TB notificados en el mundo, la India y China sumaron el 40% vy

Africa el 24%;

De los casos nuevos de TB pulmonar el 57% eran baciliferos, el 13% infectados
por el VIH. A escala mundial, la tasa de éxito del tratamiento de los casos nuevos de TB

pulmonar con baciloscopia positiva fue del 87% en 2009.
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El diagndstico y tratamiento de la TB multirresistente (MDR-TB) siguen
planteando grandes dificultades. En 2010, menos de un 5% de los nuevos enfermos
tuberculosos y de los tratados con anterioridad se sometieron a pruebas para detectar
la MDR-TB (resistencia simultanea a isoniacida (H) y rifampicina (R)). Globalmente se
notificaron 50.000 casos de MDR-TB, la mayoria en Europa y Sudafrica. Esto representa
el 18% de los casos de MDR-TB que se estima que existen entre pacientes con TB

pulmonar notificada en 2010.

La mortalidad fue de 1,1 millones de pacientes seronegativos para el VIH y

otras 350.000 muertes por TB asociada con infeccién por VIH.

1.2.2 Situacién de la tuberculosis en Europa

La Region Europea de la OMS representa aproximadamente el 4,7% de la TB
del mundo. La incidencia estimada en la Regidn asciende a 47 por 100.000 habitantes,
con una gran variabilidad entre naciones’, con tasas mucho mas altas en los paises del

este.

La gran mayoria de casos de TB ocurre en los 18 HPC (Paises de Alta Prioridad:
Armenia, Azerbaiyan, Belarus, Bulgaria, Estonia, Georgia, Kazajstan, Kirguistan, Letonia,
Lituania, Moldavia, Rumania, Rusia, Tayikistan, Turquia, Turkmenistan, Ucrania vy

Uzbekistan).

Estos paises representan el 87% de la incidencia de la TB y el 94% de Ila

mortalidad causada por TB.
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Figura 5: Incidencia estimada de TB en Europa, 2010.
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Las notificaciones de TB han ido disminuyendo desde 2005, indicando una
incidencia mas baja de TB. A pesar de esta evolucidn alentadora, la incidencia en los 18
paises de alta prioridad (HPC) permanecid casi ocho veces mayor (68,5 por 100.000
habitantes) que en el resto de la Region (8,4 por 100.000) y dos veces tan alto como el

promedio regional (34,0 por 100 000 habitantes).

La confirmacién con cultivo de los casos nuevos de TB pulmonar fue muy baja
en los paises no UE/EEA (38,0%) en comparacién con los paises de la Unién Europea
(UE) o del Area Econdmica Europea (EEA) (65,6%). Recientemente se han introducido

nuevos métodos rapidos para diagndéstico de TB en algunos paises de la Region.

Durante el periodo 2006-2010, 1aTB en nifios disminuyd un 10% (de 7,0 a 6,3
casos por 100.000 habitantes).

La mayoria de individuos coinfectados TB-VIH (85,6%) se notificaron en los
paises del este, con un aumento de casos del 3,4% en 2008 al 5,5% en 2010. Este
aumento de deteccién de coinfeccion TB-VIH confirma un fortalecimiento de la

colaboracién entre los programas de control de TB y VIH/SIDA.

En 2010 por primera vez, todos los paises de la regién informaron sobre los
resultados de prueba de susceptibilidad de medicamentos antituberculosos de primera

linea. Sin embargo, la integridad vy la fiabilidad de estos datos disminuyen de oeste a
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este. La prevalencia de TB resistentes a multiples farmacos (MDR-TB) entre los nuevos
casos de TB en la Regidn ascendieron a 13,7% en 2010. La MDR-TB entre los pacientes
previamente tratados también aumenté a 48,7% en 2010 de 47% en 2008. Los datos
sobre TB extremadamente resistente (XDR-TB) todavia no son representativos de la
situacion actual debido a la insuficiente cobertura de pruebas de susceptibilidad de

drogas de segunda linea.

Durante los ultimos cinco afios las tasas de éxito del tratamiento han
continuado descendiendo, cayendo del 72,5% y 50% en 2005 a 68,7% y 47,6% en 2010
entre casos nuevos y previamente tratados, respectivamente. La tasa de éxito del
tratamiento entre los pacientes con tuberculosis MDR fue 56.3%. La tasa baja de éxito
del tratamiento en pacientes previamente tratados puede indicar una alta tasa de TB-
MDR entre estos pacientes y una baja eficiencia de los regimenes habituales de
tratamiento utilizados para estos pacientes. Estos hechos ponen de relieve la
importancia de la deteccion temprana de TB resistente a los medicamentos y la
necesidad de ampliar los andlisis de sensibilidad de los medicamentos de primera linea

en los 18 paises de prioridad alta.

Hay una alta proporcién de pacientes perdidos durante el seguimiento
(perdidos, traslados y desconocidos) con 11%, entre los casos nuevos pulmonares
confirmados con cultivo, 17% entre los previamente tratados y 22% entre los
pacientes con TB-MDR. Este fenédmeno merece mayor investigacion para determinar

los factores y medidas necesarias para hacerle frente.

En conclusiéon, a pesar de una disminucién en la incidencia de la TB, la TB
resistente a los medicamentos se estd convirtiendo en una preocupacion importante.
Hay una necesidad urgente de abordar las causas de la aparicion y transmision de la
TB resistente a los farmacos. Esto debe hacerse abordando las debilidades en los
sistemas nacionales de salud y los determinantes sociales de la TB en cada pais. La
deteccion precoz de la TB, particularmente de la TB resistente a los medicamentos y el

tratamiento adecuado debe garantizarse.

En respuesta al alarmante problema de MDR-TB, los 53 Estados miembros han
apoyado plenamente el Plan de accion de la OMS 2011-2015, para prevenir y combatir
M/XDR TB en la Regidn Europea, y su resolucién adjunta EUR/RC61/R7 del sexagésimo
primer periodo de sesiones del Comité Regional de la OMS para Europa. Este Plan de

accion incluye un conjunto de actividades que se realizaran por paises, la OMS y sus
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asociados para lograr el acceso universal a la prevencion y el tratamiento de M/XDR-
TB. Es crucial para todos los paises unir fuerzas y asegurarse de que el Plan se esta
aplicando. A partir del 2013 una comisidén conjunta de la ECDC- OMS/ informe de
Europa o mecanismo similar se utilizara para supervisar el progreso en la aplicacién del

Plan de accién y la declaracion de Berlin.

En 2010, los 27 Estados miembros de la UE, Islandia y Noruega informaron de
73.996 casos de TB con una disminucién del 7% con respecto a 2009. La incidencia
estimada en 2010 fue de 14,6 por 100 000 habitantes manteniéndose la tendencia

decreciente observada en afios anteriores.

Se mantiene también la variabilidad entre naciones oscilando entre 4 por
100.000 habitantes en Grecia y 98 por 100.000 habitantes en Rumania. Rumania fue
responsable del 29% de los casos y, junto a Polonia y el Reino Unido, representa el 50%

de los casos.

De los 73.996 casos de TB notificados el 79% eran nuevos, el 13% eran casos
previamente tratados y 8% se desconocia si habian sido previamente tratados o no. El
78% presentaron TB pulmonar (en 6% acompafiado de manifestaciones
extrapulmonares) y el 22% TB extrapulmonar. Entre los casos de TB pulmonar, los
casos nuevos representaron el 77% en 2010. De estos el 66% fueron confirmados por

cultivo.

La edad media de los casos era de 45 afios que ha permanecido estable desde
2001. Entre los casos nuevos de TB, la mayoria ocurrid en los grupos de edad de 25 a
44 y de 45 a 64 afios que juntos representaron el 60% de estos casos. La tasa de
notificacién en nifios menores de 15 ainos, fue de 3,8 por 100.000 habitantes que ha
disminuido de 4.5 en 2006. Las tasas fueron mas altas en los cinco HPC de UE/EEE,

alcanzando el 25,3 por 100.000.

TUBERCULOSIS Y POBLACION INMIGRANTE

En 2010, el 25% de casos de TB eran de origen extranjero. Sin embargo, en 12
Estados miembros, los casos de procedencia extranjera representaron la mayoria,
alcanzando hasta 85 y 86% en Noruega y Suecia, respectivamente. De 2001 a 2010, la
mayoria de los Estados miembros observaron una disminucidn en los casos de origen

nacional y sélo Espaiia registré un aumento, debido a la disminucidn sustancial en los
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casos de origen desconocido. De los 3.035 casos de TB en nifios menores de 15 afios, el

80% fueron nacionales y el 19% de origen extranjero.
RESISTENCIA A FARMACOS

En el 8% de casos (27% en los tres paises bdlticos), los aislamientos fueron
resistentes a por lo menos isoniazida y 3% (19%) al menos a rifampicina. La MDR-TB
representd el 3% del total de casos nuevos de TB pulmonar, alcanzando el 19% en los

paises balticos.

La prevalencia de resistencia en cepas aisladas de casos pulmonares

previamente tratados fue de 27% para la isoniazida y 20% a rifampicina.

Para todos los nuevos casos de TB, el 2% de 23.844 cepas probadas fueron
multirresistentes, mientras que la prevalencia de TB-MDR en casos previamente
tratados fue el 18% de 4.586 aislamientos. Los casos previamente tratados tuvieron
7,5 veces mas probabilidades de tener TB-MDR que los nuevos (intervalo de confianza

[IC] al 95% de 6.7-8.3).

Con proporciones de 20 a 50%, los cinco HPC y Suecia representaron la mayor
prevalencia de resistencia a multidrogas en casos previamente tratados. Sin embargo,
también se registraron proporciones superiores al 10% en Austria, Bélgica, Finlandia,

Italia y Espana.

En 2010, 13% de los casos de TB de origen nacional eran al menos resistentes
a isoniazida, 7% a rifampicina y 7% a ambos, es decir, multirresistente. En los casos de
origen extranjero, fueron inferiores al 10% para la isoniazida, 4% para rifampicina y

3% para ambos.

Entre 2006 y 2010, la tasa de notificacion de MDR TB se mantuvo estable en
0,3 por 100 000, con 1 447 casos reportados. Entre los 819 casos de TB MDR con
resultados de pruebas de sensibilidad a medicamentos de segunda linea (DST) , 108

(13.2%) eran extremadamente resistentes (XDR TB).
TB E INFECCION VIH

El estudio del estado seroldgico de VIH de los casos de TB es incompleto,
especialmente en los paises de la UE/EEE en comparacidn con el resto de la Region. En

2010, el 6% de 17.650 casos de TB con estudio VIH realizado eran VIH-positivos.
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RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

La tasa de éxito del tratamiento entre los casos nuevos de TB pulmonar
confirmados con cultivo notificados en 2009 fue del 79%; un 7% murieron, un 2%
fueron etiquetados fracasos del tratamiento, 6% perdidos, 2% estaban audn en

tratamiento y un 5% habian sido trasladados o su resultado fue desconocido.

De los 1.244 casos de MDR TB notificados en 2008, un 30% fueron éxitos
terapéuticos en 24 meses, un 20% murieron, un 23% se consideraron fracasos del
tratamiento, un 18% perdidos, un 8% todavia estaban en tratamiento en 2010 y un 1%

habian sido trasladados o su resultado fue desconocido.

Mientras que las tasas de notificacion de MDR TB, han permanecido estables
durante los ultimos cinco afios, la proporcién de TB-XDR aumentd entre 2009 y 2010,
posiblemente debido a mejor notificacion. Ha aumentado el nimero de paises que
alcanzan el objetivo del 80% de casos nuevos de TB pulmonar confirmada con cultivo y
pruebas de susceptibilidad de drogas; Sin embargo, los niveles generales siguen siendo

subdptimos

Las tasas de notificacion de TB han caido en los ultimos cinco anos,
especialmente debido a la disminucién constante en paises de alta incidencia. Los
esfuerzos necesitan ser reforzados y mantenidos en los Estados miembros para
asegurar un continuo descenso en las tasas de notificacion con miras a eliminar la TB

en la UE/EEE.

La declaracién de los casos al ECDC para los paises de la Unién Europea y Area
Econdmica Europea (UE/AEE), entre los que se encuentra Espafia, se realiza por via
electrénica y de forma individualizada a través del Sistema conjunto de informacion
ECDC/OMS, recogiéndose los datos a partir del mes del junio del afio siguiente al de la
declaracion de los casos de TB. Los paises de la Regién Europea no pertenecientes a la

UE/AEE notifican los datos al sistema de forma agregada.

1.2.3 Situacion de la tuberculosis en Espana

Espafia es considerado un pais de baja incidencia de TB, con una tasa de 15,54

casos por 100.000 habitantes en el afio 2010. La tasa global descendié un 8,4%
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respecto al afio 2009, debido principalmente al descenso de la TB respiratoria, que fue

de un 11%”°. El porcentaje de baciliferos fue del 44,2% .

La distribuciéon de las tasas de TB por Comunidades Auténomas (CCAA) es muy
desigual, oscilando entre 8 y 29 casos por 100.000 habitantes. Las Comunidades con
mayores tasas globales son Galicia, Melilla y Cantabria, aunque por nimero de casos

declarados destacan Catalufia, Madrid y Andalucia.

Figura 6: Incidencia de TB en Espaiia, 2010.
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La epidemiologia de la TB en Espafia sigue mostrando un predominio de
hombres y de adultos jovenes; los casos nacidos fuera de Espafia representan una
parte destacada dentro de este grupo de edad, mientras que los casos nacidos en
Espafia tienen incidencia elevada en el grupo de mayores de 65 afos. El porcentaje de
casos extranjeros sobre el total se mantiene en torno al 30% y parece que tiende a
estabilizarse; Varia mucho entre las CCAA, asi en Catalufia y Madrid representan casi la
mitad de sus casos mientras que Extremadura y Galicia son las de menor porcentaje de

extranjeros (3 y 6% respectivamente)’>’*.

Figura 7: NUmero de casos de tuberculosis por grupo de edad y pais de

nacimiento. Espana, 2010.
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Figura 8: Evolucién de los casos declarados de tuberculosis por pais de

nacimiento. Espaia, 2010.
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El 90% de los casos (6.482) fueron casos nuevos, mientras que 328 (4,6%)
habian recibido tratamiento antituberculoso previamente. El 72% eran de localizacidn

pulmonar.

En el 73% se aislé6 un microorganismo del complejo M. tuberculosis en el
cultivo, y en el 43% la baciloscopia fue positiva, aunque no se dispone de informacion

en el 25% de los casos.

El nimero de casos en menores de 15 afios fue un 6,4% del total (tasa de 6,64
casos por 100.000 habitantes) en 2010, con un descenso respecto al afio anterior (tasa
de 8 casos por 100.000 habitantes). Dentro de los casos pediatricos, los menores de 5

afios presentan tasas mas elevadas.

El nimero de casos de TB-VIH positivos se mantiene en niveles moderados
(9%), igual que el afio anterior, concentrandose en el grupo de edad de 35 a 44 afios

(aunque solo se dispone de informacidn de poco mas de la mitad de los casos).

El porcentaje de casos nuevos de TB confirmados por cultivo en los que se ha
finalizado con éxito el tratamiento o que se han curado es del 64% sobre el total de
casos. Hay que tener en cuenta que se desconocen los resultados del tratamiento en el

25% de los casos.

Respecto a la resistencia a los farmacos en Espaiia, los datos son parciales. Un
estudio llevado a cabo en Espafia®’, revel6 una tasa de resistencia primaria a farmacos
del 8,3% (4,9% a H) y de MDR-TB del 1,3%. El 33,6% de los casos resistentes

correspondieron a extranjeros.

1.2.4 Situacidn de la tuberculosis en Andalucia y Granada

La incidencia notificada de la TB en Andalucia estuvo entre 15 y 16 casos por
100.000 habitantes’ siendo en Granada 11,3 por 100.000 habitantes en 2010, segun

datos del Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia (SVEA).

La incidencia de TBP en la provincia de Granada aumenta en 1991 por primera
vez desde 1986, con un claro incremento de la declaracidon hospitalaria. Desde esa

fecha la incidencia aumenta paralelamente a la coinfeccién por VIH (36% del total de

36



casos en 1994) hasta alcanzar un maximo de 141 casos en 1995 y presenta una
tendencia ligera al descenso posteriormente coincidiendo con el control de la infeccidn
VIH (17% del total de casos en 2001)’®. A partir de 1999 la incidencia se mantiene
constante e incluso con tendencia ascendente en la provincia de Granada,
condicionada por las cifras elevadas notificadas en el Distrito Sur de Granada. (Figuras

9y 10).

Figura 9: Incidencia notificada de tuberculosis pulmonar en Espafa, Andalucia

y Granada. Periodo 1987-2011.
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En el afio 2010 se registraron en Granada un total de 101 casos de TB, de los
que 74 se consideran tuberculosis pulmonares (73,26 % del total de casos). La elevada
incidencia del Distrito Sur ha condicionado en gran parte la elevada incidencia de TB
registrada en el conjunto de la provincia de Granada. En 2011, la tasa del Distrito Sur

se aproxima a la del resto de distritos.
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Figura 10: Evolucidn de la incidencia de tuberculosis pulmonar en Granada por

Distritos.
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1.3 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La estrategia eficaz para el control de la TB sigue siendo la interrupcion de la
transmision de la enfermedad mediante su deteccién en pacientes con sintomas
respiratorios y la instauracion rapida del tratamiento, asi como el seguimiento hasta la
finalizacion de éste; la baciloscopia de esputo como herramienta diagndstica tiene alta

especificidad, aporta el diagndstico de una manera rapida y es de bajo costo.

La disminucion de los casos nuevos puede significar control de la TB o ser un
reflejo de las pocas acciones de busqueda, de la no sospecha por parte del clinico de

un caso de TBy de la deficiencia en los sistemas de registro’”’%.

La busqueda de casos es importante porque en escenarios de epidemias, los
casos diagnosticados y/o declarados al sistema de vigilancia pueden representar sélo
una pequefia fraccién (la punta del iceberg) del niimero total de casos existentes’”.
Nuestro objetivo debe ser no solo detectar la punta del iceberg (TB bacilifera) sino
también su parte sumergida (TB no bacilifera) que puede evolucionar sin tratamiento y

mantener la epidemia.
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En 1999 la Unidad de Neumologia del Area Sur de Granada (ASG) puso en

marcha un programa de control de la TB que incluia:

1) busqueda de TB a todos los pacientes con sintomas respiratorios de mas de

2-3 semanas de duracién o hemoptisis con independencia de la duracién®,

2) obtencién de muestras de secreciones bronquiales para estudio de TB en

todas las broncoscopias realizadas por cualquier indicacién,

3) seguimiento de los pacientes diagnosticados de TBa los 1, 2, 4 y 6 meses del

inicio de tratamiento hasta su finalizacion.

La adecuacién de las medidas de control al contexto especifico y la evaluacion

continuada de las actividades son imprescindibles para conseguir disminuir la carga de

sufrimiento y las pérdidas econémicas que causa esta vieja enfermedad®.

1.4

14.1

14.2

OBIJETIVOS

Objetivos generales

Conocer las caracteristicas de la TB en el ASG durante el periodo 2003-
2010.

Conocer la eficacia del programa de control implantado.

Facilitar informacidon epidemioldgica, clinica y de Salud Publica que

ayude en la mejora del proceso asistencial y del control de la TB.

Objetivos especificos

Calcular la incidencia de la TB en nuestra Area de Salud.

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas vy
evolutivas de los enfermos estudiados en el presente trabajo.

Calcular la incidencia de TB bacilifera.

Calcular la incidencia de TB en nifios menores de 15 afios.
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10.
11.
12.

13.
14.
15.

Calcular el porcentaje de casos no baciliferos y de Rx no cavitada (que
corresponden a los casos diagnosticados precozmente antes de que
sean contagiosos).

Calcular el porcentaje de diagndsticos de TB confirmados con cultivo.
Calcular el porcentaje de éxito terapéutico (curacidbn o
cumplimentacidon del tratamiento completo).

Valorar los resultados del tratamiento antituberculoso en los pacientes
tratados en el Area de Salud.

Determinar la influencia de la inmigraciéon, VIH y del resto de variables
clinico-epidemioldgicas en la enfermedad.

Conocer el porcentaje de resistencias.

Valorar indirectamente la vigilancia epidemioldgica en relaciéon a la TB.
Conocer los factores de riesgo mas frecuentemente asociados con los
casos de TB en nuestra Area.

Definir las caracteristicas de la enfermedad en poblacién inmigrante.
Conocer la demora diagnéstica de la TB en nuestra area.

Disponer de informacidn acerca de cualquier otro aspecto de interés,
relativo a la TB, que pueda ayudar al conocimiento de la situacién

actual de la enfermedad.

2. MATERIALY METODOS

2.1. POBLACION

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo, incluyendo todos los

casos de TB diagnosticados en el ASG (con una poblacion censada de 152.566

ciudadanos en 2010) desde el 1 de enero de 2003 al 31 de diciembre de 2010 a partir

de una base de datos cumplimentada de manera prospectiva.
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2.2. DEFINICION DE CASO

Se incluyeron como caso aquellos pacientes que cumplieran uno de los

siguientes criterios:

a) caso confirmado bacteriolégicamente (cultivo de Lowenstein y/o PCR

(reaccion en cadena de la polimerasa) positivos para Mycobacterium tuberculosis),
b) caso con diagndstico anatomo-patolégico compatible con TBy

c) caso no confirmado bacteriolégicamente, pero que a juicio del médico
presentaba clinica y radiologia compatibles con TB, y ademas, se le prescribié una

pauta completa de tratamiento antituberculoso.

Se consideraron baciliferos los pacientes con baciloscopia de esputo positiva.

Los pacientes en los que se aislaron micobacterias no tuberculosas no presentaban TB.

Los estudios de micobacterias se remiten habitualmente al Servicio de
Microbiologia del Hospital Universitario San Cecilio (HUSC) de referencia para el ASG,
gue también atiende a la poblacién perteneciente a los Distritos Sanitarios de Granada

y Metropolitano (con una poblacion de 346.682 ciudadanos en 2010).

2.3. RECOGIDA DE DATOS

Se recogié informacion clinica y epidemioldgica de la historia clinica y de la
entrevista. Se obtuvieron variables sociodemograficas (sexo, edad, pais de origen),
clinicas (sintomas, factores de riesgo, localizacion pulmonar o extrapulmonar,
diagnodstico radiolégico y anatomopatoldgico, situacidn evolutiva, resultado del

tratamiento) y microbioldgicas (diagndstico bacteriolégico).

Se contrastd la informacidon con los datos recogidos en el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Andalucia (SVEA) y con los registrados en los Servicios de
Microbiologia y Anatomia Patoldgica. Los datos se almacenaron en un fichero

informatico para su analisis estadistico.
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El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracién de Helsinki (revisién de Tokio, octubre de 2004) y la ley Orgénica Espafiola

de Proteccién de Datos 15/1999.

Confidencialidad: Para garantizar la confidencialidad, los datos de cada
paciente estan disociados y anonimizados. No se incluyeron datos de filiaciéon en el

fichero, ni nombre, ni nUmero de historia, sélo se asignd un niumero a cada paciente.

No han existido consecuencias, ni molestias adicionales a la propia
enfermedad del paciente. Solamente se han tomado las muestras que, a criterio del
médico que atiende al paciente, se necesitan para su diagndstico y tratamiento, en el
contexto de un cuadro de enfermedad por Mycobacterium tuberculosis. No han

existido, por tanto riesgos adicionales.

2.4. LA HIPOTESIS DEL ESTUDIO

La hipdtesis de estudio fue que la busqueda activa y pasiva de casos llevada a
cabo en nuestra Area ha mejorado el control de la TB adelantando el diagnéstico y el
tratamiento de la enfermedad. Al diagnosticarse mds casos en estadios menos
avanzados, no contagiosos aun, disminuye el infradiagndstico y se interrumpe la

cadena de transmision de la TB en el Area.

Para evaluar la eficacia del programa de control de la TB se compard la

incidencia de la TB en nuestra Area antes y después de iniciar el programa de control y
con la de otras dreas. Se compard también la incidencia de TB bacilifera, la incidencia
de TB en menores de 15 aios, el porcentaje de casos no baciliferos y de Rx no cavitada
(que corresponden a los casos diagnosticados precozmente antes de que sean
contagiosos), el porcentaje de diagndsticos confirmados con cultivo, el porcentaje de
éxito terapéutico (curacion o cumplimentacidon del tratamiento completo) con los

registrados a nivel nacional y en otros estudios.

2.5. ANALISIS ESTADISTICO
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Se calcularon incidencias para cada afio en el periodo de estudio, calculadas de
acuerdo con las actualizaciones del censo municipal, distribucién por grupos de edad y
sexo, tasa de pacientes baciliferos, coinfeccion por VIH, factores predisponentes y
grupos de riesgo, localizacion pulmonar o extrapulmonar, patrén radiolégico mas
frecuente, diagndstico, demora diagndstica, estudio de resistencias y resultados del

tratamiento.

Se estudiaron frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas
(localizacidn pulmonar o extrapulmonar, sintomas, patron radiolégico mas frecuente,
diagndstico), media y desviacidn tipica o mediana y cuartiles segin normalidad de los
datos de las variables cuantitativas. Se han realizado graficos para variables cualitativas

y cuantitativas.

En el estudio de la TB en la poblacién inmigrante en nuestra Area, en primer
lugar se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las principales variables recogidas. Se
calcularon medidas de tendencia central y dispersién para las cuantitativas,
frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas. Para comprobar la hipdtesis de
normalidad de los datos, se calculé el test de Shapiro Wilks, con el fin de aplicar test
paramétricos o no paramétricos. Se realizd un analisis bivariante para analizar las
variables relacionadas con la inmigracion. Para las variables cuantitativas (demoras) se
utilizé test no paramétrico (Mann-Whitney). Para las cualitativas (sexo, grupos de
edad, bacteriologia, sintomatologia,...) chi-cuadrado de Pearson o Fisher. Para valorar
la asociacién entre variables se calculd el riesgo relativo (RR) con un intervalo de

confianza del 95%. Para todos los analisis se considerd significativo un nivel p<0.05.

El software estadistico utilizado para hacer los andlisis ha sido el IBM SPSS

Statistics 19.
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3. RESULTADOS

3.1. ESTIMACION DE LA INCIDENCIA

3.1.1. Incidencia anual TB, TB pulmonar y TB bacilifera

Durante los 8 afios del estudio se diagnosticaron 319 casos de TB, 272 (85,2%)
pulmonares (TBP) y 47 (14,7%) extrapulmonares. De los 272 casos de TBP, 262
(81,8%) tenian localizacién pulmonar exclusiva (afectacidn del parénquima pulmonar,

arbol traqueobronquial y/o laringea) y 10 localizacidon mixta.

La incidencia de la TB durante el periodo de estudio fue 27,57 por 100.000
habitantes. El aflo con mayor nimero de casos de TB fue el 2007 con 63 casos y una

incidencia de 43,12 por 100.000 habitantes. (Tabla 1 y grafico 1).

La incidencia de TBP del periodo de estudio fue de 23,86 por 100.000
habitantes, siendo también 2007 el afio con mayor nimero de casos (52 casos) y una

incidencia de 35,5 por 100.000 habitantes.

La incidencia de TBP bacilifera fue 9.3 por 100.000 habitantes durante el

periodo de estudio, con un rango entre 5.13 y 15.74 por 100.000 habitantes.

Tabla 1: N2 de casos de TB, TB pulmonar y TB bacilifera. Area Sur de Granada.
2003-2010.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 TOTAL

B 43 26 31 43 63 44 30 39 319
TB PULMONAR 38 22 28 40 52 37 25 34 276
TB BACILIFERA 17 7 11 15 23 10 9 16 108

Figura 11: Incidencia por 100.000 habitantes de enfermedad tuberculosa, TB
pulmonar y TB bacilifera. Area Sur de Granada 2003-2010.
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3.1.2. Incidencia anual por sexo y grupo de edad

10,41

15,74

6,65

5,93

10,49

De los 319 pacientes, 221 eran varones y 98 mujeres, lo que supone una

incidencia de 37,97 por 100.000 habitantes para el sexo masculino y de 17,05 por

100.000 habitantes para el femenino, con una relacién vardn:mujer de 2,2:1. La

incidencia en los varones fue mas elevada en los mayores de 65 afios y en el grupo de

35-44 afios mientras que en mujeres la incidencia fue mayor en el grupo de edad de

15-24 aios (Tabla 2 y Grafico 2y 3).

Tabla 2: N2 casos de TB por sexos. Area Sur de Granada 2003-2010.

ANO
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009

Hombres

30
15
26
31
42
33
18

Mujeres

13
11
5

12
21
11
12

Total

43
26
31
43
63
44
30
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2010 26 13 39

Total 221 98 319

Figura 12: Evolucién de la incidencia de TB por sexos. Area Sur de Granada.

2003-2010.
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Figura 13: Incidencia de TB por sexo y grupo de edad. Area Sur de Granada.

2003-2010.
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Total  |12,66| 8,56 | 4,58 |25,52 /28,65 |31,65 26,73 |27,16 |33,51 46,20
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3.1.3. Incidencia en edad pediatrica (<15 afos)

La TB en <15 afios representa el 7.2% del total de casos diagnosticados

(Graéfico 4), siendo el 65.2% de ellos menores de 5 afios.

Es importante destacar que la incidencia en nifilos menores de 5 afios fue cero
excepto en los afios 2006, 2008 y 2010 coincidiendo con brotes familiares (Grafico 5).
En 2010 el 80% de los casos en niflos menores de 5 afos ocurrieron en poblacién

inmigrante.

Figura 14: Distribucién de los casos por grupo de edad. Area Sur de Granada.

2003-2010.

60%

50% 47,64%

40%

30%

21,94% 23,19%

20%

10%

47% 3 50%

0% R ==

<5a 5-14a 15-44a 45-64a >64a

Figura 15: Evolucién de la incidencia por grupos de edad. Area Sur de Granada.

2003-2010.
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3.2. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo (FR) mas frecuentemente asociados a TB en el ASG
fueron: tabaquismo (46%), poblacion inmigrante (22,57%), ADVP (5,95%), infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (5,60%), cancer de pulmén (4,70%),
alcoholismo (4,38 %), institucionalizacidn (2,50%), enfermedades debilitantes (2,50%),
DM (2,19%), neoplasias no pulmonares (2,19%) (leucemia mieloide aguda, linfoma,
neoplasia de proéstata, laringe, colon y vejiga (2 casos, ambos con TB miliar vy

tratamiento con instilaciones vesicales de BCG) y prision (1,56%).

Presentaron al menos un factor de riesgo un 60,46% de los casos

diagnosticados en 2003 y el 89,74% de los diagnosticados en 2010.

El porcentaje de casos en poblacidn inmigrante, ha pasado de menos del 5%

en 2003 (2 de 43 casos) hasta un 50% (20 de los 39 casos de TB) en el afio 2010.

Si consideramos solo las TBP en mayores de 20 aifos el porcentaje de casos

gue se han diagnosticado de forma simultdnea con cancer de pulmén supone el 5,7%.

48



En la tabla 3 se observan de forma desglosada el nimero de FR asociados por

caso. Y en la tabla 4 se describen los factores asociados mas frecuentes.

Tabla 3: N2 de casos segln el numero de factores de riesgo (FR) asociados.

Area Sur de Granada. 2003-2010.

Ningin FR 1 FR 2FR >2FR TOTAL
2003 17 16 2 43
2004 13 7 5 1 26
2005 12 1 31
2006 15 14 10 4 43
2007 28 21 12 2 63
2008 12 16 12 4 44
2009 5 20 5 0 30
2010 4 19 13 3 39
Total 106 122 74 17 319

Tabla 4: Numero de casos y porcentaje segun los factores de riesgo asociados

mas frecuentes. Area Sur de Granada. 2003-2010.

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 TOTAL TOTAL

Factores de Riesgo n n n n n n n n n %
VIH(+) 2 1 4 3 3 4 0 1 18 5,6
ADVP 3 2 4 2 1 3 1 3 19 5,95
ALCOHOLISMO 0 1 1 3 3 3 2 1 14 4,38
TABAQUISMO 24 11 15 19 26 21 13 21 150 47
INTERNO PRISION 0 1 0 1 0 1 0 2 5 1,56
INSTITUCIONALIZADO 1 0 0 2 0 2 1 2 8 2,50
ENF. DEBILITANTES 1 0 0 1 2 1 0 3 8 2,50
DM 1 0 1 2 2 0 0 1 7 2,19
TTO.INMUNOSUPRESOR 0 0 0 0 1 1 0 0 2 0,62
VAGABUNDO 0 1 0 1 0 3 0 0 5 1,56
INMIGRANTE 2 1 4 10 9 12 14 20 72 22,57
PROFESION DE RIESGO 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0,31
CANCER DE PULMON 1 1 1 2 4 2 3 1 15 4,7
OTRAS NEOPLASIAS 1 0 0 1 2 1 1 0 7 2,19

49



Figura 16: Evolucidn de los factores de riesgo asociados por caso. Area Sur de

Granada. 2003-2010.

30
25
20
" E NinglnFR
2
S 15 - m1FR
Ql
z m2FR
10 - H>2FR
5 -
0 -
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

3.2.1. Tuberculosis y tabaquismo

En el ASG de los 319 casos de TB diagnosticados, 150 (47%) eran fumadores o

exfumadores.

3.2.2. Tuberculosis y cancer de pulmoén

De los 319 casos de TB, 272 (85,2%) eran pulmonares (TBP) y 281 mayores de
20 afios de edad. Se diagnosticaron mediante broncoscopia (FBC) 33 casos, 15 de ellos
presentaron un diagndstico simultdneo de cdncer de pulmén. Todos los casos de TB

diagnosticados por FBC fueron no baciliferos. Todos eran fumadores o exfumadores.

Las alteraciones radioldgicas de los casos de TB y cancer de pulmén fueron
atelectasias y/o infiltrados persistentes en 13 casos, masa cavitada en 1 caso y masa

hiliar asociada a patrén miliar en otro.
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El tipo histoldgico mas frecuente fue el epidermoide. El estadio del cancer de
pulmoén era llI-IV en 9 casos (todos fallecieron) y I-l1l en 6 casos que curaron ambos

procesos.

3.2.3. Tuberculosis e inmigracion

De los 319 casos diagnosticados de TB, 247 fueron en poblacidon autéctona

(77.4%) y 72 en inmigrantes (22.6%).

De los casos de TB autéctona, 178 eran varones (72%) y 69 mujeres (28%), con
una ratio hombre: mujer de 2.5; los casos de TB en inmigrantes fueron 43 varones

(60%) y 29 mujeres (40%), con una ratio de 1.5.

En cuanto a la edad aproximadamente un 30% de los casos en autéctonos eran
mayores de 64 afios (edad de jubilacidn), mientras que el mismo porcentaje de casos
en inmigrantes se encontraban en el grupo de edad comprendida entre los 25 y 34
afios (edad activa laboralmente). El 28,3% (n=70) de todos los casos autdctonos eran
menores de 35 afios y el 65,3% (n=47) de los inmigrantes. Estas diferencias han sido

estadisticamente significativas (p<0,001 OR 4,75 IC al 95% 2,72-8,31). (Tablas 5y 11b).

Tabla 5: Diferencias en cuanto a sexo y edad de los casos de TB en autéctonos

e inmigrantes. ASG. 2003-2010.

Autdctona Inmigrante
N % N % p valor OR IC OR 95%
CasosdeTB 247 77,4 72 22,6

Sexo

Hombres 178 72,1 43 59,7 0,064 0,55 0,34-1,11
Mujeres 69 27,9 29 40,3 1

Edad (afios) <0,001

0-4 9 36 6 8,3 <0,001 24,00 4,20-137,27
5-14 6 24 2 2,8 0,022 12,00 1,43-100,93
15-24 23 93 17 23,6 <0,001 26,61 5,71-123,94
25-34 32 130 22 30,6 <0,001 24,75 5,49-111,61
35-44 48 194 10 139 0,011 7,50 1,57-3574
45-54 30 121 9 12,5 0,003 10,80 2,20-52,97
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55-64 26 10,5 5 6,9 0,026 6,92 1,26-37,90
>64 73 296 1 1,4 1

Los 72 pacientes inmigrantes procedian de 17 paises, pero mas del 50% del

total habian nacido en Rumania (35%) y Marruecos (21%) (Figura 11).

Figura 17: Distribucion de los casos de TB en inmigrantes por drea geografica

de procedencia.
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El porcentaje de casos en poblacién inmigrante ha pasado de menos del 5% en
2003 (2 de 43 casos) hasta un 50% (20 de los 39 casos de TB) en el afio 2010 (Tabla 6y
Figura 12).

Tabla 6: Evolucidon de la TB segun pais de origen. ASG. 2003-2010.

N2 casos 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Autdctonos 41 25 27 34 54 31 16 19 247
Inmigrantes 2 1 4 9 9 13 14 20 72

52



Porcentaje inmigrantes 4,6 3,8 129 209 14,2 295 46,6 51,2 22,6

Figura 18: Evolucién de TB segun pais de origen. Afios 2003-2010.
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La forma clinica predominante fue pulmonar en ambas poblaciones (208 en
autdctonos y 64 en inmigrantes). La forma extrapulmonar ocurrié en el 15,8% de los
casos autéctonos y en el 11% de la TB en inmigrantes, siendo la diferencia no
significativa estadisticamente. Hubo dos casos de meningitis tuberculosa en adultos

autéctonos y otros dos en nifios inmigrantes menores de 5 afios de edad.

Se ha observado una proporcidn significativamente mayor (p= 0.011) de
lesiones pulmonares cavitadas en inmigrantes (32,8%) comparados con los casos de

TBP en autéctonos (17,8%) siendo la OR 2.26 y el 95% ClI (1.20-4.20).

El porcentaje de baciliferos de todas las TB es mayor en la poblacidon
inmigrante (45,8%) que en la autdctona (31,2%) siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p= 0,027, OR 1,83 IC 95% 1,073-3,132). Considerando sélo los casos
pulmonares el porcentaje de TBP bacilifera fue del 51.6% en inmigrantes vs 37.2% en

autdctonos con p=0.042, OR 1.80, IC 95% (1.02-3.16). Si consideramos el nimero de
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casos baciliferos con respecto al total de cultivos positivos en cada una de las
poblaciones estos porcentajes son del 34% en la autdctona y del 51% en la inmigrante.

(Tabla 7).

Tabla 7: Caracteristicas clinicas, radioldgicas y microbioldgicas de la TB en

autoctonos e inmigrantes. ASG. 2003-2010.

Autéctona  Inmigrante

N % N % pvalor OR ICOR 95%

Localizacion
Pulmonar 208 84,2 64 839 0327 1,50 0,67-3,37
Extrapulmonar 39 158 8 11,1 1
Hallazgos radioldgicos TBP 0,031
Cavitacion 37 178 21 32,8 0,049 3,78 1,04-14,25
Anormal no cavitada 151 72,6 40 62,5 0,377 1,77 0,50-6,24
Normal 20 9,6 3 4,7 1
Clinica de TB
Tos 191 77,3 52 722 0372 0,76 0,42-1,38
Expectoracion 176 71,3 41 569 0,023 0,53 0,31-0,92
Fiebre 90 364 32 444 0220 140 0,82-2,38
Expect. hemoptoica 31 126 6 8,3 0,329 0,63 0,25-1,58
Asintomaticos 16 65 10 13,9 0,048 2,33 1,007-5,385
Neumonia 15 6,1 3 4,2 0,540 0,67 0,19-2,39
Meningitis TB 2 0,8 2 2,7
Meningitis TB<5 afios 0 0 2 33,3
Bacteriologia de TB 0,022
B(-) y C(-) 18 73 8 11,1 0,096 2,18 0,87-5,46
B(-) y C(+) 152 61,5 31 43,1 1
B(+) y C(+) 77 31,2 33 458 0,010 2,10 1,20-3,68

Baciliferos del total de cultivos + 77 34 33 51

VIH (+) 17 69 0 0
TB y tabaquismo 122 49,4 28 38,9 0,117 0,65 0,38-1,11
TB y cancer de pulmdn 14 57 1 1,4

La demora diagndstica total (dias transcurridos entre el inicio de los sintomas y

el inicio del tratamiento) en TB y en TBP ha presentado una mediana de 31,5 dias (16-
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63,7) en inmigrantes y 46 dias (18,5-70) en autéctonos, siendo la diferencia

estadisticamente no significativa.

Sin embargo, la demora atribuible al paciente (dias transcurridos entre el inicio
de los sintomas y la primera consulta) en TBP ha presentado una mediana de 16,5 dias
en inmigrantes y 9 dias en autdctonos con diferencias estadisticamente significativas

(p=0,044).

La demora atribuible al sistema (dias transcurridos desde la consulta del
paciente hasta el inicio del tratamiento) tiene una mediana de 8,5 dias en autdctonos

y 3 dias en inmigrantes, con diferencias estadisticamente significativas (p= 0,02).

Desde el punto de vista de Salud Publica, la TBP bacilifera supone un problema
prioritario por su mayor contagiosidad. En nuestra Area, la demora total de la TBP
bacilifera tiene una mediana de 21 dias en autéctonos y 32 en inmigrantes siendo la
diferencia estadisticamente significativa con p=0,043. La demora diagndstica atribuible
al paciente en TBP bacilifera tiene una mediana de 18 dias en autdctonos y 31 dias en
inmigrantes con diferencias que tienden a la significacion. La demora atribuible al
sistema en TBP bacilifera tiene una mediana de un dia, tanto en autéctonos como en

inmigrantes. (Tabla 8).

Tabla 8: Diferencias en la demora diagndstica de la TB, TBP y TBP bacilifera en

autéctonos e inmigrantes. ASG. 2003-2010.

Autdctono Inmigrante
Demora diagnéstica (DD) dias (Py5-P7s5) dias (P,5-P7s) p
DD totalen TB 46 (18,5-70,0) 31,5(16,0-63,7) 0,198

Demora atribuible al paciente 9 (0,0-28,0) 12,5 (4,2-32,0) 0,025
Demora atribuible al sistema 10,5 (1,0-51,0) 3(0,0-22,0) 0,003
DD total en TBP 48,5(19,7-73) 31,5(17,5-62,5) 0,094
Demora atribuible al paciente 9 (0,0-30,0) 16,5 (3,5-32) 0,044
Demora atribuible al sistema 18,5 (1,0-52,0) 3,0 (0,0-21,0) 0,002
DD total en TBP bacilifera 21(9,0-46,0)  32(19,0-62,5) 0,043
Demora atribuible al paciente 18 (4,0-41,25) 31 (7,0-59,5) 0,053
Demora atribuible al sistema 1(0,0-4,5) 1(0,0-4,5) 0,567
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En cuanto a la conclusién del tratamiento de la TB no encontramos diferencias
significativas entre ambas poblaciones en las muertes por TB (0% en inmigrantes vs
0,8% en autdctonos), traslados, abandonos, perdidos o éxito terapéutico, porque el
tamaino muestral es pequeno pero puede haberlas clinicamente. Sin embargo, se
mueren menos los inmigrantes, 1,4% frente al 10,7% con p = 0.026 OR 0,12 IC (0,16-
0,89) (Tabla 9).

Tabla 9: Conclusién del tratamiento en TB autéctona e inmigrante. ASG. 2003-

2010.

Autéctona  Inmigrante  Total

N=247 N=72

N % N % N %
Tratamiento completado 129 52,2 32 444 161 50,4

Curacion 77 31,1 29 40,2 106 33,2
Exito terapéutico TB 206 83,4 61 84,7 267 83,6
Exito TBP bacilifera 71 92,2 28 848 99 90
Perdidos 3 1,2 1 1,4 4 1,2
Abandonos 7 2,8 6 8,3 13 4,0
Traslado 5 2,0 3 4,2 8 2,5
Muerte por TB 2 0,8 0 0 2 0,6

Muerte por otra causa 24 9,7 1 1,4 25 7,8

Se detectaron un 5,8% de resistencias en autdctonos y un 7,5% en inmigrantes.
Las resistencias a isoniacida fueron del 1,96% vy el 1,51% respectivamente. Hubo un
caso de TB multirresistente en un paciente autéctono. No hubo ningln caso de

monorresistencia a rifampicina, ni de TB extremadamente resistente (Tabla 10).

Tabla 10: Resistencias en TB en autdctonos y en inmigrantes. ASG. 2006-2010.

Autdctonos Inmigrantes
Resistencias 9/155 5,8% 5/66 7,57%
Resistencia a Isoniacida 3/155 1,93% 1/66 1,51%
Resistencia a Estreptomicina  8/155 4/66
Resistencia a Piracinamida 0 1/66
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Resistencia a etambutol 1/155 0

TB-MDR 1/155 0,64% 0

En conclusion, las siguientes variables se han asociado significativamente con
la TB y la TBP en la poblacién inmigrante con respecto a la autdctona: edad menor de
35 afios, cavitacidn en la Rx térax, mayor porcentaje de baciliferos y menor mortalidad

global. (Tabla 11ay 11b).

Tabla 11a: Variables asociadas con TBP en poblacién inmigrante.

VARIABLES Inmigrantes Autdctonos p OR IC95%
(N=64) (N=208)

Edad <35 64.1% 26.4% <0.001 4.9 2.70-9.00

Cavitacion 32.8% 17.8% 0.011 2.2 1.20-4.20

% baciliferos 51.6% 37.2% 0.042 1.8 1.02-3.16

Mortalidad global 1.40% 10.7% 0.026 0.12 0.01-0.89

Tabla 11b: Variables asociadas con TB en poblacién inmigrante.

VARIABLES Inmigrantes Autdctonos p OR IC95%
(N=72) (N=247)

Edad <35 65.3% 28.3% <0.001 4.75 2.72-8.31

Cavitacion 28.9% 15.0% 0.013 2.28 1.23-4.22

% baciliferos 45.2% 31.8% 0.030 1.77 1.04-3.01

Mortalidad global 1.40% 10.5% 0.039 0.12 0.01-0.89

3.2.4. Tuberculosis e infeccion VIH

El VIH/sida y la TB interactian de forma que cada una de estas enfermedades
acelera la progresién de la otra. El VIH favorece la progresion de infeccion tuberculosa
primaria a enfermedad activa, y es el factor de riesgo mas poderoso que se conoce
para la reactivacién de la infeccién en enfermedad tuberculosa (se calcula un riesgo de
progresién de infeccién a enfermedad de un 5-10% por afio y de un 50% a lo largo de
toda la vida de la persona y se estima que un tercio de las personas infectadas por el

VIH acabara desarrollando TB.
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En el ASG el porcentaje de enfermos de TB con infeccion por el VIH conocida
fue de 5,3% en el total del periodo estudiado, estando siempre por debajo del 10%,
oscilando alrededor de esta cifra desde el ano 1998. Predominan los hombres, con un

82,3%.

3.3. CARACTERISTICAS DE LOS CASOS DE TUBERCULOSIS

Esta enfermedad puede localizarse practicamente en cualquier érgano del
cuerpo humano, siendo los casos pulmonares los de mayor repercusion
epidemioldgica, sobre todo los que presentan bacteriologia de esputo positiva por su

alta capacidad de contagio.

A continuacidn se describen las localizaciones que presentan y los patrones

radioldgicos y microbioldgicos de las localizaciones pulmonares.

3.3.1. Localizacion de la enfermedad

Segun la localizacién de la enfermedad, propuesta por el European Center for
Disease Prevention and Control (ECDC) Tuberculosis Surveillance in Europe 2007 vy el
Plan Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis 2007, los casos de TB se

clasifican en:

— Tuberculosis pulmonar: afecta al parénquima pulmonar, arbol
traqueobronquial y a la laringe, (equiparando por razones epidemioldgicas la TB

pulmonar y la TB transmisible por via respiratoria).

— Tuberculosis extrapulmonar: la que afecta a cualquier otra localizacion,
incluida la pleural y linfatica intratordcica, siempre que no se produzca afectacion del

parénquima pulmonar.

En caso de afectacion multiple, la localizacién pulmonar se considera siempre

la fundamental.
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La localizacién anatdmica mayoritaria en estos afios es la pulmonar, seguida de

la pleural, vias urinarias y de ganglios periféricos, el resto de las localizaciones son

mucho menos frecuentes. Esta distribucion de los casos, segun su localizacién, se

presenta en la tabla 10 y en el grafico 10, en la cual hay que tener en cuenta que un

mismo paciente puede tener TB en mas de una localizacién anatémica.

Tabla 12: Distribucidn de los casos de TB segun su localizacidn anatémica. ASG.

2003-2010.

Forma Clinica Frecuencia Porcentaje
Miliar 3 0,9
Génitourinaria 7 2,2
Intestinal 1 0,3
Ganglionar 8 2,6
Meningitis tuberculosa 4 1,3
Osteoarticular 4 1,3
Pleural 27 8,4
Pulmonar 272 85,2
Total 319 100,0

Figura 19: Distribucion de los casos de TB segln su localizacién anatdmica.

ASG. 2003-2010.
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La meningitis tuberculosa, la mas grave dentro de las formas extrapulmonares,
puede presentarse a cualquier edad pero tiene mayor incidencia en niios, sobre todo

en los primeros afios de vida, siendo rara antes de los seis meses de edad.

Ademas, es un buen indicador de la endemia de TB en un pais y el nimero de
casos en menores de cinco afos refleja la eficacia de los programas de prevencion y

control de la TB.

3.3.2. Manifestaciones clinicas

La clinica de la TB es inespecifica, los signos y sintomas dependen de la
localizaciéon y aparecen de forma tardia, en ocasiones cuando el enfermo ya es

contagioso.

La TB pulmonar debe descartarse cuando el enfermo presente tos y
expectoracion de mas de tres semanas de duracion, especialmente si es hemoptoica "°.

(Tabla 13).

En los pacientes con TB pulmonar los sintomas mas frecuentes fueron tos
(87,5%), expectoracidon (79%) y fiebre (37%), mientras que en los pacientes afectados
de TB extrapulmonar los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (44,7%) y tos (10,6%)

(Tabla 13).

Globalmente, el sintoma que se observd con mas frecuencia fue tos en 243
pacientes (76,17%), seguido de expectoracién en 217 (68%) y fiebre en 122 (38,2%)
(Tabla 13).

Tabla 13: Manifestaciones clinicas de la TB. ASG. 2003-2010.

TB PULMONAR TB EXTRAPULMONAR  TOTAL

N (%) N (%) N (%)
Asintomaticos 25(9,2) 1(2,1) 26 (8,1
Tos 238 (87,5) 5(10,6) 243 (76,1)
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Fiebre 101 (37,1) 21 (44,7) 122 (38,2)

Expectoracion 215 (79,0) 2 (4,3) 217 (68)
E. Hemoptoica 36 (13,2) 1(2,1) 37 (11,5)
Neumonia 18 (6,6) 0 18 (5,6)

3.3.3. Diagndstico radioldgico en las tuberculosis pulmonares

El patrén radioldgico mas habitual en las TB pulmonares en el ASG es el no
cavitario, sin embargo aun se sigue observando que alrededor del 20% de las TB tienen

en el momento del diagndstico una lesién cavitada (Tabla 14).

Tabla 14: Radiologia en las tuberculosis pulmonares: porcentaje sobre el total

de casos de TB pulmonar.

N casos /% 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 TOTAL

Anormal cavitada 7 1 6 6 13 7 8 10 58 21,3%
Anormal no cavitada 25 19 20 27 38 27 16 19 191 70,3%
Normal 4 2 2 6 1 2 1 5 23  8,4%

TB PULMONAR 36 22 28 39 52 36 25 34 272 100%

3.3.4. Situacion evolutiva

Caso inicial: paciente que nunca recibié tratamiento o bien lo recibié por un

tiempo inferior a un mes.

Caso tratado previamente: paciente que recibié tratamiento antituberculoso
por lo menos durante un mes (se excluyen los tratamientos preventivos:
quimioprofilaxis primaria (QP) / tratamiento de la infeccidn tuberculosa (TIT)). En este

grupo se incluyen:

Recidiva: paciente previamente tratado de TB, con situacién final de curacién

bacterioldgica o tratamiento completado.
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Fracaso: después de cinco meses sigue presentando o vuelve a presentar un

cultivo positivo.

Ningun caso previamente tratado sera registrado de nuevo si no pasaron, por

lo menos, 12 meses desde la Ultima vez que recibid tratamiento antituberculoso.

Tabla 15: Situacion evolutiva de los casos de TB. ASG. 2003-2010.

Frecuencia Porcentaje

Desconocida 19 5,9
Inicial 273 85,6
Recidiva 26 8,1
Retratamiento/Crénico 1 0,3
Total 319 100,0

3.3.5. Diagndstico bacterioldgico de las tuberculosis pulmonares

El diagndstico fue bacterioldgico en el 91,8% de los casos de TB (96,3% de
TBP), clinico en el 4% (2,9% de TBP) e histoldgico en el 4% (0.7% de TBP). De los 8 casos
de TBP (2,9%), diagnosticados a pesar de baciloscopia y cultivo negativos, por cuadro

clinico-radioldgico compatible y contacto con caso bacilifero, 6 eran nifios.

Los resultados de las pruebas microbiolégicas de los casos pulmonares
diagnosticados en el Area Sur de Granada durante los afios 2003-2010 son los que se

muestran en la tabla 16 y en el grafico 11.

Figura 20: Bacteriologia de los casos de TBP. ASG. 2003-2010.
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Tabla 16: Niumero y porcentaje de casos de TB pulmonar segun los resultados

de la bacteriologia. Area Sur de Granada 2003-2010.

2003 2004 2005 2006 2007

2008 2009 2010 TOTAL

BK+y CULTIVO + 17 7 10 15 23 13 9 16 110
BK- y CULTIVO + 18 14 17 24 29 22 15 13 152
BK-y CULTIVO- 1 1 0 0 0 2 1 8
No hecho 1 0 1 0 0 0 0 2
TOTAL CULTIVO + 35 21 27 39 52 35 24 29 262

Tabla 17: Numero de casos confirmados por cultivo en el periodo 2003-2010,

segun el tipo de localizacién.

CULTIVO+/N casos 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 TOTAL
TB PULMONAR 35/36 21/22 27/28 39/39 52/52 35/36 24/25 29/34 262

TB EXTRAPULMONAR  3/7 2/4 2/3 3/4 8/11  5/8 5/5 3/5 31/47
B 38/43 23/26 30/31 42/42 59/63 40/44 29/30 32/39 293/319

El porcentaje de casos baciliferos con respecto al total de casos diagnosticados

por afios en el ASG ha oscilado entre el 31,8% del afio 2004 y el 47,1% del 2010, con

un promedio en los afios de estudio de 39,1%. (Tabla 18).

Tabla 18: Porcentaje de casos baciliferos con respecto al total de casos

diagnosticados.

63



2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

%

MEDIO
Area Sur Granada 44,7% 31,8% 39,3% 37,5% 44,2% 27,0% 36,0% 47,1% 39,1%
Resto ‘é‘i:;:;;”c'a e 34 6% 455% 50,0% 414% 559% 58.8% 543% 56,8% 49,6%
Espaiia 43,8% 42,0% 43,1% 35,6% 44,0% 45,0% 43,7% 44,2% 42,6%

Se exponen en el figura 15 el porcentaje de baciliferos en el resto de la

provincia de Granada (segun datos del SVEA) y en Espafia (segln datos del European

Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)2).

Figura 21: Porcentaje de baciliferos en Espafia, Granada y Area Sur de Granada.
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2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 MI?EIO
mArea Sur Granada 44,7% | 31,8% | 39,3% | 37,5% | 44,2% | 27,0% | 36,0% | 47,1% | 39,1%
mResto de provincia de Granada | 34,6% | 45,5% | 50,0% | 41,4% | 55,9% | 58,8% | 54,3% | 56,8% | 49,6%
mEspafia 43,8% | 42,0% | 43,1% | 35,6% | 44,0% | 45,0% | 43,7% | 44,2% | 42,6%

El 55,9% (152 casos) de las TBP eran casos no baciliferos diagnosticdndose

cuando el bacilo crecié en cultivo. La mayoria tenian tos (80,8%) y expectoracion

(72,2%) y el 12,5 % estaban asintomaticos, sospechandose el diagndstico por

alteracion radioldgica o contacto reciente con caso bacilifero. El 40,4% (110 casos) se

diagnosticaron por baciloscopia positiva (baciliferos) confirmandose con el cultivo. Los

64




pacientes baciliferos ademas de tos y expectoracién tenian mas fiebre (50% vs 28,3%)

y expectoracién hemoptoica (18,2% vs 9,8%) (Tabla 18).

De los 22 casos diagnosticados con baciloscopia y cultivo negativos, 8 eran
pulmonares, 8 formas pleurales, 3 miliares, un caso de meningitis, uno ganglionar y

otro intestinal.

De los 8 casos de TBP (2.9%) con baciloscopia y cultivo negativos,
diagnosticados por cuadro clinico-radiolégico compatible y antecedente de contacto

con caso bacilifero, 6 eran nifios, 5 de ellos inmigrantes.

Se diagnosticaron 27 casos de TB pleural, 8 de ellos sin confirmacion
bacterioldgica, 4 mediante biopsia pleural toracoscépica con anatomia patoldgica
compatible (granulomas caseificantes) y los otros 4 con ADA elevado, Mantoux + y

edad <24afios.

Tabla 19. Radiologia, bacteriologia de TB y TBP. ASG. 2003-2010

TB TBP TBP bacilifera TBP no bacilifera

Hallazgos Rx

Cavitada 58 (18,8%) 58(21,3%) 50 (45,45%) 8 (4,9%)

Anormal no cavitada 226 (70,8%) 191 (70,2%) 58 (52,7%) 133 (82%)

Normal 35(10,9%)  23(8,4%) 2 (1,8%) 21 (12,9%)
Bacteriologia
B(-)yC() 22 8 (2,9%) 8 (4,9%)
B(-)yC(+) 183 152 (55,9%) 152 (93,8%)
B(+)yCc() 110 110 (40,4%) 110 (100%) 0
C no hecho 4 2 (0,8%) 2 (1,23%)

B = Baciloscopia C= Cultivo

3.4. DEMORA DIAGNOSTICA
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La demora diagndstica total (DT) ha presentado una mediana de 42 dias (IQR

18-67 dias), siendo la demora atribuible al paciente (DP) de 9,5 dias (IQR 1-31 dias) y la

demora atribuible al sistema sanitario (DS) fue de 7 dias (IQR 1-47 dias).

El 67,4% de los casos ha tenido una demora inferior a un mes.

Demora Total | Demora Atribuible Paciente | Demora Atribuible Sistema

N Validos 313 318 312
Perdidos 6 1 7

Media 51,1118 25,6730 25,1218
Mediana 42,0000 9,5000 7,0000
Desv. tip. 48,12028 45,37193 30,70749
Minimo ,00 ,00 ,00
Maximo 394,00 392,00 167,00
Percentiles 25 18,0000 1,0000 1,0000
50 42,0000 9,5000 7,0000

75 67,5000 31,0000 47,0000

Los factores asociados con la demora diagndstica total fueron: Rx no cavitada

(OR 2,64 IC 95% 1,43-4,89), no bacilifero (OR 5,68 IC 95% 3,32-9,72), edad>35 afios
(OR 3,45 IC 95% 2,03-5,86), tabaquismo (OR 1,77 IC 95% 1,09-2,88), inmigrante (OR
0,51 1C 95% 0,28-0,90) y ausencia de fiebre (OR 1,84 IC 95% 1,11-3,05).

Los factores asociados a la DS fueron los mismos que para la DT, mas la

ausencia de expectoracién hemoptoica (OR 2,40 IC 95% 1,12-5,15).

La demora atribuible al paciente (DP) se asocié con Rx cavitada (OR 1,92 IC

95% 1,06-3,57) y bacilifero (OR 2,85 IC 95% 1,72-4,76). (Tabla 19).

Para poder calcular los OR, hemos tenido que categorizar las variables
demoras, para ello se han tenido en cuenta las medianas. Todos los pacientes con
valores mayores que las medianas tiene demora y por debajo no. De esta forma se ha

considerado lo siguiente:

Demora total: todos los pacientes con una demora superior a 42 dias se han

considerado que tienen demora.
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9,5 dias se han considerado que tienen demora.

dias se han considerado que tienen demora.

Demora atribuible al paciente: todos los pacientes con una demora superior a

Demora atribuible al sistema: todos los pacientes con una demora superior a 7

Tabla 19: Factores asociados a las demoras de la TB. ASG. 2003-2010.

Demora Total

Demora Paciente

Demora Sistema

Factores OR(ICORal95%) P-valor OR(ICORal95%) P-valor OR(ICOR al 95%) P-valor
RX no cavitada 2,64 (1,43-4,89) 0,002 0,52 (0,28-0,94) 0,029 5,36 (2,68-10,73) <0,001
Bacilifero Negativo 5,68 (3,32-9,72) <0,001 0,35 (0,21-0,58) <0,001 15,74 (8,43-29,36) <0,001
TB Extrapulmonar 0,48 (0,25-0,92) 0,026 1,23 (0,65-2,29) 0,524 0,62 (0,33-1,18) 0,148
Edad >35 aiios 3,45 (2,03-5,86) <0,001 0,79 (0,48-1,30) 0,347 4,32 (2,51-7,43) <0,001
Sexo (Mujer) 0,97 (0,57-1,65) 0,907 0,90 (0,53-1,53) 0,702 0,83 (0,49-1,41) 0,485
Fumador 1,77 (1,09-2,88)) 0,021 1,13 (0,70-1,81) 0,622 1,43 (0,88-2,32) 0,143
Inmigrante 0,51 (0,28-0,90) 0,020 1,50 (0,85-2,63) 0,158 0,45 (0,25-0,81) 0,007
E. Hemoptoica (No) 0,95 (0,46-1,96) 0,894 0,50 (0,24-1,04) 0,063 2,40 (1,12-5,15) 0,025
Fiebre (No) 1,84 (1,11-3,05) 0,018 0,67 (0,41-1,10) 0,118 2,95 (1,75-4,97) <0,001
Tabla 20: Demora Total y demora atribuible al sistema segun variables clinicas
en 272 pacientes con tuberculosis pulmonar. (Utilizamos test no paramétricos, Mann-
Whitney o Kruskall-Wallis, para hacer el contraste).
Variables Pacientes Demora atribuible al sistema Demora Total
N (%)
Mediana Pys Py P-valor Mediana Pys Py P-valor
DX Radiolégico <0,001 0,036
Anormal 58 (21,3) 1,00 0,00 6,00 31,00 12,50 60,00
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cavitada

Anormal no 191 (70,2) 21,50 1,00 51,75 49,00 20,00 77,00
cavitada
Normal 23 (8,5) 47,00 4,75 58,25 52,50 22,75 69,50
Bacteriologia <0,001 <0,001
B(-) y C(-) 10 (3,3) 500 1,00 10,00 16,00 5,00 30,50
B(-) y C(+) 152 (55,9) 46,50 21,75 64,00 57,00 39,75 82,00
B(+) y C(+) 110 (40,4) 1,00 0,00 4,25 28,00 10,00 49,75
Asintomatico 0,937 0,008
No 247 (90,8) 7,00 1,00 49,25 46,50 19,75 73,00
Si 25(9,2) 19,00 0,00 46,00 26,00 2,25 54,75
Tos 0,717 0,059
No 34 (12,5) 18,00 0,50 43,00 32,00 5,50 59,50
Si 238 (87,5) 7,00 1,00 49,50 47,00 19,50 72,50
Fiebre 0,001 0,112
No 171 (62,9) 25,00 1,00 52,00 50,00 20,00 73,00
Si 101 (37,1) 3,00 0,00 22,00 33,00 16,00 66,00
Expectoracion 0,906 0,073
No 57 (21,0) 12,50 1,00 42,75 31,00 17,25 62,50
Si 215 (79,0) 7,00 0,75 50,25 47,00 19,75 73,00
E. Hemoptoica <0,001 0,479
No 236 (86,8) 11,00 1,00 51,00 45,50 19,00 72,75
Si 36 (13,2) 0,00 0,00 33,50 44,00 15,25 61,25
Tabaquismo 0,034 0,033
No 132 (48,5) 450 0,00 39,25 34,50 16,00 64,25
Si 140 (51,5) 20,50 1,00 52,00 52,00 24,25 73,75
Inmigrantes 0,002 0,094
No (autéctonos) 207 (76,1) 18,50 1,00 52,00 48,50 19,75 73,00
Si 65 (23,9) 3,00 0,00 25,50 31,50 17,50 62,50
Sexo 0,581 0,870
Hombre 194 (71,3) 11,0 1,0 49,2 44,5 19,0 67,0
Mujer 78 (28,7) 6,0 0,0 48,7 46,0 16,0 77,7
Edad <0,001 <0,001
<=35 96 (35,3) 2,0 0,0 13,0 28,0 10,0 60,0
>35 176 (64,7) 35,0 2,0 53,0 53,0 29,0 77,0

Tabla 21: Demora atribuible al paciente seglin variables clinicas en 272

pacientes con tuberculosis pulmonar.

Variables Pacientes Demora atribuible al paciente
N (%)

Mediana Pys Pss P-valor
DX Radioldgico <0,001
Anormal cavitada 58 (21,3) 24,0 6,0 45,2
Anormal no cavitada 191 (70,2) 9,0 0,0 28,0
Normal 23 (8,5) 1,0 0,0 15,0
Bacteriologia <0,001
B(-) y C(-) 10(3,3) 5,0 0,7 14,2
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B(-) y C(+)
B(+)y C(+)
Asintomatico
No

Si

Tos

No

Si

Fiebre

No

Si
Expectoracion
No

Si

E. Hemoptoica
No

Si
Tabaquismo
No

Si
Inmigrantes
No (autéctonos)
Si

Sexo

Hombre
Mujer

Edad

<=35

>35

152 (55,9)
110 (40,4)

247 (90,8)
25(9,2)

34(12,5)
238 (87,5)

171 (62,9)
101 (37,1)

57 (21,0)
215 (79,0)

236 (86,8)
36 (13,2)

132 (48,5)
140 (51,5)

207 (76,1)
65 (23,9)

194 (71,3)
78 (28,7)

96 (35,3)
176 (64,7)

6,0
21,5

11,0
0,0

1,0
10,0

8,0
16,0

5,0
11,0

8,5
21,0

9,0
10,0

8,5
16,5

9,5
9,0

11,0
9,0

0,0
5,0

2,0
0,0

0,0
2,0

0,0
4,0

0,0
2,0

0,0
7,0

0,0
1,2

0,0
3,2

1,0
0,0

1,5
0,0

20,0
42,5

31,0
6,0

17,0
31,0

28,0
32,5

22,0
31,0

30,0
42,0

30,7
31,0

30,0
32,0

31,0
32,5

32,7
30,0

<0,001

0,001

0,018

0,018

0,006

0,615

0,037

0,743

0,188

3.5. RESISTENCIAS

La tuberculosis es una enfermedad de declaracién obligatoria, y urgente en

(a) Caso bacilifero

debe ser considerada también como alerta:

(b) Caso con bacilos farmacorresistentes.
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caso de tuberculosis bacilifera o en caso de tuberculosis con alguna resistencia, segun
lo establecido en la Orden de diciembre de 2008 de desarrollo del Sistema de

Vigilancia Epidemioldgica de Andalucia, pero ademas existen varias situaciones en que



(c) Caso de tuberculosis digestiva (para investigar la posible transmisién
alimentaria).
(d) Aparicion de caso indice en colectivos o situaciones que precisan medidas
especiales:
e Instituciones cerradas (penitenciarias, militares, etc) incluidas las
sanitarias
e Indigentesy personas con déficit socioecondmico
e Personas con riesgo social
e Centros de ensefianza y guarderias
e Que genere alarma social o sea claramente susceptible de

generarse.

A partir de 2006, coincidiendo con la inclusién del registro de los test de
sensibilidad a los farmacos antituberculosos en el SVEA, se han realizado de forma
sistematica test de sensibilidad a todos los casos de TB con cultivo positivo en el
Laboratorio de referencia de micobacterias de Granada situado en el Servicio de

Microbiologia del Hospital Clinico San Cecilio de Granada.

El 89,4% de las cepas resultaron sensibles a los farmacos de 12 linea:

isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida y estreptomicina.

En cuanto a la resistencia primaria a la isoniacida, entendiendo como tal la
resistencia detectada a la isoniacida en pacientes con casos iniciales (nunca tratados),
el 4,5% presenta alguna resistencia a la isoniacida (los datos desglosados serian:
monorresistencia (9 CAS0S)2,6%, polirresistencia (4 CASOS) 1,5% y multirresistencia
(1CASO) 0,4%).

Con respecto a la TB multirresistente (resistencia simultanea a la isoniacida y a
la rifampicina), se diagnosticd un caso en el 2008, siendo caso inicial y en persona
autdctona. El porcentaje se sitla en el 0,4%. Desde el afio 2006 hasta el 2010 tenemos

constancia de 4 casos de TB multirresistente en Granada.

No se presentd ningun caso de TB extremadamente resistente (resistente a la
isoniacida y la rifampicina, mas a todas las fluoroquinolonas, y por lo menos a uno de

los tres farmacos inyectables de 2a linea).
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Tabla 22: Resistencias. ASG. Anos 2006-2010

2006 2007 2008 2009 2010 TOTAL
TOTALTB 43 63 44 30 39 219
Resistencias 4 4 1 3 2 14
No resistencias 39 59 43 27 37 205
Porcentajes 9,30 6,34 2,27 10 512 6,39

Tabla 23: Caracteristicas de TB resistentes. Area Sur de Granada. Periodo

2006-2010.
Afio  Evolucion  Pais Origen TB Factores de riesgo  bacilifero  Resistencias
2006 Curacidén Espafia Inicial  brote familiar no S
2006 Curacidén Espafia Inicial  Ninguno no S
2006 Curacidén Rumania Inicial Inmigrantes bacilifero S
2006 Curacion Espafia Inicial Ninguno no S
2007 Defuncidon Espafa Inicial Cancer de pulmén no 1+S
2007 Curacidén Espafia Inicial  Ninguno no S
2007 Curacidén Espafia Inicial Ninguno No 1+S
2007 Curacion Espafia Inicial Ninguno bacilifero S
2008 Curacidén Espafia Inicial Inmunodepresion  no I+R (MDR-TB)
2009 Curacidén Rumania Inicial Inmigrantes No S
2009 Curacidén Marruecos Inicial Inmigrantes No z
2009 Curacion Espafia Inicial Ninguno No E+S
2010 Curacién Rumania Inicial Inmigrantes bacilifero S
2010 Curacidén Rumania Inicial Inmigrantes bacilifero I+S

H: Isoniacida R: rifampicina; E: etambutol; S: estreptomicina; Z: pirazinamida
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3.6. RESULTADOS DE FINALIZACION DEL TRATAMIENTO

En cuanto al éxito del tratamiento, se han curado y/o han completado el
tratamiento un 88% del total de casos y un 90,09% de los casos de TBP con
baciloscopia positiva, han muerto por otra causa un 9%, la mas frecuente, el cancer
de pulmén (22,22%), y se han perdido o han abandonado el tratamiento un 4% de

pacientes. Se ha registrado la finalizacidn del tratamiento en el 96% de casos.

Los resultados del tratamiento de los casos se clasificaron en las siguientes
categorias (curacion, tratamiento completo, fracaso terapéutico, traslado, abandono,
muerte y otros todavia en tratamiento). A efectos de la presentacidn de resultados, las
categorias de curacion y tratamiento completo se agruparon en una Unica categoria
denominada “éxito terapéutico”. El porcentaje de casos de tuberculosis en los que se
ha finalizado con éxito el tratamiento o que se han curado es del 83,6% sobre el total
de casos. Si hacemos este calculo sobre los casos nuevos pulmonares confirmados por
cultivo, tal como sefalan las recomendaciones europeas, el porcentaje de resultados
satisfactorios sube al % (tabla 24). Sélo se desconocen los resultados del tratamiento
en el 3,75% de los casos, mientras que en otros estudios’® que reflejan este dato a

nivel nacional esta cifra asciende al 25%.

Tabla 24: Conclusidn final de la terapia (curacién, tratamiento completado,
fracaso, traslado, abandono, muerte por TB, muerte por otra causa, fecha de

defuncion, prolongacién de tratamiento, perdido).

Conclusion final terapia N2 casos Porcentajes
Curacion 106 33,22
Tratamiento completado 161 50,47
EXITO TERAPEUTICO TB 267 83,6

EXITO TERAPEUTICO TBP BACILIFERA 99 90

Muerte por TB 2 0,62
Muerte por otra causa 25 7,8
Abandono 13 4,07
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Traslado 8 2,50
Perdido 4 1,25
Total 319 100%
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4. DISCUSION

La hipdtesis de nuestro estudio es que la busqueda activa y pasiva de casos
mejora el control de la TB adelantando el diagndstico y el tratamiento de la
enfermedad. Al diagnosticarse mds casos en estadios menos avanzados, no
contagiosos aun, disminuye el infradiagndstico y se interrumpe la cadena de

transmision de la TB en el area.

Para evaluar la eficacia del programa de control de la TB implantado se
compard la incidencia de la TB en nuestra Area antes y después de iniciar el programa
de control y con la de otras areas. Se compard también la incidencia de TB bacilifera,
la incidencia de TB en menores de 15 afios, porcentaje de casos de meningitis
tuberculosa, el porcentaje de casos no baciliferos y de Rx no cavitada (que
corresponden a los casos diagnosticados precozmente antes de que sean contagiosos),
el porcentaje de diagndsticos confirmados con cultivo, el porcentaje de éxito
terapéutico (curacion o cumplimentacién del tratamiento completo) con los

registrados a nivel nacional y en otros estudios.

Hemos analizado también los factores de riesgo mas frecuentemente
asociados con los casos de TB en nuestra Area, definiendo las caracteristicas de la
enfermedad en poblacién inmigrante, la coexistencia de TB con el cancer de pulmon,

las caracteristicas clinicas, la demora diagndstica y las resistencias terapéuticas.

4.1. EVALUACION DE LA EFICACIA DEL PROGRAMA DE CONTROL DE LA
TB IMPLANTADO.

4.1.1. Incidencia de la tuberculosis en el Area Sur de Granada

La reduccion de la incidencia de TB puede indicar control de la TB, sin embargo
podria reflejar infradiagndstico o infranotificacion. En 1999, la Unidad de Neumologia

del ASG inicié un programa de control de la TB basado en la bisqueda de casos.
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La incidencia de TB en el ASG (25.56 casos por 100.000 habitantes en 2010) es
mas elevada que la de Espafia (15,54 casos por 100.000 habitantes)’ y similar a la de
otras zonas como Galicia (30,8 por 100.000 habitantes en 2009)®. Esto puede
significar mal control de la enfermedad o bien, mejor registro o mayor deteccién de

casos por busqueda de éstos incluso entre pacientes con pocos sintomas.

No ha existido infradeclaracién en el ASG durante los afios del estudio. El
numero de casos notificados al SVEA coinciden con los de nuestro estudio y con los
del Servicio de Microbiologia del HUSC. No sabemos si ha existido infradeclaracion a
los registros de Vigilancia Epidemioldgica en otras zonas, pues la declaracion exige la
implicacion del clinico que debe comunicar todos los casos en cuanto se diagnostican

y cuando finaliza el tratamiento.

La incidencia de TBP en la provincia de Granada aumenta en 1991
paralelamente a la coinfeccién por VIH (36% del total de casos en 1994) hasta alcanzar
un maximo en 1995 y presenta una tendencia ligera al descenso posteriormente
coincidiendo con el control de la infeccién VIH (17% del total de casos en 2001)’°. En
el ASG, sin embargo, ocurre un ascenso en la incidencia de TBP a partir de 1999 no
debida a falta de control de la infeccién por VIH, ya que en nuestra area la coinfeccion
supone sélo el 5% del total de casos diagnosticados entre 2003 y 2010, cifra similar a la

media espafiola y a la de otras zonas con buen control de la TB’*%°.

En 2007, la incidencia de TB llegd a un 43,12 por 100.000 habitantes,
coincidiendo con tres brotes familiares, dos en poblacién inmigrante con un total de 11

casos entre los contactos estudiados.

Sin embargo, a pesar de que nuestra zona es costera y receptora de poblacién
inmigrante procedente de paises con elevada incidencia de TB como Rumania (35%) y
Marruecos (21%), sélo un 22.6% de nuestros casos eran inmigrantes, cifra incluso
inferior a la registrada en un estudio prospectivo realizado a nivel de todo el territorio
espafiol en 2007 incluyendo 1490 pacientes, 442 (29.7%) inmigrantes ®'. No obstante,
al igual que en otras zonas’” el porcentaje de casos en poblacién inmigrante ha pasado
de menos del 5% (2 de 43 casos) en 2003 hasta aproximadamente un 50% (20 de 39

casos) en el afio 2010. (Figura 18).
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4.1.2. Latasa de incidencia anual de tuberculosis pulmonar bacilifera

La tasa de incidencia anual de TBP bacilifera (nimero de casos nuevos o
recidivas de TBP con baciloscopia de esputo positiva, expresada por 100.000

habitantes) es de particular relevancia al corresponderse con las fuentes de infeccién.

La incidencia media de TBP bacilifera en nuestra Area ha sido de 9.34 por
100.000 (con un rango entre 5.13 y 15.74 por 100.000 habitantes) siendo en los afios
2008 y 2009 de 6.65 y 5.93 respectivamente, mas baja que la descrita en otras zonas
8 Se elevé a 10,49 en 2010 coincidiendo con un aumento del porcentaje de casos en

poblacién inmigrante.

Desde el punto de vista epidemioldgico, consideramos mads importante
disminuir la incidencia de TBP bacilifera (que implica un diagndstico tardio, cuando ya
es contagiosa) que la incidencia de TBP, cuya disminuciéon puede no ser real sino

deberse a infradiagndstico o infradeclaracion.

4.1.3. Laincidencia de tuberculosis en ninos menores de 5 aros

La incidencia en menores de 5 afios en el ASG ha sido cero excepto en los afios
en que se presentaron brotes, todos ellos en familias inmigrantes. Esto contrasta con
los datos de Espaia en los que casi el 80% de los casos en menores de 15 afios son

nativos y el 21.8% extranjeros %,

Este es un signo indirecto de las medidas de prevencion y control, ya que los
nifios con TB son considerados casos centinela, pues siempre indican la presencia

648082 | 3 tasa

proxima de una persona adulta a través de la cual se produjo el contagio
de TB en nifios, especialmente infantes, es una medida indirecta del nivel de

transmisidn en la comunidad, ya que tienen mayor riesgo de progresién a TB .

Un descenso de la ratio de incidencia en nifios con respecto a adultos es un

indicador de busqueda precoz de casos y eficacia del tratamiento .
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4.1.4. Porcentaje de meningitis tuberculosa

La meningitis tuberculosa es la forma extrapulmonar mas grave.

Puede presentarse a cualquier edad pero tiene mayor incidencia en nifios,
sobre todo en los primeros afios de vida. Es un buen indicador de la endemia de TB y
el nimero de casos en menores de cinco afios refleja la eficacia de los programas de

prevencion y control de la TB.

Durante los afos del estudio, en el ASG, ocurrieron 4 casos de meningitis
tuberculosa, 2 en adultos y dos en nifios de 1 afio de edad cuyos padres eran

inmigrantes (0.6%) .

4.1.5. Porcentaje de casos no baciliferos y de radiografia no cavitada

Los pacientes baciliferos y los que tiene lesiones cavitadas son los que tienen
mayor capacidad de eliminar bacilos al exterior (la contagiosidad aumenta cuanto

mavyor es la presencia de bacilos en la muestra analizada).

El porcentaje de baciliferos en el ASG es inferior a la media mundial (56%) ®

’

a la espafiola (44,2%) ®y al de otras series *>*'.

El porcentaje de pacientes con baciloscopia de esputo negativa y cultivo
positivo (pacientes con pocos bacilos que precisan cultivo para su deteccién y que, por
tanto, no son contagiosos) en nuestra Area fue del 55.9% siendo del 31.8% en otros
estudios®. Esto puede ser debido a la busqueda de casos de TB en pacientes con
sintomas respiratorios, aunque la radiografia de térax fuese normal o con alteraciones
poco significativas, o bien en pacientes sin sintomas de TB a los que se ha realizado

broncoscopia por otro motivo o han tenido contacto reciente con caso bacilifero.

En nuestra Area se han diagnosticado mas casos y mdas precozmente, con
pocos sintomas o incluso asintomaticos (9.2%) y con alteraciones radioldgicas

inespecificas antes de ser contagiosos.
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Otro indicador de diagndstico precoz seria el porcentaje de casos con
cavitacion en la radiografia de térax que en nuestra serie es menor (21.3% de las TBP
vs al 31.6% de otras®), detectandose mas casos con radiografia de térax normal (8.4%

vs 4.8% % 0 al 5.1% °) 0 anormal no cavitada (70.2% vs 60% ).

4.1.6. Porcentaje de diagnésticos confirmados con cultivo

El diagndstico fue bacterioldgico confirmandose con cultivo en el 91.8% de los

casos de TB y en el 96.3% de TBP.

4.1.7. Porcentaje de éxito terapéutico

En cuanto al éxito del tratamiento nuestros resultados son superiores a los
registrados en el Gltimo informe de la OMS %, en los que la Regién Europea se situaba
en las cifras mas bajas, en torno al 74% y al 67% respectivamente para los casos
nuevos de TBP y para los casos nuevos con baciloscopia positiva en 2010. Estos
resultados son, en parte debidos al seguimiento en consulta de Neumologia hasta la
finalizacion del tratamiento, contactando con Medicina Preventiva para su

comunicacion.

En conclusién, el plan de control de la TB implantado en el HDSG ha sido
eficaz, detectdandose mds casos en estadios iniciales de la enfermedad, de ahi el alto
porcentaje de casos no baciliferos, con pocos sintomas y sin cavitacién radiolégica, que
habrian podido pasar desapercibidos hasta llegar a ser contagiosos, con mas riesgo
para desarrollar resistencias y fracaso terapéutico. La tasa de incidencia no es buen
indicador del control de la TB, pues se afecta por el infradiagnéstico y por la

infradeclaracion.

Consideramos que el porcentaje de casos baciliferos del total de casos de TB
diagnosticados y confirmados por cultivo positivo podria ser un indicador de

infradiagndstico. Un alto porcentaje de baciliferos implicaria deteccion de casos
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avanzados y diagndstico tardio sugiriendo alta tasa de infradiagndstico. El diagndstico
de un alto porcentaje de casos no baciliferos indica deteccién precoz de la enfermedad

antes de que sea contagiosa.

La colaboracién estrecha de un equipo multidisciplinario formado por
neumologos, internistas, pediatras, epidemidlogos y microbiélogos ha sido clave para
la puesta en marcha de nuestro programa. La implantacion de programas similares en

todos los hospitales es necesaria para el control de la TB.

Una limitacidn importante de nuestro estudio es que no existe un analisis de
las caracteristicas de los casos de TB antes de la puesta en marcha del programa de
control, comenzando el estudio después del inicio del programa, por lo que se han
comparado nuestros datos con los de otras areas simultdneos en el tiempo. Para
confirmar que nuestros hallazgos se han debido al programa control y generalizar los

resultados convendria realizar un estudio multicéntrico.

4.2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A TB EN EL AREA SUR DE
GRANADA.

La susceptibilidad a enfermar de TB depende de la situaciéon inmunoldgica del
huésped, determinada en gran medida por la edad y las comorbilidades. En los paises
desarrollados, la enfermedad se esta concentrando en poblaciones vulnerables, como
inmigrantes, personas con exclusién social® y personas de edad avanzada. Es

necesario extender las medidas de control a estas poblaciones.

En nuestra drea la TB se esta limitando a poblaciones de riesgo. De los casos
diagnosticados en 2003 presentaron al menos un factor de riesgo un 60,46%, mientras
que en 2010 éstos supusieron el 89,74%. Se evidencia una tendencia al aumento de
los factores de riesgo, diagnosticandose cada afio menos casos de TB sin factor de

riesgo.

Entre los factores de riesgo mas frecuentemente asociados a TB en el ASG
destacan el tabaquismo (46%), la condicion de inmigrante (22,6%) y el cancer de

pulmon (4,70%).
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4.2.1. TUBERCULOSIS Y POBLACION INMIGRANTE

El aumento de la inmigracion durante la ultima década ha enlentecido la caida
de la incidencia de la TB en Espafia. La proporcion de inmigrantes entre los pacientes
diagnosticados de TB ha aumentado desde 1990, alcanzando un 67% en algunas

areas®®®’,

Los movimientos migratorios desde paises con alta prevalencia de TB
(condicionada por la pobreza y la inexistencia de politicas eficaces de control de la
enfermedad) son uno de los factores fundamentales para que las tasas de TB en los
paises industrializados no mantengan su tendencia decreciente. Los inmigrantes
reproducen en el pais de destino la misma situacién endémica de los paises de
procedencia, manteniéndose ésta durante las primeras generaciones. Asi pues, en
muchas ocasiones reproducen las mismas condiciones de vida y crean comunidades

cerradas, marginales y hacinadas .

En el estudio de los casos de TB en el ASG durante el periodo 2003-2010, el
22,6% corresponden a poblacidon inmigrante y se ha demostrado que existen
caracteristicas diferenciales en cuanto a la edad, hallazgos radioldgicos,
microbiolégicos y mortalidad al compararlos con los casos de TB en poblacion
autéctona. No hemos encontrado diferencias clinicas, ni de seguimiento terapéutico.
En cuanto a las resistencias al tratamiento el nimero de casos no nos permite extraer

conclusiones.

El ASG incluye municipios de la costa granadina y en la ultima década ha sido
receptora de poblacidn inmigrante procedente de paises con elevada incidencia de TB
como Rumania (35%) y Marruecos (21%), sin embargo sélo un 22,6% de nuestros casos
eran inmigrantes, cifra incluso inferior a la media espafiola que se situa entre el 29,7%

7281 No obstante, aunque del total de casos la mayoria

y el 33%, segun los estudios
ocurren en poblacién autdctona, se observa en la figura 18 como han ido
disminuyendo los casos de TB en esta poblacidn manteniéndose la incidencia en los
ultimos afios a expensas del aumento del porcentaje de casos en poblacion

inmigrante, que ha pasado de menos del 5% en 2003 hasta un 50% en el afio 2010.
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Esto indica que se estd controlando la TB autdctona, y se mantiene la
incidencia a expensas de la poblaciéon inmigrante como ha ocurrido en otras

ciudades’®.

En el ASG, la TB en la poblacién inmigrante se comporta, desde el punto de
vista epidemioldgico, como en los paises pobres, con mayor nimero de casos entre la
poblacién mas joven, mas del 50% de casos entre los 15 y los 34 afios (coincidiendo
ademas con la edad laboral pues los motivos de la inmigracidon son econdmicos) y mas
casos en nifos, a diferencia de la poblacidn autéctona con casi el 30% de los casos por

encima de los 64 afios de edad. Estos hallazgos coinciden con los de otros estudios

81,90,91,92

El porcentaje de casos de TB en menores de 5 afios en el ASG ha sido del 3,7%
en autdctonos frente al 8,2% en poblacién inmigrante. Esto contrasta con los datos de
Espaia en los que casi el 80% de los casos en nifios <15 afios son nativos y el 21,8%
extranjeros’”. Este es un signo indirecto del control de la enfermedad en la poblacién
autdéctona, ya que los niflos con TB son considerados casos centinela, pues siempre
indican la presencia proxima de una persona adulta a través de la cual se produjo el

93,94

contagio . Otro signo de peor control de la TB en la poblacién inmigrante son los

casos de meningitis tuberculosa en nifios.

En nuestra serie la forma pulmonar ha sido la predominante tanto en
autéctonos como en poblacién inmigrante, al igual que en la mayoria de trabajos >,
si bien algunos autores encontraron una proporcion mas alta de forma extrapulmonar

en inmigrantes®”*,

Los pacientes baciliferos y los que tiene lesiones cavitadas son los que tienen
mayor capacidad de eliminar bacilos al exterior (la contagiosidad aumenta cuanto
mayor es la presencia de bacilos en la muestra analizada). En el ASG el porcentaje de
baciliferos es significativamente mayor en la poblacién inmigrante (45,8% vs 31,2%,
p=0,027 OR 1,83 (IC 95% 1,073-3,132)). Estos resultados se han observado de forma
similar pero con un porcentaje de baciliferos en la poblacién inmigrante mas elevado
que en nuestro estudio (63,8%) en un estudio realizado en el Hospital de Poniente en
Almeria®. Esto indica peor control de la enfermedad y diagnésticos mas tardios en la
poblacién inmigrante que en la autéctona. No se ha visto en otros estudios donde se

90,95,100

ha analizado esta variable . Es de destacar las cifras obtenidas en un estudio
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prospectivo multicéntrico espafiol, similares y elevadas en ambas poblaciones (58,3%

en autdctonos vs 60% en inmigrantes) &.

Se ha observado una proporcion significativamente mayor de lesiones
pulmonares cavitadas en inmigrantes (32,8% vs 17,8%, p=0,011 OR=2,26; IC 95% 1,20-
4,20) comparados con los casos de TBP en autdctonos. Se han obtenido resultados
similares en otros dos estudios”° pero con porcentajes mas elevados de cavitacion en
la radiografia de térax (el 68 y el 85% respectivamente) lo que indica que se
diagnosticaron mayor porcentaje de pacientes inmigrantes en fases mds avanzadas de

la enfermedad.

En el ASG los porcentajes de cavitacién y de baciliferos han sido menores que

en otros estudios™®*

en ambas poblaciones, inmigrantes y autdéctonos, por el
programa de control implantado basado en busqueda de casos que ha permitido un
diagndstico precoz en estadios menos avanzados y un mayor control de la

enfermedad.

El nimero de casos baciliferos con respecto al total de cultivos positivos (es
decir respecto al total de diagndsticos confirmados microbioldgicamente) es del
34,21% en la poblacién autéctona y del 50,76% en la inmigrante. Esto indica que en la
poblacién autdctona se diagnostican mas casos en estadios iniciales, antes de que sean
baciliferos, aproximadamente un 75% de los casos autéctonos diagnosticados no eran
baciliferos. Sin embargo el 50% de los casos diagnosticados en poblacion inmigrante
eran baciliferos y, por tanto, contagiosos. Este es un buen indicador del diagnéstico

precoz y control de la enfermedad tuberculosa en una poblacidn.

La demora diagndstica total en TB y en TBP ha presentado una mediana de
31,5 dias en inmigrantes y 46 dias en autdctonos, cifras similares a otros estudios®'%".
Sin embargo, los inmigrantes tardan mas en consultar sus sintomas (16,5 dias vs 9 dias)
pero el médico tarda menos en diagnosticarlos (3 dias vs 8,5 dias), probablemente
porque presentan la enfermedad mas avanzada y la condicién de inmigrante aumenta

la sospecha clinica del médico.

Considerando la TBP bacilifera, enfermedad avanzada, el retraso diagndstico es
menor en autdctonos (21 dias vs 32 dias) pues consultan antes que los inmigrantes (18
dias vs 31 dias). El médico en estos casos, tarda lo mismo en diagnosticarlos (mediana

de 1 dia que es el tiempo que tarda en llegar el resultado de la baciloscopia positivo).
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Estudios recientes han mostrado que los inmigrantes indocumentados
presentaban mds retraso diagndstico y una enfermedad mds avanzada mientras que
no habia diferencias estadisticamente significativas entre los inmigrantes con

102103, " En nuestro estudio no hemos distinguido entre

documentos y los autdctonos
inmigrantes documentados y no documentados. Al igual que en estos estudios, no
hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la presentacién clinica o los

factores de riesgo, incluyendo coinfecciéon VIH.

En cuanto a la conclusidon del tratamiento de la TB, a diferencia de otros
estudios®?>%99104105 6 encontramos  diferencias significativas entre ambas
poblaciones en las muertes por TB, traslados, abandonos, perdidos o éxito terapéutico,
aunque el tamafio muestral es pequefio y podria haberlas clinicamente. Sin embargo,
se mueren menos los inmigrantes (1,4% vs. 10,7% , p=0,026 OR= 0,12, IC 95% 0,16-
0,89), probablemente porque son mas jovenes. Esto se ha descrito en un estudio '*

previo realizado con datos de Europa en 2009, en el que encuentran mayor proporcion

de muertes en casos nativos comparados con los inmigrantes.

En los trabajos que han estudiado la sensibilidad a antibidticos el porcentaje
de cepas resistentes ha oscilado entre el 2,4% y el 33%, con un porcentaje de cepas

resistentes entre los inmigrantes superior al 5%%"°>°%%1%7

. Aunque en nuestra serie
son pocos los casos con resistencia a los distintos antibidticos como para poder
obtener conclusiones, el porcentaje global de resistencia (7,5% en inmigrantes vs. 5,8%
en casos autdctonos) es inferior a la obtenida en otro estudio (18,3% en inmigrantes
vs.7,9% en casos autdctonos)®. Al igual que en éste no se han detectado

monorresistencias a Rifampicina, sélo un caso de resistencia a Rifampicina asociada a

Isoniacida (MDR-TB). No hubo ningln caso de TB extremadamente resistente.

En conclusiéon, las caracteristicas de la TB y de la TBP en la poblaciéon
inmigrante en el ASG difieren de la autdctona en que son pacientes mas jovenes, se
diagnostican en estadios mas avanzados de la enfermedad (mayor porcentaje de
baciliferos y de lesiones cavitadas), siendo mas contagiosos. Esto indica peor control
de la enfermedad y diagndsticos mas tardios. Su mortalidad global es menor,
probablemente por ser mas jévenes. Son necesarios programas de control de la

enfermedad que incluyan busqueda de casos en pacientes con sintomas respiratorios
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en esta poblacion de riesgo. El aumento de la proporcion de casos en poblacion

inmigrante obliga a mejorar las medidas de control en este colectivo.

Una limitacidon importante de nuestro estudio es que se restringe a nuestra
Area, ademas el programa de control de TB implantado hace que nuestros resultados
puedan diferir de los de otros estudios; para generalizar nuestros hallazgos convendria

realizar un estudio multicéntrico.

Ademas, pudiera ocurrir que la causa de las diferencias objetivadas en las
caracteristicas de la TB entre las dos poblaciones, autéctona e inmigrante, no sélo se
deba al peor control de la enfermedad en la poblacién inmigrante sino a que Ia
enfermedad en los paises desarrollados, a consecuencia de las condiciones higiénico-
sanitarias, accesibilidad a tratamientos médicos incluidos antibiéticos, muchos de ellos
antituberculosos como las quinolonas, sea diferente, con evolucidn menos explosiva,

mas insidiosa, con menos contagiosidad.

4.2.2. TUBERCULOSIS Y TABAQUISMO

La asociacién de TB y tabaquismo se conoce desde hace afios™®.

Un meta-analisis reciente mostré que los fumadores tienen riesgo aumentado
para adquirir la infeccion TB y para la progresion de infeccion a enfermedad clinica
%9 "E| riesgo de TB aumenta con la dosis de cigarrillos y con la duracién del habito

tabaquico.

El deterioro del aclaramiento de las secreciones en la mucosa
traqueobronquial asi como la reduccion de la capacidad fagocitica de los macréfagos
alveolares y un nivel mas bajo de citoquinas proinflamatorias secretadas pueden ser
los posibles mecanismos de que el M. tuberculosis escape a la primera linea de defensa

del hospedador™™.

Los fumadores y exfumadores presentan TB mds cavitaria, y una mayor
severidad, a pesar de los retrasos diagndsticos similares a los de los no fumadores, y el

. . 111,112
riesgo de muerte entre los pacientes con TBP es mayor .

El tabaco aumenta sustancialmente el riesgo de sufrir TB y de morir por esa

causa. Multiplica por mas de 2,5 el riesgo de TB. Es un factor de riesgo de TB,
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independiente del consumo del alcohol y de otros factores de riesgo socioeconémicos.
Mas del 20% de la incidencia mundial de TB puede atribuirse al tabaco por lo que

controlar la epidemia de tabaquismo ayudara a controlar la epidemia de TB'*.

En el ASG de los 319 casos de TB diagnosticados, 150 (47%) eran fumadores o

exfumadores, de forma similar a otros estudios*****%.

4.2.3. COEXISTENCIA DE TUBERCULOSIS Y CANCER DE PULMON

Un estudio realizado por el Instituto Nacional del Cancer encontré que la
tuberculosis pulmonar se asocié con un mayor riesgo de cancer de pulmdn, después
del ajuste por tabaquismo activo y nivel socioeconémico (odds ratio [OR] = 2,1, IC

95%: 1.4 a3.1)"™.

Los componentes micobacterianos de la pared celular pueden inducir la
produccién de éxido nitrico y especies reactivas de oxigeno, que se han implicado en el

3 la inflamacién crénica puede

dafio del ADN que conduce a la carcinogénesis
también potenciar la mutagénesis. Ademas, la inmunosupresion y la radioterapia para
el cancer de pulmdn puede estar asociada con un mayor riesgo de tuberculosis. Por
ultimo, las similitudes clinicas y radiograficas entre la tuberculosis y el cadncer puede

inducir a error diagndstico.

La incidencia del cancer de pulmdn en pacientes con tuberculosis fue 11 veces
mayor en comparacién con las personas sin tuberculosis. El riesgo para desarrollar
cancer de pulmén puede aumentar aun mas, a casi 16 veces, si los pacientes con
tuberculosis también estuvieran afectados por la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). El estudio sugiere que también es importante trabajar en la prevencion

del cancer de pulmén dentro de las campafias contra la tuberculosis'*°.

El mecanismo que explicaria la coexistencia de TB y cancer de pulmén adn no
se conoce. Sin embargo, se sabe que fumar es un factor predisponente a ambas

enfermedades, TB y cancer de pulmén™®.

La coexistencia de TBP y cancer de pulmdén en el ASG es superior a la

117,118,119

encontrada en otros estudios (5,7% vs 2,1%) , aunque inferior a la encontrada

en estudios de autopsias'?’, probablemente debido al programa de control de TB
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implantado, que incluia estudio de TB de las muestras bronquiales obtenidas en las

broncoscopias realizadas por cualquier indicacion.

Al igual que en otros estudios el tipo histolégico predominante fue el

epidermide.

La alta asociacion de TB y cancer de pulmdn encontrada en nuestra serie (4,7%
de todas las TB y 5,7% de las TBP) en comparacién con otras'***®#!° hace
recomendable descartar TB en todos los casos de cancer de pulmén, sobre todo en

zonas de alta prevalencia.

4.3. DEMORA DIAGNOSTICA DE LA TUBERCULOSIS PULMONAR EN EL
AREA SUR DE GRANADA.

El diagndstico precoz y el tratamiento correcto de los pacientes son esenciales

121

para el control de la TB™". Se estima que un paciente con TBP bacilifera no tratado

1224 | a busqueda pasiva, basada

puede infectar entre diez y quince personas cada ano
en la sospecha clinica en pacientes sintomaticos, continia siendo la base del
diagndstico temprano®, reduciendo la transmisién, extensién y mortalidad de la

enfermedad**®®,

La deteccidn de casos es uno de los principales componentes de un programa
de control de la TB y el retraso diagndstico, uno de los indicadores recomendados en

su evaluacion™®.

En una revision sistematica de la literatura **° la mediana de la demora total se
situd entre los 42 dias en Japén™® y los 89 dias en USA™!; la demora del paciente

133 . y la demora

estuvo entre los 7 dias en Italia®? y los 34,5 dias de Reino Unido
atribuible al sistema sanitario estuvo entre los 7,2 dias en Japon™° y los 32 dias en

. 132
Italia®®? .

En nuestra Area de Salud la mediana de las demoras total, del paciente y del
sistema sanitario se situan en limites inferiores a los descritos (42, 9,5 y 7 dias

respectivamente).
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Los factores asociados con aumento de la demora total en el Area Sur de
Granada fueron: radiografia no cavitada, no baciliferos, edad>35 afios, tabaquismo, ser

autdctono y ausencia de fiebre.

Los factores asociados con aumento de la demora del sistema sanitario en el
Area Sur de Granada fueron: radiografia no cavitada, no baciliferos, edad>35 afios, ser

autoctono y ausencia de fiebre y ausencia de expectoracidon hemoptoica.

Los factores asociados con aumento de la demora del paciente en el Area Sur

de Granada fueron: radiografia cavitada y ser baciliferos.

Consideramos que se han diagnosticado precozmente aquellos pacientes sin
cavitacion radiolégica, con baciloscopia de esputo negativa y cultivos positivos para
Micobacterium tuberculosis. El porcentaje de pacientes con TBP diagnosticados en una
fase inicial de su enfermedad, sin cavitacién en la radiografia (78.7%) y no baciliferos
(59,6%) es muy elevado en nuestra drea por el programa de control de la TB

134135136 (4 15,16,17) los casos no baciliferos

implantado. Al igual que en otros estudios
se asociaron con mayor demora diagndstica atribuible al sistema sanitario debido al
tiempo que tardan los bacilos en crecer en los cultivos. Esto implica la necesidad del
empleo de técnicas de diagndstico rapido, que disminuyan el tiempo de espera hasta
la positivizacion del cultivo. Si bien estos casos suponen un problema clinico, no

representan un problema importante de salud publica al ser pacientes poco

contagiosos.

En los casos baciliferos y en los que presentan cavitacion en la radiografia de
térax, en los que el riesgo de transmitir la enfermedad es mayor, la mediana de la
demora total es inferior al mes y la de la demora atribuible al sistema sanitario es de
un dia. Estos casos se asociaron con mayor demora diagndstica atribuible al paciente,
gue ha tardado mas en consultar pero con menor demora diagndstica atribuible al

sistema sanitario. Ocurre igual en otros estudios™’***"*°

, ya que el hallazgo de
alteraciones radioldgicas tipicas de TB, como infiltrados apicales, cavitacién y patrén
miliar aumenta la sospecha diagnéstica del médico y las baciloscopias positivas
permiten iniciar el tratamiento sin tener que esperar al resultado de los cultivos. En
nuestra Area, el porcentaje de enfermos diagnosticados en un estadio avanzado de la

enfermedad, casos baciliferos (40,4%) y con cavitacion en la radiografia de térax

(21,3%), es menor que en otros estudios publicados® .
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En los pacientes con baciloscopia positiva, radiografia de tdrax cavitada,
expectoracién hemoptoica, fiebre o inmigrantes la demora se debe al tiempo que han
tardado en consultar desde que se iniciaron los sintomas (Demora atribuible al
paciente) pero tienen menor demora total; en estos casos la clinica y la radiografia e
incluso, la condicién de inmigrante, aumenta la sospecha del médico en la primera
consulta y el tiempo de demora es Unicamente el que tarda la baciloscopia. Estos
pacientes tienen una enfermedad mas grave, mds avanzada y mdas contagiosa, por lo
que es prioritario implantar programas educativos en la poblaciéon general para que

conozcan los sintomas y consulten antes de que la enfermedad avance.

La expectoracién hemoptoica es un signo de alarma que conlleva que el
paciente consulte antes y que el médico sospeche la enfermedad lo que favoreceria
menor retraso, pero al mismo tiempo suele ocurrir cuando la enfermedad esta

avanzaday coincidiendo con cavitacidon pulmonar y baciloscopia positiva.

En nuestra serie predominan sintomas como tos y expectoracion siendo menos
frecuentes los sintomas generales como la fiebre descrita en un estudio en el 93,4% de

las TBP™ .

En aquellos casos con sintomas respiratorios menos especificos (tos,
expectoracion), mas insidiosos, la demora diagndstica se alarga por el tiempo que
tarda en consultar el paciente, por el tiempo que tarda el médico en sospecharla y
cuando la sospecha, como en estos casos la baciloscopia suele ser negativa, por el
tiempo que tardan en crecer los bacilos en los cultivos. Es importante reducir la
demora informando a la poblacion de las caracteristicas de esta enfermedad,
concienciando al médico de Atencién Primaria y de Especializada mediante programas
formativos para que piense en TB ante sintomas respiratorios y empleando técnicas de

diagndstico rapido.

El tabaquismo se asocid con aumento de la demora total y de la DS segun
nuestro analisis univariante, a diferencia de estudios previos que encuentran retrasos
similares en los fumadores y exfumadores al resto de pacientes, aunque con una

, . . 141
enfermedad més cavitaria y severa*’.

El mayor retraso diagndstico podria significar que los sintomas del paciente se
achacan al tabaco y se tarda mas en iniciar el proceso diagndstico. Es importante

modificar esta actitud frecuente entre los clinicos y hacer busqueda de TB entre los
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fumadores con sintomas respiratorios pues el tabaco es un factor de riesgo para la

infeccién y desarrollo de la enfermedad™**.

En la mayoria de los estudios la inmigraciéon es un factor que se asocia con
. . , .. 143 .
mayor riesgo de retraso diagndstico™™ , en el nuestro ha sido factor protector para la
demora atribuible al sistema y para la demora total, probablemente por el aumento de
la sospecha del clinico ya que la proporcion de casos en esta poblacién estd

aumentando en nuestra drea y han presentado una TB mds cavitaria y bacilifera.

En conclusidn, es necesario poner en marcha programas de control de la TBy
formar en el conocimiento de la enfermedad a la poblacién y al personal sanitario,

potenciando el uso de medios rapidos de cultivo microbiolégico.

5. CONCLUSIONES

La incidencia de la tuberculosis en el Area de Salud Sur de Granada fue mayor
que en Espafia pero el porcentaje de baciliferos y de cavitacién fue mdas bajo,
indicando un diagndstico mas precoz, resultado de la implementacion del programa de

control.

Un alto porcentaje de baciliferos con respecto al total de casos de tuberculosis
confirmados con cultivo indicaria deteccién de casos avanzados y diagndstico tardio,

sugiriendo alta tasa de infradiagndstico.

En nuestra drea la TB se esta limitando a poblaciones de riesgo. Se evidencia
una tendencia al aumento de los factores de riesgo, diagnosticindose cada afio menos

casos sin factores de riesgo.

La alta asociacidn de TB y cancer de pulmdn encontrada en nuestra serie (4,7%
de todas las TB) en comparacién con otras (2 %) hace recomendable descartar TB en

todos los casos de cancer de pulmon.

Las caracteristicas de la TB y de la TBP en la poblacién inmigrante en el Area
Sur de Granada difieren de la autdctona en que son pacientes mas jovenes, se
diagnostican en estadios mas avanzados de la enfermedad (mayor porcentaje de

baciliferos y de lesiones cavitadas), siendo mas contagiosos. Esto indica peor control
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de la enfermedad y diagndsticos mas tardios. Son necesarios programas de control de
la enfermedad que incluyan busqueda de casos en pacientes con sintomas
respiratorios en esta poblacidon de riesgo. El aumento de la proporcidn de casos en

poblacién inmigrante obliga a mejorar las medidas de control en este colectivo.

En nuestra Area los pacientes no baciliferos, sin cavitacién radioldgica , de mas
edad, autdctonos, sin fiebre ni expectoracién hemoptoica presentaron mayor demora
atribuible al sistema sanitario y demora total, posiblemente debido al tiempo que
tardan los bacilos en crecer en los cultivos y a menor sospecha clinica. Suponen un

problema clinico, no de salud publica al ser poco contagiosos.

En los casos baciliferos y con cavitacidén la mediana de la demora total es de 28
dias y de la demora del sistema de un dia. El retraso es debido a que los pacientes
tardan en consultar. Son necesarios programas formativos dirigidos a la poblacién y a
los médicos para que piensen en TB ante sintomas respiratorios, asi como el empleo

de técnicas de diagndstico rapido.

Es importante reducir la demora diagndstica informando a la poblacion de las
caracteristicas de esta enfermedad, concienciando al médico de Atencidn Primaria y de
Especializada para que piense en TB ante sintomas respiratorios y empleando técnicas

de diagndstico rapido.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los casos de TB. HDSG. 2003-2010.

TABLAS

Variables TBP TB
n= 272 (85,26%) n=319 (100%)

Incidencia/100.000 habitantes 23,8 27,6
Incidencia de TBP bacilifera/100.000 hab. 9,3
Incidencia de TB <15 afios/adultos 0,36 0,42
Pais de origen
Autoctonos 208 (76,5%) 247 (77,4%)
Inmigrantes 64 (23,5%) 72 (22,6%)
Edad
Mediana (afios) 43 41
<=35 afios 96 (35,3%) 117 (36,7%)
>35 afios 176 (64,7%) 202 (63.3%)
Sexo
Hombre 194 (71,3%) 221(69,2%)
Mujer 78 (28,7%) 98 (30,7%)
Ratio hombre:mujer 2,48 2,25
DX Radiolégico
Anormal cavitada 58 (21,3%) 58 (18,8%)
Anormal no cavitada 191 (70,3%) 226 (70,8%)
Normal 23 (8,4%) 35 (10,9%)
Bacteriologia®
B(-)y C(-) 8 (2,9%) 22 (6,9%)
B(-) y C(+) 152 (55,9%) 183 (57,4%)
B(+) y C(+) 110 (40,4%) 110 (34,5%)
C no hecho 2(0,8%) 4 (1,2%)
Total cultivos positivos 262 (96,3%) 293 (91.8%)
% Baciliferos del total de casos con cultivo ~ 110/262 (41,9%) 110/293
+ (37.5%)
% Baciliferos del total de casos 110/272 (40,4%) 110/319
diagnosticados (34,5%)
% Baciliferos del total de nuevos casos 97/248 (39,1%) 97/294 (32,9%)
Situacion evolutiva®
Casos nuevos 248 (91,2%) 294 (92,2%)
Recidivas 15 (5,5%) 16 (5,0%)
Abandono recuperado 7 (2,6%) 7 (2,2%)
Fracaso 2(0,7%) 2 (0,6%)
Clinica®
Asintomatico 25 (9,2%) 26 (8,1%)
Tos 238 (87,5%) 243 (76,1%)
Fiebre 101 (37,1%) 122 (38,2%)
Expectoracion 215 (79,0%) 217 (68,0%)
E. Hemoptoica 36 (13,2%) 36 (11,3%)
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Neumonia
Factores de riesgo
VIH

ADVP
Tabaquismo
Alcoholismo
Institucionalizado
Insuf. Renal crénica
Diabetes

Cancer de pulmon
Otras neoplasias

18 (6,6%)

14 (5,1%)
16 (5,9%)
140 (51,5%)
12 (4,4%)
12 (4,4%)

2 (0,7%)

5 (1,8%)

14 (5,1%)

5 (1,8%)

18 (5,6%)

18 (5,6%)
19 (5,9%)
150 (47%)
14 (4,4%)
13 (4,1%)
8 (2,5%)
7 (2,2%)
15 (4,7%)
7 (2,2%)

2 . R . . R .
Caso nuevo: paciente que nunca recibié tratamiento o bien que lo recibié por un tiempo menor a un

mes.

Recidiva: paciente previamente tratado de TB, con situacién final de curacion bacteriolégica o

tratamiento completado.

Tabla 2. Radiologia, bacteriologia y clinica de TB y TBP. ASG. 2003-2010

B

TBP

TBP bacilifera

TBP no bacilifera

Hallazgos Rx

Cavitada

50 (45,45%)

8 (4,9%)

58(18,8%) 58 (21,3%)

Anormal no cavitada 226 (70,8%) 191 (70,2%) 58 (52,7%) 133 (82%)

Normal 35 (10,9%) 23 (8,4%) 2 (1,8%) 21(12,9%)
Bacteriologia
B(-)yC(-) 22 8(2,9%) 8 (4,9%)
B(-)yC(+) 183 152 (55,9%) 152 (93,8%)
B(+)yC(+) 110 110 (40,4%) 110 (100%) 0
C no hecho 4 2 (0,8%) 2 (1,23%)
Clinica
Asintomaticos 26 (8,1%) 25 (9,2%) 3(2,7%) 22 (13,5%)

Tos
Fiebre
Expectoracion 217 (68%)

E. Hemoptoica

Neumonia

243 (76,1%)

122 (38,24%)

37 (11,59%)

18 (5,64%)

238 (87,5%)
101 (37,1%)
215 (79,0%)
36 (13,2%)

18 (6,6%)

107(97,3%)
55 (50%)
98 (89,1%)
20 (18,2%)

9(8,1%)

131 (80,8%)
46 (28,3%)

117 (72,2%)
16 (9,8%)

9 (5,5%)

B = Baciloscopia C= Cultivo
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