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1.- Historia de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) es una enfermedad conocida desde la antigliedad y ha
constituido una de las principales plagas de la humanidad. El caso mas remoto conocido es
un esqueleto de un hombre joven, que vivié unos 5000 afios a.C, con lesiones de Pott
dorsal, encontrado en una tumba de Heidelberg, en 1907

La primera descripcion escrita de la TB humana, se encuentra en el Rig Veda (2000-
1500 a.C), donde aparece bajo el nombre de Yaskma®. Fue descrita por Hipécrates (460-
277 a.C) que la denomind tisis, que significa consuncidn.

En Europa, durante los siglos XV y XVI se convirtié en epidemia en las ciudades mas
empobrecidas, en donde una de cada cuatro muertes se atribuian a ella denominandola la
gran plaga blanca, en referencia a la palidez de los enfermos y para distinguirla de la
peste negra o bubdnica. Los colonos europeos llevaron la enfermedad a América’,
llegando a ser en el siglo XIX, en los Estados Unidos, la primera causa de mortalidad.

En la actualidad y en el comienzo del siglo XXI, sigue siendo la enfermedad
infecciosa mds importante en todo el mundo, tanto por su mortalidad y morbilidad, como
por el impacto econémico que provoca®.

El microorganismo causal de la TB, Mycobacterium tuberculosis, fue aislado por
Robert Koch en Alemania en 1882. Desde ese momento la extensidén reconocida de la
enfermedad la convirtié en un problema para las autoridades sanitarias, de forma que las
medidas adoptadas para su control son, todavia hoy, un aspecto fundamental de la

Sanidad Publica®.



Introduccion

2.- Epidemiologia

2.1.- Situacion de la tuberculosis en el mundo.

Se estima que un tercio de la poblacién mundial esta infectada por M. tuberculosis
y que, cada aio, alrededor de 9 millones de personas desarrollan la enfermedad, de las
cuales cerca de 2 millones fallecen®. De los 9 millones de casos anuales, aproximadamente
un millén (11%) corresponde a nifios menores de 15 afios*. El 75% de los casos pediatricos
se concentran en, tan sélo, 22 paises en vias de desarrollo que, en conjunto, suponen el
80 % de la incidencia total de TB a nivel mundial. Estos paises se denominan high-burden
countries y desde el afio 2000, reciben una especial atencidn por parte de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). En los paises desarrollados, el porcentaje de casos que afectan
a nifios oscila entre el 3% y mas del 25%".

La situacion mundial de la TB es un fiel reflejo del profundo desequilibrio
econdémico y social que existe entre los paises pobres y ricos, ya que el 90% de los casos se
desarrollan en paises subdesarrollados. Por este motivo, en 1993 la OMS declaré el estado
de emergencia internacional frente a la TB, estableciendo nuevas estrategias para
conseguir el control global de la enfermedad, centradas en el tratamiento y en la
deteccion de los casos. En esta linea, en el afio 2006 se pone en marcha la Stop TB
Strategy, en donde se establecen medidas para reducir la incidencia y la prevalencia de la
TB, con unos niveles concretos de aplicacion hasta el 2015. Entre los propdsitos de esta
estrategia figura la generalizacién de la aplicacion de la terapia directamente observada
(TDO) de calidad, que tiene como objetivo alcanzar unos porcentajes de cumplimiento
terapéutico superiores al 85%, en la TB pulmonar con baciloscopia positiva. En paises
desarrollados como el nuestro, se estima que el cumplimiento debe situarse por encima

del 95%, aunque el alcance global de la TDO es sélo del 20%.°

2.1.1. - Distribucion geografica y tasas por paises
La OMS, ha establecido las siguientes regiones geograficas: >

* AFR WHO: African Region (Africa)
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* AMR WHO: Region of the Americas (América)

* EMR WHO: Eastern Mediterranean Region (Magreb y Oriente Préximo)

* EUR WHO: European Region (Europa)

e SEAR WHO: South-East Asia Region (Sudeste Asiatico)

* WPR WHO: Western Pacific Region (Pacifico Occidental)

En ellas, asi como en los high burden countries los casos estimados de mortalidad,

prevalencia e incidencia quedan reflejados en la tabla 1.

Tabla 1. Casos estimados de mortalidad, prevalencia, e incidencia en las distintas regiones de la OMS, en

2008°.

CASOS NOTIFICADOS 2008 MORTALITY* PREVALENCE INCIDENCE

POBLACION MEDIA BAJA ALTA MEDIA BAIA ALTA MEDIA BAJA

Paises de alta prevalencia 4 246 251 879 1 065 865 878777 1515671 8890291 7611821 11596165 7541660 7076649

AFR 804 865 016 385 055 323496 554 236 3809650 3429910 4473415 2828485 2685695
AMR 919 896 357 29135 24 186 4161 221 354 181 300 345426 281 682 264 584
EMR 584 354 906 115137 78633 195 852 929166 702873 1342886 674 585 601 842
EUR B89 169 869 55688 44 905 76173 322310 250 661 539714 425038 398508
SEAR 1 760 485 706 477700 321234 804 372 3805588 2745818 5884647 3213236 2841409
WPR 1788176 627 261 770 170 216 466 350 2007681 1336179 3623886 1946012 1706148
Global 6746048481 1324487 1090085 1667321 11095750 9607465 13307187 9369038 8877248

Como en los paises en vias de desarrollo gran parte de la poblacién vive en
condiciones de extrema pobreza, no es extrafio que la TB se concentre principalmente en

ellos, donde sigue siendo una de las enfermedades infecciosas mas importantes.

En la figura 1, se recoge la incidencia estimada y su distribucidon por paises. Por
debajo de 25 casos por 100.000 habitantes (hab.), sélo se encuentra América del Norte,
Europa Occidental, Australia, Japdén, y algunos paises de Sudamérica, el Magreb y Oriente
Préximo; mientras que superan los 300 casos por 100.000 hab. paises de Africa y del Sur
de Asia.

Al mismo tiempo, en algunos paises la TB se considera una enfermedad

emergente, atribuyendo este hecho a diferentes factores como el incremento
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demografico, su asociacion a nuevas enfermedades como el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), los deficientes programas de control y los
desplazamientos de la poblacion®. Todo esto, junto a la resistencia a los farmacos y a la
diseminacion de la enfermedad a partir de pacientes con infeccidn latente, constituyen las

causas mas importantes de la pandémica situacién epidemioldgica actual.

,Figura 1. Mapa de la incidencia estimada de la tuberculosis en el mundo en 2008.0MS Global Tuberculosis

Control Report 2009°
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Se consideran paises de incidencia baja de TB aquellos cuya tasa anual de casos
notificados es menor de 10 casos por 100.000 hab., aunque a efectos practicos, en el
informe sobre el control de la TB en Europa, también se incluyen los que tienen una tasa

anual < 20 casos por 100.000 hab.” y una cifra de Riesgo Anual de Infeccién (RAI) < 0.2%.



Introduccion

Los paises de incidencia media serian aquellos cuya tasa anual se sitia entre 20-99
casos por 100.000 hab. y la cifra de RAI entre 0,2-1%, y serian de incidencia alta, los que
presenta tasas de incidencia superiores a 100 casos por 100.000 hab. y una cifra de RAI

>1% "8,

2.2.- Tuberculosis en Europa.

Segln la OMS, en 2008, en los 52 paises que constituyen la Regién de Europa, la
incidencia estimada de TB era de 425.308 casos, lo que constituye el 5% de la incidencia
total mundial®. Europa, a su vez, queda dividida por la OMS, en tres zonas claramente
diferenciadas: Europa occidental, Europa-central y Europa oriental, cuyas tasas de
incidencia en 1999, eran respectivamente de 13, 44 y 86 casos/100.000 hab.’

Europa occidental forma parte de la subregidn High-income countries, que engloba
a los paises con las menores tasas de incidencia de todo el mundo y en donde, en su
mayoria, la enfermedad se ha convertido en un padecimiento de personas mayores. En
esta subregion, al igual que ocurre en Europa central, la prevalencia de resistencias a
farmacos anti-tuberculosos de primera linea es escasa lo que, junto a la tendencia
favorable de la incidencia, refleja en general, un buen funcionamiento de los programas
de control™ .

En Europa oriental, la mala situacion socioecondmica y el deterioro de los
programas de control, tuvieron como consecuencia, entre 1995 y 1999, un aumento del
50% en la incidencia de TB, siendo de especial importancia los altos niveles de farmaco-
resistencia registrados 310

Dado que la Unién Europea (UE), la constituyen los paises que forman parte de las
3 subregiones previamente expuestas, la incidencia de TB/pais es muy heterogénea, tal
como puede observarse en la tabla 2, donde se muestra la tendencia desde el afio 2003 al
2007%. Las menores tasas de incidencia, inferiores a 6 por 100.000 hab., se registran en
Chipre, Finlandia, Grecia y Holanda. Las mayores cifras se recogen en Rumania (118 casos
por 100.000 hab.), Lituania (71.3 por 100.000 hab.) y Letonia (55.1 por 100.000 hab.).

Desde el 1 de Enero de 2008, el European Center for Disease Prevention and Control
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(ECDC) y la oficina regional de la OMS en Europa (WHO/Europe), coordinan
conjuntamente, las actividades de la lucha antituberculosa en Europa”"lz.

Por lo que lo que se refiere a los casos pediatricos, representan el 4% del total de
los notificados (incluyendo tanto los nacidos en Europa como los inmigrantes), y han

permanecido estables a lo largo de la Ultima década ™.



Introduccion

Tabla 2. Incidencia de tuberculosis en los paises de la UE del afio 2003 al 2007"

% cambio de
N Tasa Tasa  tasa medio anual
Austria 980 21| 1060 | 130 999 21 3 105 B4 105 3%
Belgica Ly o| w8 | 198 | ns | Ly | 16 | 112 | w7 | 108 | 97 24
Bulgaria 36| a7 | 3 | ows | 33w | w7 | 3 | w0 | 3% | %98 -11%
Chipre % 44 ] 51 N 43 3 48 R 53 3%
Republica Checa LB | w4 | 109 | 03 | L0 | 98 93 95 Gl 84 %
Dinamarca EL 23 3% i 82 8 m 63 31 n 0%
Estonia 623 4,0 TR TN 519 %6 455 39 487 %3 -54%
Finlandia 412 9 B 63 31 63 29 57 n 59 -6.1%
Francia 609 | 98 | 554 | 88 | 5; | 86 | 536 | 84 | 558 | 88 -2.6%
Alemania M6 | 87 | 652 | 79 | 600 | 73 | 542 | 66 | 500 | 61 -B4%
(Grecia 620 56 1] 70 769 63 66 6.l 659 59 20%
Hungria 25 | &5 | 20 | B2 | 19 | 15 | Le% | 18 | 1 | D4 -9.0%
Irfanda 407 102 432 106 450 108 458 107 18 109 L8
Italia 4,518 | %20 | 13 413 Al 30 | 4 | 45 76 -0.6%
Letonia 26 | m2 | 1610 | 696 | 148 | 627 | L% | %0 | 1% | 51 0%
Lituania 28 | LT | 254 | m2 | 24 | M4 | 259 | 54 | 2408 | 713 -3.2%
Luxemburgo 5 120 3 68 ] 80 3 70 3 8.1 -53%
Malta 7 18 19 47 5 62 0 74 3 93 6L4%
Holanda |8l | oL | 83 | 1 | 0 | 62 %0 59 7%
Polonia 0024 | 65 | 943 | A9 | 920 | A3 | 85% | 25 | 866 | 226 3%
Portugal w48 | 97 | 38 | ®7 | 3 | B | w3 | w3 | @ | Aas 1%
Rumania W09 | M28 | 30 | M1 | 2209 | B354 | 239 | w65 | 241 | 183 -4.5%
Eslovaquia 983 183 105 Bl 760 1.1 730 135 682 126 78%
Eslovenia % 17 %3 B2 78 13 25 07 28 108 -6.7%
Espaia 7461 Us | 6 | 182 | 780 | 180 | 808 | 182 | @ 13 -0.6%
Suecia 408 46 461 51 559 6.2 497 5.5 41 54 4%
Reini Unido 20 | owryo|ones | w7 | 8w | B8 | swe | B0 | 8w | 18 34
Total 39 | 198 | %7 | 181 | 91&m | 1S | 8813 | U7 | 8497 | 169 -3.8%
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2. 3.- Tuberculosis en Espaia

2.3.1.- La lucha antituberculosa en el siglo XX
El primer grupo organizado que intenta luchar contra la TB en Espafa surge en
Valencia, en 1900, impulsado por los Dres. Francisco Moliner y Vicente Peset. Se
denomina Liga Espafiola contra la Tuberculosis y de Socorro a los Tisicos Pobres, y su
maximo empefio fue lograr que el gobierno promulgara la Ley Protectora de los Tisicos
Pobres.™
En 1903 nace la Asociacion Antituberculosa Espafiola  ** (AAE) que, en 1904, por
una Real Orden de 17/6/04, tras lograr englobar todas las Luchas Antituberculosas
provinciales y locales, se orienta fundamentalmente a propiciar la higiene frente a la TB a
través de campafias de propaganda, en las que trataba de instruir a la poblacién sobre
como evitar el contagio, hervir la leche, usar escupideras y no escupir en el suelo, o
ventilar las habitaciones®. En esta lucha de la AAE los instrumentos basicos de trabajo eran
el Dispensario, para diagnosticar y dar consejo, y el Sanatorio, para desarrollar tareas de

posible cura y aislamiento.

En 1924 el gobierno de Primo de Rivera crea el Real Patronato de la Lucha
Antituberculosa®, de iniciativa privada pero dotado de unos minimos presupuestos
destinados fundamentalmente a Dispensarios, Sanatorios y personal cualificado en

tisiologia.

En 1931 el primer gobierno republicano disuelve el Real Patronato de Primo de
Ribera, y estataliza la lucha antituberculosa, que experimenta entonces un gran impulso
llegando, en 1934, a contar con 66 dispensarios (lo que venia a suponer un centro por
cada 357.000 hab.) y a conseguir que, de 133 muertes por TB por 100.000 hab. en 1930,
se pasara a 101/100.000 hab., en 1935%,

En el aflo 1936, por Decreto-Ley de 20/12/36 se vuelve a la situacién de 1931

creando un organismo auténomo, tutelado por el Estado el Patronato Nacional
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Antituberculoso, con el objetivo utépico de hospitalizar a todos los tuberculosos, meta

inalcanzable ya que su numero se estimaba en 300.000 pacientes,

Superada la Guerra Civil, se entra en una primera etapa cargada de penuria,

frustracién y sufrimiento, que dié paso a una posterior, caracterizada por una progresiva

industrializacién, urbanizacién y mejora de la sanidad.™.

Los primeros quimioantibidticos antituberculosos empleados fueron el cido para-

amino-salicilico (PAS) (1949), la estreptomicina (SM) y la isoniacida (INH), en 1952*. Con

ellos cambia radicalmente el panorama de la TB, como puede observarse en la tabla 3,

reduciéndose drasticamente la letalidad de la enfermedad en los Sanatorios.

Tabla 3. Mortalidad proporcional por TB pulmonar en varias ciudades espafiolas y en Espafia (1900-94)15

Anos

1900

1910

1925

1930

1940

1960

1970

1980

1990

1994

Bilbao

10,1
14,6
12,8

12,2

3,82
1,55
0,57

0,23

Madrid

5,72
11,3
9,9

9,2

2,44
0,92
0,45
0,16

0,13

Barcelona | Sevilla

6,67
9,14
8,4

8,57

2,14
0,71
0,23
0,3

0,17

12,3
12,16
14,02

13,12

5,83
1,36
0,73
0,48

0,25

Granada

3,73
4,6
8,62

6,5

3,4
1,54
0,25
0,14

0,04

Valladolid | Vitoria

4,88
7,78
8,23

7,43

2,42
0,77
0,31
0,27

0,21

7,7
9,98
7,57

5,84

0,9
0,27
0,16
0,15

0,14

Pamplona
8,08
7,03
8,94

8,97

2,71
1,33

0,52

Espafia
4,3
5,1
5,5
4,7
5,5
2,6
1,1
0,5
0,2

0,1

Las medidas gubernamentales dirigidas a encauzar la lucha antituberculosa

recibieron un nuevo impulso con la puesta en marcha, en 1965, del Plan Nacional de

Erradicacion de la TB que acabé abandonandose en 1973 *°.

10
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La Ley General de Sanidad de 1986, crea las Areas de Salud, lo que supone una
mayor calidad de los registros de Vigilancia Epidemioldgica.

A mediados de los afios 80 se produce en Espaiia, junto al resto de los paises
desarrollados, un claro aumento en la incidencia, el resurgimiento de la tuberculosislG,
como consecuencia de los movimientos migratorios, de la aparicion del virus de la

1718~ del agrupamiento en los nucleos urbanos de

inmunodeficiencia humana (VIH)
personas con problemas sociales y de la insuficiencia de recursos destinados al control de
la enfermedad. A mediados de los aifios noventa, la Vigilancia de la Tuberculosis, se regula
por el Real Decreto 2210/1995 que crea la denominada Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica; incorpora a la meningitis tuberculosa como enfermedad de declaracion
obligatoria (EDO), acuerda una definicion de caso para toda Espafia™®, establece la
declaracién individual de los casos con un conjunto minimo de datos, siguiendo las
recomendaciones publicadas por la OMS para los paises de la UE®, y elabora un protocolo
de actuacion para la prevenciéon y control de la enfermedad®. Posteriormente, para
mejorar la vigilancia de la TB, a finales de 2002, se acuerda la inclusidn de todas las formas
de TB en la lista de enfermedades de notificacion nominal.

En el aflo 1996 se pone en marcha el Proyecto Multicéntrico de Investigacion sobre
Tuberculosis (PMIT)?!, con la colaboracién de la Unidad de Investigacidon en Tuberculosis
del Instituto de Salud Carlos Ill de Madrid y de 13 Comunidades Auténomas (CCAA):
Andalucia, Asturias, Galicia, Castilla la Mancha, Castilla y Ledn, Catalufia, Comunidad
Valenciana (CV), Extremadura, Galicia, Murcia, La Rioja, Pais Vasco, Ceuta y Melilla, que
supusieron en su conjunto casi un 67% de la poblacidn Espafiola. La finalidad del proyecto
fue, por una parte, conocer la incidencia y la practica clinica de todas las formas de TB en
las areas participantes, y servir de base para el disefio y mejora de los planes de actuacién,
asi como para la identificacion de casos, profilaxis, diagndstico y tratamiento.

En ese momento la incidencia global estimada de todas las formas de TB era de
38.51 casos por 100.000 hab. y los casos baciliferos de 13.86/100.000 hab™®. Sin embargo,
existia la sospecha de un cierto grado de sub-notificacion de casos, y se desconocian

algunos aspectos fundamentales como la incidencia de pacientes baciliferos o el

11
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porcentaje de coinfectados por el VIH; por ello, en el proyecto comentado, se
incorporaron procedimientos de busqueda activa de casos en diversos registros. Desde
entonces, la incidencia de TB ha ido disminuyendo de forma progresiva hasta la

actualidad®.

2.3.2.- Cambios en la Espaiia del siglo XXl y situacion actual

En la actualidad, en Espafia, las cifras de incidencia de TB, no son acordes a nuestro
nivel de desarrollo, siendo el 22 pais de Europa occidental, con las tasas de incidencia mas
altas, después de Portugal'™ . Ademas el patrén epidemioldgico difiere del resto de
Europa occidental en, al menos, dos aspectos: mayor afectacidén de las personas jovenes y

2L 2% por otro

mayor impacto del VIH en este grupo de edad, sobre todo en los varones
lado, la todavia modesta importancia de la inmigracion en algunas zonas de Espaﬁazs, se
contrarresta por el gran incremento que este grupo poblacional esta suponiendo en otras
CC.AA, como por ejemplo, en la Comunidad de Madrid, donde se pasé de una tasa en
inmigrantes del 14.9/100.000 hab. en el afio 2000, al 34.5/100.000 hab., en el 2004 2, 26, o
en la CV donde se pas6 de un 8% en el afio 2000 a casi el 30% en el 2008,

Este aumento de la inmigracion en la dultima década, estd modificando
sustancialmente las caracteristicas de los enfermos de TB, por lo menos en algunas zonas
de Espafia, propiciando un patréon epidemioldgico, ya conocido desde hace afios en

Europa Occidental, con porcentajes muy elevados de casos que afectan a pacientes de

distintas procedencias .

Otros nuevos colectivos a tener en cuenta, aunque de menor peso que la
inmigracion, son los viajeros a paises de renta baja, cooperantes y niflos adoptados

provenientes de paises con una alta prevalencia de TB%,

Segun los ultimos datos del Centro Nacional de Epidemiologia, correspondientes a
2009, la TB se sitla como la tercera EDO en incidencia, sélo superada por la gripe y la

varicela.

12
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En datos absolutos, por CC.AA, Catalufia encabeza la lista de casos detectados de
tuberculosis (1.342), seguida de cerca por Andalucia (838), Madrid (770), Valencia (648) y
Galicia (605). En cambio, en relacidn al nimero de habitantes, Ceuta con 28 enfermos y un
ratio de 40.39 casos por 100.000 hab. y Melilla con 22 enfermos (32.67/100000 hab.), se
sitian en el primero y segundo lugar, y Galicia (22.31) y La Rioja (20.16), en el tercero y

cuarto, respectivamente.

2.4.-Tuberculosis en la Comunidad Valenciana
La TB en la CV se comporta, en lineas generales, de forma similar al resto de
Espafia. En la figura 2, se comparan los datos de TB respiratoria en Espafia y en la CV

desde mediados del siglo XX hasta nuestros dias.

Figura 2. Tasas de TB respiratoria en Espafia y en la CV desde mediados del siglo XX.

TASAS DE TUBERCULOSIS RESPIRATORIA ANOS 1950 -2009
DISTRIBUCION POR COMUNITAT VALENCIANA Y ESPANA

TASAS X 100.000 h.
100

90
80 +
70 +
60

C.VALENCIAHA =—ESPAIIA
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La TB presenta una tendencia descendente, que se ha mantenido desde 1998 a
pesar de un repunte de las tasas en 2006% y 2008%’. Desde el afio 2002 y para la CV en su
conjunto, las tasas de TB respiratoria se mantienen por debajo de 15 casos por 10> hab.
Las tasas por provincias, reflejan tendencias similares a las mostradas en el conjunto de la

CV. siendo en Castellén y Valencia superiores a las de Alicante desde los afios 80.
El resumen del nimero de casos y sus caracteristicas, en 2007 y 2008, se presentan
en la tabla 4.

Tabla 4. Resumen del numero de casos en 2007 y 2008 en la CV y sus caracteristicas 27,30

Aiio 2007 Aiio 2008

Casos totales declarados 661 773

Tasa total por 100.000 hab 14.1 16.1
Tasa en < 4 afios por 100.000 hab. y en 10.2% 16.8%
el grupo de 5 a 14 afios 2% 6.3%

7.3% 7.6%

Tasa TB bacilifera
Media de edad 40.3 afios 39.7 afios
Proporciéon de Hombres 61.3% 62.9%
Prevalencia de coinfeccién VIH 13% 10.6%
Proporcion de casos en inmigrantes con 22.7%/ 21.9%
estancia < 5 afios/proporcion total 34.2% 37.8%
extranjeros
Contacto previo con casos de TB 17.1% 16%
Baciloscopia positiva 52.2% 47.1%
(todas las TB)

Cultivo positivo (todas las TB) 80.7% 77.7%
Confirmacién microbioldgica 83.6% 80.7%
Resistencia a IHN primaria 3.4% 5.9%

Tasa de multirresistencia - 7%

Tiempo de demora en el diagndstico 11 dias
(mediana en dias)
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Por lo que respecta a la distribucion por grupos de edad, la TB mantiene un perfil
similar a lo largo de los afios con las tasas mas elevadas en los adultos jévenes, sobre todo

entre los hombres de 25 a 44 aios, y las mds bajas en el grupo de edad de 5 a 14 afios.

Paralelamente al descenso en las tasas de TB en los ultimos afios, se esta
produciendo un aumento progresivo de los casos registrados en la poblacién extranjera,
pasando del 2.7% de todos los casos notificados en el afio 1998, al 37.8 % en el aifio 2008,
lo que equivale a una tasa de 39.9/100.000 hab., referida al total de la poblacién
inmigrante censada en la CV. Este aumento podria ser reflejo del incremento sustancial en
el numero de inmigrantes empadronados en la CV, que, entre el afio 2000 y el 2008, se

multiplicé por 5.42, pasando de 156.207 a 847.330°%.

La estancia media en nuestro pais del 58 % de los inmigrantes diagnosticados de TB
en 2008, era menor a 5 afios y los paises que aportaron mayor numero de casos, fueron

Bolivia, Rumania Ecuador, Marruecos y Pakistan

En el afio 2006 se puso en funcionamiento la Red de Vigilancia Microbioldgica de la
Comunidad Valenciana (RedMIVA)*?, Este sistema de informacion recoge los datos
generados en los laboratorios de microbiologia de los hospitales valencianos integrados, y
cuyo objetivo es detectar, en un tiempo oportuno, la circulacién de los distintos agentes

etioldgicos, asi como definir patrones de resistencia a los diferentes antimicrobianos.

Esta busqueda activa, ha podido tener influencia en el aumento de la tasa de TB

registrada en el afio 2006 en la cv®.

2.5.- Indicadores epidemioldgicos en la infeccion tuberculosa: Prevalencia, Incidencia y
Riesgo Anual de Infeccion

El método mds accesible para identificar la infeccién tuberculosa en estudios de
cribado es la prueba de tuberculina (PT), con la que podemos calcular la prevalencia y la

incidencia.
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La prevalencia de infeccion tuberculosa a una determinada edad, se valora por el
numero de individuos que presentan una reaccién positiva en la PT, lo que indica que en
el pasado o recientemente, han estado en contacto con una fuente de contagiozg’ 3,

La incidencia de infeccidn tuberculosa, mide el nimero de individuos que se
infectan o reinfectan en el plazo de un afo. Para calcularla es necesario repetir la PT a los

8 33 Con esta metodologia obtenemos la

mismos individuos en el intervalo de un afio
incidencia acumulada.

En 1969, la Unidad de Investigacion para la Vigilancia Epidemioldgica de la
Tuberculosis de la Union Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias

(UICTER) desarrollé un indice conocido como RAI?*3®

. EI RAI es la probabilidad que tiene
un individuo de infectarse o re-infectarse en el periodo de un afio y se obtiene,
matematicamente, a partir de la prevalencia de infeccion®’. Para obtenerlo se requiere el
calculo correcto de la prevalencia de infeccion por lo que suele hacerse en nifios en edad
escolar, como indicadores de transmisiéon en la comunidad®®. Este pardmetro permite
vigilar la tendencia de la infecciéon, siendo dificil de obtener en comunidades donde la
interpretacion de la PT puede estar interferida por la vacunacién con Bacilo de Calmette
Guerin (BCG), o por infecciones con micobacterias no tuberculosas (MNT). Es deseable por
tanto, que la poblacién estudiada esté libre de individuos vacunados con BCG vy evitar asi,
la confusién por el efecto empuje®*>°.

En la mayoria de los paises desarrollados el RAl es menor de 0.1%". Un descenso o
elevacién del RAI, puede considerarse como el indicador mas precoz de disminucién o
aumento de la TB en una comunidad, permitiendo valorar el impacto de determinadas
medidas de control*".

Para algunos autores, cuando existe un Registro Nominal de casos de TB, es
preferible vigilar la tendencia de la endemia a través de otros indicadores, como la tasa de
casos de TB, la de enfermos baciliferos y la tasa de meningitis tuberculosa en menores de
5 afios de edad®®. Sin embargo, tanto el Consenso Nacional para el Control de la

tuberculosis en Espaﬁa“, como expertos internacionales®, consideran la determinacion

del RAIl y la prevalencia de infectados en edades tempranas de la vida, como uno de los
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mejores indicadores indirectos de la enfermedad y de su tendencia en un area,

independientemente de los enfermos notificados.

3.- Tuberculosis en condiciones especiales

3.1.- Tuberculosis y SIDA

La pandemia del VIH surgié como problema de salud en la década de los 80
interaccionando en gran medida con la TB. Por un lado la TB es la infeccidon oportunista
mas frecuente en un paciente VIH y la principal enfermedad que define el estadio SIDA. A
su vez, la infeccion VIH aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa entre
los individuos infectados con M. tuberculosis™.

En el momento actual segin datos de la OMS de 2008, de los 9,4 millones de
casos incidentes estimados, 1.2-1.6 millones (lo que equivale al 13-16%) ocurrieron en
pacientes VIH, de los cuales un 78% estan ubicados en la Regién de Africa y un 13% en la
Regidn de sudeste Asiatico. La prevalencia de nuevos casos de VIH por paises, en 2008, se

puede observar en la figura 3.
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Figura 3. Prevalencia de nuevos casos de TB/VIH en el mundo, en 2008. OMS Global Tuberculosis

Control Report 2009
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En los paises desarrollados la coinfeccién es poco frecuente, ya que la mayoria de
los infectados con TB superan los 50 afios, y la infeccién por VIH es mayor entre los
adultos jovenes. En cambio en en la CV donde la TB afecta en mayor medida a pacientes
de menor edad, la coinfeccién, en el afio 2008, aun suponia un 10.6% 27 AUn asi, estas
cifras son cldramente inferiores a las obtenidas en el estudio PMIT®®, donde se evidencié
un 17.7% de enfermos coinfectados, siendo la influencia del VIH tan importante en el
grupo de edad de 25 a 44 aios que, al eliminarlo del analisis, la curva especifica por edad
se desplazaba hacia los mayores de 74 afios, tal y como ocurre en el resto de los paises de
Europa occidental®®.

La epidemia del SIDA ha sido, probablemente, hasta hace muy poco tiempo, el
principal factor de riesgo asociado a la evolucion de la TB y su descenso ha ido paralelo
con el de la TB a partir del afno 1994. Asi quedd reflejado en un estudio realizado en el

area sur de Sevilla en la década de los 90*°, donde se observé un claro declive en los casos

de TB-SIDA a partir del afio 1995, del tal forma que en afio 1999 suponian menos de la
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mitad, con una tasa de 4.13/100.000 hab. El amplio acceso al tratamiento antirretroviral
de alta actividad, incluso para grupos marginales como reclusos y adictos a drogas, ha
determinado claramente este declive, de manera que la tendencia de la TB actual parece

ser independiente de la infeccion por el VIH?.

3.2.- Tuberculosis e inmigracion

3.2.1.- Epidemiologia de la tuberculosis en los paises receptores de inmigrantes

Los movimientos migratorios han modificado la epidemiologia de la TB, puesto que
junto a los individuos que migran se traslada también el bacilo tuberculoso. Paises como
Inglaterra, Canada, Holanda y EE.UU. han observado que la proporcién de inmigrantes en
una determinada area, explicaria el nimero de sus casos de TB, independientemente del

riesgo que suponen la deprivacion social y la edad*’*.

En los paises industrializados se observa, durante los ultimos afios, que mientras
los casos de TB en la poblaciéon autéctona siguen una curva descendente, los que se
presentan en la poblacidén inmigrante aumentan o se mantienen constantes, con lo que se
produce un enlentecimiento en la curva descendente de incidencia, cuando no un

50-51

aumento’ ~". Por este motivo, intentar conseguir el control en la poblacidn inmigrante se

ha convertido en una prioridad para los paises desarrollados, aunque sorprende la

disparidad que existe en las recomendaciones que propugnan los diversos paises52'55.

3.2.2.- Impacto de la inmigracién en la incidencia de la tuberculosis en Espaia y
en la Comunidad Valenciana

En Espafia, segun cifras aportadas en 2007 por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE)**, el nimero de residentes extranjeros era de aproximadamente 4.526.522, lo que
supone el 10% de la poblacién espafiola. La inmigracién progresiva a nuestro pais procede
de paises pobres, en los que las tasas de TB son muy superiores a las registradas en
nuestro entorno. Factores como la mala alimentacién, el hacinamiento en la vivienda, la

precaria situaciéon socioeconémica y muchas horas de trabajo, a veces con gran esfuerzo
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fisico, podrian favorecer la reactivacion de la enfermedad adquirida la mayoria de las
veces en el pais de origenss.

La inmigracién en Espafia, por distintas causas>’ no adquiere importancia hasta el
afio 2000, por lo que sus efectos no empiezan a observarse hasta muy recientemente.
Ordobas et al*® en un estudio epidemioldgico sobre TB, llevado a cabo en la Comunidad de
Madrid entre los afios 1996 y 2004, observaron que la proporciéon de casos en personas
nacidas fuera de Espafia paso del 5.2% al 35.1%, con tasas en general superiores a 50
casos por 100.000 hab., mientras que la incidencia en la poblacién nacida en Espafia siguio

una tendencia decreciente®. Lo mismo ha sucedido en la CV?’, como vemos en la figura 4.

Figura 4. Evolucion de las tasas de TB en los nacidos en Espaiia y extranjeros en la cv”’
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Aun asi, la importancia en nuestro pais de este fenédmeno, depende de las regiones
geograficas, encontrando grandes diferencias dentro de una misma comunidad, provincia
o incluso ciudad, habitualmente relacionadas con el origen y nimero de inmigrantes de
cada region. En el afio 2004 el porcentaje de TB en inmigrantes fue de 28.8% en Cataluia,

de 25.2% en la CV y de sdlo 4.5% en Galicia, lo que refleja esta disparidadeo.
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En cuanto a la TB infantil, la proporcién de casos en inmigrantes recientes (menos

de 5 afos de estancia en Espaifa) a esta edad fue del 21.7% en 2008%.

3.2.3.- Peculiaridades de la tuberculosis en los inmigrantes
Con los actuales flujos migratorios, la TB cruza fronteras hacia los paises

761 El momento

desarrollados, fendmeno que empieza a ser conocido como TB importada
de llegada de los emigrantessz, no parece influir en el nUmero de nuevos casos aportados,
ya que acaban presentando la enfermedad preferentemente en los primeros 5 afios de su

llegada, lo que se constata en multiples publicaciones tanto nacionales®®®, como

internacionales ¢7%°

. El diagndstico se produce con mayor frecuencia en torno a los 2-3
afios, en probable relacidén con las condiciones de debilitamiento a las que se somete, en
muchos casos, esta poblacién en el pais receptor®®. Aun asi, no hay que descartar la
posible aparicién posterior de casos, ya que en este grupo la tasa de infeccion se mantiene
elevada en relacion con la poblacién autdctona, durante mas de 10 afios’®"%.

Por otro lado hay que tener en cuenta tanto la incidencia de TB en el pais de origen

del inmigrante, que condiciona la probabilidad de haber sido infectado®, como su edad, ya

gue dicha probabilidad es acumulativa en el transcurso del tiempo48.

De cualquier forma, hay una constante discrepancia sobre cdmo intervenir para
controlar la TB en este colectivo, llegando a la conclusién de que la deteccién temprana de
casos y la identificacion de los factores de riesgo asociados, serian los determinantes de la

necesidad de quimioprofilaxis (QP).

3.3.-Tuberculosis resistente
El desarrollo de resistencia de M. tuberculosis a los fadrmacos representa un serio
problema para el control global de la enfermedad.
Se denomina resistencia primaria o inicial a aquella que presentan las cepas
aisladas de pacientes que nunca recibieron tratamiento antituberculoso, y que obecece al

contagio con cepas resistentes. La resistencia adquirida o secundaria, seria la consecutiva
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a un tratamiento antituberculoso incorrecto. En este caso, la resistencia se desarrolla en el
curso de tratamientos inadecuados, ya sea por una mala adherencia, errores en el
tratamiento o incluso por malabsorcidn intestinal. También influyen factores derivados de
la pobreza en paises de baja renta, como la falta de acceso al tratamiento o el mal estado
de los farmacos. Desde el punto de vista clinico, la resistencia se sospecha en todo caso de

fracaso del tratamiento inicial, o de recaida tras completar el mismo (WHO/UICTER, 2008).

Se denomina Tuberculosis Multirresistente (TB-MDR, por sus siglas en inglés), a la
que es resistente a INH y rifampicina (RMP), se acompafie, o no, de resistencia a otro u
otros farmacos y Tuberculosis con Resistencia Extendida (TB-XDR, por sus siglas en inglés)
a la TB que presenta resistencias a INH y RMP, a una quinolona y a una droga inyectable

de los farmacos de segunda linea.

La TB resistente puede darse tanto en pacientes nuevos como previamente
tratados. En los pacientes que no han recibido tratamiento previo la resistencia es

adquirida directamente por contagio a partir de otros enfermos portadores de la misma.

No hay que olvidar, el impacto que sobre las resistencias frente a M. tuberculosis
puede suponer la TB en poblacidn inmigrante. Asi, en algunos estudios realizados en

Europa72'73

, la mayoria de las multirresistencias se presentaban en los inmigrantes. Los
procedentes de paises con altas tasa de multiresistencia, traen consigo los
microorganismos resistentes, lo que contribuye a aumentar la incidencia de estos casos en

el pais de acogida.

La transmision de la TB entre poblacién inmigrante y autéctona no es un problema
menor, sea cual sea su direccionalidad. En un estudio publicado recientemente, realizado
en la Comunidad de Madrid, se ha evidenciado que un 18,4% de los casos de TB estan
producidos por cepas comunes a ambas poblaciones’. Esta bidireccionalidad también se

ha demostrado mediante epidemiologia molecular 576

22



Introduccion

4.- Mycobacterium tuberculosis

4.1.- Caracteristicas microbioldgicas.

Las micobacterias son bacilos no esporulados, inmdviles, Gram positivos, aerobios
estrictos. Comparadas con otras bacterias tienen un contenido lipidico excepcionalmente
mas alto, lo que les confiere muchas de sus propiedades, como la resistencia a la
desecacion, alcohol, alcalis, algunos desinfectantes y acidos’’. Su crecimiento es lento,
debido al prolongado tiempo de duplicacion (12 a 18 horas para M. tuberculosis). Segun
las especies varia entre 3 a 8 semanas’®. Es el agente causal de la TB humana y puede
diferenciarse de otras micobacterias por la morfologia de las colonias y la prueba de
niacina. La tincién de Ziehl-Neelsen es la mas eficaz para ponerlo de manifiesto®.

La secuencia gendmica completa ha sido determinada reciéntemente.

El término M. tuberculosis complex incluye a M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum (subtipos I y Il), M. bovis bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y M. microti”’. De
ellos, el Ultimo, aunque es una especie bien establecida, no es patégeno para los seres

humanos.

4.2.- Etiopatogenia

4.2.1.- Reservorio, y mecanismo de transmision

El principal reservorio del bacilo tuberculoso es el ser humano. La infeccién a partir
del ganado vacuno, que es en la actualidad el Unico reservorio animal, ha desaparecido en
gran parte del mundo, tras las medidas de esterilizacion de la leche y el control de la
enfermedad en dichos animales””.

El bacilo se trasmite a través de las gotitas de Pfliger eliminadas por un enfermo
tuberculoso bacilifero®. Los pacientes con TB cavitada apenas liberan microorganismos
con la respiracion tranquila; la mayoria se expulsan al hablar, toser o estornudar. Las
grandes particulas producidas por la tos caen al suelo a los pocos segundos; en cambio, las

particulas menores se evaporan casi instantdneamente formando los ntcleos guticulares
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que contienen los bacilos que, al ser tan ligeros, no se depositan en las superficies y
permanecen suspendidos en el aire hasta que son eliminados por la ventilacion®.

Si las particulas mayores son inhaladas quedan atrapadas en la via aérea alta y no
llegan a los alveolos, por lo que tienen poca importancia en la diseminacidn de la TB. Sin
embargo, los nucleos guticulares de Wells son suficientemente pequefios para atravesar

las vias respiratorias altas y los bronquios, y llegar a los alveolos.

4.2.2.- Factores de riesgo de infeccion y de enfermedad

El grado de contagiosidad de los pacientes es muy variable. Depende de la
extension de la enfermedad (por el nimero de bacilos disponibles para la transmision), de
la capacidad del paciente para generar gotitas de aerosol, de la duracién e intensidad de la
exposicién37’ 8 del estado inmunitario del sujeto receptor y de la edad®™®. En los paises
en vias de desarrollo, el 80% de las infecciones se produce antes de los 15 afos.

Es importante el tiempo de exposicion, su duracién; el nivel de hacinamiento
familiar, del centro de estudio o trabajo; las costumbres familiares respecto a compartir
habitacion y crianza, incluso las condiciones climaticas ya que, en las zonas frias, las
personas tienden a congregarse en espacios cerrados.

En la infancia, los factores de riesgo para la progresién de infeccidon a enfermedad
son®” ®® |a edad (siendo el primer afio de vida el de mayor riesgo), coinfeccién con el VIH,
terapia inmunosupresora, malnutricién, enfermedades crénicas como diabetes,
insuficiencia renal o respiratoria, y la presencia de lesiones antiguas no tratadas en la

radiografia (Rx.) de torax®’.

5.-Micobacterias no tuberculosas o ambientales.

5.1.- Caracteristicas microbioldgicas
Las MNT, son bacilos Gram positivos, acido alcohol resistentes, aerobios, con un

comportamiento variable en lo que se refiere a su velocidad de crecimiento,
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requerimientos nutricionales, capacidad para producir pigmentos, actividad enzimatica,
sensibilidad a la temperatura y resistencia a los farmacos antituberculosos®®. Hasta el
momento, se conocen 142 especiesy 11 subespeciessg, pero debido a dificultades para su
individualizacién se suelen englobar con el nombre de complejo o complex.

Las MNT ambientales o atipicas (MA), se encuentran ampliamente distribuidas en
el medioambiente y pueden aislarse en el agua o sus sistemas de conduccion, la tierra,
animales domésticos y salvajes, en la leche y en otros alimentos®. La distribucion
geografica de las diferentes especies de MNT es muy variable, dependiendo de su
capacidad de supervivencia en los distintos ambientes y de sus posibilidades de
aislamiento e identificacion en los laboratorios locales®”.

La transmisidn persona a persona es rara’’. El mecanismo de adquisicion mas
aceptado es la aerosolizacion®, aunque también puede transmitirse por ingestion del
agua, como en el caso de M. avium. Se han aislado en muestras de piel, aparato
respiratorio o tubo digestivo de individuos sanos, como colonizacién o infeccién. En
general se estd observando un incremento en su incidencia®™ que, en los ultimos afios se

reconocen como patégenos emergentes™ >,

5.2.- Situacion en Espana y en Europa

En Espaia, en un estudio llevado a cabo durante el periodo 1976-1996°°, la
distribucién de las MNT mostraba una marcada variabilidad geografica, tanto en el
numero como en el tipo de especies aisladas, con un incremento considerable (57%), de
los aislamientos detectados en los 4 ultimos afos de estudio.

Ademas las MINT que actualmente causan con mayor frecuencia enfermedades en
el ser humano en nuestro pais son M. avium complex y M. kansasii. Sin embargo, al no ser
una infeccién de declaracion obligatoria, no se conoce con exactitud la tasa de
enfermedad que estos patdgenos provocan en nuestro medio®®.

En Europa, en un estudio publicado en 2004, en el que intervinieron 14 paises, se
aprecia también un incremento en el nimero de aislamientos en el tiempo, siendo las

especies mas frecuentemente detectadas M. avium complex, M. gordonae, M. xenopi, M.
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kansasii y M. fortuitum. Estos hallazgos concuerdan con los encontrados en otras zonas,

como Ontario en Canada®®.

5.3.- Manifestaciones clinicas
La forma de expresion clinica de las MNT es muy heterogenea, pudiendo producir
afeccién pulmonar progresiva, infecciones de la piel y tejidos blandos, linfadenitis y

91

diseminaciones, especialmente en individuos inmunocomprometidosss’ También

pueden cursar de forma asintomatica®.

88, 100

La linfadenitis es la manifestacién mas frecuente en el nifio , en especial en los

menores de 5 afios. En los Gltimos afios se ha observado un aumento de las mismas'**%
coincidiendo con un descenso en el nimero de adenitis tuberculosas'®. Sin embargo, en
la infancia, las micobacteriosis pulmonares son poco frecuentes, o quizas estan
infradiagnosticadas®. Los nifios con SIDA, inmunodeficiencias congénitas, fibrosis quistica

y bronquiectasias, tiene mayor riesgo de contraerlas™.

5.4.-Diagnéstico

El diagndstico etiolégico de cualquier forma de micobacteriosis es dificil. Las
pruebas cutaneas realizadas con antigenos preparados a partir de cultivos celulares de la
MNT que se pretenden estudiar, son sdlo orientativas, y no estdn disponibles en el
mercado desde enero de 2003. Generalmente se han utilizado como un test doble en
paralelo, junto a la PT, de tal forma que la prueba con mayor induracién correspondia a la
infeccion dominante, aunque no habia acuerdo sobre cual debia ser la diferencia entre
ambas para determinar la infeccién. Lo mds comiUnmente aceptado es considerar

28,83

dominante a la que presente 6 6 mas mm que la otra . Aun asi la especificidad es baja,

al evidenciarse reacciones cruzadas entre las distintas micobacterias, incluida M.

tuberculosis %1%,

El cultivo y la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) se aceptan como el gold

104-105

standard en el diagndstico de la infeccion por MNT , aunque en nifos las muestras

son dificiles de obtener. La visualizacion de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR),
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permite sospechar que se pueda tratar de una MNT, pero para el diagndstico se necesita
su tipificacion. Actualmente los cultivos en medios liquidos como el radiométrico BACTEC,
sobre todo el BACTEC-NAP (inhibidor selectivo del crecimiento de M. tuberculosis),
reducen mucho el tiempo de crecimiento de las colonias®. La identificacion de las
especies aisladas puede realizarse mediante pruebas bioquimicas, cromatografia,
hibridacién con sondas especificas y técnicas de biologia molecular® .

El diagndstico clinico de micobacteriosis pulmonar también es dificil y se basa en
los criterios propuestos por la American Thoracic Society (ATS)*. En las linfadenitis, forma
mas frecuente de expresidon en la infancia -como ya habiamos comentado-, la PT puede
ser positiva en el 20-60% de los casos segun las distintas series’”’, y aunque

habitualmente el tamafio de la induracién suele ser menor de 10mm, en algun estudio

hasta un 50% pueden ser iguales o superiores a 15 mm®%,

5.4.1.-Sensitinas in vitro frente a M. avium

Actualmente existen en el mercado preparados de sensitinas, para su utilizaciéon in
vitro frente a MNT, usados en investigaciéon, que evalian la sensibilizacién a estas
bacterias mediante estimulacion de células T de sangre periférica y revelado mediante
técnicas inmunoldgicas, como el ELISPOT. Al igual que las sensitinas cutdneas, las
utilizadas in vitro no son antigenos purificados, sino que contienen antigenos comunes de
género, por eso, tienen reactividad cruzada con la vacuna BCG y, en el caso de las
sensitinas de M. avium, también con M. intracellulare, M. scrofulaceum vy, posiblemente,

con otras micobacterias incluida M. tuberculosis'®.

6.- Prueba de tuberculina

El diagndstico de infeccion tuberculosa se realiza con la PT o intradermorreaccién

de Mantoux. Es una prueba muy valiosa para el diagndstico de enfermedad en nifios y

84, 110-111

adolescentes y se basa en la reaccion de hipersensibilidad retardada (tipo IV) que
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produce la infeccién por M. tuberculosis, contra determinados componentes antigénicos

del microorganismo llamados tuberculinas.

Se han utilizado diversas variedades de tuberculinas y distintas técnicas de
aplicacion. Actualmente se usan derivados protéicos purificados (PPD), el primero de los
cuales fue obtenido por la Dra. Seibert, por lo que se denomina PPD-S. El lote 49.608 es el
considerado por la OMS como tuberculina Patrén Internacional y se utiliza sélo para la

estandarizacién y comparacion de resultados con las otras tuberculinas®®®’.

La PPD- RT23 es una tuberculina fabricada por el Nacional Institute of Serology of
Denmark, elegida por la OMS para poder utilizarla de forma universal. Es la mas usada en
Europa y gran parte del mundo. Estudios epidemiolégicos determinaron que para el
Patron Internacional (PPD-S) y con la técnica de Mantoux, la dosis que presentaba mayor
especificidad y sensibilidad es la de 5 unidades internacionales (Ul). La dosis de la PPD -

42, 87, 112

RT23, bioequivalente a ésta es aproximadamente de 2 Ul . El relativo pequefio

tamafio de las proteinas constituyentes de la PPD es la razén por la que no sensibiliza a las

personas no expuestas a micobacterias, a pesar de repetirse la prueba83'84.

La PT es un instrumento muy valioso y determinante de la actitud terapéutica
posterior. Es el método mas empleado para el diagndstico de la infeccion y de la

enfermedad en los nifios, ya que en ellos los cultivos tienen una sensibilidad muy baja.

6.1.- Técnica, lectura e interpretacion

En Espaiia segun la Normativa de la Sociedad Espaifola de Neumologia y Cirugia

Torécica (SEPAR) de 2008 para el diagndstico y tratamiento de la tuberculosis®’ y el grupo

de trabajo de Tuberculosis de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediétrica (SEIP)™, la

prueba se efectia con 2 Ul [0.1mililitros(ml)], PPD RT-23 estabilizada con Tween 80, que

se inyecta por via intradérmica en la cara anterior del antebrazo, con una aguja de calibre
. , 42,112

26. Se debe producir una papula de 6-10mm .

La lectura de la intradermorreaccion de Mantoux, se efectta a las 48-72 horas tras

83, 114

su administracion . La reacciéon que aparece en las primeras 24 horas suele ser la
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respuesta de los neutrdéfilos y macréfagos a la sustancia, e indica que el sistema inmune
del individuo estd reaccionando, no que haya habido contacto con el bacilo. Tras 48 horas,
si hubo contacto, se produce una induracién, que es lo que debe valorarse. Por tanto, no
se debe tener en cuenta el eritema. El didametro del drea indurada debe medirse de forma

115

perpendicular al eje del antebrazo y anotarse en milimetros (mm)~~. La ausencia de

induracién se refleja como induracién cero (Omm). La induracién con vesiculacion o

necrosis, se interpretara siempre como positiva sea cual sea su tamafio®" "¢

La interpretacion de la PT no es universal; existen recomendaciones, segun las

42,87, 118 /5 pediatricas®®, dependiendo del pais*'’ y del

distintas Sociedades respiratorias
riesgo de desarrollar TB activa de la poblacién sobre la que la aplicamos. Asi pues, cuando
estamos ante un paciente con mayor riesgo de enfermedad tuberculosa, nos interesa que
la PT tenga mayor sensibilidad por lo que el limite inferior de positividad se establece en
5mm, considerando positiva una induracién > 5mm. En cambio, cuando el paciente tiene

un riesgo bajo, nos interesa aumentar su especificidad elevando el dintel, con lo que se

considera positiva una induracién = 15mm.

Segun el protocolo conjunto de la Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica
(SENP) y de la SEIP publicado en 2010%, coincidente con el del Ministerio de Sanidad y
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Consumo™"(MSC), se consideran los siguientes criterios:

1. Induracion =2 5mm en:

* Niflos en contacto intimo con el caso indice o sospechoso de TB.
* Nifos sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radiolégica.
* Nifos en situaciones de inmunodepresion o infeccion por el VIH.

* Niflos con conversion de la prueba de la PT previamente negativa.
2. Induracion > 10mm en cualquier otro caso incluido el nifio inmigrante, viajeroy

el cribado de nifos sanos, independientemente de existir antecedentes de

vacunacion con BCG.
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De esta manera se trata de identificar al nifio y al adolescente con riesgo de IT,

pudiéndose beneficiar de un tratamiento para evitar la progresién de la enfermedad.

Se debe recordar que la PT, no se negativiza tras la QP o el tratamiento de la TB

6.2.- Efecto empuje o booster y conversion tuberculinica.
El efecto booster o efecto empuje, se refiere al incremento del diametro de
induracién de la PT debido a una estimulacién en la respuesta inmune celular provocada

119

por un segundo test, en ausencia de una nueva infeccion . Se produce en los individuos

120-123 122,124

vacunados con BCG , en infectados con MNT y en las infecciones remotas, en
las que se debilita la capacidad de respuesta a la PT con el transcurso del tiemp083.

El efecto es maximo si el intervalo entre los 2 test es de 1 y 5 semanas 121 y es
mucho menos frecuente si el test se repite a las 48 horas, o mas alla de los 60 dias del
anterior'?, aunque puede detectarse uno o mas afios tras una PT negativa previam’ 123,
La importancia de este fendmeno es que puede hacer catalogar erréneamente al
individuo como convertor por infeccién reciente.

Se define como conversidn o viraje tuberculinico, al resultado de una PT positiva
debida a una infeccién por M. tuberculosis, por MNT, o por vacunacién con BCG™.

Para distinguir el efecto booster de una conversidn, hay que considerar: la clinica
del paciente, el tamafo de la induracidon obtenida en el segundo test (o su incremento
respecto al primero) y el valor predictivo positivo (VPP) del segundo test.!??,

Se considera conversién, a un segundo test = 10 mm, o a un incremento de, al
menos, 6mm. respecto al primer0126. Se han sugerido otros criterios alternativos como
incrementos de 10 mm126'127, de 12 mmm'm, de 15 mm'*’ 6 de 18 mmm, aunque estos
ultimos se aplican en poblaciones de alta prevalencia de efecto booster.

A efectos practicos, la SEPAR entiende por conversidn tuberculinica a la que tiene
lugar en un periodo maximo de 2 afios desde que existe constancia de un test anterior
negativ087.

De cualquier modo, siempre hay que tener en cuenta, el riesgo de la persona a la

que se realiza el test, segun se trate de un estudio de contactos, screening, o bien si la
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zona en la que vive se considera de alta o baja prevalencia de TB. Por todo ello, es muy
dificil considerar un solo punto de corte para definir la conversion
corte alto, resultard mds especifico y apropiado en vacunados con BCG o en aquellos que
viven en zonas endémicas para MNT. Para aumentar la sensibilidad en determinados
supuestos, como contactos o nifios o adolescentes inmunodeprimidos, el dintel deberia

ser mas bajo, al igual que en los casos en los que previamente se han constatado 2 6 mas

119

PT negativas, especialmente si ya se midié el efecto booster'™.

Aun asi hay muy pocos estudios longitudinales, que midan el riesgo de TB en

pacientes en los que se ha considerado que presentan un efecto booster*®.

6.3.- Indicaciones

Las recomendaciones para la realizacion de la PT en niflos y adolescentes segun el

protocolo de la SENP-SEIP®® se recogen en la tabla 5.

Tabla 5. Indicaciones de la Prueba de tuberculina en nifios y adolescentes &

Indicaciones de la PT

Realizacion de una PT inmediata si:

PT anual:

Nifio que convive con un caso confirmado o sospechoso de
tuberculosis activa (estudio de contactos)

Infectados por el VIH

Hallazgos clinicos o radioldgicos sugestivos de enfermedad
tuberculosa

Adolescentes en prision

Inmigrante o adoptado procedente de paises con alta
endemia de tuberculosis.

Nifios que viven en comunidades
con marginacién social

Nifos viajeros procedentes de zonas endémicas y contacto
sustancial con poblacidn nativa (recomendable después de 10
semanas del regreso)

Previo al inicio del tratamiento con farmacos
inmunosupresores, corticoesteroides o antagonistas del
factor de necrosis tumoral alfa.
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En el caso de los niflos inmigrantes y adoptados, serd obligado realizar una PT en el

primer examen de salud, independientemente de su situacién vacunal con la BCG’.

Si se sospecha por diferentes causas un resultado falsamente negativo, debe

repetirse la prueba cuando se haya normalizado la situacion™™.

6.4.- Falsos positivos y falsos negativos

Los factores que pueden determinar resultados falsamente positivos y negativos se

recogen en la tabla 6.
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Tabla 6. Falsos positivos y negativos de la Prueba de tuberculina™:

PT

Falsos Positivos:

Infecciones por MNT

Vacunacion con BCG

Transfusidn de sangre (concentrado de linfocitos o factor de transferencia) de donantes reactores
positivos

Error en la lectura

Infeccidn en el punto de inyecciéon o hematoma local

‘ Falsos Negativos:

Factores relacionados con el individuo: Factores relacionados con la técnica

Periodo ventana: 4-12 semanas (entre exposiciony | Almacenamiento inadecuado
positivizacidn)

TB diseminada o con afectacidn de las serosas Antigeno empleado caducado o inadecuado
(miliar, meningea, etc)

Infecciones Diluciones o inyecciones incorrectas
Coinfeccién con VIH

Infecciones virales (sarampidn, paperas, varicela,
gripe)

Infecciones bacterianas (fiebre tifoidea, lepra,
brucelosis, tifus, tos ferina)

Infecciones fungicas (blastomicosis)

Vacunaciones con virus vivos en los dos ultimos Lectura incorrecta
meses (sarampion, parotiditis, rubéola, polio oral,
varicela, fiebre amarilla y vacuna tifoidea oral)

Terapia inmunosupresora y corticoidea Inexperiencia
Enfermedades neopldsicas de érganos linfoides. Error de lectura
Alteraciones metabdlicas: insuficiencia renal Error de transcripcidn
cronica

Malnutricidn: deplecidn proteica grave.

Edades extremas de la vida (0 a 3 meses y
mayores de 60-65 afios)

Situaciones de “stress”: cirugia, quemados graves.

Sarcoidosis
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7.- Historia natural de la infeccion tuberculosa

Tras la exposicion al bacilo tuberculoso, el sistema inmunitario celular de la
mayoria de las personas (90%) consigue controlar la infeccion. Se trata de individuos sin
manifestaciones clinicas, radioldgicas o bacteriolégicas de TB, que sélo presentan una PT
positivass. Es lo que se denomina infeccidn tuberculosa.

Si tras la infeccion, se desarrolla la enfermedad, lo que suele ser mas frecuente en
los 5 afios siguientes, se considera que el individuo presenta una primoinfeccion
tuberculosa. En este caso, s6lo un 5% de las personas manifiestan algun tipo de sintomas
inespecificos en las primeras fases del contacto.

Un 10% de las personas inicialmente infectadas, pueden desarrollar con los afios la
denominada tuberculosis post-primaria, o secundaria, producida por reactivacién de los
bacilos acantonados desde la primoinfeccidn (tuberculosis postprimaria por reactivacion
enddgena), o por reinfecciones posteriores (tuberculosis postprimaria por reinfeccion

exdgena).

7.1.- Estadios basicos en la historia natural de la enfermedad en los nifios
La infeccién y la enfermedad tuberculosa constituyen dos aspectos evolutivos de

un mismo problema sanitario. El grupo de trabajo de Tuberculosis de la SEIp'®3

, propone la
siguiente clasificacion:

1. Exposicion a tuberculosis, sin evidencia de infeccion: Existe contacto reciente y
sustancial (>4h diarias) con un adulto enfermo o sospechoso; la PT es negativa y el
paciente esta asintomatico, sin signos clinicos y con una Rx de térax normal.

2. Infeccion tuberculosa latente (ITL) (término que sustituye en la actualidad al
clasico “infeccion tuberculosa sin enfermedad”): Se refiere al nifio, con o sin
contacto reciente conocido con una persona bacilifera, con una PT positiva, sin
sintomas ni signos clinicos, y con una Rx. de térax normal™% 4.

3. Enfermedad tuberculosa: Existe, o no, contacto reciente conocido con una

persona bacilifera; la PT es positiva; la clinica es sugestiva, aunque a veces pueden
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estar asintomdticos, y la Rx. de tdrax habitualmente contiene imagenes

compatibles con TB.

La probabilidad de que una ITL se transforme en enfermedad tuberculosa varia
segun la edad, siendo del 43 % el primer afo de vida, del 24% entre 1y 5 afios y del 15%

entre los 11y 15 afios™>.

7.2.- Definicidn de “caso” de tuberculosis

Un caso de TB confirmada es aquel en que se identifica M. tuberculosis en las
muestras clinicas procedentes del paciente que estd siendo evaluado. En los nifios esta
confirmacién es muy poco frecuente y, ademads, en los paises industrializados, es comun
diagnosticar la enfermedad en nifios asintomaticos a través de la realizacién de un estudio
de contactos (EC), o del uso de tecnologias mas avanzadas y sensibles*.

El International Standards for Tuberculosis Care135, establece unos criterios, a
aplicar en las zonas donde la TB no es endémica, para considerarlo caso:

1. Contacto conocido con un caso indice adulto.

2. PT positiva, como evidencia de infeccién tuberculosa.

3. Signos compatibles con TB en la Rx de térax.

En Espafia, dado que en muchas ocasiones la fuente infectante del nifio es
desconocida, Ia SEIP™® no considera imprescindible su existencia, denominando
enfermedad tuberculosa a la presencia de una PT positiva, clinica (aunque a veces pueden
estar asintomaticos), y Rx de térax con inmagenes compatibles de TB, con o sin contacto
reciente conocido con una persona bacilifera.

El diagndstico de TB extrapulmonar se basa en la existencia de cultivos positivos
para M. tuberculosis en alguna muestra clinica, histologia compatible, fuerte evidencia
clinica y la decision del clinico de instaurar un curso completo de tratamiento

antituberculoso®.
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Otros criterios aportados para el diagndstico son Rx. compatible con baciloscopia
positiva; presencia de granulomas, sobre todo si son caseificantes y contienen BAAR; cifra

de adenosin deaminasa elevada en cualquier liquido bioldgico y PT positiva83.

8.- Tuberculosis infantil: dificultades en el diagnostico.

El abordaje diagndstico de la TB en el niflo, debe apoyarse en la evaluacion
conjunta de criterios epidemiolégicos, clinicos, inmunoldgicos, radiolégicos,
microbioldgicos o/y histopatoldgicos. Dadas las dificultades que se encuentran a todos

estos niveles, es fundamental el abordaje individualizado en cada paciente136.

8.1.-Sospecha diagnostica basada en la epidemiologia

Desde el punto de vista epidemioldgico, hasta en un 30 -50% de los casos la fuente
de infeccion es desconocida, lo que dificulta la sospecha diagndstica. Esto sucede pese a
que la infeccién suele ser reciente en el tiempo, y el nimero de contactos al que se ve

expuesto un nifio suele ser menor que en los adultos®.

8.2.- Manifestaciones clinicas

En la practica clinica, las dificultades diagndsticas se centran en la ausencia de
sintomas y en su escasa especificidad, sobre todo cuando éste se realiza tras un EC.

En la mayoria de los casos, la TB infantil se produce por progresion a partir de una
TB primaria, siendo la forma clinica mas frecuente la afectaciéon gangliopulmonar (hasta
un 75%), lesién que al principio, no suele estar en contacto con la via aérea y tiene una
poblacién bacilar baja. Las manifestaciones clinicas en este caso, varian segun la edad. Los
lactantes (80-90%) y adolescentes, suelen tener mayor expresividad clinica que los nifios
de edad escolar, en los que a menudo (50-60%) la enfermedad es silente®" %8,
Los sintomas mas frecuentes son la tos, fiebre persistente durante mas de dos

semanas, la pérdida de peso o la detencion de la curva ponderal, y la anorexia®®* 1%,
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Existen, asimismo, sindromes de hipersensibilidad tuberculosa como la queratitis
flictenuar, el eritema nodoso o el eritema indurado de Bazin® 132,

La TB extrapulmonar se da con mayor frecuencia en niflos que en adultos, siendo la
forma de presentacion mas habitual la linfadenitis, principalmente la que afecta a los
ganglios submandibulares y cervicales anteriores, lo que ocurre en un 25-35% de los
casos. En ella, sobre todo si afecta a menores de 5 afios, se debe plantear el diagndstico
diferencial con las MNT®,

La TB miliar suele ocurrir entre los 3 y 6 meses posteriores a la primoinfeccion, por
diseminacién hematdégena®. La meningitis tuberculosa es la forma mas grave y, junto a la

140

TB miliar, la mds frecuente en nifios pequefios . En cambio la TB postprimaria afecta mas

a los mayores de 10 afios™ 1142,

8.3- Limitaciones de la Prueba de Tuberculina

En cuanto al diagndstico inmunolégico la PT puede ser negativa en los nifios
inmunodeprimidos, en las formas graves de la enfermedad, y durante el proceso
infeccioso inicial, el denominado periodo ventana, entre las primeras 1 a 12 semanas,
durante el cual alin no se ha desarrollado la reaccién de hipersensibilidad. La negatividad
de la PT y/o de los nuevos métodos diagndsticos basados en la liberacién de IFN-y, que
posteriormente se comentaran, no excluyen el diagndstico de infeccién o enfermedad

tuberculosa.

8.4- Pruebas de imagen
Respecto a las limitaciones del diagndstico por la imagen, a pesar de que en la Rx.
de térax se deben evidenciar los cambios fisiopatoldgicos producidos, éstos no siempre

son patentes, o son dificiles de delimitar.
En la primoinfeccion tuberculosa, por ejemplo, el complejo primario (foco

parenquimatoso y reaccion linfatica regional) puede ser tan pequefio que no dé imdagenes

detectables en la Rx. de térax convencional, incluso en casos en los que existe aislamiento
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del bacilo en el aspirado géstricol43. Posteriormente pueden verse ya adenopatias hiliares,
signo caracteristico de la TB infantil. Para detectarlas es muy util la proyeccion lateral que
debe practicarse siempre que se sospeche la enfermedad, ya que aumenta la precision
diagndstica de la TB infantil'” 414>,

En estadios mds tardios de la enfermedad, el foco parenquimatoso va a hacerse
visible en forma de infiltrado neumdnico o bronconeumodnico. La expresion radiolégica
tipica de la TB miliar son imdagenes de pequefios nédulos homogéneos, diseminados por
ambos campos pulmonares.

En los nifilos mas pequefios (<5 afos), el mayor tamafio proporcional de las
adenopatias respecto a los bronquios, puede producir su compresidon que, si es parcial,
por mecanismo valvular, va a traducirse radiolégicamente en un atrapamiento aéreo en el
segmento o lébulo obstruido y, si es total, en un colapso del I6bulo o segmento
afectado™®.

Por ultimo, las formas cavitadas, propias de la TB tipo adulto, son muy raras en la
infancia, aunque podrian darse en adolescentes, lactantes, o inmunodeficientes, por falta
de control de la infeccion™*.

Varios estudios han demostrado la utilidad de la Tomografia Computerizada de
Alta Resolucién (TCAR) pulmonar en los casos en los que la Rx. de térax convencional
ofrece dudas diagndsticas, ya que permite evidenciar dareas de infiltracion o/y
consolidacién, cavitaciones o calcificaciones, no detectadas en ella¥’. Sus inconvenientes
son, ademds de su mayor irradiacién, que requiere sedacién en los pacientes mas
pequefios e inyeccidn de contraste. El rendimiento de la técnica es alta, ya que hasta en el
60% de los nifios asintomaticos, sobre todo si son menores de 4 afos, con PT positiva, y
Rx. de térax interpretada como normal, permite detectar ganglios linfaticos intratoracicos
(hiliares). Sin embargo, no hay estudios en niflos con infeccién pero sin enfermedad
aparente, que relacionen los resultados de la TCAR con la confirmaciéon microbiolégica de

TB, o con la eficacia posterior del tratamiento™***%°.
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8.5- Diagnostico microbioldgico

Desde el punto de vista del diagndstico microbioldgico, la confirmacion
bacterioldgica mediante aislamiento de M. tuberculosis en cultivo es, en muchas
ocasiones, dificil. La sensibilidad es baja, y depende generalmente del tipo de muestra
recogida, ya que en la infancia son frecuentes las formas paucibacilares y cerradas™ 2,
La de mayor rentabilidad se obtiene del cultivo del jugo gastrico (dado que los nifios
pequefios no saben expectorar voluntariamente). Debe recogerse en 3 dias consecutivos,
antes de que la peristalsis del estémago vacie las secreciones deglutidas durante la noche.
Suele realizarse con el nifio ingresado, aunque hay estudios que han valorando la recogida

13 |a sensibilidad oscila entre un 30 a 40%"**, bajando a un 20- 35% cuando

ambulatoria
sélo hay adenopatias hiliares. En un estudio™” prospectivo, controlado y ciego, realizado
en Espafia en 139 nifios con sospecha de TB y edades entre 1 mes y 15 ainos, el cultivo
procedente del aspirado gastrico mostré una sensibilidad del 32.6% y la baciloscopia sélo

del 13%.

El cultivo de otros medios bioldgicos, no supera la rentabilidad del jugo gastrico. En
concreto la del lavado broncoalveolar varia entre un 10.5% y un 20.7%>"% la del
aspirado nasofaringeo 23.9%"’- 29.7%"%, y la del aspirado nasofaringeo tras la induccién
de esputo con suero fisioldgico, varia entre un 15-20% segln el nimero de muestras™”

9 aunque podria ser una alternativa cuando el nifio no esta ingresado.

Otros métodos diagndsticos son las técnicas de amplificaciéon de acidos nucleicos
gue, debido a su coste, se utilizan en circustancias concretas, esencialmente en la
implantacion de un tratamiento y no como pruebas confirmatorias. Las técnicas basadas
en la PCR y posterior hibridacion en tira de nitrocelulosa, permiten distinguir -en un Unico
analisis- entre las diferentes especies de micobacterias a partir de un cultivo y, -en algunos
casos-, tambien directamente desde una muestra clinica’. La ventaja es que detectan la
presencia de M. tuberculsosis en unas 7-8 horas. La principal desventaja, es que si no hay
bacilos en la muestra o existen inhibidores, no se puede detectar, y se pueden obtener

resultados falsos positivos por contaminacion del laboratorio®®.
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9.- La vacunacion antituberculosa

La vacuna BCG, es hoy en dia la mas antigua aun utilizada. Fue desarrollada entre
1906 y 1919, tras la atenuacidn in vitro de M. bovis, y fue utilizada por primera vez en

1921, por Calmette y Guérin™®°.

Se administra por via intradérmica, en dosis de 0.1ml, en la zona superior del
brazo. A los 15-20 dias, aparece un ndédulo que puede ulcerarse y persistir durante 2-3
meses. Posteriormente deja una cicatriz muy caracteristica que permite, en la mayoria de

las ocasiones, identificar al vacunado.

9.1.- Eficacia y proteccion antituberculosa

La eficacia de la BCG ha sido cuestionada durante décadas, variando desde el 80%
inicialmente, al 59%, 10 a 15 afios después de la vacunacion®. Seguln Fine'®, la eficacia
protectora en adultos varia desde 0 al 80%, lo que se explica por las diferencias existentes
en las distintas poblaciones testadas, y en la exposicién y reactividad cruzada con las
micobacterias ambientales, que pueden enmascarar o inhibir la proteccién inducida por la
BCG. Un meta-andlisis realizado para valorar esta eficacia®® concluye que esta variabilidad
es multifactorial, debida a la propia heterogenicidad de los estudios evaluados, a la falta
de estandarizacion metodolégica estadistica, a la distinta inmunogénicidad de las
diferentes sub-cepas de la vacuna y a la exposicién variable a las micobacterias
ambientales en las diferentes areas’®’. Sin embargo, la proteccidon que confiere ante las
formas graves de la enfermedad en la infancia, esta bien establecida (TB miliar y/o
meningea)™®’. Un estudio reciente’®. muestra que en nifios vacunados expuestos en el
domicilio a un adulto bacilifero, la reducciéon del riesgo de infeccién es del 24% en
comparacion con nifios no vacunados, siendo aun mayor en nifios con escara vacunal. Aun
asi y a pesar de las altas tasas de vacunacion en los paises en vias de desarrollo, no se ha
logrado descender en ellos la incidencia de la enfermedad por su escaso efecto en la

prevencion de la TB pulmonar del adulto™®.
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9.2.- Estrategias de vacunacion a nivel internacional

Las estrategias de vacunacion difieren en los diferentes paises del mundo™®. La
OMS recomienda, en los de alta prevalencia o alto riesgo de contraer TB, vacunar tan

pronto como sea posible, a todos los recién nacidos”. No se recomienda revacunar.

El uso restringido de esta vacuna en los paises europeos, con elevados recursos
econdmicos, se debe a las bajas tasas de incidencia tuberculosa que se dan en la mayoria
de ellos, aunque algunos, como Francia y Finlandia, pese a sus tasas bajas, sigan
manteniendo coberturas vacunales elevadas (85 y 89% respectivamente, en 2004)"°®.

Segln una publicacién reciente’®, en Europa en 12 paises la vacuna se administra
al nacimiento y, en 4 de ellos, se revacuna una o varias veces mas. Cinco paises vacunan a
los nifios en el momento de ingresar en la escuela y en 10, sélo se hace en nifios de riesgo,
previamente seleccionados. La cobertura vacunal de los paises en que se vacuna al

nacimiento varia entre 83-99.8% y en los nifios procedentes de paises de alto riesgo oscila

entre 60-90%.

Segun las recomendaciones de la UICTER'®® yla o]V para pasar de un programa
de vacunacién universal a otro destinado a grupos de riesgo, se deberian contar con un

eficiente sistema de notificacién en la zona y al menos uno de los siguientes supuestos:
- incidencia media anual de casos baciliferos < 5/100.000 hab.

- tasa media anual de meningitis en nifilos menores de 5 afios <1/10 millones de

hab.

- RAI < 0.1%.

9.3.- Vacunacion en Espafia

A juicio del Consenso Nacional para el Control de la Tuberculosis®, en Espana la
vacunacion sistematica no esta justificada, debiendo ofertarla de forma individualizada

sélo a niflos y jovenes en contacto intimo y prolongado con pacientes baciliferos
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irreductibles®, o a aquellos que vayan a viajar a paises de alta endemia durante periodos

de tiempo prolongadosg3.

En Espaia, la vacunacion con BCG fue suprimida del calendario vacunal oficial en la
década de los 80, aunque este cese no se produjo por igual en las distintas CC.AA
Actualmente sélo se administra en el Pais Vasco'’’. Su cese no parece haber repercutido
en un aumento de la incidencia de TB en Espafia, segln los resultados de un estudio
realizado en el Hospital La Paz de Madrid'’* durante los afios 1987-1997. Del mismo
modo, en Navarra, la vacunacién neonatal con BCG, que venia efectuandose desde hacia
tres décadas, fue suspendida en 1993. Esta medida se acompafié de un plan de vigilancia
epidemioldgica y de deteccidn precoz de la infeccidon tuberculosa, que ha permitido

comprobar que la incidencia de la enfermedad no ha aumentado desde entonces’?.

En estos momentos, debido a la inmigracién, un porcentaje elevado de Ia
poblacién infanto-juvenil procedente de paises extranjeros, estd vacunada en nuestro

pais.

10.- Inmunodiagndstico basado en la secrecion de IFN-y

10.1.-Fundamento y técnicas disponibles. QuantiFERON Gold, QuantiFERON Gold
In Tube y T-SPOT.TB

El IFN-y producido por los linfocitos T CD4+, CD8+ y NK, es la citoquina efectora
clave en el control de la infeccion micobacteriana, mediante la activacion de los
macroéfagos infectados con la consiguiente liberacion de IL-1 y TNF-a. Estas citoquinas,
limitan el crecimiento y multiplicaciéon de las micobacterias y también el desarrollo de la
inmunidad protectora contra M. tuberculosis'”. Para valorar esta respuesta inmunitaria
celular, se han desarrollado diversos métodos de cuantificacion utilizando diferentes

antigenos micobacterianos, para estimular las células T sensibilizadas y para detectar in
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vitro la liberacién del IFN-y, seguida de la deteccién del IFN-y producido, mediante

técnicas de enzimo-inmuno analisis (EIA) y enzimo-inmunospot (ELISPOT)'"*

.Enlafigura 5
se observa, en la parte superior, un esquema de la infiltracién perivascular
linfomonocitaria mediadada por los linfocitos T sensibilizados en la PT y, en la parte
inferior, las células mononucleares de la sangre periférica estimuladas in vitro con los

antigenos micobacterianos en las técnicas basadas en la deteccién de IFN-y.

Figura 5. Base inmunoldgica de la prueba de tuberculina y los IGRAs™”.
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La primera generaciéon de QuantiFERON fue aprobada en EE.UU por la Food and
Drug Administration (FDA) en el aifio 2001. En estas primeras fases de experimentacion se
utilizé la PPD como estimulador de los linfocitos, pero al ser una mezcla compleja de
antigenos, varios estudios realizados desde entonces han puesto de manifiesto problemas
de especificidad 176177,

Tras el conocimiento de la secuencia gendmica de M. tuberculosis, se aislaron
antigenos que son expresados de forma especifica por el complejo M. tuberculosis. Los

principales estan codificados en una regién gendmica, la region de diferenciacion 1, y son

la early secretory antigen target-6 (ESAT6) y la culture filtrate protein 10 (CFP10). Estos
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antigenos no estdn presentes en la gran mayoria de micobacterias ambientales, excepto
en M. marinum, M. szulgaiy M. kansaii, ni tienen reactividad cruzada con los antigenos de

la vacuna BCG, (figura 6) por lo que parecen tener una mayor especificidad para la

175, 178-179

deteccion de la infeccion por M. tuberculosis y en el diagndstico de la TB activa

175, 178-180

Figura 6:Presencia de los antigenos ESAT6 y CFP10 en las distintas micobacterias

Tuberculosis Antigenos Micobacterias no Antigenos
tuberculosas
complex ESAT CFP ESAT CFP
M abcessus - -
M tuberculosis + + M avium - -
M africanum + + M branderi - -
3 M celatum - -
M bovis + +
: M chelonae - -
BCG substrain M fortuitum ) )
gothenburg - - M gordonii - -
moreau - - M intracellulare - -
tice - - M kansasii + +
tokyo _ } M malmoense - -
M ] + +
danish ) i marinum
M oenavense - -
glaxo - B M scrofulaceum - -
montreal - - M smegmatis - -
pasteur - - M szulqai + +
M terrae - -
M vaccae - -
M xenopi - -

En esto se fundamenta el QuantiFERON Gold (QFT-G), (aprobado para su uso por la
FDA en el afio 2004), el QuantiFERON Gold In Tube (QFT-G-IT) (Cellestis Ltd., Carnegie,
Victoria, Australia) y el T-SPOT.TB (Oxford Inmunotec, Reino Unido). Sin embargo hay que
tener en cuenta las diferencias metodolégicas de estos test. El QFT-G y QFT-G-IT estimulan
los linfocitos presentes en muestras de sangre total con los antigenos ESAT-6, CFP-10y, en
el caso del QFT-G-IT, también el TB7.7. La estimulacién se realiza de forma conjunta, con
los 2 6 3 antigenos, y se determina la presencia de IFN- y mediante la técnica de

enzimoinmunoanalisis o ELISA, mientras que el T-SPOT.TB requiere una separacién previa
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de las células mononucleares para su estimulacion con los antigenos ESAT.6 y CFP-10 por
separado, y se determina la presencia de IFN-y mediante ELISPOT. La diferencia entre QFT-
G, y QFT-G-IT consiste en que, éste ultimo, incorpora un nuevo antigeno, el TB7.7
(codificado en el segmento gendmico RD11), y que la incubacién con los antigenos se hace
directamente en el tubo de recogida de la sangre. En cambio, en la versién previa, se
recogia la sangre, se mezclaba con los antigenos y se incubaba en unas placas de
microtiter.

Estas 3 técnicas se denominan genéricamente con el acronimo de IGRAs (IFN-y
release assays) y pueden dar un resultado positivo (elevada produccién de INF-y), negativo
o indeterminado. Incluyen un control positivo, la fitohemaglutinina (PHA), que detecta la
capacidad de las células T para producir IFN-y, de tal forma, que si la respuesta al
mitégeno, o a los antigenos, fuera negativa, el test no se podria considerar negativo tras la
estimulacion de M. tuberculosis. El control positivo, es especialmente Uutil en
inmunodeprimidos porque ayuda a diferenciar los resultados negativos de los
indeterminados por anergia. El resultado del test se considera indeterminado si la
respuesta de las células, tras ser estimuladas con PHA y con los antigenos especificos de

M. tuberculosis, es negativa. El fundamento de las tecnicas se recoge en la figura 7.
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Figura 7. Fundamento de las técnicas
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10.2.- Papel de los IGRASs en el diagndstico de la infeccion o enfermedad tuberculosa

Las importantes limitaciones existentes en los estudios publicados sobre los IGRAs
hacen muy dificil comparar los resultados obtenidos y dificultan, a su vez, la extraccion de
conclusiones. Se han utilizado diferentes poblaciones de estudio en paises con distintas
prevalencias de infeccion tuberculosa, diferentes criterios de positividad de la PT vy
diferentes situaciones clinicas (TB activa, ITL o cribado); se han utilizado distintos IGRAs o

77 181 pero, sobre todo, falta una prueba de referencia en el

las versiones de éstos
diagndstico de infeccidn tuberculosa con la que comparar estas técnicas.
AuUn asi, cuando se valora la sensibilidad de los IGRAs (utilizando la enfermedad

tuberculosa como marcador de infeccion), parece ser muy similar a la de la PT, tanto en
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adultos'® como en nifios*®?, mientras que la asociacién con la exposicidon a un enfermo

183-187
d

tuberculoso es mayor que la PT, en ambos grupos de eda . Estudios recientes

también muestran su utilidad como indicador de riesgo de progresion a TB en individuos
expuestos al bacilo'®1%,
En cuanto a la especificidad, se estima que son mds especificas que la PT en el

diagnéstico de la infeccién tuberculosa, en vacunados con BCG'8Y 183184, 191192

por lo que
su aplicacion podria reducir el numero de falsos positivos, evitar tratamientos
inadecuados y su posible toxicidad, y reducir costes. T-SPOT.TB ofrece un nUmero mayor

192-195

de positivos que QFN-G . Al igual que ocurre con la PT, un resultado negativo en

estos test, no permite descartar una TB activa.

10.3.- Ventajas de los IGRAs respecto a la prueba de tuberculina
La utilizacion de esta tecnologia in vitro, como una prueba de laboratorio mas,
tiene indudables ventajas respecto a la PT que se pueden resumir en las siguientes:
* Evitan la subjetividad en la interpretacién de los resultados.
* No precisan una segunda visita de lectura, asi se ahorra tiempo e
inconvenientes al paciente.
* Se puede disponer rapidamente de los resultados.
* Su estandarizacién y aplicacion en el laboratorio es facil.
* La determinacién puede repetirse (no efecto booster).
* Mantiene la privacidad.
* Es mas especifica que la PT, no presenta reacciéon cruzada con la BCG, ni
con la mayoria de las MINT.
* Tiene un control positivo, lo que resulta especialmente util en pacientes
con alteraciones en la inmunidad celular.
* Aunque el coste bruto de la prueba es mas elevado (40 € frente a 1-15 € de
la PT), el precio debe matizarse por la mejor relacidon coste-efectividad, al

disminuir las horas laborales perdidas por el paciente, el importe de los
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controles radioldgicos y la reducciéon del precio cuando aumente su

consumol%.

10.4.- Recomendaciones de uso
El Center for Disease Control (CDC) recomienda su aplicacion para estudio de

197 "El National Institute for

contactos en las mismas circustancias en las que se usa la PT
Health and Clinical Excellence (NICE)'®® los propone como primer paso diagndstico en
pacientes con riesgo de ser falsos negativos en la PT, o para confirmar los resultados en
pacientes con PT positiva.
En Espaia la ultima normativa SEPAR, publicada en 2008%’ contempla el uso de los
IGRAs en los individuos vacunados, con PT positiva, para confirmar la existencia de
infeccidn, y, en el caso de PT negativa, si el individuo es un nifio en situacidon de riesgo o
un inmunodeprimido. La SENP conjuntamente con la SEIP proponen en el afio 2010 en el
EC, el uso de los IGRAs, en funcién del riesgo de ITL, de ser contactos de alta o baja
prioridad y de la existencia de inmunosupresién, considerando de alta prioridad 118,
* contactos de enfermos baciliferos,
* personas con contacto estrecho y prolongado,
* menores de 5 afios e inmunodeficientes,
y contactos de baja prioridad al contacto esporadico, no diario, tal y como muestra
algoritmo diagndstico de la figura 8.
En los ultimos afos son multiples los articulos que recomiendan los IGRAs como
alternativa, o complemento, a la realizacién de la PT.
Teniendo en cuenta los datos existentes en la poblacion pediatrica, los IGRAs
deberian considerarse en los siguientes supuestoslgg:
* Niflos con gran riesgo de infeccion, sobre todo menores de 5 afios e
inmunodeprimidos.
* Niflos con bajo riesgo de infeccién (ej. Nifios sin fuente de contagio

conocida que han resultado positivos en un cribado poblacional)
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Figura 8. Algoritmo de utilizacion conjunta de la PT y los IGRAs en el diagndstico de la

. .y 85
infeccion tuberculosa
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11.-Tratamiento de la tuberculosis en el nifio

11.1.-Tratamiento de la exposicion

La actitud a tomar en estos nifios serd dar tratamiento con INH durante 8-12
semanas, con posterior repeticion de la PT?; si ésta es negativa, se suspenderd la QP vy, si
es positiva, se estudiard de nuevo al paciente para tratarlo como infecciéon o como
enfermedad tuberculosa, segtin proceda®” 2%,
El tratamiento de la exposicién no se recomienda de forma sistematica en la

poblacion general.®’

11.2.-Tratamiento de la ITL
El tratamiento de la ITL en nifios se realiza con INH'", durante un minimo de 6

meses a una dosis de 5mg/ kg/ dia, segin la recomendaciones de la SENPm, del Consenso
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202

Espanol de Tuberculosis* de la British Thoracic Society92 y la OMS™. En cambio otras

B31 consideran la administracion de 5-10 mg/kg/dia durante 9

sociedades como la SEIP
meses y American Academy of Pediatrics® (AAP) yla SEPAR®’, recomiendan dosis de 10 a
15 mg/kg/dia. Algunos estudios de farmacocinética muestran que dosis de 5 mg/kg/dia
alcanzan niveles muy superiores a la concentracion minima inhibitoria®®, mientras otros
autores observan que los niveles alcanzados podrian ser suboptimos debido a la distinta

204-205 y que, ademas, los nifios son menos

farmacocinética en la edad pediatrica
susceptibles a los efectos toxicos de ésta que los adultos™*.
En caso de sospechar resistencia a la INH debe utilizarse, durante 4 a 6 meses, la

116

RMP, que tiene una eficacia similar™™. Otras pautas aceptadas son INH + RMP durante 3-4

116, 131, 206

meses o INH + Pirazinamida (PZ), durante 2 meses''®

. También se pueden
administrar pautas intermitentes con INH o RMP, 3 dias a la semana durante un minino de
6 meses™!,

El empleo de INH durante el tiempo adecuado, en el tratamiento de la ITL,
disminuye un 50-80% el riesgo de enfermar por bacilos sensibles a la INH con una

207 A mayor duracién del tratamiento, sin

proteccion que se prolonga mas alld de 20 afios
sobrepasar los 12 meses, mayor es el porcentaje de éxito en cuanto a proteccidn frente a
la enfermedad. Una duracion de 12 meses tiene una eficacia del 90%, la de 9 meses del
80% oy 207
6,y la de 6 meses del 70% .

Se recomienda tratar a todos los nifios y adolescentes diagnosticados de ITL por los
siguientes motivos:

1. Los medicamentos utilizados son seguros en este grupo de edad

2. La infeccidon por M. tuberculosis es mds probable que haya sido reciente

3.Los niflos tienen mayor riesgo de progresiéon a enfermedad vy tienen

. . ~ 110
potencialmente mas anos por delante para desarrollarla™.

Las personas infectadas que mas se benefician del tratamiento de la infeccién son
las que presentan infeccidn reciente, los pacientes con infeccidn por el VIH, y aquellos con

lesiones residuales en la Rx. de térax, que no han recibido tratamiento previ087.

El tratamiento de la exposicidn y de la ITL se denomina actualmente QP preventiva.
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11.3.- Tratamiento de la Enfermedad Tuberculosa

El tratamiento de la enfermedad tuberculosa se basa en la asociacion de farmacos,
administrados al mismo tiempo y durante un periodo prolongado (minimo 6 meses)"%. El
objetivo es curar al paciente, evitar las secuelas y las recidivas de la enfermedad, impedir
la aparicién de resistencias a los farmacos y reducir la transmision de la TB a otras
personas®.

Segun la SENP**?, el Consenso Nacional para el Control de Ila Tuberculosis* y la
SEIP 2%, |3 pauta recomendada para el tratamiento inicial es la que utiliza durante 6 meses
INH y RMP, suplementada los 2 primeros meses con PZ. El tratamiento con 4 farmacos en
la fase inicial, tiene como objeto prevenir el desarrollo de resistencias a la INH, cuando
existe una sospecha razonable, como ocurre en poblacién inmigrante’. También se aplica
en formas clinicas extensas y graves, en especial en la tuberculosis tipo adulto, que
desarrollan algunos nifios y adolescentes. En estos casos se aflade el etambutol (EMB) o la
SM los 2 primeros meses. Las ultimas normativas de adultos SEPAR® de 2008 y el Plan
para la Prevencién y el Control de la Tuberculosis elaborado por el MSC y un Comité de
Expertos118 en 2008, recomiendan el inicio de la terapia con 4 farmacos, si bien el MSC
refiere que, durante la fase inicial del tratamiento, se puede prescindir del etambutol si
presentan baciloscopias negativas, no presentan enfermedad pulmonar extensa, formas
de enfermedad extrapulmonar graves, ni infeccidon por el VIH, o en los lugares en los que

la tasa de resistencias a INH es inferior al 4%.

12.- Medidas de prevencion y control de la tuberculosis

La estrategia basica para el control de la TB es interrumpir la cadena de

transmisidn del M. tuberculosis, para lo cual es fundamental el diagndstico precoz de los
. o, 209 . . ,

casos de TB, especialmente de los baciliferos™>. Al mismo tiempo, en los paises no

endémicos, detectar a los infectados por M. tuberculosis, constituye un punto importante,

al constituir éstos el reservorio de la infeccion.
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12.1.- Estudio convencional de contactos

Los contactos de los casos de TB constituyen el grupo de riesgo mas importante. El
EC, realizado sistematicamente a los convivientes, a partir de un Caso Indice segun el
esquema de circulos concéntricos (Figura 9), es una de las actividades sanitarias mas
eficaces desde el punto de vista de control de la TB, ya que permite la deteccién y
tratamiento temprano de la infeccidn y/o enfermedad tuberculosa, o incluso la proteccidn
de los individuos en riesgo de transmisiéon que aun no han sido infectados o que estdn en

210-211

el periodo prealérgico . También permite reconstruir la cadena de transmisidn para

identificar, siempre que se pueda el caso indice auténtico®®® ™" .

. . . , . . 211-212
Figura 9. Estudios de contactos. Sistema de los ciculos concéntricos

Vivienda

Irabajo/ascuela

Centros ludicos! deportivos

Circulo 1. Comacio Intimo; diano =6 h
Girculo 2. Conlacio inlmg: diang <8 h

Circulo 3. Contacto esporadico no diano

Entre el 3y el 6%>" de los contactos estudiados presentan enfermedad activa en
el momento del estudio, y mds del 50% de los que conviven con pacientes baciliferos
estan infectados®*.

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

que las decisiones se deben basar principalmente en la reaccién tuberculinica.
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12.2.- Consideracidnes epidemiologicas en la tuberculosis infantil.

Las estrategias de control de la TB en los nifios dependen fundamentalmente del
control de la enfermedad en la comunidad, ya que ésta supone la fuente de contagio, y los
nifios son poblacién vulnerable para desarrollar la enfermedad tras la infeccion®* 2*°

Estas estrategias dependen de los recursos de los paises y de su situacion
epidemioldgica. En los paises endémicos con menos recursos, el diagndstico y tratamiento
de los casos y la QP preventiva en los nifios de alto riesgo podria reducir drasticamente la
mortalidad y la morbilidad. En cambio, en los paises no endémicos, con mayores recursos,

se deben adoptar otras medidas como cribados o tratamiento de la exposicién a pacientes

baciliferos, o la busqueda activa de casos.

El seguimiento adecuado de la exposicidn tuberculosa bacilifera y el tratamiento
de la ITL en los nifios, facilita un control estrecho de las familias afectadas incluyendo los
contactos, mejorando el control epidemiolégico de la enfermedad 8216 Es importante
identificar a los nifios que viven en un ambiente de riesgo para contraer TB como son los
convivientes con adultos tuberculosos, los inmigrantes, o los adoptados de paises
endémicos. De todos ellos, los segundos constituyen el grupo mas expuesto, dada la
relevancia que estan adquiriendo debido a su importante volumen poblacional. Los nifios
deben encuadrarse en el grupo de riesgo al que pertenecen sus familiares con los que
conviven intimamente®, teniendo en cuenta que los que sufren una ITL, representan un

riesgo futuro de TB.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

1.

La prevalencia de infeccién tuberculosa en la poblacidn infantil de la ciudad de
Valencia no debe ser diferente de la observada en otras poblaciones similares de
Espafia. Dado que es plausible identificar el reservorio humano de la TB a partir de
la poblacién infantil infectada en el periodo de un afio, esta deteccidn debe
permitir caracterizar el perfil social y las caracteristicas de los grupos familiares que

van a generar los casos de enfermedad tuberculosa en el futuro.

Los movimientos migratorios modifican la epidemiologia de la TB pues junto a los
individuos que migran se traslada también el bacilo tuberculoso. Existe ademas la
presuncién, de que los casos de enfermedad aparecen mds frecuentemente en
inmigrantes de paises donde la prevalencia es elevada, siendo mayor el riesgo
durante los 5 primeros afios tras la emigracion. En los ultimos afios nuestro pais ha
incrementado llamativamente el nUmero de inmigrantes procedente de esas zonas
“endémicas”, lo que puede estar favoreciendo el incremento de las tasas de
prevalencia de infeccién y/o enfermedad tuberculosa. Su valoracién puede aportar

nuevos datos y conducir a nuevas estrategias.

Las técnicas de QuantiFERON-TB Gold In Tube y T-SPOT.TB deben ser utiles en el
cribado poblacional escolar, porque, al tener mayor especificidad que la PT en el
diagndstico de infeccion tuberculosa en pacientes previamente vacunados con
BCG, o infectados por MNT, pueden reducir o eliminar los falsos positivos,
evitando asi la instauracion de tratamientos innecesarios, con la consecuente

reduccion de su coste y toxicidad.

La aplicacién de la técnica de estimulacion in vitro con sensitinas para MNT,
permite identificar las sensibilizaciones causadas por ellas y detectar algunos casos
dudosos que, siendo tuberculin positivos, pueden ser catalogados de infeccidn

tuberculosa o atribuidos a vacunacién con BCG.
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5. El dificil diagndstico de las infecciones por MNT puede haber infravalorado su
importancia en nuestro medio. La aplicacién de esta técnica puede permitir

estimar una prevalencia superior a la sospechada en la poblacién pediatrica.
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lll. OBJETIVOS

111.1.-OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Estimar la prevalencia de infeccion tuberculosa, en la poblacion infantil de 6 -7

anos en la ciudad de Valencia.

N

Calcular el RAI por el método indirecto, a partir de las cifras de prevalencia.

w

Estimar la incidencia acumulada anual de infeccidon tuberculosa, o el RAI calculado

por el método directo, en los nifios de este grupo de edad en la ciudad de Valencia.

4. Valorar la concordancia entre la estimacién del RAI, segin el método indirecto (a
través de una Unica tasa de prevalencia) y segun el método directo (a través de la

incidencia acumulada).

5. Valorar la asociacion entre diversas variables sociodemograficas, entre las que se
incluye la inmigracidn, y el riesgo de presentar o desarrollar infeccidn tuberculosa.
6. Evaluar la utilidad del QFN-G-IT y T-SPOT.TB en el diagndstico de infeccién

tuberculosa en poblacién escolar sana.

7. Evaluar si la sensibilizacion por MNT puede ser responsable de la discordancia

entre la positividad de la PT y la negatividad los IFN-y tests.

111.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la necesidad de crear programas de deteccion de TB en la poblacidn

inmigrante asentada en la ciudad de Valencia.

2. Enmarcar la situacién epidemioldgica de nuestra poblacion respecto a la de otras

poblaciones espafiolas.
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IV.- MATERIAL Y METODOS
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Material y Métodos

MATERIAL Y METODOS

1.- Diseno del estudio

1.1.- Estudio observacional longitudinal, de cohorte prospectiva

Para valorar la incidencia de infeccidn tuberculosa se requiere la constitucién de
una cohorte de observacién, en la que deben existir al menos, dos momentos de
medicion. Por este motivo, en el disefio de este estudio observacional, longitudinal y
prospectivo, se han establecido dos momentos de medicidn, separados por un intervalo
de 12 meses: una primera fase desarrollada durante el afio 2007 y una segunda fase, a lo

largo del afio 2008.

1.2.- Estudio observacional de caso control anidado en la cohorte
Se han considerado como casos a los nifios con PT 2 5 mm, detectados en el afio
2007 6 2008, y como controles, a una muestra de nifios con PT negativa. El objetivo fue

estudiar la concordancia entre el QTF-G-IT y la PT.

1.3.- Estudio observacional descriptivo sobre la determinacion in vitro de la respuesta a
antigenos especificos de M. tuberculosis y de MNT

En los niflos con PT 2 5 mm y QTF-G-IT negativo, se realizo el test T-SPOT.TB y el
de sensitinas a M. avium, con el fin de tratar de explicar las discordancias observadas

entre PT y QFN-G-IT.

1.4.- Lugares de ejecucion
* Colegios de Educacion Primaria de la ciudad de Valencia.
* Centro de Salud Publica de Valencia.
* Hospital Clinico Universitario de Valencia (HCUV)

* Centro de Salud Republica Argentina de Valencia (CSRAV).
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* Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona.

2.- Metodologia de la primera fase del estudio (afio 2007)

2.1.- Documentacion oficial e informacidn previa
En septiembre de 2007, se contactd con la Conselleria de Educacion para conocer el
censo escolar de los nifios que cursaban 12 de Educacién Primaria y solicitar permiso para

la realizacion del estudio en los centros escolares de la ciudad de Valencia.

2.2.- Colegios seleccionados

Una vez calculado el tamafio muestral (ver apartado 2.8.1), se procedid a realizar
un muestreo aleatorio por conglomerados monoetdpico y proporcional para seleccionar
los colegios participantes (dmbito de actuacion), con el programa para analisis
epidemioldgico de datos tabulados EPIDAT, versidon 3.0, y remitir esta informacioén a la
Conselleria de Educacion. Tras su aceptacidén y permiso, se contactd teleféonicamente con
los Directores de los Colegios seleccionados (Anexo 1) para solicitar el listado nominal de
los nifios matriculados en 12 de Educacién Primaria, concertar una cita para informar
personalmente y por escrito sobre los objetivos del estudio (Anexo 2) y concretar el dia
para la realizaciéon de la PT. Toda la documentacion presentada, fue redactada en las 2
lenguas cooficiales que rigen en la CV.

A su vez, se remitieron cartas informativas a todos los Coordinadores de los
Centros de Atencidn Primaria de la ciudad de Valencia (Anexo 3), para dar a conocer a los
Pediatras y Médicos de Familia, la metodologia y finalidad del estudio.

Cartas similares dirigidas a los padres, asi como cuestionarios de
autocumplimentacidon sobre variables sociodemograficas, que ademas incluian el
consentimiento informado a completar y firmar por ellos (Anexos 4-5), fueron llevadas a
los colegios por los investigadores del estudio, la semana previa a la realizacién de la PT.
En los Centros que lo solicitaron, se efectuaron charlas informativas a los padres. Los

tutores de cada curso se encargaron de entregar y recoger las cartas con las

65



Material y Métodos

autorizaciones.

Los médicos del estudio comprobaban, como paso previo a la realizacién del la PT,
la adecuada cumplimentacion de estos documentos, asi como las posibles consideraciones
de los padres. En las autorizaciones se adjuntaban los teléfonos de los responsables del

estudio para aclarar cualquier duda o facilitar el contacto personal.

2.3.- Sujetos del estudio. Criterios de inclusién y exclusion
Ante la imposibilidad de realizar la PT a la totalidad de la poblacién y siguiendo la

217221 & internacionales®”, se eligid la franja de

metodologia de otros estudios, nacionales
edad de 6 afios como poblacién de referencia. Se seleccionaron por tanto, como sujetos
de estudio, a los nifios nacidos en el afo 2001, que cursaban 12 de Educacién Primaria en
la ciudad de Valencia, tanto en colegios publicos como en los privados /concertados. Se
incluyeron todos los nifios de 12 de Educacién Primaria, de los colegios de la ciudad de
Valencia seleccionados, cuyos padres o tutores firmaron el consentimiento informado.

Los nifos con diagnostico previo de enfermedad o infeccidén tuberculosa, fueron
incluidos en el analisis epidemioldgico y estadistico, pero no se les realizé la PT.

Se excluyeron los nifios que no presentaron la autorizacidon debidamente firmada,
no se dejaron hacer la PT, o no acudieron a clase el dia de la realizacion de la prueba, o el

dia de su lectura. En aquellos casos en los que soélo se obtuvo la autorizacion, sin

completar el cuestionario se telefoned a los padres para poder obtener estos datos.

2.4.- Cuestionario de autocumplimentacién

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

1. Para los nifios: sistema de informacidon poblacional (SIP), teléfono, fecha de
nacimiento, sexo, nacionalidad, pais de nacimiento, tiempo de residencia en Espaiia,

vacunado o no con BCG, asistencia a guarderia, y edad en que inicié esta asistencia.
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2. Para los padres/tutores: edad, sexo, pais de nacimiento, situaciéon laboral
(activo, pensionista, desempleado, no activo), nivel de estudios (universitarios, de
instituto, primarios, sin estudios), tiempo de estancia en Espafia, tiempo de estancia en
Valencia.

3. Para otros convivientes: edad, pais de nacimiento, actividad (estudia, trabaja, no
activo).

4. Antecedentes de exposicién a la TB. Se recogid, en los 5 afios previos: contacto
con personas con la enfermedad y antecedente de haber tomado, en el nucleo familiar,
qguimioprofilaxis. Con anterioridad a esos 5 afios: padecimiento de la enfermedad por

algun familiar directo, tanto de la rama paterna como materna.

2.5.- Prueba de Tuberculina

2.5.1.- Preparacion de material
El material necesario para la realizacién de la PT (guantes, jeringuillas, suero
fisiolégico, gasas estériles), se preparé en el Centro de Salud Publica de Valencia. Desde

alli salian los equipos hacia los colegios.

2.5.2.- Realizacion en los colegios

Desde mediados de octubre a mediados de diciembre de 2007, dos equipos
(siempre los mismos) compuestos por un médico/a y un enfermero/a se desplazaron a los
colegios, para realizar la PT a todos los nifios que cumplian los criterios de inclusion. Se
aplico la técnica estandar, utilizando 2 Ul de tuberculina (0.1 ml), PPD RT-23 (Tuberculina
PPD Evans, UCB Pharma, S.A. Madrid), inyectada por via intradérmica en la cara anterior
del antebrazo, con agujas de 26 G/ [(0.45x12.7) Becton Dickinson]. Se formdé un habdn

entre 6-10 mm. (Figura 10). La tuberculina se transporté en neveras portatiles a 42 C.
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Figura 10. Técnica de administracion de la prueba de tuberculina 223

Hl Inject tuberculin

® Insert slowly, bevel up, at a 5- to 15- dcgrce angle

® Needle bevel can be seen just ® After injection, a tense, pale wheal
below skin surface should appear over the needle

2.5.3.- Lectura e interpretacion

1'%, Fue

La lectura se efectud siempre a las 72 horas, segln la técnica de Soka
llevada a cabo por un médico experimentado, uno de los 4 que formaban el equipo para la
realizacion del Mantoux; (2 de ellos se desplazaban a los colegios para realizarla y 2
colaboraban los dias en que se solapaba el momento de la inyeccidn y el de la lectura).
Con el codo en angulo recto, se trazaba una linea en sentido transversal al eje mayor del
antebrazo, a nivel de la maxima induracidn palpable. Se desplazaba sobre ella un
boligrafo, desde cada uno de los margenes y hacia el centro de la misma, a la vez que se
ejercia una suave presion hasta notar el relieve que permitia identificar su inicio, y que se
sefialaba con una linea. Tras ello, se media la distancia entre las dos lineas trazadas y se
anotaba la distancia en mm.

El resultado de la prueba se entregaba en un sobre cerrado a cada nifio (Anexo 6).
En caso de no existir induracion se anotaba 0 mm. Si el resultado era > 5 mm, en ese
momento, independientemente del estado de vacunacidén con BCG, se avisaba a los
padres por teléfono, para concertar una cita lo antes posible.

En caso de que el nifio no estuviera en el colegio en el momento de la lectura, se

contactaba telefénicamente con los padres para preguntarles el motivo de la ausencia, y si
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habian apreciado induracidn o enrojecimiento en el lugar de la puncién. Si era asi, se
concertaba una cita ese mismo dia para su valoracién.
Se consideraron positivas las reacciones tuberculinicas que cumplian las siguientes
caracteristicas''®:
* Cualquier medida de induracion en: inmunodeprimidos; reactores con necrosis o
vesiculacion en la zona de la puncién.
* Induracién 2 5mm en: no vacunados con BCG; contactos con pacientes afectos de
TB, tanto vacunados como no; convertores de la PT.
* Induracién 2 10mm en: vacunados con BCG al nacer, que no presenten efecto de
empuje.
* Induracién 2 15mm en: vacunados con BCG mds de una vez.

* Induracién 2 18 mm en: vacunados con BCG, con efecto de empuije.

2.6.- Valoracién clinico-radiolégica de los nifios con prueba de tuberculina 25 Mm y
tratamiento pautado

Los niflos con PT > 5mm, fueron remitidos a la consulta externa de Neumologia
Infantil del HCUV donde se completé la historia clinica, y se plantearon las exploraciones y
tratamiento pertinentes.

Se realizd una anamnesis detallada, en la que se recogian ademas de las variables
del cuestionario rellenado por los padres, otras como hospitalizaciones o enfermedades
previas. (Anexo 7)

En la exploracién fisica se recogid el peso, talla, estado de piel y conjuntivas,
auscultacion  cardiopulmonar, y  ausencia/presencia de adenopatias y/o
hepatoesplenomegalia.

En los casos de antecedente vacunal, se recogié el momento de ésta, y se pregunté
por una posible revacunacién. Se comprobd la presencia o no, de cicatriz vacunal.

Se consideraron los siguientes sintomas y signos sugerentes de TB: tos o fiebre de

mas de dos semanas de evolucién, pérdida de peso, anorexia, adenopatias, sibilancias,
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menor actividad, alteracion del crecimiento, hemoptisis, dolores mt]sculo—esqueléticosgz'

224

Se realizd una Rx. de térax a todos los nifios con Mantoux = 5 mm, en 2
proyecciones AP y lateral. Fueron valoradas siempre por un mismo radiélogo y 2 pediatras
(todos ellos con amplia experiencia en el diagndstico de TB infantil). En caso de duda, o

discrepancia de criterios, se realizdé una TCAR toracica.

Se consideraron como hallazgos radiolégicos propios de TB pulmonar, la presencia
de un complejo de Gohn, adenopatias mediastinicas o hiliares, con o sin derrame pleural,
afectaciéon pulmonar con infiltrados segmentarios o lobulares, neumonia consolidada,
atelectasias parenquimatosas, o TB miliar'*".

Tras su valoracién los nifios fueron catalogados en uno de los siguientes grupos,
segun los siguientes criterios™ 1,

- Infeccion tuberculosa latente (ITL), definida como un nifio, con o sin contacto
reciente conocido con una persona bacilifera, asintomatico, con PT positiva y Rx.
de torax no sugestiva de TB. Igualmente se consideraron como tales los nifios con
una Rx. de térax actual compatible con una TB previa, inactiva, ya curada (por
ejemplo, imagenes de granuloma o adenopatia calcificada)'"’.

- Enfermedad tuberculosa o TB activa, definida como un nifio, con o sin contacto
reciente conocido con una persona bacilifera, con PT positiva y sintomas
sugestivos de TB pulmonar o extrapulmonar y/o con una Rx de térax anormal
compatible con TB.

- TB antigua, definida como un niflo con historia clinica y tratamiento previo de
una TB pulmonar o extrapulmonar, con mejoria de los sintomas/signos que
condicionaron dicho tratamiento.

- Reaccion vacunal, definida como un nifio asintomatico, con PT entre 5-9 mm
previamente vacunado con BCG, sin contacto bacilifero conocido y Rx. de térax no

sugestiva de TB.

- No infectado, definido como un nifio asintomatico con PT negativa®®>.
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A los nifios diagnosticados de ITL se les pautd tratamiento con INH a 5mg/ kg/ dia,
durante 6 meses. Los nifios con TB activa se trataron de forma convencional (INH, RMP y
PZ durante los 2 primeros meses e INH y RMP, durante los 4 siguientes).

Antes de iniciar el tratamiento se constatd la presencia/ausencia de alergias
medicamentosas y/o medicacion habitual y/o alteraciones hepaticas, por si fuera
necesario realizar un control analitico previo no recomendado a esta edad de forma
sistematica’’’. Los nifios con TB activa se citaron de forma cadencial, al mes y a los 6
meses, para valorar su evolucién, vigilar los posibles efectos adversos y la
cumplimentacién de la medicacién. En los nifios con ITL este control se realizd6 por

teléfono y en colaboracidn con sus Pediatras de Atencidn Primaria.

2.7. Estudio de contactos

En todos los nifios diagnosticados de ITL y TB activa, se realizé el EC en el ambito
familiar, para localizar la posible fuente de infeccidn. Para ello se entregd, el mismo dia del
diagndstico, una carta (Anexo 8) a los responsables familiares de cada uno de estos nifios,
dirigida a su Médico de Familia o Pediatra informdndoles al respecto. En caso de detectar
a algun miembro de la familia, en edad pediatrica, con PT positiva, se les realizdé también
un estudio radioldgico y fueron valorados en la consulta de Neumologia Infantil, donde se
indico tratamiento y se hizo el seguimiento oportuno.

Los casos de TB activa detectados, se comunicaron al Centro de Salud Publica

correspondiente.

2.8.- Analisis estadistico

2.8.1.- Calculo del tamaiio muestral

El tamaifo muestral se calculd siguiendo los siguientes parametros: tamafio
poblacional, prevalencia de infeccién tuberculosa, precision, errores a y B vy
sobremuestreo.

En el curso 2007-2008, segun los datos facilitados por la Conselleria de Educacién,
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el nimero de niflos matriculados en los 165 colegios de la ciudad de Valencia, fue de
6733, lo que constituyd el tamafio poblacional de referencia.
La prevalencia de infeccion tuberculosa esperada, seglin estudios previos recientes

en nifios de la misma edad en Espafia, era de 1.16 9217 220

con una precision de £ 0.5%, un
error a de 0.05, un error B de 0.2 y un sobremuestreo del 20%, para corregir los efectos
derivados de la estructura de los centros y las posibles pérdidas durante el seguimiento.
Utilizando dichos pardmetros y el programa para analisis epidemioldgico de datos
tabulados EPIDAT, version 3.0, el nUmero maximo estimado de alumnos a estudiar fue de

1676 y el minimo de 1140.

La seleccidn de los colegios se realizé tal y como se ha descrito en el apartado 2.2.

2.8.2.- Soporte informatico

Los datos obtenidos de los cuestionarios y los resultados de las pruebas realizadas
(PT, QFT-G-IT, T-SPOT.TB, sensitinas de M. avium, y Rx. de tdérax) se introdujeron por
personal de enfermeria y administrativo en una base de datos disefiada al efecto con el
programa informdtico ACCESS 97, y se analizaron con los programas SPSSWIN v.14.0 y
EPIDAT.

2.8.3.- Analisis descriptivo

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

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

su correspondiente intervalo de confianza (IC) al 95%.
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2.8.4.- Asociacion entre variables

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

El nivel de significacidon estadistica se establecié para un valor de p < 0.05. Para los
diferentes estimadores de proporciones (prevalencia, incidencia acumulada) se calculd el

IC 95%.

2.9.- Calculo de los indicadores epidemioldgicos

Para la mayoria de los indicadores epidemioldgicos, se realizé el cdlculo de forma
global, en poblacién vacunada y en poblaciéon no vacunada. Este subanalisis especifico fue
considerado, debido a las peculiaridades de la poblacién vacunada y a la influencia de la

BCG en el resultado de la PT.

2.9.1.- Prevalencia de infeccion tuberculosa

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

realizd la prueba. Se expreso el valor en porcentaje.

2.9.2.- Prevalencia de enfermedad tuberculosa

Para calcular la prevalencia de enfermedad se dividié el nimero de nifos
considerados enfermos, entre el total de nifios a quienes se realizd la prueba. Se expresé

el valor en porcentaje.

73



Material y Métodos

2.9.3.- RAl método indirecto
Para el cdlculo del RAI por el método indirecto se utilizé6 un modelo matematico a

partir de la prevalencia de casos en la poblacién estimados a partir de la PT.
RAI= 1-(1-P)A1/n
P: prevalencia de infeccién del grupo encuestado.
n= edad media en dicho grupo al iniciar el estudio.

Dado que para el calculo del RAI se recomienda, que la poblacién considerada esté
libre de individuos vacunados con BCG, para evitar la confusidon producida por el efecto
empuje o booster®, para este cdlculo, se eliminaron todos los nifios vacunados de la

muestra.

3.- Metodologia de la segunda fase (ailo 2008)

3.1.- Documentacion oficial e informacidn previa

Se solicité de nuevo, en septiembre de 2008, el permiso correspondiente a la
Conselleria de Educacién.

Posteriormente, se contactd telefénicamente con los Directores de los Colegios
seleccionados el afio anterior para solicitar el listado nominal de los nifios matriculados en
292 de Educacién Primaria y concertar una cita para la realizacién de la PT. No se remitieron

de nuevo las cartas informativas, al conocer el estudio del afio previo.

3.2.- Sujetos a estudio. Criterios de inclusion/exclusién

Niflos matriculados en 22 de Educacién Primaria en los colegios seleccionados el
curso anterior.

Se siguieron los mismos criterios de inclusién/exclusién que el afio anterior. En los
nifios tuberculin positivos, no se repitid la prueba, aunque se contabilizaron para el

analisis epidemioldgico y estadistico.
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Se incluyeron todos los nifios de los colegios seleccionados, independientemente
de su participacion el afio previo, para poder calcular la prevalencia de infeccion
tuberculosa. Para el calculo del RAI directo y de la incidencia acumulada de infeccién y de
enfermedad, sdlo se contabilizaron los niflos que participaron ambos afios (cohorte

conjunta).

3.3.- Instrumentalizacion

El procedimiento de actuacion fue el mismo que el del afio anterior, en lo que se
refiere a la PT, valoracion de los niflos tuberculin positivos, tratamiento y estudio de EC.

La PT se realizé desde mediados de octubre a mediados de diciembre de 2008, con
el mismo orden de actuacién en los colegios, que el afio previo. Los padres firmaron un
nuevo el consentimiento (Anexo 11 )y, en caso de no haber sido incluidos el afio anterior,
se completd la informacion por teléfono [se utilizé el mismo cuestionario que en el afio

previo (Anexo 5)].

3.4.- Calculo de los indicadores epidemioldgicos
La prevalencia de infeccidon, de enfermedad y el RAI indirecto se calcularon

siguiendo las mismas directrices que el ano 2007.

3.4.1.- Incidencia acumulada de infeccion tuberculosa

Para calcular la incidencia acumulada de infeccidn, se dividié el nimero de nifios
infectados (PT positiva), detectados a lo largo de un afio en la cohorte, entre el nimero
total de nifios en quienes la prueba efectuada el primer afio fue negativa, y que en el

curso siguiente continuaban en el estudio. Se expresé el valor en porcentaje.
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3.4.2.- Incidencia de enfermedad tuberculosa

Para calcular la incidencia de enfermedad, se dividid el nimero de nifios
diagnosticados como enfermos a lo largo de un afio en la cohorte, entre el total de nifios
en quienes la prueba efectuada el primer afo fue negativa. Se expresé el valor en

porcentaje.

3.4.3.- RAl. Método directo

El método directo precisa del andlisis de cortes de prevalencia, es decir la
realizacion de pruebas tuberculinicas a la misma poblaciéon, calculando el porcentaje de

virajes durante ese periodo. Esta estimacion directa equivale a la incidencia acumulada.

4.- Estudio caso-control anidado en la cohorte

4.1.- Realizacion del QFT-G-IT

4.1.1.- Nifos incluidos
Se consideraron casos a todos los nifios con PT = 5 mm independientemente del afio
del estudio y de su diagndstico, citandolos para la realizacién del test QFN-G-IT. Esta
prueba se llevd a cabo desde mediados de octubre a mediados de diciembre de 2008.

Se eligieron como controles, a un grupo de nifios escolarizados en un colegio
seleccionado [Centro escolar con el mayor nimero de alumnos (101 en total)], cuyos
padres autorizaron la realizacidn del test de QFN-G-IT. Previo a la autorizacién los padres
de estos nifios recibieron informacidon sobre el estudio (Anexo 12) y firmaron el

consentimiento para realizar la PT y el QFN-G-IT, o sélo la PT.

4.1.2. Extraccion y procesamiento de las muestras

La extraccion de la muestra de sangre en los casos, para la realizacion del QFN-G-IT,
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se efectud en la mayoria de ellos, en el CSRAV entre las 72 horas de la realizacién de la PT,
es decir, desde el dia de su lectura y los 7 dias siguientes. La extraccion en los controles se
hizo en su propio colegio, el mismo dia de la PT.

En los nifios diagnosticados en el aifio 2007, esta determinacidn se realizdé un afio
después.

Las muestras extraidas en el colegio se transportaron, en la hora siguiente al
CSRAV, a temperatura ambiente en los 3 tubos aportados por el fabricante: uno con los
antigenos especificos de M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10 y TB7.7), otro con
fitohemaglutinina (control positivo) y un tercero, sélo con el diluyente de los antigenos
especificos (control negativo). Cada tubo lleva heparina como anticoagulante y se recogio
1ml de sangre por tubo.

Las muestras de sangre se incubaron a 372 C entre 16-24 horas. Durante este
proceso se produce la estimulacién de las células T de la sangre total y liberacion de IFN-y.
Posteriormente, se centrifugaron durante 15 minutos, a 2000 revoluciones por minuto y
se congelaron a -302 C, entre 2-50 dias, en el CSRAV hasta su transporte, en nieve
carbdnica, al Servicio de Microbiologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de
Badalona, donde se descongelaron las muestras, se recuperd el plasma (que se pasé
mediante pipeta a un tubo mas pequefio) y se determind el IFN-y liberado en los
sobrenadantes de sangre total mediante la técnica de ELISA con anticuerpos especificos

(Figura 11).

Figurall. Estimulacion de la sangre total directamente en tubo y revelado mediante ELISA

QuantiFERON-TB® Gold in Tube
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Todas las muestras se procesaron el mismo dia. Los investigadores de ese hospital,

desconocian el resultado de la PT en los sujetos en los que se determind el QFN-G-IT.

4.1.3.- Interpretacion de los resultados

Para la determinacion de los niveles de IFN-y se empled un software de analisis. Se
considera que hay infeccién por M. tuberculosis si la respuesta de IFN-y es superior a 0,35
Ul/ml**®. Una respuesta baja o ausencia de respuesta al mitégeno (control positivo) indica
un resultado indeterminado, siempre que la respuesta de IFN-y frente a los antigenos
especificos sea negativa. Este resultado puede ser debido a insuficientes linfocitos, o a que
éstos sean incapaces de generar IFN-y.

Para la prescripcion del tratamiento no se tuvo en cuenta el resultado del QFN-G-

180, 189, 227

IT, tal y como hasta ahora se contempla en la mayoria de estudios y porque en

algun caso el resultado se obtuvo de forma retrospectiva.

4.2.- Calculo de los Indicadores epidemiolégicos

4.2.1.- Prevalencia de infeccion tuberculosa segun el QFT-G-IT

Para calcular la prevalencia de infeccion tuberculosa se dividié el nUmero de nifios
considerados positivos en el test del QFT-G-IT, entre el total de nifios incluidos en el afo
2008, asumiendo que todos los nifios con PT negativa hubieran sido también QFT-G-IT

negativo. Se expreso el valor en porcentaje.

4.2.2. Prevalencia de infeccion tuberculosa segin el QFN-G-IT y las lesiones

radioldgicas.

Para calcular la prevalencia de infeccién tuberculosa segun el QFN-G-IT y las
lesiones radioldgicas se dividid la suma del nimero de nifios considerados positivos en el

test del QFT-G-IT y de los nifios con lesiones radiolégicas, entre todos los nifios incluidos
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en el afo 2008, asumiendo que todos los niflos con PT negativa hubieran sido también

QFT-G-IT negativo. Se expreso el valor en porcentaje.

4.2.3. RAl indirecto en funcién del QFT-G-IT
Para el cdlculo del RAI por el método indirecto se utilizé6 un modelo matematico a
partir de la prevalencia asumida previamente en funcién del QFT-G-IT.

RAI= 1-(1-P)A1/n
P: prevalencia de infeccién del grupo encuestado segin QFT-G-IT
n= edad media en dicho grupo en el afio 2008.

4.2.4. indice Kappa

Para evaluar la utilidad del test QFN-G-IT se estudid la concordancia de los
resultados obtenidos con este test y la PT, mediante el estadistico kappa, que se calculé

con la siguiente férmula matematica:
Kappa= Po-Pe/1-Pe
Po= probabilidad observada

Pe=probabilidad esperada
Se consideraron los valores Fleiss que fijan una deficiente concordancia para kappa
<0.4, moderada concordancia para kappa entre 0.4 y 0.75, y excelente concordancia un

kappa >0.75%%8,
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5.- Estudio observacional descriptivo sobre la determinacion in vitro
de la respuesta a antigenos especificos de M.tuberculosis mediante el T-

SPOT.TB y de M. avium mediante la técnica ELISPOT

5.1.- Nifios incluidos en el estudio del T-SPOT.TB y sensitinas de M.avium

En todos los casos en los que se obtuvo un resultado discordante entre PT y QFN-
G-IT, se propuso la realizacién del T-SPOT.TB para confirmar el resultado obtenido por
QFN-G-IT.

También se estudié in vitro la presencia de células T sensibilizadas frente a
sensitinas de M.avium (Statens Serum Institute copenhagen, Denmark) mediante la
técnica del ELISPOT. La sensitina de M. avium presenta antigenos presentes en otras
micobacterias y han sido descritas reacciones cruzadas con M. intracellulare y M.
scrofulaceum. Para realizar ambas técnicas, se telefoned a los padres y se les cité en la

fecha prefijada.

5.2.- Recogida y procesamiento de las muestras

La recogida de las muestras de sangre se realizé 3 semanas después de la
obtencion del resultado del QFT-G-IT (22 semana de Enero de 2009), en el CSRAV,
mediante dos tubos de heparina litio (de 5 ml cada uno) remitiéndolas, dentro de las 6
horas siguientes, al Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de Badalona, donde se
procesaron inmediatamente.

Las muestras se procesaron siguiendo las recomendaciones del fabricante’®. En
primer lugar, se recuperaron las células mononucleares de sangre periférica por la técnica
de Ficoll. Después, se realizaron dos lavados mediante centrifugacion de las células con
medio RPMI (Invitrogen, Auckland, N.Z.). En la figura 12, se observan los linfocitos en los

tubos CPT.
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Figura 12: Linfocitos en los tubos CPT

LINFOCITOS

Finalmente, se hizo el recuento de las células viables en microscopio invertido y
con azul de tripano en cdmara de Neubauer.

El ensayo requiere 2.5 x 10° células viables por pocillo, precisando un total de 5
pocillos para cada muestra. Las células se estimularon individualmene en cada pocillo con
lo siguiente: medio base AIM-V (Invitrogen, Auckland, N.Z.) (control negativo), PHA
(control positivo), diferentes paneles peptidicos de los antigenos especificos ESAT-6 (Panel
A) y CFP-10 (Panel B) y sensitinas de M. avium.

El resto de células se conservo, hasta su utilizacién, en medio de congelacion [10%
DMSO (Merck, Darmstadt, Germany) y 90% FCS] mediante un proceso de congelacién
progresiva. Posteriormente las células fueron almacenadas a -802 C.

Las placas se incubaron durante 16-20h a 372 C con 5% CO,. Finalmente, se reveld

la presencia de células sensibilizadas mediante anticuerpos conjugados frente a IFN- y.

5.3. Interpretacion de los resultados
Los recuentos de spots se realizaron utilizando un lector automatico de placas
ELISPOT especifico (Figura 13) (Lector AID Elispots Autoimmun Diagnostiks GmbH,

Germany).
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Figura 13. Contador de spots automadtico

Todas las lecturas se verificaron manualmente.

Cada spot corresponde a un linfocito T secretor de IFN-y, la evaluacion del numero
de spots obtenidos determina la cantidad de linfocitos T sensibilizados frente a los
antigenos especificos de M. tuberculosis en sangre periférica.

Se considerd que la muestra contenia linfocitos T efectores reactivos cuando el
numero de spots por pocillo superaba en 2 veces los presentes en el control negativo,
siempre y cuando hubiera mds de 6 spots en los pocillos del Panel A o Panel B. En la figura
14 se muestra una imagen de un control positivo y uno negativo.

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

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

M. avium.
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Figura 14.- Control negativo y positivo.

CONTROL NEGATIVO CONTROL POSITIVO

6.- Aspectos éticos y financiacion

El proyecto de investigacién contd con el informe favorable del Comité Etico del
Hospital Clinico Universitario de Valencia, con fecha 31 de Enero de 2007 y 27 de febrero

de 2008.

Asimismo los padres firmaron y cumplimentaron el correspondiente
consentimiento informado, sin el cual no se realizé ninguna prueba (Anexo 5). Se tuvo en
consideracion la opinién del nifo, perdiéndose 2 de ellos en el estudio, por su negativa
repetida a la participacion.

Este estudio ha sido financiado con:

o BECA de la Conselleria de SANITAT (Orden 23 de marzo-07) para proyectos
de investigacién en programas de Salud, prevencion y prediccion de la
enfermedad para el afio 2007. (DOCV num. 5.485 de 05.04.2007). Exp.
046/2007. Resolucién 31 julio de 2007. Investigadora principal: Amparo
Escribano. Titulo: “Riesgo de infeccidn tuberculosa en nifios de 6 afios en la
ciudad de Valencia”. Importe: 9.392 Euros. Duracién: 1 afio.

o BECA de la Conselleria de SANITAT (Orden de 8 de mayo de 2008) para
proyectos de investigacidon en programas de Salud, prevencion y prediccién
de la enfermedad para el afio 2008. (DOCV num. 5.767 de 21.05.2008).
Exp: 085/2008. Resolucién de 24.09/2008 (DOCV nim.5871 de 16/10/2008.

Investigadora principal: Amparo Escribano. Titulo: “Incidencia y Riesgo de
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infeccion tuberculosa en nifios de 6 anos en la ciudad de Valencia”.

Importe: 5.000 Euros. Duracidn: 1 aio.

Todo el material para la realizacion de la PT, fue facilitado por el Centro de Salud
Publica de Valencia.

El material para la realizacién del T-SPOT.TB fue financiado por el Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol de Badalona a través de una beca de la SEPAR.

El material para la realizacién de las sensitinas de M. avium fue financiado por la
Fundacién del HCUV.
La cobertura de otros gastos (envio de muestras, dietas, papeleria, desplazamientos), se
llevd a cabo con la dotacion (750 Euros) del Premio Juan Peset del Excelentisimo
Ayuntamiento de Valencia, concedido por el Instituto Médico Valenciano en Marzo de
2008, por el trabajo titulado “Prevalencia de Infeccién tuberculosa en nifios de 6 afios de

la ciudad de Valencia”.
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RESULTADOS

1.- Primera fase del estudio (Afio 2007)

1.1.- Sujetos del estudio

Durante el curso 2007-2008, el numero de nifios entre los 6-7 afios de edad,
matriculados en 12 de Educacién Primaria en los 165 colegios de la ciudad de Valencia, fue
de 6773 nifios. En los 42 colegios seleccionados, 23 privados y 19 publicos, la poblaciéon
diana estuvo constituida por 1693 nifos. A todos ellos se les invité a participar en el

estudio.

El nimero de nifios incluidos en el estudio (cumplimentaron el cuestionario y se les
practico y leyé la PT) fue de 1200, lo que supone una tasa de participacion (PT leidas/nifios
invitados a participar) del 71%. No se obtuvo respuesta en 414 escolares (24.3%). De ellos,
51 (3%) completaron el cuestionario, pero no autorizaron la realizaciéon de la PT, y 28
(1.7%) entregaron el cuestionario completado y la autorizaciéon firmada pero, o no
acudieron al colegio el dia de la realizacién de la prueba o el de su lectura, o no

permitieron que se la practicasen (Tabla 7).

Tabla 7.- Participacion de la poblacion

PARTICIPACION Frecuencia Porcentaje
COMPLETA 1200 71.0
< NULA 414 243
% SOLO CUESTIONARIO 51 3.0
E AUSENCIAS 28 1.7
Total 1693 100.0
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La tasa de participacién respecto al total de la poblacién de nifios de 6-7 afios
matriculada en los colegios de la ciudad de Valencia en 12 de Educacién Primaria, (6773

nifios) fue del 17.82%.

El nimero de niflos que acudia a colegios privados o concertados fue de 722
(60.2%); el resto 478 (39.8%) iba a colegios publicos.

Como se puede observar en la figura 14, la participacién ha sido del 69.8% en los
colegios publicos y del 71.6% en los colegios privados, sin que esta diferencia sea

estadisticamente significativa.

Figura 15. Distribucion de los nifios segun el tipo de colegio (ptblico/privado)
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1.2.- Caracteristicas de los nifos incluidos en el estudio

1.2.1.- Género, edad y origen

En la primera fase del estudio (afio 2007) participaron 588 niflos y 612 nifias,
siendo la razén de masculinidad de 0.96. La edad media de los participantes fue de 6.35

afios (desviacidn tipica: 0.28, minimo: 5.7, maximo: 6.9).
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Un total de 1088 (90.7%) de los nifos, habian nacido Espafia y el resto (9.3%) eran
extranjeros, predominando entre los emigrantes, los bolivianos y ecuatorianos, 2.1% y

1.9% respectivamente. El pais de nacimiento de los nifios se expone en la tabla 8 y figura

16.

Tabla 8.Pais de nacimiento de los nifios

PAIS FRECUENCIA PORCENTAIJE

ALBANIA 1 1
BULGARIA 6 .5

ESPANA 1088 90.7
FRANCIA 2 2
HOLANDA 1 1
ALEMANIA 1 1
RUMANIA 10 .8
SUECIA 1 1
GEORGIA 2 2
CAMERUN 1 1
ETIOPIA 2 2
MARRUECOS 1 1
CANADA 1 1
COSTA RICA 1 1
HONDURAS 1 1
PANAMA 1 1
ARGENTINA 8 7
BOLIVIA 25 2.1
BRASIL 2 2
COLOMBIA 11 9
ECUADOR 23 1.9
URUGUAY 2 2
VENEZUELA 1 1
CHINA 4 3
INDIA 1 1
PAKISTAN 1 1
MOLDOVA 1 1
UCRANIA 1 1

TOTAL 1200 100.0
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La media de los afos de estancia de los nacidos fuera de Espafia fue de 3.05, con

una desviacion tipica de 1.76, siendo el valor minimo de 0 afios y el maximo de 6.

Figura 16. Distribucion por pais de origen de los nifios nacidos fuera de Espafia
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1.2.2.- Estado vacunal

Tal y como se expone en la tabla 9, un 6.7% de los nifios estaban vacunados con

BCG, y un 91.1% no habian sido vacunados. En el 2.3% restante no se pudo conocer su

estado vacunal.

Tabla 9.Vacunacion con BCG

Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje
Vacunacion con BCG Frecuencia
% valido % acumulado
Sl 80 6.7 6.7 6.7
NO 1093 91.1 91.1 97.8
DESCONOCIDO 27 2.3 2.3 100.0
Total 1200 100.0 100.0
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Se pudo comprobar que la vacunacion con BCG estaba estrechamente ligada al
pais de origen, ya que en muchos de ellos se administra en el momento del nacimiento,
aportando el mayor nimero de vacunados los siguientes paises: Bolivia (22.5%), Ecuador
(21%), Argentina (10%), Colombia (7.5%), Rumania (8.7%) y Bulgaria (3.7%). En conjunto

los vacunados procedentes de Latinoamérica suponian el 70%.

1.2.3. Asistencia a guarderia

Tal y como se refleja en la tabla 10, el 79.1% de los nifios habia asistido a
guarderia, 16.8% no, y en el 4.1% restante este dato era desconocido. El porcentaje de los
que asisteron a guarderia, atendiendo a su origen, fue mayor entre los nacidos en Espafia

(81.5% frente al 55.4%).

Tabla 10. Asistencia a guarderia

Porcentaje | Porcentaje
Asistencia a guarderia Frecuencia | Porcentaje
valido acumulado
Sl 949 79.1 79.1 79.1
NO 202 16.8 16.8 95.9
DESCONOCIDO 49 4.1 4.1 100.0
Total 1200 100.0 100.0

1.3.- Caracteristicas de los padres

1.3.1.- Edad y origen

La media de edad de los progenitores fue de 39.44 afios en los padres y de 36.79
afios en las madres,con una diferencia de 5 afios entre espafioles y extranjeros.

En el 78% de los nifios el padre era espafiol, y en el 13.1% extranjero. En el 8.9%
restante, no figuraba en la respuesta del cuestionario el tutor paterno. Las madres
espafiolas suponen el 83.4% frente al 15.6% de las extranjeras. En el 1% restante no

figuraba el tutor materno en el cuestionario.
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Respecto al lugar de nacimiento de los progenitores, tal y como se obseva en la
tabla 11, tras Espafia, destaca por su mayor frecuencia, Latinoamérica (7.5% de los padres

y 10.2% de las madres).

Tabla 11. Regidn de nacimiento de los padres y madres

PADRES MADRES
Regidn de nacimiento
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
ESPANA 937 78.1 1001 83.4
EUROPA OCCIDENTAL 12 1.0 11 .9
EUROPA DEL ESTE 22 1.8 23 1.9
LATINOAMERICA 90 7.5 122 10.2
AFRICA DEL NORTE 9 .8 7 .6
AFRICA SUBSAHARIANA 12 1.0 8 Vi
ASIA 10 .8 13 1.1
AMERICA DEL NORTE - - 1 1
CEI-RUSIA 1 Nt 2 2
Total 1093 91.1 1188 99.0
NO FIGURA TUTOR 107 8.9 12 1.0
Total 1200 100.0 1200 100.0

1.3.2. Situacion laboral

Desde la perspectiva laboral, el porcentaje de activos es mayor entre los padres
espafioles (95.4% vs 79.9%). Los padres extranjeros presentan una mayor proporcion de
desempleo (11.5% vs 2.3% de los espafioles). Estas diferencias son estadisticamente
significativas (X* = 61, p>0.001) (Figura 17). La proporcién de madres espafiolas activas es

superior al de extranjeras (69.9% vs 57.9%), mientras que, en estas Ultimas, el porcentaje
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de desempleadas es mayor (25.6% vs 17.8% de espafiolas). Estas diferencias son

estadisticamente significativas (X*=9.6; p=0.022) (Figura 17).

Pacentap

Figura 17 . Situacion laboral de los padres/vs origen
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1.3.3.- Nivel de estudios

La distribucién segun el nivel de estudios de los padres o tutores (Figura 18),
difiere en la poblacidn de origen espafiol (33.4% vs 25.6% para estudios superiores y
38.6% vs 35.3% para estudios medios), y constituye una diferencia asociada al origen

estadisticamente significativa ( X* = 13.83; p<0.017).

Figura 18. Nivel de estudios de los padres/vs origen
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En cuanto a las madres, 35.7% de las espafiolas refieren tener estudios superiores
frente al 23.7% de las extranjeras (Figura 18); para estudios medios los porcentajes son
similares. Las diferencias en la distribucion del nivel de estudios de las madres, segun su
origen, también son estadisticamente significativas (X = 38.12; p<0.001)

La media de estancia de la poblacién extranjera en Espaia, fue de 8.17 afos para

los varones y 7.12 afios para las mujeres.

1.4.- Convivientes en el hogar

El nimero de convivientes se refleja en la figura 19.

Figura 19.- Convivientes en el hogar (adultos y menores)

700 -
600 ]
500

400 /\ Media: 4,06

300 \ Desviacion Estandar: 1,08
200

100
o =] O=——

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
N° de personas que conviven en el domicilio

El 29.6% de los nifios de origen espafiol y el 39.3% de los nifios de origen
extranjero eran hijos Unicos. El nimero de convivientes menores mas frecuentemente
observado en el domicilio de los niflos espafioles fue el de un solo hermano (55.7%frente
al 41.1% de los nifios de origen extranjero). La presencia de dos o mds convivientes
menores de edad, fue mas frecuente en la poblacidn de origen extranjero.

Los convivientes adultos de los nifios estudiados fueron mayoritariamente dos
(79.81%), mientras que la convivencia con un solo adulto fue del 4.75%. La presencia de 3
0 mas adultos en el domicilio, alcanzé el 13.93%. En el subgrupo de nifios inmigrantes, la

convivencia con 3 o mas adultos era mayor (34.15%) que la convivencia con 2 ( 56.1%).
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1.5.- Antecedentes de exposicion de los nifios a la tuberculosis

Sélo un 5.2% de los padres contestaron en el cuestionario conocer a algun
enfermo con TB en los ultimos 5 afios, mientras que un 3.5% de los padres y un 2.5% de
las madres habian tenido un familiar con TB hacia mas de 5 afios. Un 2.9% de los

familiares de los nifios habia tomado QP en los ultimos 5 afios.

1.6.- Interpretacion de la PT

Doce nifios presentaron una PT 25 mm (Figura20).

Figura 20. Distribucion en mm. en escala logaritmica de todos los valores hallados

Logaritmo de la Frecuencia
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RESULTADO PPD-s

El valor mas frecuente fue 0 mm en 1163 nifios, el maximo valor observado fue 28
mm. En el subgrupo de vacunados 75/80 tuvieron una PT < 5 mm. La media de induracidn

en los vacunados fue de 15.8 mm y la mediana de 14 mm mientras que en los no

vacunados fue de 13.9 y 9 mm respectivamente

1.7.- Valoraciéon neumoldgica y tratamiento de los niiios con PT 2 5mm

Los 12 nifios con PT 25 mm remitidos a la consulta de Neumologia Infantil estaban
asintomaticos en el momento de su valoracién. A todos (excepto a 2 nifios diagnosticados

y tratados previamente de TB), se les practicé una Rx. de térax en 2 proyecciones (frente y
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perfil). Se interpretaron como normales 8 de ellas, resultando dudosas 2, que se
completaron con una TCAR tordacica. Una de estas exploraciones fue normal y, en la otra,
se evidencid una adenopatia mediastinica calcificada y un granuloma en el I6bulo superior
derecho, menor de 3 mm, sin infiltrados, ni otros signos de enfermedad activa. Se

catalogaron como lesiones propias de TB antigua e inactiva, indicando QP.

Tras la valoracién neumoldgica, 2 nifos fueron diagnosticados de reaccién vacunal,
2 presentaban antecedente de enfermedad tuberculosa ya tratada, y los 8 restantes se
diagnosticaron de ITL, siendo uno de ellos el portador de la lesién antigua (granuloma),
previamente comentada en la TCAR, que no habia sido diagnosticada ni tratada

previamente.

1.8. Estudio de contactos

En todos los convivientes de los 8 nifios infectados se planted un EC. En total
fueron estudiadas 29 personas, 24 adultos y 5 nifos, no detectandose ningln caso que
pudiera constituir la fuente de infeccion. Cuatro familiares tenian un Mantoux positivo. En
3 de los niflos diagnosticados de ITL, existia el antecedente de un familiar diagnosticado y
tratado de TB, en 2 de ellos antes del nacimiento del nifio. En el resto no constaba

contacto conocido con ningln enfermo de TB. El resumen del EC de refleja en la tabla 12.

Tabla 12. EC realizado en los casos con PT positiva catalogadas de ITL o TB activa.

Induraciéon Otros familiares con PT positiva TB Tratada previamente
28 mm No Abuelo paterno
21 mm Abuela -
18 mm No -
14 mm No
9 mm Padre Abuelo paterno
8 mm Madre -
7 mm Madre Padre
5mm No -
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1.9.- Indicadores epidemioldgicos

Se han calculado los indices epidemiolégicos de forma global, en el grupo de nifios

vacundos y no vacunados.

1.9.1.- Prevalencia de infeccion tuberculosa en los nifios de 6 afios

La prevalencia estimada de infeccidn tuberculosa fue de 0.83% (IC 95%: 0.28-1.39).
Si se tiene en cuenta el antecedente de vacunacién, la prevalencia de infecciéon en los
nifios vacunados (tras descartar las reacciones vacunales) fue de 3.75 % (IC95%: 0.78-
10.57) y en los no vacunados del 0.64% (IC 95%: 0.12-0.17).

Si se excluyen del estudio a dos niflas con enfermedad previa ya tratada, la
prevalencia global de infeccidn seria de 0.67% (1C95%:0.16-1.17), en los no vacunados de

0.46% (IC 95%: 0.15-1.08) y en los vacunados de 4.92% (1C95%: 1.03-13.07).

1.9.2.- Prevalencia de enfermedad tuberculosa en los nifios de 6 afos

La prevalencia global estimada de enfermedad a los 6 afos fue de 0.17% (IC 95%
:0.02-0.6). Sobre el total de nifios considerados como positivos o infectados, la prevalencia
de enfermedad fue del 20% (IC 95%: 2.52-55.61).

1.9.3. RAl indirecto a los 6 afios

Dado que todos los niflos habian nacido en el afio 2001 y el trabajo de campo se
realizd en los meses de octubre y noviembre de 2007, la media de edad se calculé en

funcién de la fecha de realizacion del Mantoux, siendo de 5.865 afios.

Para el calculo del RAI es aconsejable que la muestra esté libre de individuos
vacunados con BCG. Por ello, en este estudio, se eliminaron todos los nifios en los que se
tenia constancia de haber sido vacunados con BCG. Segun la formula RAI= 1-(1-P)A1/n, y
considerando la prevalencia de infeccién tuberculosa en no vacunados de 0.643, el valor

del RAl fue de 0.1%.
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1.10.- Asociacion entre las variables sociodemograficas recogidas

Al realizar el andlisis bivariante, entre la presencia de una reaccidn positiva a la PT
y las demas variables a estudio, se encontré una relacidon estadisticamente significativa
entre esta positividad y el antecedente de vacunacién con BCG, el nivel de estudios de los
progenitores, y la existencia de un familiar del padre con enfermedad tuberculosa, al

menos 5 anos antes (Tabla 13).

Los nifios vacunados con BCG, presentaron un riesgo de tener una PT positiva, 6

veces mayor que los no vacunados [OR=6.05 ( IC 95%: 1.53-23.84), p=0.026].

Los hijos de padres que no habian finalizado sus estudios, tuvieron 20.7 veces mas
riesgo de presentar una PT positiva, que los hijos de aquellos que habian cursado estudios
superiores y 49 veces mas riesgo que los hijos de padres con estudios medios[ OR=20.68
(IC 95%: 1.7-252.2), p=0.018, y OR=49 (IC 95%: 2.8-854.6), p=0.008]. Datos similares
también se observan en las madres, ya que el hecho de no haber finalizado sus estudios,
incrementd 17.8 veces el riesgo de que sus hijos presentaran una PT positiva, respecto a
los de las madres con estudios superiores y 31.2 veces respecto a los de las madres con
estudios medios [OR=17.81 (IC 95%: 1.64-193.1), p=0.018, y OR=31.21 (IC 95%: 2.53-
385.6), p=0.007].

La existencia de un familiar del padre afecto de TB, al menos 5 afios antes, se
asocid a un riesgo 12.6 veces mayor de PT positiva en sus hijos [OR=12.62 (IC 95%: 3.14-
50.63), p=0.0002].

Se ha observado una asociacién en el limite de la significacion estadistica, entre las
variables: “respuesta a la PT” y “origen extranjero”, tanto del nifio como de la madre, con

los valores de OR=4.25, p= 0.058 y OR= 3.63, p=0.057, respectivamente.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el resto de las
variables sociodemogréficas. En la tabla 13 se muestra el andlisis bivariante entre el

resultado de la PT y el resto de las variables recogidas en el cuestionario.

99



Resultados

En el andlisis multivariante se incluyeron las variables asociadas significativamente
en el bivariante, pero no se encontré una relaccién estadisticamente significativa con

ninguna de ellas.
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Tabla 13. Andlisis bivariante afio 2007

CLASIFICACION SEGUN PT ODDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA
INFECTADO NOINFECTADO [Ic95%] p
PUBLICO 3 475 0,65 [0,17 - 2,51]
COLEGIO
PRIVADO 7 715 p= 0,748
) MUJER 7 605 2,26 [0,58 — 8,77]
GENERO
VARON 3 585 p=0,374
Si 3 77 6,05 [1,53 — 23,84]
VACUNA BCG
NO 7 1086 p= 0,026
EXTRANJERO 3 109 425[1.08-1667] p-
ORIGEN 0,055
ESPANA 7 1081 :
EUROPA OCCIDENTAL 0 5
9.65 [1.12 - 83.07]
EUROPA DEL ESTE 1 16
p=0.039
4.23[0,86—-20.73] p=
LATINOAMERICA 2 73 p
REGION DE NACIMIENTO AFRICA DEL NORTE 0 X
AFRICA SUBSAHARIANA 0 3
ASIA 0 6
AMERICA NORTE 0 1
CEI-RUSIA 0 4
3 109 143l
TIEMPO DE RESIDENCIA EXTRANJEROS DIF MEDIAS: _1'43 [3.46a
MEDIA: 1.67 MEDIA: 3.09 0.61] p=0.169
ASISTENCIA A GUARDERIA sI 8 941 171[0.21-13.74] p=1
NO 1 201
10 1188 . :
CONVIVIENTES TOTALES DIF '\SESD'AS' 0'1_:“:)9 [80'54 a
MEDIA: 3.20 MEDIA: 3.06 8] p=0.686
4 Si 1 61 _
EXPOSICION A ENFERMO <5 2.05[0.26 - 16.45] p=
ANOS NO 5 116 0.414
FAMILIAR CON QP =l 1 34 3.76[0.46-30.51] p=
<5 AROS NO 5 1150 0.258
Si 3 39
FAMILIAR PADRE ENFERMO 12.62 [3.14-50.63] p=
>5AROS NO ; 1148 0.0002
FAMILIAR MADRE 2 9 31 o= 0,966
ENFERMO 2 5 ANOS NO 10 1156
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Tabla 13. Andlisis bivariante afio 2007 (Continuacion)

CLASIFICACION SEGUN PT

0DDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA G
INFECTADO [IC95%] p
INFECTADO
o 1067 DIF MEDIAS: -2,08 [-5,98 a
EDAD PADRE 1,83]
MEDIA: 37,4 MEDIA: 39,5 0= 0,297
EXTRANJERO 3 154 _ _
ORIGEN PADRE - 3,63 [0’336091115’33] P
ESPANA 5 931 )
EUROPA OCCIDENTAL 0 12
EUROPA DEL ESTE 1 21 8,88 [0,99 — 79,32]
LATINOAMERICA 2 88 4,24 (0,81 -22,15]
REGION DE
NACIMIENTO PADRE AFRICA DEL NORTE 0 9
AFRICA SUBSAHARIANA 0 12
ASIA 0 10
CEI-RUSIA 0 1
3 154 DIF MEDIAS: -3,58 [-10,69
TIEMPO RESIDENCIA EXTRANJEROS 23,53]
PADRE MEDIA: 4,67 MEDIA: 8,25
p=0,321
SITUACION LABORAL ACTIVO 7 988
PADRE
DESEMPLEO 0 37
p=0,91
JUBILADO 0 9
OTRA SITUACION 0 25
ESTUDIOS PADRE* SUPERIORES 2 331 20,68 [1,7 - 252,2]
p=0,018
MEDIOS 1 392 49 [2,8 - 854,6] p=0,008
BASICOS 4 292 9,13 [0,91 - 91,1] p=0,060
SIN FINALIZAR 1 8

* La Odds Ratio esta calculada tomando como categoria de riesgo estudios sin finalizar
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Tabla 13. Andlisis bivariante afio 2007 (Continuacion)

CLASIFICACION SEGUN PT

ODDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA
INFECTADO NO 1353 p
INFECTADO
10 1163 DIF MEDIAS: -3,02 [-6,35 a
EDAD MADRE 0,31]
MEDIA: 33.8 MEDIA: 36.8 0 0,075
EXTRANJERO 4 183 _ _
ORIGEN MADRE - 3,63 [1’%105;2’97] P
ESPANA 6 995 )
EUROPA OCCIDENTAL 0 1
7,54 [0,87 — 65,28] p=
EUROPA DEL ESTE 1 22 0,067
REGION DE LATINO-AMERICA 3 119 4,18 [1'%30_4;6'93] p=
NACIMIENTO -
MADRE AFRICA DEL NORTE 0 7
AFRICA SUBSAHARA 0 8
ASIA 0 13
CEI-RUSIA 0 2
. 1580 DIF MEDIAS: -3,70 [-10,21
TIEMPO RESIDENCIA | o o oo 22,81]
MADRE MEDIA: 3,50 MEDIA: 7,20
p= 0,264
ACTIVA 7 773
SITUACION DESEMPLEO 2 216 o
LABORAL MADRE JUBILADA 0 g '
OTRA SITUACION 0 139
SUPERIORES 3 374 17,81 [1,64 — 193,1]
p=0,018
MEDIOS 2 437 31,21 [2,53 - 385,6]
ESTUDIOS MADRE* p=0,007
BASICOS 4 279 9,96 [0,98 — 101] p=0,052
SIN FINALIZAR 1 7

*La Odds Ratio esta calculada tomando como categoria de riesgo estudios sin finalizar.
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2.- Segunda fase del estudio (Ao 2008)

2.1. Sujetos del estudio

Durante el curso escolar 2008-09, el nimero de nifios entre los 7-8 anos de edad,
matriculados en 22 curso de Educacién Primaria, en los 165 colegios de Valencia fue de
7090. En los 42 colegios seleccionados para el estudio en el curso anterior, los alumnos

matriculados fueron 1749. A todos ellos se les invito de nuevo a participar en el estudio.

2.1.1.-Tasa de participacion

El nimero de nifios incluidos en esta segunda fase (afio 2008 ) fue de 1077, lo que
supone una tasa de participacion de 61.6%. No se obtuvo respuesta en 645 (36.9%),
mientras que 3 nifios (0.2%) completaron el cuestionario pero no autorizaron la
realizacion de la prueba, y los 24 restantes (1.4%) corresponden a nifios con cuestionario y

autorizacion entregados, que no acudieron al colegio el dia de realizaciéon de la prueba

(tabla 14).
Tabla 14. Participacion de la poblacidn
PARTICIPACION Frecuencia | Porcentaje
COMPLETA 1077 58.9
NULA 645 353
RESPUESTA SOLO CUESTIONARIO 3 0.2
AUSENCIAS 24 13
Total 1749 100.0

La tasa de participacion respecto al total de nifios de 7 afios (7090 ) fue del 15.19%.

Los resultados de la segunda fase del estudio (afio 2008) se refieren a 1077 nifios
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(59% de los invitados a participar) que cumplimentaron el cuestionario y en los que se

realizd y leyo la PT.

2.2.- Caracteristicas de la poblaciéon seleccionada

Las caracteristicas de los nifios seleccionados, y las variables recogidas en los
cuestionarios que completaron, se muestran de forma resumida en la tabla 16. Aunque
todos estos datos han sido igualmente analizados, el objetivo de su inclusiéon fue
exclusivamente poder calcular la prevalencia de infeccidn tuberculosa a esa edad (7 aios).

Cabe resefiar que en el transcurso del afio, el aumentode la inmigracién en la
ciudad de Valencia, condiciond que fueran incluidos un 3.4% mds de nifios inmigrantes
gue en 2007, incremento equiparable al de vacunados, dado la procedencia habitual de

los mismos, de este grupo de poblacién

2.3.- Interpretacion de la prueba de tuberculina

El valor mas frecuentemente encontrado (1032 nifios) fue 0 mm, siendo el valor
maximo de 28 mm (figura 21). Diecinueve nifios tuvieron una PT 25 mm). En el subgrupo

de vacunados 92 /109 (84.4%) tuvieron una PT <5 mm.

La media de induracidn en los vacunados fue de 11.9 mm y la mediana de 11 mm

mientras que en los no vacunados fue de 13 y 10.5 mm respectivamente.

Figura 21. Distribucion en mm. de todos los valores hallados

Frecue

TST (Mm. de induracion)
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2.4.- Valoraciéon neumoldgica y tratamiento de los nifios con PT 2 5mm

Los 19 nifios con PT 25 mm remitidos a la consulta de Neumologia Infantil, estaban
asintomaticos en el momento de su valoraciéon. A todos (excepto a una nifia diagnosticada
y tratada previamente de TB), se les practicé una Rx. de tdrax en 2 proyecciones (frente y
perfil). Se interpretaron como normales 12 de ellas. Se consideraron patoldgicas 4 (3 por
presentar adenopatias mediastinicas, y la cuarta, un granuloma en el |ébulo inferior
izquierdo. En 2 se plantearon dudas diagnosticas, que se que se resolvieron realizando una

TCAR toracica que fue normal.

Tras la valoracién neumoldgica, 4 nifios fueron diagnosticados de reaccidn vacunal,
y otro tenia antecedentes de enfermedad tuberculosa ya tratada. En base a los hallazgos
radioldgicos, 3 fueron diagnosticados de TB pulmonar activa y los 11 restantes se
diagnosticaron de ITL, uno de ellos, con una lesién antigua (granuloma) en la Rx de térax,
qgue no habia sido diagnosticada ni tratada previamente, y que habia presentado un viraje

enla PT

2.5.- Estudio de contactos

En todos los convivientes de los 13 nifios infectados se planted un EC (Tabla 15). En
total fueron estudiadas 30 personas, 22 adultos y 8 nifios no detectandose ningln caso
que pudiera constituir la fuente de infeccidn. La PT resulté positiva en 8 adultos, 2 de los
cuales recibieron quimiloprofilaxis, por ser menores de 35 afios y proceder de paises de
alta endemia tuberculosa. En otros 2 se realizé cultivo de esputo, siendo negativo en
ambos. En una familia sus cuatro miembros tuvieron una reaccién positiva a la PT, con Rx.
normal. El abuelo de este niflo habia padecido tuberculosis unos 10 afios antes de su
nacimiento. De los 8 nifios estudiados como contactos, 4 (50%) fueron positivos: uno
habia tomado quimioprofilaxis al llegar a Espafia un afio antes, otro fue catalogado de
reaccion vacunal (PT de 5mm) y los otros 2, de ITL. En estos ultimos, se efectuaron los
tests de QFN-G-IT y T-SPOT.TB,y la estimulacién con sensitinas de M. avium, siendo las

tres pruebas negativas.
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Tablal15. Resultados del EC en nifios con PT positiva, catalogados de ITL o TB activa.

Induracién Otros familiares con PT positiva TB Tratada previamente
17mm No No
17 mm Madre (esputo:negativo)
16 mm Madre
16 mm Madre
13 mm Hermano
12 mm Padre, madre, hermano Abuelo paterno (no contacto)
12 mm No -
12 mm No -
11 mm Madre (esputo:negativo)
10 mm No
9 mm é?
9 mm Madre,hermana
7 mm No -

2.6.- Indicadores epidemiologicos

2.6.1.-Prevalencia de infeccion tuberculosa en nifios de 7 afos
La prevalencia global estimada de infeccidn tuberculosa fue de 2.32% (1C95%: 1.38-
3.28). Si se tiene en cuenta el antecedente de vacunacién, la prevalencia de infeccién en
los nifios vacunados (tras descartar las reacciones vacunales), fue de 10.09% (IC 95%: 398-

16.2) y en los no vacunados de 1.47% (IC 95%: 0.65-2.28).
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2.6.2. Prevalencia de enfermedad tuberculosa en nifios de 7 afos
La prevalencia global estimada de enfermedad a los 7 afios fue de 0.56% (IC 95%:

0.07-1.05) y del 24%(1C 95%: 9.35-45.13), sobre el grupo de nifios con reaccidn positiva a
la PT. Si excluyésemos del estudio a tres nifias con enfermedad previa ya tratada la

prevalencia de enfermedad global seria de 0.28% (IC 95%: 0.03-0.15).

2.6.3. RAl indirecto a los 7 aios

Como todos los nifios habian nacido en el afio 2001, y el trabajo de campo, se
realizd en los meses de octubre y noviembre de 2008, la media de edad se calculé en

funcién de la fecha de realizacion del Mantoux, siendo de 7.37 afios.

Segun la férmulaRAl= 1-(1-P)A1/n, y considerando la prevalencia de infeccidon

tuberculosa en los no vacunados de 1.47%, su valor fue de 0.2%(IC 95%: 0.09-0.31).

3. -Cohorte comtin de ambas fases de estudio (Ailos 2007-2008)

3.1.- Tasa de participacion

En la primera fase del estudio (afio 2007) participaron 1200 nifios. De ellos, la PT se
practicd y leyé de nuevo en el afio 2008, en 826 nifios que habian presentado una PT
negativa el afio 2007. Tras afadir los 12 nifios con PT positiva, la cohorte quedd
constituida por 838 niflos que suponen el 68.9% de la poblacién diana inicial (1693 nifios)
y el 12.37% de la global (6773 nifios). Sus caracteristicas demograficas, resumidas en la

tabla 16, son similares a las del aflo 2007, de la cual formaban parte.
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Tabla 16. Caracteristicas de los nifios incluidos en cada fase del estudio

Cohorte comun

Aho 2007 Ano2008
2007 y 2008

Numero de participantes(%) 1200 (70.9) 1077 (61.6) 838 (69.8)*
% Nifas/nifios 51/49 51.3/48.7 51.2/48.8
Edad media (desviacion tipica) 6.3(0,3) 7.3(0.3) 7.4(0.2)
Nacidos fuera de Espaiia (%) 112 (9.3) 137 (12.7) (8.4)
Lugar de nacimiento
Espafia(%) 1088 (90.7) 940 (87.3) 768(91.6)
Pais de media-alta prevalencia(%) 106 (8.8) 130(12.1) 67(8)
Otros (%) 6 (0.5) 7 (0.6) 3(0.4)
Vacunados con BCG
No (%) 1093 (91.1) 954 (88.6) 773 (82.5)
Si (%) 80 (6.7) 109 (10.1) 57(6.8)
Desconocido (%) 27 (2.3) 14 (1.3) 8(1)
Asistencia a guarderia
Si (%) 949 (79.1) 841 (78.1) 681(81.3)
No (%) 202 (16.8) 197 (8.3) 133(15.9)
Desconocido (%) 49 (4.1) 39 (3.6) 24(2.9)
Lugar de nacimiento del padre
Espafia (%) 936 (78.1) 790 (73.4) 660(78.7)
Pais de media-alta prevalencia (%) 175 (12) 166 (14.9) 98(11.7)
Otros/desconocido (%) 119 (9.9) 121 (11.7) 80(9.6)
Lugar de nacimiento de la madre
Espafia (%) 1001 (83.4) 853 (79.1) 707(84.4)
Pais de media-alta prevalencia (%) 172 (14.3) 193 (18) 110(13.3)
Otros/desconocido (%) 15 (2.3) 31(2.9) 11(2.5)

Pais de media-alta prevalencia : tasa de infeccién mayor a 20 casos por 100.000 habitantes
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3.2.- Asociacion entre las variables sociodemograficas recogidas

Al realizar el analisis bivariante, se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de una PT positiva y el antecedente de vacunacién con
BCG, el nacimiento fuera de Espafia, tanto de los nifios como de la madre o el padre, la
edad del padre, el nivel de estudios de los progenitores, y la existencia de un familiar del

padre con enfermedad tuberculosa, al menos 5 afios antes.

Los nifios vacunados con BCG, presentaron un riesgo 6.9 veces mayor de presentar

una PT positiva, que los no vacunados [OR=6.88 IC 95%: (2.51-18.85), p=0.001].

Los nifios, cuyo padre o madre habia nacido fuera de Espaia, tuvieron
respectivamente, 6.6 y 3.4 veces mas riesgo de tener una PT positiva, que aquellos cuyos
padres habian nacido en Espafia [OR: 6.59 (IC 95%:2.42-17.95) p<0.001]y [OR: 3.44, (IC
95%:1.33-8.91); p=0.018]. Esta relacidn también se observa con el origen extranjero del

nifio [OR 5.44, 8(IC 95%:2.00-14.81), p=0.003].

La edad media de los padres de los nifios con PT positiva, ha sido inferior a la de los
padres de los niflos con PT negativa en 5.51 afios; (IC 95%:5.51-0.08), siendo esta

diferencia estadisticamene significativa (p=0.043).

Los hijos de los padres con estudios sin finalizar tuvieron 14.8 veces mas riesgo de
tener una PT positiva,que los hijos de los padres con estudios superiores, y 17 veces mas
riesgo que los hijos de los padres con estudios medios [OR=14.81 (IC 95%: 1.34-163.91),
p=0.018], y [OR=16.94, (IC 95%: 1.53-187.34), p=0.021]. El hecho de que las madres no
hubieran finalizado sus estudios supuso para sus hijos 14.4 veces mas riesgo de tener una
PT positiva, que para los hijos de madres con estudios superiores [OR= 14.39 (IC 95%:

1.30-159.2), p=0.03].

El dato de que el padre hubiera tenido un familiar con enfermedad mas de 5 afos
antes, se asocié en sus hijos con un riesgo 11 veces mayor de tener una PT positiva
[OR=11.23 (IC 95%: 3.41-37), p=0.001]. En la tabla 17 se muestra el andlisis bivariante

entre el resultado de la PT y resto de las variable recogidas en el cuestionario.
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Tabla 17.Andlisis bivariante cohorte

CLASIFICACION SEGUN PT

0DDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA 5
INFECTADO [Ic 95%] p
INFECTADO
PUBLICO 10 322
1,72 [0,69 — 4,27 =
COLEGIO [ 0240 Iop
PRIVADO 9 497 :
] MUJER 13 416 210[079-558 p=
GENERO 0190
VARON 6 403 i1
Si 6 51 _
VACUA BCG 6,88[2,5 10 0;8’85] p=
NO 13 760 ,001
EXTRANJERO 6 64 5,44 (2,00~ 14,81] pe
ORIGEN 0.003
ESPANA 13 755 ’
EUROPA OCCIDENTAL 0 2
EUROPA DEL ESTE 1 10 >81 [0'690'132’75] P=
LATINO-AMERICA 4 43 540 [1’6%'0;2’27] p=
REGION DE NACIMIENTO AFRICA SUBSAHARA o 5
ASIA 0 3
AMERICA NORTE 0 1
19,36 [1,89 — 198,7]
CEI-RUSIA 1 3
p=0,013
6 64 DIF MEDIAS: -0,09 [-1,57 a
TIEMPO DE RESIDENCIA EXTRANJEROS . PRI
MEDIA: 3 MEDIA: 3,1 1,38] p=0,899
ASISTENCIA A GUARDERIA | I 14 667 0,91 (0,26 -3,21] p=1
NO 3 130
19 819 0191
CONVIV. TOTALES DIF MEDIAS: 0,19 [-0,66 2
MEDIA: 2,8 MEDIA: 3 0,27] p=0,420
EXPOSICION A ENFERMO <5 |-3! 1 39 1,11[0,15-8,54]
ANOS NO 18 780 p=0,609
FAMILIAR CON ar 2 1 22 2,01 [0,26 — 15,74]
<5 ANOS NO 18 796 p= 0,414
FAMILIAR PADRE ENFERMO | ! 4 19 11,23[3,41-37]
>5ANOS -
NO 15 800 p=0,001
FAMILIAR MADRE ENFERMO | si 0 18
>5ANOS p=1
NO 19 801
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Tabla 17.Andlisis bivariante cohorte (Continuacion)

CLASIFICACION SEGUN PT

ODDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA o
INFECTADO Ireekedl s
INFECTADO
16 a3 DIF MEDIAS: -2,80 [-5,51 a
EDAD PADRE -0,08]
MEDIA: 36,7 MEDIA: 39,5 o= 0,043
EXTRANJERO 8 99 6,59 [2";2(;0(1)7’95] =
ORIGEN PADRE )
ESPANA 8 652
EUROPA OCCIDENTAL 1 7 11,64 [1,28 - 105,95] p=
0,029
5,82 [0,68 — 49,74] p=
EUROPA DEL ESTE 1 14 0,108
REGION DE LATINO-AMERICA 4 52 6,27 [1'83 ;0241'51] p=
NACIMIENTO PADRE -
AFRICA DEL NORTE 1 7
AFRICA SUBSAHARA 0 10
ASIA 0 9
CEI-RUSIA 1 0
o o DIF MEDIAS: -1,65 [-6,09 a
EESARF;O RESIDENCIA 1 exTrANJEROS 2,80]
MEDIA: 6,8 MEDIA: 8,4 o= 0,465
ACTIVO 14 687
, DESEMPLEO 1 23 2,13[0,27 - 16,92] p=
SITUACION LABORAL 0,399
PADRE
JUBILADO 0 6
OTRA SITUACION 0 17
SUPERIORES 4 237 14,81 [1,34 — 163,91] p=
0,028
MEDIOS 4 271 16,94 [1,53 — 187,34] p=
ESTUDIOS PADRE* 0,021
BASICOS 7 198 7,07 [0,70 — 71,76] p=
0,098
SIN FINALIZAR 1 4

*La Odds Ratio esta calculada tomando como categoria de riesgo estudios sin finalizar.
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Tabla 17. .Andlisis bivariante cohorte (Continuacion).

CLASIFICACION SEGUN PT

ODDS RATIO
VARIABLE CATEGORIA .
INFECTADO Jreekeelr
INFECTADO
DIF MEDIAS: -2,05
19 804
EDAD MADRE [-4,4120,31]
MEDIA: 34,9 MEDIA: 36,9
p=0,089
EXTRANJERO 7 118 3,44 [1,33 - 8,91]
ORIGEN MADRE -
ESPARA 12 695 p=0,018
EUROPA OCCIDENTAL 0 7
EUROPA DEL ESTE 1 14 4,14[0,50 -30,04] p=
0,187
4,02[1,38-11,74] p=
LATINO-AMERICA 5 72 0,011
REGION DE
NACIMIENTO AFRICA DEL NORTE 0 5
MADRE AFRICA SUBSAHARA 0 6
ASIA 0 12
AMERICA DEL NORTE 0 1
57,92 [3,4-981,4] p=
CEI-RUSIA 1 1 0,005
DIF MEDIAS: -3,69
7 116
TIEMPO RESIDENCIA | £y e ANJERAS [-8,97 a 1,59]
MADRE MEDIA: 4 MEDIA: 7,7
p=0,169
ACTIVA 12 550
, DESEMPLEO 6 138 1,99[0,73-5,40] p=
SITUACION 0,230
LABORAL MADRE
JUBILADA 0 7
OTRA SITUACION 0 92
SUPERIORES 3 259 14,39 [1,30 - 159,2] p=
0.030
MEDIOS 7 311 7,41[0,78 —69,95] p=
ESTUDIOS MADRE* 0,081
BASICOS 7 189 4,50 [0,48 —42,58] p=
0,190
SIN FINALIZAR 1 6

*La Odds Ratio esta calculada tomando como categoria de riesgo estudios sin finalizar.
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3.3.- Indicadores epidemiologicos

3.3.1-. Incidencia acumulada de infeccion tuberculosa

La incidencia acumulada global de infeccidn tuberculosa estimada en los nifios de 7
afios fue de 1.09% (IC 95%: 0.32-1.85) con una variacion entre 0.78%; (IC 95%: 0.09-1.47)
en los no vacunados y 5.56% ; (IC 95%: 1.16-15.39) en los vacunados.

3.3.2. - Incidencia de enfermedad tuberculosa

La incidencia global estimada de enfermedad tuberculosa en los nifios de 7 afos

fue de 0.24% (IC 95%: 0.029-0.862).

3.3.3.- RAl indirecto
La media de edad de los nifios que participaron ambos afos fue de 6.37 afios.

Segun la formula RAI= 1-(1-P)A1/n, y considerando la prevalencia de infeccion

tuberculosa en no vacunados de 1.681, el valor del RAl en la cohorte fue de 0.23%.

3.3.4.- RAl directo

Se han encontrado 6 nifios, no vacunados, en los que la PT viré de negativa a
positiva a lo largo de un afio. Esto equivale a una incidencia anual de infeccidén, en los no
vacunados, de 0.78%. Esta cifra equivaldria al RAl analizado de forma directa, siendo éste

casi 4 veces superior que por el método indirecto.

En la tabla 18 se recogen los diagndsticos de los nifios con PT >5 mm y en la tabla

19, los indicadores epidemioldgicos en las distintas fase del estudio.
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Tabla 18. Resumen del diagndstico de todos los nifios incluidos en los 2 afios de estudio

Diagnéstico Afio 2007 Afio 2008 Cohorte
Reaccién vacunal (PT>5y <10 mm) 2 6* 6
ITL 8 19* 14
TB antigua 2 3* 3
TB ganglionar actual - 3 2
Total nifios PT positivos 10 25%* 19
* incluye los detectados en el primer afio 2007
Tabla 19. Resumen de los indices epidemioldgicos relevantes en los dos afios de estudio
Ao 2007 Afo 2008 Cohorte
Total niflos PT positivos 10 25%** 19
Prevalencia infeccidn (PT positivos) 0.008 0.023 0.022
Prevalencia infeccién en vacunados 0.038 0.101 0.105
Prevalencia infeccién no vacunados 0.006 0.015 0.017
RAl Indirecto 0.001 0.002 0.002
RAI Directo 0.078
Incidencia anual global 0.01
Incidencia anual vacunados 0.055
Incidencia anual no vacunados 0.078
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4.- Estudio caso-control anidado en la cohorte

4.1.- Test del QuantiFERON-TB Gold In Tube

4.1.1.- Numero de participantes
Los nifios que presentaron una PT mayor de 5 mm, fueron 31. Doce en el aifio 2007
y el resto (19) en el aiflo 2008, de los cuales 7 fueron conversiones. En todos ellos se
realizé el QFT-G-IT, que también se aplicd en otros 32 niflos con PT negativa que se
utilizaron como grupo control (total 63 nifios). Todos los controles habian participado en
el primer afio de estudio (2007) y fueron seleccionados de nuevo en el 2008. Dieciocho de

los 63 nifios, estaban vacunados y 45 no.

4.1.2.-QuantiFERON-TB Gold In Tube, diagnéstico clinico y estado vacunal

El test QFT-G-IT resulté positivo en 8 de los 31 nifilos con PT mayor de 5 mm, lo que
supone un porcentaje del 26%. Al excluir los casos considerados como reacciones
vacunales, tras su valoracion clinica, este porcentaje se incremento a 32% (8/25).

Ningun nifio con PT negativa obtuvo un test de QFT-G-IT positivo. No se obtuvo
ningun resultado indeterminado. Tampoco se obtuvo ningun valor limite para el
recomendado como positivo. (0.35Ul/ml). El rango de los valores positivos estuvo entre
0.64-11.73.

Teniendo en cuenta el diagndstico clinico, 3/9 nifios con ITL vacunados (33%), y
3/10 no vacunados con BCG (30%), presentaron un test positivo del QFT-G-IT. En cambio,
los 3 niflos diagnosticados de enfermedad tuberculosa activa, fueron negativos en dicho
test, al igual que los 6/6 (100%) nifios considerados como reacciones vacunales.

De los 3 casos (3 nifias) catalogados como TB previa ya tratada, 2 (67%) tuvieron un
test positivo y 1 (33%) negativo. Una de las nifias con QFT-G-IT positivo, habia tenido una
meningitis tuberculosa en el primer afio de vida y la otra, habia sido diagnosticada de TB
ganglionar mediastinica un afio antes. La nifia cuyo resultado fue negativo habia padecido

la TB diseminada miliar a los 4 meses de vida.
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La distribucion del resultado del QFT-G-IT en funcién del estado de vacunacion y

del diagndstico, se resume en la tabla 20.

Tabla 20. Resultado del QFN- G-IT vs estado de vacunacion y diagndstico clinico

QFT-G-IT
Total
BCG POSITIVO NEGATIVO
Sl 3 15 18
NO 5 40 45
Total | 8 55 63
] ] QFT-G-IT
DIAGNOSTICO CLINICO Total
POSITIVO NEGATIVO
NO INFECTADO 0 32 32
REACCION VACUNAL 0 6 6
ITL 6 13 19
TB ANTIGUA 2 1 3
TB GANGLIONAR 0 3 3
Total | 8 55 63

4.1.3.- QuantiFERON-TB Gold In Tube y aio del estudio

En funcidén del afio del estudio, 4/8 niflos con ITL del afio 2007 (50%), fueron
positivos, lo que ocurrid sélo en 2/11 (18.2%) de los nifios del afio 2008. Los nifios del afio
2007 con ITL, habian recibido tratamiento con INH unos 6 meses antes de la realizacion

del QFT-G-IT, en cambio los diagnosticados el afio 2008, no habian iniciado aun la QP.

4.1.4.-Indicadores epidemiolégicos segiin QuantiFERON-TB Gold In Tube

4.1.4.1. Prevalencia a los 7 aiios
Asumiendo la hipotética situacidon de que todos los nifios con PT negativa, incluidos

en este estudio, hubieran tenido también un test QFT-G-IT negativo, la prevalencia de IT
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en funcidn del QFT-G-IT seria de 0.0074; (IC 95%; 0,00184-0,01302), y se incrementaria
hasta 0.0111; (IC 95%;0,0044-0,01788) al afiadir los 4 nifios con lesiones patoldgicas en la

Rx de torax.

4.1.4.2.- RAl indirecto

Dado que el QFT-G-IT se realizé en las misma fecha que la PT, se tomdé como edad

media la utilizada para el calculo del RAl indirecto en el afio 2008, siendo de 7,37 aios.

Segun la formula RAI= 1-(1-P)*1/n, y considerando la prevalencia de IT segun el

test de QFT-G-IT de 0.0074 , su valor fue 0,001 (IC 95%: 0,00024-0,00176).

Si afiadimos los 4 casos QFT-G-IT negativos con lesiones radiolédgicas, para una

prevalencia de 0,0111, el RAl seria de 0,0015 (IC95%: 0,00059-0,0024).

4.1.5.- Concordancia entre la Prueba de Tuberculina y QuantiFERON-TB Gold In
Tube. indice kappa
En la figura 22 se representan los resultados obtenidos en el test del QTF-G-IT y

mm de induracién de la PT.

Figura 22: Resultados del test QTF-G-IT y mm de induracion de la PT
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El test de QFT-G-IT sélo ha confirmado como infectados al 32% de los clasificados como
infectados por la PT( 2 5 mm en no vacunados y 2 10 mm en vacunados sin lesiones

radioldgicas) y como no infectados, al 100% de los asi clasificados por la PT.

La concordancia global entre los 2 test fue del 73%, con un indice K= 0.36 (IC95%;
0.16-0.56). En el subgrupo de nifios que no habian sido vacunados, la concordancia entre
la PT y el QFT-G-IT fue del 80%, K=0.43 (IC95%; 0.16-0.70), mientras que en el subgrupo
de nifios vacunados fue del 55.6%, K=0.23 ( 1C95%; -0.027-0.48)( Tabla 21).

Tabla 21. Concordancia entre PT y QFT-G-IT. Valores de Kappa

PT Concordancia Kappa Valor
Grupo(n) QFT-G-IT
(5/10mm) Global % Estadistico de p

Positivo 8 17 0.36
Global Negativo 0 38 73.02 [0.16 — 0.56] 0.0002

No vacunados Positivo 5 9 0,43
BCG Negativo 0 31 80.00 [0.16 —0.70] 0.0004

Vacunados Positivo 3 8 0.23
BCG Negativo 0 7 55.56 [-0.027 —0.478] 0.1301

QFT-G-IT fue positivo en 4/5 nifios con PT mayor o igual a 17mm, 1/2 con TB previa
y 3/3 con ITL.

Si se hubiera utilizado el punto de corte de 10 mm. en la PT, la concordancia
observada con el QTF-G-IT seria del 82.54%, mejorando el indice kappa de 0.36 (IC95%:
0.16-0.56) a 0.46 (IC 95%: 0.217- 0.719), es decir de deficiente a moderado.

119




Resultados

4.1.6.- Asociacion entre resultado del QuantiFERON-TB Gold In Tube y las
variables analizadas
Dado el escaso numero de nifios con QFT-G-IT positivo, no se observaron

asociaciones entre las variables estadisticamente significativas.

5.- Determinacion in vitro de la respuesta a antigenos especificos de M.

tuberculosis mediante el T-SPOT.TBy de MNT

5.1.- Numero de participantes

Cumplian los criterios de inclusién (resultado discordante entre la PT positiva y el
test del QFT-G-IT negativo, independientemente del antecedente de vacunacién), para la
realizacion del test T-SPOT.TB, y de las sensitinas para M.avium, 22 nifios, de los cuales,
sélo 15 aceptaron su realizacion. De ellos, 8 (53.3%) estaban vacunados y 7 (46.7%) no

vacunados.

5.2.- Resultados del test T-SPOT.TB
No se obtuvo ningun resultado positivo. Tampoco hubo resultados indeterminados

(un control al mitégeno inadecuado).

5.3.- Resultados del test de las sensitinas de M. avium

Teniendo en cuenta que las sensitinas no son especificas para M.avium y pueden
tener reacciodn cruzada con la vacuna BCG, los resultados se exponen de forma desglosada
en vacunados y no vacunados.

De los 7 nifios no vacunados en los que se obtuvo la muestra, en uno el resultado
fue indeterminado. Tres de los otros 6 (50%) tuvieron una respuesta positiva. Uno de

estos nifios habia sido diagnosticado de TB activa, y los otros dos de ITL, teniendo uno de
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ellos lesiones calcificadas sugestivas de granuloma, en la Rx de térax. En cuanto a la PT, 2
tenian 7 mm de induracién y otro 16 mm.

De los 8 nifios vacunados en los que se obtuvo la muestra, 3 (37.5%) tuvieron una
respuesta positiva. Uno de estos nifios habia sido diagnosticado de TB activa, y 2 de ITL.
Valorando la lectura de la PT, 2 de los vacunados habian presentado una induracidn entre
10-15 mm y en el otro era de 16 mm. Una de las niflas diagnosticada de ITL, habia
presentado 4 meses antes un cuadro clinico de adenopatias cervicales compatible con
una infeccién por M.avium.

Respecto al afio del estudio, las 2 nifias del afio 2007, en las que se realiz6 las
sensitinas de M.avium, tuvieron un resultado negativo en el test, mientras que las 13
restantes del afio 2008, obtuvieron 6 resultados positivos y uno indeterminado; de estos,
en 5 tenian una PT que habia sido negativa, en 2007.

En la tabla 22, se resumen los nifios con PT 2 5 mm, del conjunto del estudio es
decir, afio 2007 y 2008 (tanto los incluidos en la cohorte como los que participaron sélo en

2008), con el resultado de las pruebas realizadas, incluida la Rx de tdrax.
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Tabla 22. Resumen de los nifios con PT> 5mm, estado vacunal y resultado de todas las técnicas realizadas en

el afio 2007 y 2008

QFT-G- | T.SPOT- | Sensitivas
Aio 2007 PT' mm | BCG Rx torax

IT TB M.avium
Caso1l 28 Si + NR NR Normal
Caso 2 25 No |- NR NR Adenopatia
Caso 3 25 No |+ NR NR Milliar
Caso 4 21 Si + NR NR Normal
Caso 5 18 No |+ NR NR Normal
Caso 6 14 No |- NR NR Normal
Caso 7 9 No |+ NR NR Granuloma
Caso 8 8 No |- - - Normal
Caso 9 7 No |- NR NR Normal
Caso 10 5 No |- - - Normal
Caso 11 9 Si - NR NR Normal
Caso 12 7 Si - NR NR Normal
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Tabla 22. Resumen de los nifios con PT> 5mm, estado vacunal y resultado de todas las técnicas realizadas en

el afio 2007 y 2008( Continuacion)

Aino 2008 QFT-G- | T.SPOT- Sensitivas ;
Cohorte PT PT? BCG IT B M.avium Rx torax
Caso 13 0 17 Si - - - Normal
Caso 14 0 17 No + NR NR Normal
Caso 15 0 16 No - - + Normal
Caso 16 0 12 Si - - + Normal
Caso 17 0 12 No - - Indeterminado Normal
Caso 18 0 9 No - - - Normal
Caso 19 0 9 Si - NR NR Adenopatias
Caso 20 0 8 Si - - - Normal
Caso 21 0 7 No - - + Adenopatias
Caso 22 0 7 No - - + Granuloma
Caso 23 0 6 Si - NR NR Normal
Caso 24 0 5 Si - - - Normal
Caso 25 0 5 Si - NR NR Normal

Afio2008 | PT'  PT2 BCG QFT-G- | T.SPOT- Sensit.ivas Rx t6rax

IT B M.avium
Caso 26 NR 18 No + NR NR Adenopatias
Caso27 | PTP | 16 Si - - + Adenopatias
Caso 28 NR 13 Si - - - Normal
Caso 29 NR 12 Si + NR NR Normal
Caso30 | PTP | 11 Si - - - Normal
Caso31 | PTP | 10 Si - - + Normal

PT' :PT en el afio 2007, PT%: PT en el afio 2008.

NR= no realizada.

PTP =PT previa fuera del estudio.
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DISCUSION

1.- Punto de corte de la prueba de tuberculina
La variabilidad de criterios para la interpretacién de la PT, se pone de manifiesto

tanto en Normativas como la SEPAR?’, como en Consensos® ™!

y en otras publicaciones
relevantes de la ATS', AAP™! Canadian Lung Association and HealthlzG, donde se
plantean diferenciar distintos puntos de corte para establecer la positividad de la PT en
funcién de los factores de riesgo del individuo y de su situacion vacunal. Tan sélo en el EC,
el dintel de positividad se fija en 5 mm, independientemente del estado de vacunacion.
Cuando se plante¢ este estudio, se discutieron los criterios de positividad a utilizar,
teniendo en cuenta no sélo las aportaciones de los consensos y publicaciones, sino los
estudios poblacionales de cribado mds recientemente publicados. La SEIP propuso, en

|Il

20033, elegir 10 mm como punto de corte en el “cribado de nifios sanos”, y 5 mm en los
supuestos de: nifios en contacto intimo con casos indice o sospechosos de TB, nifios
sospechosos de enfermedad tuberculosa clinica o radioldgica, nifios en situaciones de
inmunodepresion o infeccién por VIH, y nifios con conversién de Mantoux previamente
negativa. Basandonos en esta uUltima recomendacién, y considerando que lo mds probable
es que los nifios de 6 afos con reactividad tuberculinica sean convertores recientes, y en
la posibilidad de contrastar la PT con los IGRAs, se resolvié utilizar como dintel de
positividad el de 5 mm.

De igual forma, se decidié valorar clinica y radiolédgicamente a todos los nifios
vacunados que presentasen una PT entre 5 mm y 10 mm., antes de considerarlos

negativos. Esta misma postura la adoptan Masvidal et al?*°

, en su estudio en el barrio de
“Ciutat Vella” de Barcelona, realizando un examen similar en nifios vacunados (la mayor
parte inmigrantes valorados por cribado), con una PT entre 5 y 15 mm. al considerar el
riesgo que suponia su procedencia mayoritaria de paises de alta endemia tuberculosa, y/o

su convivencia con personas que también presentan este riesgo. Esta propuesta, sin
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embargo, no es compartida por otros autores’'® que sélo propugnan estos controles en
pacientes con una PT 210 mm.

Para los casos de nifios vacunados, en los que concurre una alta tasa de exposicion
a la TB* la SEIP recomendaba en 2003'"* “individualizar aquellos con respuestas
intermedias (11-14 mm)”, mientras que el consenso conjunto SENP-SEIP, en 2010%,
propone para este colectivo, un dintel de positividad de 10 mm., el mismo que ya

117

planteaba la ATS™™’ en el afio 2000. Con esta diversidad de planteamientos, finalmente se

decidié adoptar el dintel de 5 mm en los no vacunados y de 10 mm en los vacunados,
coincidiendo con la propuesta de expertos nacionales en el afio 20076

Al finalizar el segundo afo de nuestro estudio, aplicando estos criterios, 25 nifios
resultaron positivos y 6 mas fueron considerados reacciones vacunales. Si se hubiera
utilizado un punto de corte de 10 mm, sélo 17 niflos hubieran sido positivos, y no se
habrian diagnosticado 2 TB ganglionares (uno de ellos vacunado, con una PT entre 5-9
mm) y una ITL, con un granuloma residual en la Rx de téorax y un test de QFT-G-IT también
positivo.

Basandonos en nuestros resultados, y aunque compartimos los nuevos criterios del
consenso SEIP-SENP®, pensamos que es recomendable valorar clinica y radiolégicamente

a los nifios vacunados con una PT entre 5-10 mm, sobre todo en zonas con una poblaciéon

heterogénea y rapidamente cambiante como la nuestra.

2.- Prevalencia de infeccion tuberculosa: global, en no vacundos y en vacunados

A lo largo de la vida, el riesgo mas bajo de infeccidn tuberculosa se registra en la
infancia entre los 5 y 10 afios®!. En este sentido, los datos obtenidos en 2007, de
prevalencia global de infeccion tuberculosa en nifios de 6-7 afios de edad en Valencia, es
baja, de 0.83% (IC 95%: 0.28-1.39), y coincide con los resultados de otros estudios de
prevalencia de TB publicados reciéntemente, en diferentes areas de Espafia, en nifios de la

misma edad (Tabla 23).
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Tabla 23. Resultados de encuestas tuberculinicas realizadas a escolares de 6 afios en los ultimos 15 afios en

Espaia.
% del
N2 Nifios to/:aIZe Criterio
Ao Regidn . . . PT Prevalencia RAI Ref.
incluidos | nifios de ..
- positiva
6 afnos
94-95 | Barcelona 11080 - >5 0.76/ 0.10/ 22
- 1.11%* 0.16**
0.54/ 233
_ - >
97-98 | Barcelona 25 0.87%*
. >5, 221
97-98 | Guadalajara 249 15.2 15% 0.4%**
99-00 Madrid 2721 - >5 0.62* 218
99 Albacete 1251 75.4 >5 0.72* 0,12 213
99 Navarra 0.28 0.045 172
Baix
s 25, 217
00-01 Emporda 683 94.5 oo 0.88
. 215
(Girona)
Baix
. 25, 217
01-02 Emporda 677 95.5 oo 0.59
. 215
(Girona)
Baix
. 25, 217
02-03 Emporda 601 95.5 - 1.16
. 215
(Girona)
Costa del >5,2107 934
03-04 1191 62.4 1.16* 0.12
Sol (Malaga) 615
. >5, 0.67/ % 235
07-08 Valencia 1200 17.88 107 0.83%* 0.10
* Se refiere a poblacion no vacunada
*k Datos incluyendo PT positivas previas
Rk Poblacién vacunada 1,4% (ninguna PT positiva en vacunados)
oo Dintel en Vacunados

En la interpretacion de las encuestas tuberculinicas efectuadas, hay que considerar
también a los nifios a los que no se les practica la PT por referir haber tenido una PT

anterior positivaaa. Esta decisién no siempre ha sido adoptada en estudios similares
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realizados en Espafia, en poblacién de la misma edad, en los que, o bien han sido

|234

excluidos directamente, como en el de la Costa de Sol“*", o no refieren este dato, como en

d**°. En nuestro

los efectuados en la provincia de Guadalajara221 o Comunidad de Madri
caso se decidié incluirlos, tal y como recomiendan expertos nacionales® y como se hizo en
el de Albacete®®, region del Baix Emporda (Girona)®*’ y Barcelona %2, para no concurrir en
un sesgo de seleccion.

Si se excluyeran del estudio a dos nifias con estas caracteristicas (PT positiva, ya
conocida, por enfermedad previa ya tratada), la prevalencia global seria de 0.67% (IC 95%:
0.16-1.17), que sélo podemos comparar con las tasas obtenidas en Barcelona en los afios
1994 (0.76%) y 1998 (0.54%), entre las que se sitla. No podemos hacerlo con el resto de
trabajos porque, o bien la prevalencia se calcula sélo en no vacunados, o no reflejan este
dato.

Por otra parte, al tratarse de un estudio sin precedentes en la ciudad de Valencia,
los resultados no se pueden contrastar con otros previos. En nuestra provincia, sélo
contamos con datos obtenidos en poblacién pediatrica en el aflo 1987-88, en Sagunt0236,
donde se encuestaron 591 nifios con un porcentaje de participacidn del 60.7% y un punto
de corte de positividad del Mantoux de 26 mm. En él se obtuvo una prevalencia de
infeccion del 1.18% y un RAI del 0.12%. Si en nuestro estudio, tomasemos 26 mm como
criterio de positividad, la prevalencia global seria de 0.67%, que es casi la mitad de la
obtenida en Sagunto, lo que concuerda con la mejoria en la situacion epidemioldgica de la
TB en la CV en los dltimos 20 afios, teniendo en cuenta los datos del estudio PMIT® y los

actuales publicados en las guias de la cv 30,

Nuestro cribado se ha llevado a cabo en nifios de 6 afios, edad en la que
tradicionalmente se efectlian estudios poblacionales por ser el inicio de la escolarizacidon
obligatoria. Se trata asi de obtener datos de la situacién local de la TB, teniendo en cuenta
los acusados cambios demograficos que se estan produciendo en la CV y la ausencia de
informacidn reciente al respecto en nuestra poblacidn. Esto ha permitido la detencién de
nifios infectados y enfermos, y la consiguiente instauraciéon de un tratamiento, para curar

la enfermedad, o evitar su desarrollo en el futuro.
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Consideramos conveniente la realizacidn de este tipo de estudios, de forma mas o
menos cadencial en la comunidad, como una actividad mas en la prevencion y control de
la TB. Sin embargo, estamos de acuerdo en no incluir la PT de forma rutinaria en el
examen de salud del nifio sano y priorizar su realizacién en los grupos de riesgo, tal y

como proponen la SENP y Ia SEIP®® y expertos nacionales’.

La prevalencia de infeccidn en no vacunados fue del 0.64% (IC 95%: 0.12-1.16) vy,
si excluyésemos del estudio a las dos niflas con PT positiva ya conocida, de 0.46%.
Volviendo a la tabla 23, observamos que estas diferencias poco marcadas, no parecen
relevantes, sobre todo si se tiene en cuenta la variabilidad anual de esa prevalencia y que

pequefias variaciones en el numero de casos, pueden modificarla enormemente.

La prevalencia de infeccidon en vacunados fue de 3.75 % (IC 95%: 0.78-10.57). En
los ultimos 15 afos, sélo se conocen los datos de una poblacién semejante en la Costa del
Sol, con cifras incluso superiores (6.66%), aunque en ese estudio el punto de corte de la PT
fue mas especifico que el nuestro (10 mm, en los niflos procedentes de paises de alta

endemia y 214 mm, en el resto).

Volviendo a los datos obtenidos en poblacién pediatrica en el afio 1987-88, en
SaguntoBG, la prevalencia fue de 2.24% para un nivel de corte de 214 mm. Aun sabiendo
que los puntos de corte y la metodologia utilizada son distintas, podriamos concluir, que la
prevalencia en esta poblacion es mds alta en la actualidad que hace 2 décadas,
probablemente por el incremento que ha supuesto el colectivo de inmigrantes. No
obstante el IC de la prevalencia de infeccidn tuberculosa obtenida en los vacunados

incluye el valor 2,25%, por lo que estas diferencias no serian significativas.

Es posible, que los hallazgos encontrados en la poblacién vacunada de la ciudad de
Valencia no sean extrapolables a poblaciones similares de otras zonas de Espafia, donde el
lugar de procedencia de los inmigrantes puede ser distinto, situacion que podria darse
incluso dentro de la misma la CV. En este sentido, en el estudio efectuado en “Ciutat
Vella” de Barcelona®’, sobre 699 nifios (un 96% testados por cribado), la prevalencia en

inmigrantes e hijos de inmigrantes, varia de 2.8% en sudamericanos a 7.5% en Filipinos,
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mientras que en nuestro estudio la prevalencia en bolivianos, ecuatorianos y rumanos fue
de 14.8%, 13% y 14.3% respectivamente. Con respecto a otros estudios, no se pueden
realizar comparaciones por el escaso nimero de inmigrantes incluidos y/o porque no
informan de su origen.

Los nifios de origen inmigrante, presentan de forma sistematica prevalencia mas

elevadas que los autéctonos, lo que es concordante con los resultados previos” 230, 237238

Al comparar la prevalencia de infecciéon tuberculosa global, hemos de tener en
cuenta el porcentaje de vacunados (ya que en su gran mayoria los inmigrantes proceden
de zonas de alta endemia y presentan unas tasas de infeccién tuberculosa mds elevadas).
Este porcentaje puede variar de forma significativa entre las distintas areas y en los
ultimos afnos. En este sentido en Valencia, detectamos un incremento del 3.4% de nifios

vacunados del afio 2007 al afo 2008.

Podemos concluir que los niflos vacunados de nuestro estudio, en su mayoria
inmigrantes latinoamericanos (70%), han contribuido de forma importante a incrementar
las cifras de infeccion tuberculosa, mucho mas elevadas en este colectivo. Por ello, en los
nifios procedentes de paises de alta endemia, deberia realizarse una PT a su llegada a
Espafia, y repetirse en aquellas situaciones que favorecen el riesgo de infeccion®, como
viajes prolongados (mds de un mes) al pais de procedencia, o exposicién a grupos de alto

riesgog.

3.- Incremento de la prevalencia del afio 2007 al 2008. Efecto booster

La prevalencia de IT global en nifios de 7-8 afios en el afio 2008, fue de 2.32%
(1C95%: 1.38-3.28), lo que triplica el valor obtenido en el afio 2007, de 0.83%, y que
también se refleja en las tasas del grupo de edad de 5 a 14 afios, de 6.6 /100.000 hab., 3
veces mayor que las de 2007%°. La prevalencia de IT se modificd de 0.64 % a 1.47% en
nifios no vacunados, y el aumento fue ain mas marcado en los nifios vacunados con BCG,

en los que paso de 3.75%, en 2007, a 10,09 % en 2008. Cuanto mayor es la edad del nifo
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inmigrante, mads posibilidades tiene de tener una PT positivazsg, lo que no se justifica por
el hecho de que sélo haya habido un afo de diferencia. Este aumento global es superior al
observado en adultos de la misma drea, cuyas tasas pasaron del 14.1 al 16.1/100.000
hab®., y no puede atribuirse a factores de riesgo propios del entorno de los nifios, muy
similares a los de la poblacién adulta, salvo al incremento de un 3.4%, constatado de
poblacion infantil inmigrante, que en esta etapa pasé del 9.3% al 12.7%. Durante el

periodo del estudio, tampoco se declaré ningun brote en los colegios.

Si excluyésemos del estudio a las tres nifias con enfermedad previa ya tratada, la
prevalencia de infeccion global a los 7 afos seria de 2.04% (IC 95%: 1.15-2.94),
comparable a la obtenida por Masvidal et al”®® en nifios de 5-10 afios, de 2.1%; con esta
exclusién, en los no vacunados disminuiria a 1.16% (IC 95%: 0.43-1.89), cifra mas acorde
con los datos publicados en nifios de 6 afos en la Costa del Sol*** mientras qgue en los

vacunados se mantendria igual, 10.09 % (IC 95%: 3.98-16.21).

El aumento observado en la prevalencia podria explicarse, por un lado, por el
escaso VPP de la PT en zonas con baja prevalencia de TB*. La repeticion de pruebas con
baja probabilidad de ser positivas podrian conllevar un riesgo de potenciacién,
denominando asi al aumento de tamafo de la induracién que comporta su repeticion,
incluso sin haber adquirido la infeccién en el intervalo mediado entre ambas tal como
defiende Snider?*. Esta aseveracion es muy discutible en nifios, donde la repeticién de la
PT no repercute en su resultado®, salvo si se asocian las condiciones en las gue se suma el
efecto booster. En cambio, cuanto mas joven es la poblaciéon estudiada, menor es la
prevalencia esperada de infeccién y, por este motivo, mas escaso es el VPP de la pruebass.
Por otro lado, se debe tener presente la escasa especificidad de la PT, y la posibilidad de
un resultado falso postivo por la vacunacién o la infeccion por MNT. Basdndonos en estos
2 ultimos supuestos, observamos en nuestro estudio, que 4/8 (50%) de las ITL en el afo
2007, tuvieron un test del QFT-G-IT (prueba mas especifica) positiva, mientras que sélo
uno de los 7 que viraron a positivo en la PT al afio siguiente, tuvieron un test del QFT-G-IT
positivo, lo que podria relacionarse con un efecto booster por la vacunacién o con la

infeccidn por MNT y no tratarse de una verdadera conversion.
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123, en 40 nifos vacunados con BCG al

Asi, en un estudio realizado en Chile
nacimiento, sin factores de riesgo de TB, en los que se hizo la PT a los 6 afios y se repitid
tras un intervalo de 2 semanas, 4 tuvieron una primera PT positiva (> 10 mm), y de los 36
restantes, 11 respondieron en la segunda con una induracién > 10 mm, y un incremento
de, al menos, 6 mm, lo que se relaciond con el tamafio de la cicatriz vacunal y se considerd

efecto booster.

La interpretacion de estos hechos es contradictoria, pues mientras unos autores
apuntan a que la vacunacion en el primer o segundo afio de vida, tiene escaso valor en el
efecto booster?®, otros consideran que el efecto de la vacuna sobre la reaccién
tuberculinica, no se prolonga mas alld de los 3-5 afios, especialmente cuando ha sido

administrada en el primer afio de vida'*®?*".

En los niflos no vacunados, la interferencia con MNT podria ser la causa, del

aumento de la prevalencia por efecto booster como apuntan diversos estudios®** 2%,

Consideramos por tanto, que en el aumento de la prevalencia, incidencia y RAI,
han podido concurrir los factores previamente comentados, el bajo VPP de la PT en
lugares con baja prevalencia, la baja especificidad de la PT y el efecto booster debido a la
vacunacion y/o a la infeccion por MNT. Por todo ello la interpretacién de estos
indicadores epidemioldgicos debe hacerse con cautela cuando se emplea exclusivamente
la PT.

Con los datos de nuestro estudio se confirmaria, que el escaso impacto de la TB en
la poblacién inmigrante, al inicio de la década actual en la ciudad de Valencia, contrasta
con la evolucién de la incidencia, en esta misma poblacién, al final de ésta®®, y que
también se esta poniendo de manifiesto en otras edades de la vida (grupo de adultos

jévenes) y en otras areas de Espafia® /235 2%,
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4.- RAl indirecto y RAI directo o incidencia acumulada. Discordancia con el RAIl indirecto

La medicién del RAI, estimado por el método indirecto, no puede interpretarse

aisladamente sin relacién con la prevalencia de infecciéon®® .

Teniendo en cuenta la estimaciéon de prevalencia de infeccion obtenida en no
vacunados, el RAI en la ciudad de Valencia fue de 0.20 % en el afio 2008 (mas elevado que

otras determinaciones similares a la de este estudio, tal como se observa en la tabla 24).

Tabla 24. Valores de RAI en nifios de 6 afios en los ultimos 15 afios en Espaiia

Aho Region RAI Ref
94-95 Barcelona 0.10/0.16* | 2*?
99 Albacete 0,12 219
99 Navarra 0.045 172
03-04 | Costa del Sol (Malaga) 0.1 234
07-08 Valencia 0.079/0.10% | **
08-09 Valencia (7 afos) 0.20%*

* Datos incluyendo PT positivas previas.

El valor de la incidencia acumulada en no vacunados equivale al valor del RAI
obtenido por el método directo y, en nuestro estudio, ha sido de 0.78% (IC 95%: 0.09-
1.48). La necesidad de incluir un nimero suficiente de niflos con PT negativa, a los cuales
se les debe repetir la prueba al cabo de afio, dificulta la obtencién de este parametro y por
tanto la comparacion con otras poblaciones.

La incidencia acumulada global de infeccién de los nifios de 6 a 7 afios fue de
1,09% (IC 95%: 0.32-1.85) [0.78% (IC 95%: 0.09-1.48) en no vacunados y 5.56% (IC 95%:
1.16-15.39)] en vacunados. En Espaia, en la ultima década, sélo contamos con un valor de

incidencia de IT en no vacunados (Afio 2003/04, en la Costa del soI)234, de 0.75%, muy
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similar al detectado en este estudio y no hemos encontrado ninguna estimacion reciente
en vacunados. En nuestro trabajo el valor en vacunados es 5 veces mayor que en la
poblacién no vacunada, posiblemente debido a la influencia del efecto booster comentado
sin descartar la concurrencia en estos nifios de otros factores.

A pesar de que el RAI calculado mediante el método indirecto fue del 0.2%(IC 95%:
0.09-0.31) y el RAI directo del 0.78% (IC95%: 0.09-1.48), no podemos decir que exista
disparidad entre los 2 valores, dado que los IC de ambos se solapan. En cambio , en el
estudio de la Costa del Sol, la diferencia entre los valores del RAIl indirecto y directo (0.1 y
0.75 respectivamente) es estadisticamente significativa. Esto explica que en una
publicacion posterior, basandose en que el RAI no debe diferir, se propoga elevar el dintel
de positividad de la PT en no vacunados a 10 mm en el segundo afio de estudio®®.

En principio, aunque el método directo pueda parecer un cédlculo mas real, al no
ser una estimacion, pequeiias variaciones en el nimero de virajes tuberculinicos (incluso
errores en la identificacion de los individuos), condicionan grandes cambios en el RAI
obtenido de esta forma; es posible, ademas, que el RAl y la incidencia de infeccién no sean
indicadores completamente equiparablesm, mas aun si consideramos que una parte de
las conversiones podria explicarse por el posible efecto booster, ya que la exposicién
previa a las MNT, puede condicionar la respuesta inmunoldgica a la PPD.

En cambio, el RAI obtenido por el método indirecto, es posible compararlo con
otros estudios, al ser el que se utiliza habitualmente en ellos, es de obtencién menos
costosa, posibilita analizar mas cohortes y ver la tendencia en una comunidad. En nuestro
estudio, el RAI obtenido por este método, calculado a partir de la prevalencia de infecciéon
en nifos de 7 afios, fue de 0.2%, lo que supone un incremento, respecto al de 2007 en
nifnos de 6 afos, del 50%, con la misma justificacidon que el aumento de la prevalencia.

La incidencia verdadera de infeccién varia probablemente con el tiempo; puede
disminuir, aumentar o incluso ser una mezcla de descensos y exacerbaciones, por lo que el
calculo del RAI puede mostrar estos mismos resultados®®. Es posible, ademds, que tenga
mas valor la variacion del RAl en la misma poblacion si el intervalo de tiempo entre las

mediciones es mayor (no sélo un afio). (Caminero JA,“Comunicacion personal” Julio 2009).
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En este sentido la prevalencia de infeccidn tuberculosa en el aflo 1998 fue variable, de
0.4% en nifos de 6 afios en la provincia de Guadalajaram, y de 1.88% (4.7 veces mds) en
nifios de 7 afios. En el Baix Empordém, pasé de 0.59% en 2002, a 1.16% en 2003. Esta alta
variabilidad en una misma darea, entre nifios de 6 y 7 afios en el primer caso y nifios de 6
afios, de 2 cohortes, -con sélo un afo de diferencia- en el segundo, podria deberse a
cambios endémicos o a ondas del bacilo, teniendo en cuenta que las variables que
definian las caracteristicas de los nifios eran similares. De hecho, si observamos desde el
afio 2002, las tasas de la enfermedad en Espafia, aunque la tendencia ha sido decreciente,
existen oscilaciones (ondas bienales).

Si analizamos un estudio realizado en 2009 en Valencia en nifios de 12 a 16 afios
aplicando nuestra misma metodologl'a246, también se observan diferencias en la
prevalencia de IT en funcidn de la edad, siendo a los 12, 13y 14 afios de un 3.35%, 5.24% y
3.64% respectivamente, lo que supone un incremento del 43.5% en los nifios de 12 a 13
afios. Estas variaciones podrian atribuirse a la falta de especificidad de la PT, lo que

conllevaria resultados falsos positivos, que podrian corroborarse con los IGRAs.

5.- Prevalencia de enfermedad

La prevalencia global estimada de enfermedad tuberculosa a los 6 afios, fue de
0.17% (IC95% 0.02-0.6) sobre el total de la poblacidn analizada, y del 20% (1C95%: 2.52-
55.61), sobre el total de niflos considerados infectados (PT positiva). Esta prevalencia es
superior a la de otros estudios, como el de Barcelona en 1994-95 en no vacunados (que
fue del 0.11% sobre la poblacion global analizada y del 10.2% sobre el total de los
positivos), o el de la Costa del Sol, en 2003 (0.11% sobre la poblacién analizada y 9.5 %
sobre el total de los positivos), si bien, en este ultimo, no se incluian las TB previas. En
nuestro caso, si éstas no se hubieran considerado, la prevalencia hubiera sido del 0%, ya
gue no encontramos enfermos nuevos en el primer corte. En los estudios de Albacete, en

1999 y del Baix Emporda3, entre 2000, 2001 y 2002, tampoco encontraron enfermos.
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La prevalencia global estimada de enfermedad a los 7 afos fue de 0.56% sobre el
total de la poblacion analizada, y del 24% sobre el total de nifios considerados como
positivos o infectados, muy superior también a la descrita previamente. Esto podria
deberse a la inclusion de los nifios con enfermedad previa y al hecho de realizar Rx. de
térax a todos los que presentaban una induracién > 5 mm, lo que ha aumentado el
numero de casos diagnosticados. Aun asi, si excluyésemos las TB previas, la prevalencia,
sobre el total de la poblacion, seria de 0.28%, también mas elevada que en estudios

previos.

De todo ello se deduce que la prevalencia de enfermedad en la ciudad de Valencia
es mayor que en otras partes de Espafia, y se ha incrementado entre el afio 2007 y 2008,
siendo dificil extraer conclusiones por la discrepancia de nuestros datos con los de otros

estudios.

6.- Estudio de contactos

Hay estudios que avalan el elevado rendimiento de estos cribados, que permiten
no solo identificar el caso indice, cortando asi la cadena epidemiolégica, sino también

diagnosticar y tratar otros casos nuevos y prevenir la infeccién en grupos de riesg087' 144,

214, 247

En nuestro estudio, se indicd en los familiares de todos los casos de ITL y
enfermedad tuberculosa, y no se identificé ningun caso que constituyera la fuente de
infeccién, ni en 2007, ni en 2008, lo que contrasta con los resultados de otros cribados.
Asi, en el efectuado en el barrio de “Ciutat Vella” de Barcelona®®’, se encuentra un caso
indice entre los 3 nifios que diagnostican de enfermedad tuberculosa, y ninguno, entre los
nifios diagnosticados de ITL. En el estudio de Albacete?®® detectan la fuente infecciosa en 9

nifios (11%) con ITL, y en el de la Costa del Sol?°, en 21 de los nifios estudiados (14.3%)***.

En cambio, si que se observd en ellos un porcentaje elevado de PT positivas

(25.4%), requiriendo administrar QP a todos los nifios y a 2 adultos menores de 35 afios.
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En el primer aifo de nuestro estudio, 3 de los 8 nifios diagnosticados de ITL, tenian
antecedentes de un familiar con TB previa (en 2 de ellos, antes del nacimiento de los
nifios), y uno un abuelo con el que habia convivido en su pais de origen. Esta informacién

no podemos contrastarla con otras series, al no ser un dato recogido en ellas.

Pese a no haber descubierto el caso indice, consideramos imprescindible en
nuestro medio el EC, puesto que entre los objetivos para el control de la enfermedad en
los paises desarrollados se encuentra la busqueda activa de casos® y tratar la ITL, incluso

en los nifos con bajo riesg0134.

7.- Analisis bivariante

Diversos estudios destacan la correlaccidon entre el riesgo incrementado de PT

positiva y vacunacién antituberculosa'® 242>°

. En este sentido, los nifilos vacunados de
nuestro estudio tuvieron 6 veces mayor riesgo de presentar una PT positiva, que los no
vacunados (OR=6.05; (IC 95%: 1.53-23.84) p=0.026). En un metaanalisis publicado en
2006251, la vacunacion con BCG, antes del aio de edad, incrementa un 8.5%, el riesgo de
un resultado falso positivo en la PT, siendo del 2.6% para un dintel de positividad de 15
mm, riesgo que asciende a casi 42% si la vacunacién se ha efectuado a partir del primer
afo, para un dintel de 10 mm vy, a la mitad, para un dintel de 15 mm. En otro estudio

efectuado en pacientes sin contacto conocido®?

, los sujetos vacunados con BCG,
incluyendo los que lo fueron en la infancia, tienen mayor probabilidad de tener una PT
positiva. Este aumento del riesgo también se observa en nifios menores de 5 afos
estudiados en San Diego (California)®*®, apuntando como explicacién el efecto booster, o
las propias caracteristicas de este colectivo, como haber nacido en paises de alta endemia,

viajar a dichos paises, convivir o ser visitados por personas que pertenecen a grupos de

riesgo.

Por lo que respecta a la correlacion entre tasas de infeccion o enfermedad

tuberculosa y nivel socioeconémico, en nuestro estudio, la agrupaciéon con el nivel de
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estudios paternos/maternos, revela una relacién estadisticamente significativa. De hecho,
los hijos de padres que no habian finalizado sus estudios tuvieron 20.7 veces mayor
probabilidad de presentar una PT positiva, que los hijos de aquellos que habian cursado
estudios superiores, y 49 veces mas que los hijos de padres con estudios medios
[OR=20.68; IC 95%: (1.7-252.2), p=0.018, y OR=49; IC 95%: (2.8-854.6), p=0.008]. Lo

mismo ocurria con las madres.

Otros estudios, avalan este supuesto como el EC realizado en Estambul (Turquia),
publicado recientemente, en el que observan un incremento del riesgo, estadisticamente
significativo, para una PT o ELISpot positivo cuando el nivel de estudios de los padres es
menor'®®. En otro estudio, realizado en Canadd sobre poblacién inmigrante254, observan
que pertenecer a una clase social baja, medida a través del nivel educativo era, entre
otros (mayor edad y procedencia de paises de mas de 100 casos/100.000 hab.), un factor
de riesgo de desarrollar TB. En Espaiia, en un cribado, efectuado en 1999-00, en nifios de

6 afos, en la Comunidad de Madrid 218

, también se aprecié mayor riesgo de IT en los hijos
de padres con estudios elementales (0.94 vs 0.24 en padres y 1.04 vs 0.33 en madres),
respecto a los hijos de padres con estudios universitarios, que sin embargo no se observé

en Albacete®*®

, en el aflo 1992, si bien la poblacién era mas homogénea que la que habita
en la Comunidad de Madrid, o en la ciudad de Valencia.

En cuanto a los antecedentes de exposicion tuberculosa, no encontramos
explicacion a la fuerte correlacion detectada en nuestro estudio (12.6 veces mayor) entre
“existencia de un familiar del padre afecto de TB, al menos 5 afos antes” y PT positiva en
sus hijos [OR=12.62 IC 95%: (3.14-50.63), p=0.0002], todos ellos ya de 6 afios de edad o
mas, y sin haber detectado ningun foco infeccioso actual en el EC. La Unica posibilidad
seria que, en el caso de los inmigrantes, dicho foco se encontrara en el pais de origen y
mantuviera asi la cadena de transmision familiar.

Cuando se analizan las relaciones entre las variables, en la cohorte de nifios que

participaron los 2 afos de estudio, se encontré un mayor numero de asociaciones

estadisticamente significativas, que podria explicarse por la mayor proporciéon de nifios
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con PT positiva que incrementarian el numerador, mientras que existiria una reduccién

del denominador, debido al menor nimero de participantes en ambos afios

En esta poblacién, hubo diferencias en cuanto al origen de los padres; los nifos,
cuyo padre o madre habia nacido fuera de Espafia, tuvieron respectivamente, 6.6 y 3.4
veces mas riesgo de tener una PT positiva, que aquellos cuyos padres habian nacido en
nuestro pais (OR: 6.59 IC 95%: 2.42-17.95 ; p<0.001) y (OR: 3.44, IC 95%: 1.33-8.91;
p=0.018) y, obviamente, existia también relacidon con el origen extranjero del niiio (OR
5.44, 1C 95%: 2.00-14.81; p=0.003). Estas diferencias, aunque no significativas, también se

observan en el estudio de Masvidal et al**°

tanto entre los inmigrantes y autéctonos (4.7%
vs 3.2%), como entre los hijos de autdctonos y de inmigrantes, pero ya nacidos en Espafia
(5% vs 2.2%).

En un estudio realizado en Montreal (Canada), en adultos jévenes, se observd que
los hijos de padres procedentes de paises de alta endemia tuberculosa, presentaban un

8% mads de reacciones positivas a la PT, que aquellos cuyos padres procedian de paises con
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baja endemia™". En el estudio de San Diego (California)™ ocurre algo similar, siendo
mayor la positividad tuberculinica en los nifios nacidos fuera de EEUU y en los hijos de
inmigrantes, con significacién estadistica en el andlisis bivariante pero no en el
multivariante, lo que podria atribuirse a los factores ya comentados.

Remarcamos por ello, que el control y prevencién de la TB exige conocimiento de
los cambios epidemiolégicos para adaptar los programas de prevencién y control a las

nuevas necesidades de la poblacién.

8.- Aplicabilidad del Quanti-FERON TB Gold In Tube en el diagndstico de infeccion

tuberculosa y de enfermedad

El diagndstico de IT se basa en la positividad de la PT y, recientemente también de
los IGRAs, aunque ambas técnicas no son equiparables. En nuestro estudio, de los 25

ninos con resultado positivo en la PT, sélo 8 (32%) presentaron un test del QFT-G-IT
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positivo. En cambio, todos los nifios testados con PT negativa, tuvieron un resultado
negativo en el test de QFT-G-IT.

Esta baja correlacion entre la positividad del QFT-G-IT y de la PT (25 mm en no
vacunados y 10 mm en vacunados), podria indicar una mayor sensibilidad de la PT para
diagnosticar infeccién, en el screening en nifios***, o bien una mayor especificidad del test

180, 227, 248

de QFT-G-IT como sefalan otros estudios . En este sentido, son varias las

249, 55258 que reflejan una mejor concordancia (medida a través del

publicaciones
estadistico Kappa) entre la PT y el QFT-G-IT, cuando se incrementa el dintel de positividad
de la PT. Por ello, en nuestro estudio, si se hubieran considerado 10 mm como punto de
corte tanto en vacunados como en no vacunados, la concordancia observada con el QTF-
G-IT pasaria del 73% al 82,54%, elevando el indice kappa de 0.36 (IC95%: 0.16-0.56) a 0.46
(1C95%: 0.217- 0.719), con lo que su valoracidn pasaria de deficiente a moderada.

Hemos observado también que la mayoria de los resultados positivos del QTF-G-IT
se han dado en aquellas PT que presentaban las mayores induraciones (resultados
positivos en 4 de las 5 PT mayores de 17 mm). Este hecho también se ha descrito en otras
puincacionesZSG’ 259,

Por otro lado, apreciamos mayor concordancia en el subgrupo de nifios no
vacunados [K=0.43; (1C95%, 0.16-0.70)], que en el de vacunados [K=0.23 (1C95%, -0.027-
0.48)], circunstancia también observada en otros estudios, tanto en nifios con sospecha de

176, 249, 261

ITL o TB activa™* ?*” %*° como en adultos . Esto se debe a la mayor especificidad

de los IGRAs*?, ya que un resultado positivo en estos tests, es independiente de la

180-181, 184, 194, 248, 263

vacunacion con BCG . Ademas, en diferentes estudios, los IGRAs se

correlacionan mejor con la proximidad de la exposicion a la fuente de infeccion®®® ¢,y en
los grupos menos expuestos, los resultados positivos para la PT son mayores que para los
IGRAs™®.,

Aun asi, la falta de un test de referencia para el diagndstico de infeccién
tuberculosa, dificulta la comparacién entre las nuevas pruebas diagndsticas, en este caso

el QFT-G-IT y la PT, ya que no puede saberse con certeza el nimero de resultados falsos

positivos y/o negativos de ambas pruebas. También hay que tener en cuenta los mm de
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induracién considerados como dintel de corte positivo para la PT, asi como los diferentes
factores que pudieran influir e incrementar su induracién.
Como se observa en la tabla 25, hasta la fecha un nimero limitado de estudios

comparan QFT-G-IT con la PT en niflos y sélo dos de estos son de cribado.

Tabla 25. Comparacion de los resultados de la PT y QFT-G-IT en nifio.Modificada de Dominguez et al®

Numero %
(]
Estudio, afio Pais Poblacion N B;G Tests pos‘iit?vos concordancia ad
(1)
(%) QFT-G-IT vs PT
Nakaola N PT (5mm) 31.6 183
2006 Nigeria EC 161136 | geN-GaT 39.8
Dogra . Sospecha PT(10mm) 9.5 265
2007 India o | | ¥ | apneGT 10.5
Detjen . . PT (5mm) 100 266
2007 Alemania | TB activa 28 14.2 QFN-G-IT 93 92.9
Connell . Sospecha PT (5mm) 60 225
5008 Australia T8 o ITL 100 47 QFN-G-IT 29 75 (0.5)
Winje . PT (5mm) 100 242
2008 Noruega Cribado 511 | 46.2 QFN-G-IT 9
Dominguez N Cribado PT (5mm) 85.8 194
2008 Espafia EC 125 68 QFN-G-IT 373 47.2(0.12)
Lighter EC PT(10mm) 56 0.170.31 227
EEUU 207 36
2009 TB activa QFN-G-IT 15.2 (no BCG)
Tsiouris South EC (actual 184 72.3 PT (5mm) 100 0.52 255
2006 Africa o previo) QFN-G-IT 33.3 )
. . PT (
Kampman Reino TB activa 209 68 15mm) 43.5 785
. . 182
2009 Unido ITL QFN-G-IT 38.3
Chun PT(5mm) 62 263
5008 Korea EC 42 100 QFEN-G-IT 19 57.1(0.19)

En el llevado a cabo en Noruegam, en escolares de 14-15 afios de edad, de 511

ninos con una PT positiva, sélo 44 (9%) mostraron un resultado positivo en el test del QFT-

G-IT, si bien en este pais, estd documentada la incidencia de MNT, y parte de los

resultados discordantes se atribuyeron a esa infeccién. En otro realizado en Barcelona en

nifios no vacunados'®*, el QFT-G-IT fue negativo en el 60.4% de los nifios con PT positiva.
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227 225
| [ e

Resultados similares han sido descritos por Lighter et al**’ y por Connel et a n
sendos estudios llevados a cabo en Nueva York y Australia respectivamente, para valorar
en un EC el QFT-G-IT en la ITL. En el primero, 88 (77%) de los nifios menores de 18 afios
con PT positiva, 54 (61%) de los cuales estaban vacunados, tuvieron un QFT-G-IT negativo.
En el 29, de los 37 PT positivos, 24 (65%) tenian un contacto domiciliario, y hasta 26 (70%)
tuvieron un IGRA negativo.

Estos resultados discordantes entre la positividad de la PT y los IGRAs, dependen
de la situacion epidemiolégica de la zona estudiada, de la incidencia o prevalencia de la
TB, de las MNT y del numero de individuos vacunados. La concordancia observada en los
distintos estudios es mayor en los niflos con gran riesgo de infeccign?2>18% 235 265 y menor
en los de screening, en los colegios de zonas o paises de baja o moderada prevalencia194'
2 5 en poblaciones con bajo riesgo como por ejemplo, estudiantes universitarios'’® 2%’
Las discordancias se pueden explicar por las diferencias existentes en la sensibilidad y
especificidad entre los IGRAs y la PT. La PT presenta inferencias en sus resultados por las
MNT vy la vacunacién, detecta indistintamente infeccién reciente o antigua, no
negativizdndose a pesar de un correcto tratamiento de la infeccién o la enfermedad. Sin
embargo en la mayoria de la poblacidon pediatrica la infeccion debe considerarse de
adquisicidn reciente.

No hay que olvidar que la PT y los IGRAs exploran aspectos diferentes de la
respuesta inmunitaria, por lo que sus resultados pueden variar (resultado positivo para
una prueba y negativo para la otra). La PT mide la respuesta inflamatoria in vivo, inducida
por varios mediadores, a multiples antigenos de la PPD, mientras que los IGRAs miden la
produccién in vitro de IFN-y por linfocitos circulantes del paciente a la estimulacion con

17417 | as células T, detectadas por técnicas in

antigenos especificos de M. tuberculosis
vitro, corresponden a células efectoras que han entrado en contacto reciente con el
antigeno y que liberan IFN-y cuando se re-exponen nuevamente a él. En cambio, las
células T memoria, efectoras de la reaccién tuberculinica, persisten mucho tiempo
después de la desaparicion de M.tuberculosis, son relativamente quiescentes v,

probablemente, liberan menor cantidad de IFN-y durante el corto periodo de exposicién al
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antigeno en el estudio in vitro. Se ha hipotetizado que en un individuo, la cantidad de
células T efectoras esta directamente relacionada con la carga bacteriana®®®, por lo que
también es plausible que el modelo de respuesta, a nivel de IFN-y, sea diferente en caso
de infeccidn o de enfermedad tuberculosa®®® 2%°.

El QFT-G-IT no ha detectado los 3 casos de enfermedad tuberculosa descubiertos a
raiz del estudio, a pesar de haber mostrado mayor sensibilidad que la PT en el diagndstico
de enfermedad activa en el nifio®®> en un estudio en la India (pais de elevada prevalencia).
En Australia, en nifios diagnosticados de TB, Connel et al**® obtienen 8/9 (89%) y 9/9
(100%) resultados positivos usando el QFT-G-IT y el T.SPOT-TB respectivamente.
Kampmann et al*® encuentran una sensibilidad similar, PT del 83% vs 80% del QFT-G-IT,

194, 225, 227

en 25 nifios con cultivo confirmado para TB. En cambio otros autores observan

una menor sensibilidad en la enfermedad tuberculosa frente a la PT.
A pesar de que los IGRAs se concibieron como test diagndstico de infeccién
tuberculosa, se estan usando en el diagndstico de enfermedad activa, basdandose en el

argumento de que para sufrir una enfermedad tuberculosa, hay que estar infectado por

270

bacilos tuberculosos®™ Aun asi el papel de los IGRAs en el diagnéstico de enfermedad es

limitado, ya que miden la respuesta inmunitaria del huésped y no la presencia de

174-175, 271

microorganismos , consideracidon que también es valida para la PT. La infeccidn

difiere de la enfermedad en el nimero de bacterias presentes, en la duracién y periodo de

182, 184

exposicidén y en la respuesta inmune . Si recordamos la historia natural de la TB, para

desarrollar enfermedad tiene que existir una infeccién previa y un fallo de la respuesta
inmune (es decir del IFN-y) incapaz de contenerla. Por eso, ya son varios los estudios que
obtienen falsos negativos en los IGRAs en pacientes con enfermedad tuberculosa,

182, 266, 272

confirmada con cultivo . Ademas, en los nifios con enfermedad grave, la

disminucion de los linfocitos T, o la alteracion de su funcién, pueden ser responsables de
estos falsos negativos. Otro factor implicado podria ser la heterogeneidad de los estudios

en la poblacién pediatrica, donde el grupo se selecciona por “sospecha de TB activa”?®" 26>

273
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En nuestro estudio el QFT-G-IT fue positivo en 2 de los 3 nifilos con TB previa ya
tratada, y en 1 de los 2 nifios con lesiones antiguas compatibles con TB. En este aspecto,

Lighter et al*?’

encuentran tests QFT-G-IT negativos en 5 niflos menores de 18 afios,
asintomaticos, vacunados con BCG, con granulomas en su Rx. de térax .Dado el escaso
tamafio muestral, es dificil extraer conclusiones y se necesitarian mas estudios que
evaluaran la respuesta de los IGRAs tras el tratamiento.

En Espafa, el Consenso de la SENP-SEIP®® recomienda, gue la PT siga siendo el test
de elecciéon en el cribado de ITL, y que los IGRAs se utilicen para incrementar la
especificidad, o para aumentar la sensibilidad, en caso de inmunosupresidon o sospecha de
respuesta reducida a la PT. Esta actuacién en 2 pasos (realizacidn previa de la PT y, en
funcién de los resultados, estudiar los IGRAs), ha sido propuesta también en otros
pal'seslgg. Para aplicarla, hay que valorar la posibilidad de que el QFN-G-IT se vea
influenciado por la realizacion previa de la PT. Leyten et al’’* realizaron, en 51 adultos
sanos (46 con contacto previo o actual con TB y 5 pacientes con TB curada) el QFN-G-IT el
mismo dia que la PT, repitiéndolo a las 72 horas, el dia de la lectura, sin encontrar viraje

de negativo a positivo. Asimismo, Richeldi et al?”

practican inicialmente, en 70 nifos, una
PT y un QFN-G, repitiendo el QFN-G entre 8 a 11 semanas después. De los 51 nifios cuyo
QFN-G habia sido negativo, en 1 vird a positivo, y de los 10 cuyo resultado habia sido
indeterminado, otro viré también a positivo, lo que atribuyen, al tratarse de nifios de
riesgo, a una probable infeccién. Concluyen que la administracidn previa de PT, no induce
resultados falsamente positivos en la determinacion de IFN-y. Resultados similares son
encontrados con la técnica ELISPOT, en repetidas ocasiones?’®, en pacientes de riesgo y

|257

con un seguimiento de hasta 2 afos. En cambio Chol Choi et al”>’ observan un incremento

en los valores de los IGRAs obtenidos entre 2 a 4 semanas, tras la realizacion de la PTy en

1*”” no observa

sujetos cuyo resultado habia sido positivo para la PT. Van Zyl-Smith et a
incremento el dia 3y si a partir del dia 7 y Nasser et al*’® sélo lo encuentra a las 6 semanas
de la PTy para el QFT-G-IT.

En nuestro estudio no obtuvimos resultados indeterminados en los IGRAs teniendo

en cuenta que entre los nifios participantes no hubo ninguno con inmunosupresién. Otros
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estudios realizados en niﬁ0526°, muestran un numero variable de resultados

indeterminados, en funcién de la edad del nifio*®

(mayor porcentaje en los de menor
edad) y de la presencia de enfermedad suyacente inmunosupresora .

Los resultados del test T-SPOT.TB, no aumentaron la sensibilidad global de los
IGRAs al no obtener ningun resultado positivo que sumar al los del QFN-G-IT, si bien
debemos tener en cuenta que solo participaron o se incluyeron nifios con PT positiva y

QFN-G-IT negativo.Otros estudios encuentran una sensibilidad mayor en el diagnostico de

infeccion con el T-SPOT.TB*** 2** que con el QFN-G-IT.

9. Aplicabilidad del Quanti-FERON TB Gold In Tube en el calculo de los indicadores

epidemioldgicos

Con los IGRAs se podria calcular de forma mads real el RAIl y la prevalencia de
infeccidn, al ser una técnica mas especifica. Ademas, en el cribado, tal como sugieren
algunos autores®®, y nuestros propios resultados, se deben interpretar con cautela, los

resultados positivos de la PT, dada la posible influencia de las MNT.

Al calcular la prevalencia de infeccién a los 7 afios basandonos en los resultados
del QFT-G-IT, se comprueba una reduccion de la misma de 2.32 a 0.0074; IC 95%;
(0.00184-0,01302), que se incrementa hasta 0.0111; IC 95%;(0.0044-0.01788) al afiadir los

4 nifios con lesiones patoldgicas en la Rx de tdrax.

El valor del RAI (calculado por el método indirecto) a los 7 afos, fue 0.001 (IC 95%:
0.00024-0.00176), que también asciende hasta 0.0015 (IC95%: 0.00059-0.0024) al afiadir
los 4 nifios con lesiones patoldgicas en la Rx de térax

Estos resultados dispares al utilizar ambas técnicas, y con valores muy inferiores de
prevalencia cuando se utiliza el QFT-G-IT, parecen acordes con la mayor especificidad de
los IGRAs y plantean la necesidad de realizar mas estudios que permitan evaluar estas
diferencias, conocer la evolucién de los niflos con IGRAs positivos y negativos, el VPP y el

VPN de estos test y saber cdmo actuar en la practica clinica, evitando el empleo de
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|189

quimioprofilaxis innecesarias. En este sentido Bakir et al™ y Diel et al'®° concluyen que en

un EC, tanto la PT como los IGRAs, muestran un buen VPP para desarrollar la enfermedad

1?”° también en un EC realizado en Japdn, encuentran un

y, por otro lado, Higuchi et a
excelente VPN, dado que de 84 adolescentes de 15-16 afos de edad con PT positiva y
QFT-G negativo, que no recibieron QP, ninguno habia desarrollado la enfermedad a los 3.5

afnos de seguimiento.

En los estudios poblacionales de screening la PT muestra ventajas con respecto a
los IGRAs, al ser la logistica mas sencilla y mas econémica. Para mejorar la especificidad
utilizado los IGRA, la realizacién de una actuacién en 2 pasos, como en nuestro estudio,

podria ser muy ventajosa.

10. Utilidad de las sensitinas de MINT en los nifios con PT positiva y Quanti-FERON TB
Gold In Tube negativo

En los paises desarrollados la baja tasa de prevalencia de IT y el cese, en algunos,
de la vacunacion con BCG, ha propiciado un mayor nimero de nifios susceptibles a la
infeccion por MNT, debido a la falta de inmunidad colateral®®.

Las infecciones asintomdticas por M. avium y otras MNT son habituales®! Y,

probablemente, se adquieren durante la nifiez ** **°

. En nuestra zona, se estima que entre
un 20-50% de los nifios con una PT entre 5-10 mm, esta reaccion podria deberse a una
infeccién por MNT?, Por este motivo, en nuestro estudio, se traté de evaluar el
porcentaje de resultados positivos a la PT que podria ser causado por las MNT, utilizando
sensitinas de M. avium, el agente patdgeno mas comun de esta especie en nuestro medio.
Entre las posibles limitaciones, debiamos contemplar el escaso tamafio muestral, la
vacunacion en la mitad de los nifios testados, y la todavia dudosa significacion de la
positividad de estas técnicas, dado que la mezcla de antigenos que contienen, podria

favorecer la aparicion de reacciones cruzadas con otras especies micobacterianas, incluso

frente al propio M. tuberculosis'®.
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El test de sensitinas se efectué en 15 nifios con PT positiva y QFT-G-IT negativo, 7
de los cuales no estaban vacunados. En este subgrupo, 3 nifios resultaron positivos, uno
diagnosticado de TB activa, y otros 2 catalogados como ITL. De los 8 vacunados el test fue
positivo en 3, uno de ellos diagnosticado de TB activa, y 2 de ITL.

Como hemos comentado, las sensitinas de M. avium, podrian tener reaccion

cruzada con M. tuberculosis, tal como observo Lein et al'®

en 24 de 27 pacientes adultos
con TB confirmada por cultivo, que fueron positivos tras la estimulacién con sensitinas de
M. avium. Esta reactividad cruzada podria también explicar la positividad del test en 2
nifias diagnosticadas de TB activa (una de ellas vacunada) y en otro nifio con un granuloma
en su Rx. de térax. Como hasta el momento, el diagndstico de TB activa en el nifio se
apoya en la presencia de signos radiograficos compatibles con la enfermedad
(adenopatias, por ejemplo) y PT positiva, tampoco se puede descartar en ellos, la
existencia de una infeccién por MNT.

Mazurek et al*’® llegan a atribuir a la reactividad cruzada frente a los antigenos de
las MINT, la discordancia existente entre los resultados positivos de la PT y negativos del
QFT-G-IT, en la 1/5 parte de los individuos no vacunados estudiados por ellos. Latorre et
al*®?, han publicado recientemente que el 47.6% (10/21) de los nifios con PT positiva y T-
SPOT.TB negativo, testados por sospecha de ITL o por cribado, tenian un resultado
positivo tras la estimulacién de sensitinas de M. avium.

Como ya hemos comentado, la interpretaciéon de estos resultados debe tener en
consideracion la reactividad cruzada entre los antigenos micobacterianos. Tampoco se
puede excluir la posibilidad de que, en algunos casos, se detecte una sensibilizacion de las
células T por antigenos de M. tuberculosis, diferentes a los que contiene el QFT-G-IT o T-
SPOT.TB (ESAT6, CFP.10 y TB7.7.), y que se trate, en realidad, de un resultado falso
negativo de los test de liberacidn de IFN-y. Sin embargo, el hecho de que la mayoria de los
nifios testados tuvieran bajo riesgo de infeccién (salvo los inmigrantes de zonas de alta
endemia), y que se trata de un cribado, no apoya este ultimo supuesto. Por otra parte, la
utilidad de las sensitinas para descartar falsos positivos de la PT, se ha visto limitada por el

escaso tamafo muestral del que partiamos. En nuestra serie dado que de los 6 nifios
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positivos, 2 tenian TB activa y otro un granuloma en la Rx. de térax, sélo podriamos
atribuir esta infeccién a 1 niflo, no vacunado, y a otros 2 vacunados, uno de ellos con
clinica compatible (linfadenitis), unos meses antes.

Por tanto la estimulacion con sensitinas de M. avium ha resultado positiva en un
40% de los resultados discrepantes valorados entre la PT y los IGRAs, aunque por las
peculiaridades de la técnica y la reactividad con los antigenos micobacterianos, no se

puedan extraer conclusiones definitivas.
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CONCLUSIONES

1.

Las cifras de prevalencia de infeccion tuberculosa detectadas en la ciudad de
Valencia en nifios de 6 y 7 afios de edad, son bajas y similares a las
obtenidas en otras poblaciones de Espana. Estos datos apoyan la postura
actual de no incluir la PT como examen adicional en el control de salud del
nifo sano.

Los nifios de 6 a 7 afos de edad, de la ciudad de Valencia, con mayor
probabilidad de presentar una PT positiva son: los vacunados con BCG, los
inmigrantes y/o hijos de inmigrantes, los hijos de padres con un nivel
educativo bajo, y los que han tenido un familiar afecto de tuberculosis en los
5 afos previos.

La mayor prevalencia de infeccion o enfermedad tuberculosa en los nifios
vacunados con BCG, se explica por su mayoritaria procedencia de paises de
alta endemia tuberculosa y, por ello, con especial vulnerabilidad frente a
esta infecion. Este colectivo deberia ser objeto de estrategias concretas de

prevencion.

Las cifras de prevalencia de infeccidon o enfermedad tuberculosa en los nifios
vacunados con BCG son mayores que las obtenidas hace 20 afios en un area

similar de la provincia de Valencia.

La técnica QFN-G-IT sélo ha confirmado un el 30% de los resultados
positivos en la PT, acorde a otros estudios previos de cribado.

La concordancia entre los resultados de la PT y el QFN-G-IT es mayor
cuando se eleva el dintel de corte de la PT.

La vacunacién con BCG no parece influir en el resultado del QFN-G-IT, lo que
perfila a este test como una buena alternativa a la PT

La estrategia en 2 pasos (realizacion de la PT y, en segun su resultado y
situacion clinica, el QFN-G-IT), es una opcion recomendable en el cribado de

infeccidn tuberculosa en la poblacidn pediatrica.
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9. La estimulacion in vitro con sensitinas de M. avium en los nifos con PT
positiva y QFN-G-IT negativo, detecta en un 40% sensibilizaciéon a MNT.

10. Los resultados parecen indicar que las infecciones por MNT estan presentes
en nuestro medio, si bien la falta de especificidad de las sensitinas de M.
avium, la dificultad de aplicarlas al total de la poblacion estudiada, y el

disefio de nuestro estudio no ha permitido estimar su prevalencia.
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Anexol. Relacion de colegios seleccionados

o o

N CENTRO DIA MANTOUX REGIMEN N N° ALUMNOS

COLEGIO AULAS
2|ACADEMIA JARDIN 05/11/2007 PRIV 1 28
9|AVE MARIA DE PENYA-ROJA 27/11/2007 PRIV 2 51
17]CENTRO ESTUDIOS EUROPA 12/11/2007 PRIV 1 25
20|CIUDAD ARTISTA FALLERO 19/11/2007 PUB 2 43
21]CIUDAD DE BOLONIA 23/10/2007 PUB 1 23
22|CLARET 16/11/2007 PRIV 1 25
26]COMUNITAT VALENCIANA 27/11/2007 PUB 1 15
32]|ELISEO VIDAL 27/11/2007 PUB 2 46
33]|ENGEBA 13/11/2007 PRIV 2 50
37]|ESCUELAS PIAS-MALVARROSA 13/11/2007 PRIV 2 50
40]EXPLORADOR ANDRES 12/11/2007 PUB 1 25
41]FAUSTO MARTINEZ 06/11/2007 PUB 1 19
43]FERNANDO DE LOS RIOS 23/10/2007 PUB 1 25
45]GASPAR GIL POLO 22/10/2007 PUB 1 24
47]|GUADALAVIAR 12/11/2007 PRIV 2 58
48|HERMES SOC COOP VAL 09/11/2007 PRIV 1 25
52]|IVAF-LUIS FORTICH 06/11/2007 PUB 1 20
57]JESUS MARIA-FUENSANTA 23/10/2007 PRIV 2 28
66]LICEO CORSBI 26/11/2007 PRIV 2 50
67|LLUIS GUARNER 19/11/2007 PUB 2 50
79|MAX AUB 16/11/2007 PUB 2 50
81|MERCURIO 16/11/2007 PRIV 1 25
82|MESTALLA 12/11/2007 PUB 2 47
84|MIQUEL ADLERT | NOGUEROL 12/11/2007 PUB 2 44
93|NTRA SRA DEL ROSARIO 23/11/2007 PRIV 1 25
94|NUESTRA SENORA DEL SOCORRO [09/11/2007 PRIV 1 22
96]PABLO NERUDA 23/10/2007 PUB 3 73
97|PADRE CATALA 20/11/2007 PUB 3 69
99|PIO XIl 22/10/2007 PRIV 3 74
108]PUREZA DE MARIA 06/11/2007 PRIV 3 75
118)] SALESIANOS-SAN JUAN BOSCO 20/11/2007 PRIV 4 102
120]SALVADOR TUSET 13/11/2007 PUB 2 40
122]SAN FERNANDO 20/11/2007 PUB 1 19
126]SAN JOSE-MADRES ESCOLAPIAS  ]05/11/2007 PRIV 3 85
127]SAN JUAN BOSCO 16/11/2007 PRIV 2 32
135]SANT ISIDRE 30/11/2007 PUB 1 25
138] SANTA MARIA 23/10/2007 PRIV 2 50
140)]SANTIAGO APOSTOL 16/11/2007 PRIV 1 24
141]SANTIAGO APOSTOL 17/12/2007 PRIV 1 15
152) TRAFALGAR 13/11/2007 PRIV 2 50
160]EL AVE MARIA 26/11/2007 PRIV 2 50
162]LLUIS DE SANTANGEL 19/11/2007 PUB 2 48
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Anexo 2. Carta a los coordinadores de los Centros de Salud de Valencia

A/ COORDINADOR/A:
Estimado Compafiero/a:

Me dirijo a ti, para informarte de un proyecto que se va a llevar a cabo desde la
Unidad de Neumologia Infantil del Hospital Clinico de Valencia y la Seccién de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia, que cuenta con el apoyo de la

Conselleria de Educacidn, para que lo comuniques a los miembros de tu equipo.

El titulo del proyecto es: “Riesgo de infeccion tuberculosa en nifos de 6 afos de la

ciudad de Valencia”.

Queremos valorar la incidencia, prevalencia y el riesgo anual de infeccion. También
se estudiaran distintas variables sociodemograficas que pueden influir en el desarrollo de
la infeccidn, tales como hacinamiento dentro de la vivienda, nivel socio-econdémico,
asistencia previa a guarderias, lugar de nacimiento y tiempo de residencia en Espafia si

procede.

El estudio consiste, previa obtencidn de los consentimientos oportunos, en realizar
un Mantoux a 1700 nifios de 42 colegios de la ciudad de Valencia, representativos de toda
la poblacién infantil de 12 curso de primaria de nuestra ciudad. El resultado, que se leera a
las 72 horas, se dard a los padres en un sobre cerrado, recomendandoles que lo den a
conocer a su pediatra habitual. A los nifios con Mantoux positivo, se les citard en la
Consulta Externa de la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital Clinico de Valencia,

para completar la Historia clinica, seguimiento y tratamiento si procede.

A los familiares de los nifios con Mantoux positivo se les citard en el Centro de

Salud Publica de Valencia, desde donde se coordinara el estudio correspondiente.

De las actuaciones realizadas se emitird un informe para que sea entregado a los

médicos y pediatras correspondientes.
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A los padres se les dara una charla en el colegio (si lo solicita la direccién del centro
docente), junto con una hoja informativa del proyecto, un cuestionario, y el

consentimiento informado, animdandoles a que participen en el estudio.
Muchas gracias por tu colaboracion.

Para cualquier eventualidad, no dudes en llamar a:

* Dra. Nuria Diez. Tel. 65 666 57 35
* Dra. Empar Giner. Tel. 96 318 48 19
* Dr. Javier Roig. Tel. 96 318 48 20

* Dra. Amparo Escribano. Tel. 96 388 76 54

¢ Dr. Antonio Salazar. Tel. 96 318 48 04

Valencia, 19 de Octubre de 2007
EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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A/ COORDINADOR/A:
Estimat Company/a:

Em dirigisc a tu, per a informar-te d'un projecte que es va a portar a terme des de
la Unitat de Pneumologia Infantil de [|'Hospital Clinic de Valéncia i la Seccid
d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valencia, que compta amb el suport de la

Conselleria d'Educacio, perque ho comuniques als membres del teu equip.

El titol del projecte és: “Risc d'infeccidé tuberculosa en xiquets de 6 anys de la ciutat

de Valéncia”.

Volem valorar la incidéncia, prevaléncia i el risc anual d'infecci6. També
s'estudiaran distintes variables sociodemografiques que poden influir en el
desenvolupament de la infeccié, tals com apilotament dins de la vivenda, nivell
socioeconomic, assistencia prévia a guarderies, lloc de naixement i temps de residéencia a

Espanya si procedix.

L'estudi consistix, previa obtencidé dels consentiments oportuns, a realitzar un
Mantoux a 1700 xiquets de 42 col-legis de la ciutat de Valéncia, representatius de tota la
poblacié infantil de 1r curs de primaria de la nostra ciutat. El resultat, que es llegira a les
72 hores, es donara als pares en un sobre tancat, recomanant-los que ho donen a conéixer
al seu pediatre/a habitual. Als xiquets amb Mantoux positiu, se'ls citara en la Consulta
Externa de la Unitat de Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic de Valencia, per a

completar la Historia clinica, seguiment i tractament si procedix.

Als familiars dels xiquets amb Mantoux positiu se'ls citara en el Centre de Salut

Publica de Valéncia, des d'on es coordinara I'estudi corresponent.

De les actuacions realitzades s'emetra un informe perque siga entregat als metges i

pediatres
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Als pares se'ls donara una xarrada en el col-legi (si ho sol-licita la direccié del centre
docent), junt amb un full informatiu del projecte, un questionari, i el consentiment

informat, animant-los que participen en |'estudi.
Moltes gracies per la teua col-laboracid.

Per a qualsevol eventualitat, no dubtes a telefonar a:

* Dra. Nuria Diez Tel. 65 666 57 35
* Dra. Empar Giner. Tel. 96 318 48 19
* Dr. Javier Roig. Tel. 96 318 48 20

* Dra. Amparo Escribano. Tel. 96 388 76 54

e Dr. Antonio Salazar. Tel. 96 318 48 04

Valéncia, 19 d'Octubre del 2007
EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig. José Luis Fabado Agusti
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Anexo 3. Carta a los Directores de los Colegios

SR/A DIRECTOR/A DEL COLEGIO

Le informamos que se va a llevar a cabo un estudio denominado “Riesgo de
infeccidn tuberculosa en niflos de 6 afios de la ciudad de Valencia”, en el que participan el
Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valencia, la Seccién de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia y el Ayuntamiento de la ciudad, y
que cuenta con el apoyo de la Conselleria de Cultura, Educacién y Deportes. Este estudio

ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del citado hospital.

Para la realizacién del estudio, se ha obtenido una muestra representativa de los
alumnos de Primero de Educacién Primaria, seleccionada por muestreo aleatorio por
conglomerados, que ha seleccionado 43 colegios de los 167 que se ubican en la ciudad de

Valencia, siendo el centro que Vd. dirige uno de los seleccionados.

El estudio consiste, previa obtencidén de los consentimientos de los responsables
familiares oportunos, en realizar la prueba de la tuberculina (intradermorreaccion de
Mantoux) a los nifios de Primero de Primaria. Esta prueba consiste en inyectar en la piel
del antebrazo, con aguja no traumatica, un preparado purificado de tuberculina, y en su
lectura a las 72 horas. El resultado de la prueba se dara a los responsables familiares en
sobre cerrado, y aquellos nifios que presenten una reaccidén positiva seran citados en la
Consulta Externa de la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital Clinico de Valencia para

completar la Historia Clinica, seguimiento y tratamiento si procede.

Una reaccién positiva no indica que se padezca la enfermedad, sdélo indica que se
ha tenido contacto previo con el bacilo de Koch o que ha sido vacunado frente a la

enfermedad.

Ademas, los responsables familiares de los nifios/as deberdan cumplimentar un
cuestionario, que serd recogido por los técnicos sanitarios que se desplacen al colegio
para la realizacién de las pruebas, junto a la autorizacién por escrito para participar en el

estudio.
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La prueba se repetira al afo siguiente a todos los nifos en los que el resultado sea

negativo.

Es importante que conozca que este estudio no se realiza porque se hayan
detectado casos en su colegio, sino para obtener informacién muy valiosa de la cantidad
de personas que han tenido contacto con el bacilo de Koch que tenemos en este

momento, con el fin de establecer estrategias de prevencion.

El estudio se realizara durante la segunda quincena del mes de abril y todo el mes
de mayo, periodo en que contactaremos con Vd. para presentarlo al Consejo Escolar y

ultimar los detalles logisticos en el centro que dirige.

Agradecemos de antemano su valiosa colaboracidn, y le saludamos atentamente.

Valencia, 19 de Octubre del 2007

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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SR/A DIRECTOR/A DEL COL-LEGI

Li informem que es va a portar a terme un estudi denominat “Risc d'infeccio
tuberculosa en xiquets de 6 anys de la ciutat de Valéncia”, en el que participen el Servei de
Pediatria de I'Hospital Clinic Universitari de Valéncia, la Seccié d'Epidemiologia del Centre
de Salut Publica de Valéncia i I'Ajuntament de la ciutat, i que compta amb el suport de la
Conselleria de Cultura, Educacié i Esports. Este estudi ha sigut aprovat pel Comité Etic

d'Investigacio Clinica del citat hospital.

Per a la realitzacié de l'estudi, s'ha obtingut una mostra representativa dels
alumnes de Primer d'Educacié Primaria, seleccionada per mostratge aleatori per
conglomerats, que ha seleccionat 43 col-legis dels 167 que s'ubiquen en la ciutat de

Valéncia, estant el centre que vosté dirigix entre els seleccionats.

L'estudi consistix, previa obtencid dels consentiments dels responsables familiars
oportuns, en realitzar la prova de la tuberculina (intradermorreaccié de MANTOUX) als
xiquets de Primer de Primaria. Esta prova consistix en injectar en la pell de I'avantbrag,
amb agulla no traumatica, un preparat purificat de tuberculina, i en la seua lectura a les 72
hores. El resultat de la prova es donara als responsables familiars en sobre tancat, i aquells
xiquets que presenten una reaccié positiva seran citats en la Consulta Externa de la Unitat
de Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic de Valéncia per a completar la Historia Clinica,

seguiment i tractament si procedix.

Una reaccidé positiva no indica que es patisca la malaltia, només indica que s'ha

tingut contacte previ amb el bacil de Koch o que ha sigut vacunat enfront de la malaltia.

A més, els responsables familiars dels xiquets/as hauran d'omplir un qliestionari,
que sera arreplegat pels tecnics sanitaris que es desplacen al col-legi per a la realitzaci6 de

les proves, juntament amb |'autoritzacié per escrit per a participar en l'estudi.

La prova es repetira a I'any seglient a tots els xiquets en que el resultat siga

negatiu.
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Es important que conega que este estudi no es realitza perqué s'hagen detectat
casos en el seu col-legi, sind per a obtindre informacié molt valuosa de la quantitat de
persones que han tingut contacte amb el bacil de Koch que tenim en este moment, a fi

d'establir estratégies de prevencio.

L'estudi es realitzara durant la segona quinzena del mes d'abril i tot el mes de
maig, periode en que contactarem amb vosté per a presentar-lo al Consell Escolar i

ultimar els detalls logistics en el centre que dirigix.

Agraim per endavant la seua valuosa col-laboracid, i li saludem atentament.

Valéncia, 19 d'Octubre del 2007

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig. José Luis Fabado Agusti
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Anexo 4. Carta de informacion a los padres. Primer afio 2007
PADRES DEL ALUMNO/A:
CLASE
COLEGIO: SANTIAGO APOSTOL

Distinguido/a Sr./Sra.:

Me dirijo a Vd., con el objeto de solicitarle su colaboracién en la investigacion
sobre infeccién tuberculosa en los niflos de primer curso de Educaciéon Primaria de la
ciudad de Valencia, que el Centro de Salud Publica de Valencia y el Hospital Clinico
Universitario desarrollardn durante los préoximos meses de Octubre, Noviembre vy
Diciembre.

Los cambios ocurridos durante los ultimos afios en la poblacién valenciana:
aumento de la poblacidon anciana, fuerte incremento de la poblacién inmigrante y
disminucion de los casos de tuberculosis entre los adultos jévenes, aconsejan conocer el
impacto que estos cambios han podido producir en la poblacién infantil.

Para poder llevar a cabo esta investigacién necesitamos su autorizacidn para
efectuar a su hijo/a la prueba de Mantoux durante el horario escolar el dia 12/17/2007

Esta prueba consiste en la inyeccién de 2 unidades (0,1 ml.) de PPD-s (Proteina
Purificada Derivativa Estandar) en la piel de la cara anterior del antebrazo y su revisién 72
horas después.

Esta prueba no puede causar reaccién alérgica alguna, ni provocar ningun
problema que afecte a la salud del nifio. Es, por tanto, absolutamente segura y sera
realizada por personal médico y de enfermeria con una gran experiencia en esta técnica y
larga dedicacion a este tipo de estudios.

Con caracter general la mayoria de los nifios serdn negativos a la lectura 72 horas
después. En un pequefio porcentaje (5% al 7%) aparecera un enrojecimiento y ligera
hinchazén en la zona de inyeccién que sera valorado por el personal médico del estudio.
La positividad de la prueba indica contacto con el germen productor de la tuberculosis, lo

que se conoce como infeccion tuberculosa.
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La infeccién tuberculosa no significa lo que comuUnmente conocemos por
Tuberculosis. La infeccidn es un proceso natural de contagio que podria evolucionar a
enfermedad en un periodo de 5 - 10 afos. La infeccion detectada en un nifio puede poner
de manifiesto la existencia de algin adulto en su entorno afectado de la enfermedad, en
el momento actual o ya curada.

En caso de detectarse un nifio infectado, lo citaremos en la consulta de Pediatria
del Hospital Clinico en la misma carta en la que les comunicamos el resultado de la
prueba, al objeto de que sea estudiado y en su caso administrada a la mayor brevedad la
medicacidn preventiva que evite el desarrollo de la enfermedad, si procede.

De igual modo, se ofreceran las pruebas diagndsticas necesarias a los adultos que
conviven con el nifio en su domicilio, con el objeto de localizar la posible fuente de
infeccidn y proceder a su tratamiento.

Le solicitamos rellene la autorizacion y el cuestionario que adjuntamos a esta carta
y la entregue en el colegio de su hijo/a. Debemos recordarle que sin la autorizacion escrita
no serd practicada la prueba de Mantoux bajo ninguna circunstancia.

Si Vd. necesita alguna informacidn adicional puede contactar con la Seccién de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia donde puede dirigirse a los
siguientes médicos:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 96318 48 19

- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
- Dr. Antonio Salazar. 96 318 48 04
- Dra. Nuria Diez. 656 665 735

Agradeciéndole su colaboracion reciba un atento saludo.
Valencia, 16 de Octubre de 2007
EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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PARES DE L'ALUMNE/A:
CLASSE
COL-LEGI:

Distingit/ida Sr/Sra.:

Em dirigisc a vosté, amb I'objecte de sollicitar-li la seua col-laboracié en la
investigacio sobre infeccid tuberculosa en els xiquets de primer curs d'Educacié Primaria
de la ciutat de Valéncia, que el Centre de Salut Publica de Valéncia i I'Hospital Clinic
Universitari desenvoluparan durant els propers mesos d'Octubre, Novembre i Desembre.

Els canvis ocorreguts durant els darrers anys en la poblacié valenciana: augment de
la poblacié anciana, fort increment de la poblacié immigrant i disminucié dels casos de
tuberculosi entre els adults jévens, aconsellen conéixer I'impacte que estos canvis han
pogut produir en la poblacié infantil.

Per a poder dur a terme esta investigacié necessitem la seua autoritzacié per a
realitzar al seu fill/a la prova de Mantoux durant I'horari escolar el dia.

Esta prova consistix en la injeccié de 2 unitats (0,1 ml.) de PPD-s (Proteina
Purificada Derivativa Estandard) en la pell de la cara anterior de |'avantbrac i la seua
revisié 72 hores després.

Esta prova no pot causar cap reaccié al-lérgica, ni provocar cap problema que
afecte a la salut del xiquet. Es, per tant, absolutament segura i sera realitzada per personal
medic i d'infermeria amb una gran experiéncia en esta tecnica i llarga dedicacié a este
tipus d'estudis.

Amb caracter general la majoria dels xiquets seran negatius a la lectura 72 hores
després. En un xicotet percentatge (5% al 7%) apareixera un enrogiment i lleugera
induracié en la zona d'injeccidé que sera valorada pel personal medic de l'estudi. La
positivitat de la prova indica contacte amb el germen productor de la tuberculosi, la qual
cosa es coneguda com infeccid tuberculosa.

La infeccié tuberculosa no significa el que comunament coneixem per Tuberculosi.
La infeccié és un procés natural de contagi que podria evolucionar a malaltia en un

periode de 5 - 10 anys. La infeccié detectada en un xiquet pot posar de manifest
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I'existencia d'algun adult en el seu entorn afectat de la malaltia, en el moment actual o ja
curada.

En cas de detectar-se un xiquet/a infectat/da, el citarem en la consulta de Pediatria
de I'Hospital Clinic en la mateixa carta on li comuniquem el resultat de la prova, a fi de que
siga estudiat i en el seu cas administrada a la major brevetat la medicacié preventiva que
evite el desenvolupament de la malaltia, si s’escau.

De la mateixa manera, s'oferiran les proves diagnostiques necessaries als adults
que conviuen amb el xiquet en el seu domicili, amb I'objecte de localitzar la possible font
d'infeccid i procedir al seu tractament.

Li sol-licitem que ompliga l'autoritzacié i el qliestionari que adjuntem a esta carta i
I'entregue en el col-legi del seu fill/a. Hem de recordar-li que sense I'autoritzacio escrita no
sera practicada la prova de Mantoux baix cap circumstancia.

Si vosté necessita alguna informacié addicional pot contactar amb la Seccio
d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valéncia on pot dirigir-se als seglients
metges:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 96 318 48 19

- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20

- Dr. Antonio Salazar. 96 31848 04

- Dra. Nuria Diez 656 665 735

Agraint-li la seua col-laboracid, reba una atenta salutacio.

Valéncia, 16 d’Octubre de 2007
EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig: José Luis Fabado Agusti
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Anexo 5. Cuestionario de autocumplimentacion y consentimiento informado

. GENERALITAT
A VALENCIANA

Riesgo de infeccién tuberculosa en nifios de 6 afios

de la ciudad de Valencia.

1. DATOS DEL NINO/A [N°. SIP:

Dia Mes Afo

Fecha Nacimiento:

Nacionalidad Nacido en Espana | Si No

Si el niflo/a no naci6 en Espaia

Pais de Nacimiento

Tiempo de residencia en Espafia anos
Vacunado con BCG ¢Asistié a Guarderia Si fue a Guarderia ¢a qué edad?

‘ Si ‘ No ‘ No sé ‘ ‘ Si No ‘ ‘ Afios

2. Informacion de los padres o tutores que conviven con el nifio/a en el domicilio durante la

mayor parte de la semana.

PADRE MADRE
Edad Nacionalidad Edad Nacionalidad
anos ARos
Situacion laboral Situacion laboral
En activo | Desempleo | Jubilado | Otras En activo | Desempleo | Jubilado Otras
Estudios realizados Estudios realizados
Universidad | Instituto Colegio | Ninguno | Universidad | Instituto Colegio | Ninguno
Profesion o actividad laboral principal Profesion o actividad laboral principal
Si procede de otro pais Si procede de otro pais
Anos de estancia en Espana Anos de estancia en Espana
Afos de estancia en Valencia Afos de estancia en Valencia

3. Informacioén de los convivientes, menores de 18 anos, en el domicilio sin contar al nifo
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Edad Sexo Nacionalidad Escolar | Trabaja Paro
1 anos
2 anos
3 anos
4 anos
5 afos
6 anos
Sexo: H/ M (Hombre 6 Mujer)
4. Informacion de los convivientes mayores de 18 anos, en el domicilio sin contar los
padres.
Edad Sexo Nacionalidad Escolar | Trabaja Paro
1 anos
2 anos
3 anos
4 anos
5 afos
5. Informacién sobre la posible exposicion al contagio.
Sefale, por favor, si algun familiar directo padecio tuberculosis hace mas de 5 afos.
PADRE MADRE

Abuelos Padres Hermanos | Otros Abuelos Padres Hermanos | Otros
¢, Conoce Vd. personalmente algun enfermo de tuberculosis en los ultimos 5 Sl NO
afos?
¢Alglin miembro de la familia recibié medicacién preventiva para la tuberculosis Sl NO
en los ultimos 5 afios?

AUTORIZO LA PRUEBA DE MANTOUX DE MI HIJO/A:

Nombre del hijo

Nombre del padre o madre:........ccocoeeeiiiiiiiii i

FIRMA

PERSONA CON LA QUE CONTACTAR EN CASO NECESARIO
Nombre: Teléfono: Horario:
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. GENERALITAT
& VALENCIANA

Risc d’infeccié tuberculosa en xiquets de 6 anys a la ciutat de

Valéncia

1. DADES DEL XIQUET/A |Nl'1m. SIP:

Dia Mes Any
Data Naixement:
Nacionalitat Nascut/da a Espanya Si No
Si el xiquet/a no nascut a Espanya

Pais de Naixement

Temps de residéncia a Espanya anys
Vacunat amb BCG ¢Assisti a Guarderia? Si ana a Guarderia ¢a quina edat?

‘ Si ‘ No ‘ No sé ‘ ‘ Si No ‘ ‘ Anys

2. Informacio6 dels pares o tutors que conviuen amb el xiquet/a en el domicili durant la major

part de la setmana.

PARE MARE
Edat Nacionalitat Edat Nacionalitat
anys anys
Situacié laboral Situacid laboral
En actiu | Aturat | Jubilat Altres En actiu Aturat | Jubilada Altres
Estudios realizados Estudios realizados
Universitat | Institut | Col legi | Cap Universitat | Institut | Col legi | Cap
Profesio o activitat laboral principal Profesié o activitat laboral principal
Si procedeix de altre pais Si procedeix de altre pais
Anys de estada en Espana Anys de estada en Espana
Anys de estada en Valencia Anys de estada en Valencia
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3. Informacioé dels convivents, menors de 18 anys, al domicili sense comptar el xiquet.

Edat Sexe

Nacionalitat

Escolar | Treballa

Atur

anys

anys

anys

anys

anys

1
2
3
4
5
6

anys

Sexe: H/ D (Home 6 Dona)

4. Informacioé dels convivents, majors de 18 anys, en el domicili sense comptar els pares.

Edat Sexe Nacionalitat Escolar | Treballa Atur
1 anys
2 anys
3 anys
4 anys
5 anys
5.Informacié de la posible exposicié al contagi.
Asenyale, per favor, si algun familiar directe pati tuberculosi fa mes de 5 anys.

PARE MARE

laios Pares Germans | Altres laios Pares Gerrmans | Altres
¢, Coneix Vd. personalment algin malalt de tuberculosi en els darrers 5 anys? Sl NO
¢Algin membre de la familia rebé medicacio preventiva per a la tuberculosi en Sl NO
els darrers 5 anys?

AUTORICE LA PROVA DE MANTOUX DEL MEU/A FILL/A:

Nom del FILL/A

SIGNATURA

PERSONA AMB QUI PODER CONTACTAR EN CAS DE NECESSITAR-HO:

Nom:

Teléfon:

Horari:

Anexo 6 . Anammesis y exploracion de los nifios con PT > 5mm.
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SIP: Teléfono de contacto:
Apellidos: Nombre

Colegio:

Fecha del Mantoux. Fecha lectura: mm.

Vacunado: Dénde:

Antecedentes Familiares:

Contacto con algun paciente con enfermedad.
Antecedentes Personales:

Alergias medicamentosas. Medicacion habitual.
Problemas hepaticos:

Historia previa de TB, o tratamiento.

Mantoux previo: Fecha:

Hospitalizaciones previas:

Inmigracion desde dreas de alta endemia.

Signos y sintomas:

Tos, sibilancias, fiebre, pérdida de peso, alteracidn crecimiento, anorexia, menor

actividad, hemoptisis, dolor musculoesquelético, adenopatias, cambios de personalidad

Exploracion:

Peso: Talla. Estado General:
Piel /Conjuntivas: ACP:
Adenopatias: Abdomen:

Rx de Térax:

TC:

Quantiferon TB Gold in Tube:
T.SPOT.TB:

Sensitivas de M.avium
Tratamiento:

Estudio de Contactos:
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Anexo 7. Resultado negativo en la prueba de tuberculina.

Estimados padres/tutores:

Nos complace comunicarles que el resultado de la prueba de Mantoux realizada a

su hijo/hija ha sido NEGATIVO.
Por lo tanto no precisa revisidn ni tratamiento preventivo.

En cualquier caso, enseiie esta notificacion a su pediatra habitual para su

conocimiento, puede serle de interés.

Reciba un cordial saludo

Estimats pares/tutors:

Ens complau comunicar-los que el resultat de la prova de Mantoux realitzada al

seu fill/filla ha sigut NEGATIU.
Per tant no precisa revisié ni tractament preventiu.

En qualsevol cas, ensenye esta notificacié al seu pediatre/a habitual perqué en

prenga coneixement, pot ser-li d'interés.
Reba una cordial salutacid.
Dr./ra.

Num./Ne Col-legiat/Colegiado:
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Anexo 8. Resultado positivo en la prueba de tuberculina.

Estimados padres/tutores:

Por la presente les comunico que el resultado de la prueba de Mantoux realizada a

su hijo/hija ha resultado POSITIVO.

Por lo tanto se recomienda una revision en Consultas Externas de Pediatria. Unidad

de Neumologia Infantil del Hospital Clinico Universitario de Valencia.
Nos pondremos en contacto con ustedes para asignarles cita a la mayor brevedad.

En cualquier caso puede ponerse en contacto con nosotros para cualquier duda o

consulta en los telefonos: Dr. Salazar 659 82 90 31 o Dra. Diez 656 66 57 35

Reciba un cordial saludo.

Estimats pares/tutors:

Per la present els comunique que el resultat de la prova de Mantoux realitzada al

seu fill/filla ha resultat POSITIU.

Per tant es recomana una revisié en Consultes Externes de Pediatria. Unitat de

Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic Universitari de Valéncia.
Ens posarem en contacte amb vostés per a assignar-los cita a la major brevetat.

En qualsevol cas pot posar-se en contacte amb nosaltres per a qualsevol dubte o

consulta en els teléfons: Dr. Salazar 659 82 90 31 o Dra. Diez 656 66 57 35
Reba una cordial salutacid.
Dr./ra.

Num./Ne Col-legiat/Colegiado:
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Anexo 9. Carta para la realizacion del EC en Atencion Primaria
A/ Médico/a de Atencidn Primaria de

D./Dfa:

En el contexto del estudio titulado
“Riesgo de Infeccion Tuberculosa en nifios de 6 afios de la ciudad de Valencia”,

en el que participan la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital Clinico Universitario, y
la Seccién de Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia, se ha diagnosticado

de infeccion tuberculosa a un conviviente del paciente resefiado el dia

Con el fin de descartar la posible fuente de infeccidn, se le practicara:

* Radiografia informada de tdrax, proyecciones posteroanterior y lateral.
* Realizacién de la prueba de Mantoux, con lectura a las 72 horas.

* Aquellas otras exploraciones o analiticas que Ud. considere en el transcurso
de la historia clinica.

Le recuerdo que la prescripcién de quimioprofilaxis para el tratamiento de la
infeccidn tuberculosa latente debera ceiiirse al protocolo de Prevenciéon de la Tuberculosis
de la Comunidad Valenciana. Si se detectara un caso, sera remitido urgentemente al

Neumologo/a correspondiente para su tratamiento.

En todo caso, el resultado debera ser comunicado a la Seccion de Epidemiologia
del Centro de Salud Publica de Valencia utilizando el formulario que adjuntamos. Para
cualquier duda o aclaracién, puede contactar telefénicamente con la Dra. Empar Giner (96

318 48 19), el Dr. Javier Roig (96 318 48 20), y el Dr. Antonio Salazar (659 829 031).
Agradeciendo de antemano su interés, le saluda atentamente.

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

José Luis Fabado Agusti
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A/ Metge/ssa d'Atencio Primaria de

Sr./Sra:

En el context de I'estudi titulat
“Risc d'Infeccié Tuberculosa en xiquets de 6 anys de la ciutat de Valéncia”,

en el que participen la Unitat de Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic Universitari, i la
Seccié d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valéncia, s'ha diagnosticat d'infeccio

tuberculosa a un convivent del pacient ressenyat el dia

A fi de descartar la possible font d'infeccid, se li practicara:

* Radiografia informada de torax, projeccions posteroanterior i lateral.
* Realitzacié de la prueba de Mantoux, amb lectura a les 72 hores.

* Aquelles altres exploracions o analitiques que vosté considere en el
transcurs de la historia clinica.

Li recorde que la prescripcié de quimioprofilaxi per al tractament de la infeccid
tuberculosa latent haura de cenyir-se al protocol de Prevencié de la Tuberculosi de la
Comunitat Valenciana. Si es detectara un cas, sera remés urgentment al Pneumoleg/a

corresponent per al seu tractament.

En tot cas, el resultat haura de ser comunicat a la Seccié d'Epidemiologia del
Centre de Salut Publica de Valéncia utilitzant el formulari que adjuntem. Per a qualsevol
dubte o aclariment, pot contactar telefonicament amb la Dra. Empar Giner (96 318 48 19),

el Dr. Javier Roig (96 318 48 20), i el Dr. Antonio Salazar (659 829 031).
Agraint per endavant el seu interés, el saluda atentament.

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

José Luis Fabado Agusti
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Anexo 10. Carta de informacion a los padres. Sequndo afio 2008.
PADRES DEL ALUMNO/A:
CURSO: «AULA» COLEGIO:

Distinguido/a Sr./Sra.:

Este es el segundo aio en que nos dirigimos a usted, para informarle y solicitar su
colaboracién en la investigacidon sobre infeccion tuberculosa en los nifios de segundo
curso de Educacién Primaria de la ciudad de Valencia, seguin un proyecto desarrollado por
el Centro de Salud Publica de Valencia y la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital
Clinico Universitario, que se esta llevando a cabo durante los meses de Octubre,
Noviembre y Diciembre.

El pasado afio, gracias a la colaboracién prestada, obtuvimos un porcentaje de
participacién excelente (70.6%) y unos resultados que permitieron conocer que la tasa de
infeccidn tuberculosa en Valencia no estd aumentando y es similar a la de la poblacién
infantil espafiola.

Sin embargo, al ser la tuberculosis una enfermedad de evolucidn lenta, para poder
evaluar con mayor exactitud el riesgo de infeccidn en una poblacidn, es necesario conocer
los posibles cambios producidos a lo largo de un afio. Por ello, recurrimos de nuevo a
usted solicitando su autorizacion para efectuar a su hijo/a la prueba de Mantoux (o de
tuberculina), tanto si tuvo ocasidn de participar el pasado afio, como si no.

Este test consiste en inyectar debajo de la piel, con una aguja fina, una pequefia
cantidad (2 unidades, 0,1 ml.) de PPD-s (Proteina Purificada Derivativa Estandar), en la
cara anterior del antebrazo. La posible reaccidn local es valorada 72 horas después.

En general, la mayoria de los nifios no tendran ningun tipo de reaccién (resultado
negativo) a las 72 horas. En un pequefio porcentaje (5 -7%) podrd aparecer un
enrojecimiento o ligera hinchazén (resultado positivo) en la zona de inyeccién, que serd
valorado por el personal médico del estudio. La positividad de la prueba indica contacto
con el germen productor de la tuberculosis, lo que se conoce como infeccién tuberculosa.

La prueba se puede repetir sin riesgo alguno y no puede causar reaccién alérgica,
ni provocar ningun problema que afecte a la salud del nifio. Es, por tanto, absolutamente
segura y sera realizada por personal médico y de enfermeria con gran experiencia en su
realizacion vy larga dedicacidn a este tipo de estudios.

Este afio tenemos ademas la posibilidad de corroborar este resultado, mediante un test
diagndstico, mucho mas fiable (Quanti-FERON TB IN TUBE), que ofrecemos efectuar a los
nifios que participan. Para ello se precisa extraer una muestra de sangre venosa (5ml), que
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sera efectuada por personal sanitario experto, en el colegio de su hijo/a durante el horario
escolar, el mismo dia que la prueba de Mantoux: el préoximo

La infeccion tuberculosa no significa lo que cominmente conocemos por “Tuberculosis”.
La infeccidn es un proceso natural de contagio que podria evolucionar a enfermedad en
un periodo de 1-10 afios. Cuando se detecta en un niflo, puede poner de manifiesto la
existencia en su entorno de algun adulto afectado por la enfermedad.

En caso de detectarse un nifio positivo, a la vez que se le comunica este resultado
por carta, se le citaria en la consulta de Neumologia Pediatrica del Hospital Clinico para ser
valorado por un especialista, e iniciar, en su caso, a la mayor brevedad, la medicacidn
preventiva que evite el desarrollo de la enfermedad.

De igual modo, se ofreceran las pruebas diagndsticas necesarias a los adultos que
conviven con el nifio, con el objeto de localizar la posible fuente de infeccidn y proceder a
su tratamiento.

Le solicitamos rellene la autorizacién que adjuntamos a esta carta, marcando con
una cruz la opcidén que autorice, y la entregue en el colegio de su hijo/a. Debemos
recordarle que sin la autorizacion escrita no sera practicada la prueba de Mantoux, ni la
extraccion sanguinea bajo ninguna circunstancia. No hay ningln inconveniente si sélo
deciden aceptar la realizacidn de la prueba de la tuberculina.

Si Vd. necesita informacidon adicional puede contactar con la Secciéon de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia donde puede dirigirse a los
siguientes médicos:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 9631848 19
- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
- Dr. Antonio Salazar. 96 31848 04
- Dra. Nuria Diez. 656 665 735

Agradeciéndole su colaboracion, reciba un atento saludo.

Valencia, 14 de Octubre de 2008

EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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PARES DE L'ALUMNE/A:
CURS: «AULA»
«COGNOMS NOM »

COL-LEGI:

Distingit/da Sr./Sra.:

Este és el segon any en queé ens dirigim a vosté, per a informar-li i sol-licitar la seua
col-laboracié en la investigacié sobre infeccié tuberculosa en els xiquets de segon curs
d'Educacié Primaria de la ciutat de Valéncia, segons un projecte desenvolupat pel Centre
de Salut Publica de Valencia i la Unitat de Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic
Universitari, que s'esta duent a terme durant els mesos d'Octubre, Novembre i Desembre.

El passat any, gracies a la col-laboracié prestada, vam obtindre un percentatge de
participacié excel-lent (70.6%) i uns resultats que van permetre conéixer que la taxa
d'infeccid tuberculosa a Valéncia no esta augmentant i és semblant a la de la poblacié
infantil espanyola.

No obstant, al ser la tuberculosi una malaltia d'evolucié lenta, per a poder avaluar
amb major exactitud el risc d'infeccié en una poblacid, és necessari conéixer els possibles
canvis produits al llarg d'un any. Per aixd, recorrem novament a vosté sol-licitant la seua
autoritzacié per a efectuar al seu fill/a la prova de Mantoux (o de tuberculina), tant si va
tindre ocasio de participar el passat any, com si no.

Este test consistix a injectar davall de la pell, amb una agulla fina, una xicoteta
quantitat (2 unitats, 0,1 ml.) de PPD-s (Proteina Purificada Derivativa Estandard), en la
cara anterior de |'avantbrag. La possible reaccié local és valorada 72 hores després.

En general, la majoria dels xiquets no tindran cap tipus de reaccié (resultat negatiu)
ales 72 hores. En un xicotet percentatge (5 -7%) podra aparéixer un enrogiment o lleugera
induracid (resultat positiu) en la zona d'injeccid, que sera valorat pel personal médic de
I'estudi. La positivitat de la prova indica contacte amb el germen productor de la
tuberculosi, la qual cosa es coneix com a infeccié tuberculosa.

La prova es pot repetir sense cap risc i no pot causar reaccié al-lergica, ni provocar
cap problema que afecte la salut del xiquet. Es, per tant, absolutament segura i sera
realitzada per personal meédic i d'infermeria amb gran experiéncia en la seua realitzacié, i
llarga dedicacié a este tipus d'estudis.

Enguany tenim a més, la possibilitat de corroborar este resultat per mitja d'un test
diagnostic, molt més fiable (Quanti-FERON TB /N TUBE), que oferim efectuar als xiquets
que participen. Per a aix0d fa falta extraure una mostra de sang venosa (5ml), que sera
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efectuada per personal sanitari expert, en el col-legi del seu fill/a durant I'horari escolar, el
mateix dia que la prova de Mantoux: proper

La infeccid tuberculosa no significa el que comunament coneixem per
“Tuberculosi”. La infeccid és un procés natural de contagi que podria evolucionar a
malaltia en un periode de 1-10 anys. Quan es detecta en un xiquet, pot posar de manifest
I'existencia en el seu entorn d'algun adult afectat per la malaltia.

En cas de detectar-se un xiquet positiu, al mateix temps que se li comunica este
resultat per carta, se li citaria en la consulta de Pneumologia Pediatrica de I'Hospital Clinic
per a ser valorat per un especialista, i iniciar, si és el cas, a la major brevetat, la medicacié
preventiva que evite el desenvolupament de la malaltia.

De la mateixa manera, s'oferiran les proves diagnostiques necessaries als adults
que conviuen amb el xiquet en el seu domicili, amb I'objecte de localitzar la possible font
d'infeccid i procedir al seu tractament.

Li sol-licitem ompliga l'autoritzacié que adjuntem a esta carta, marcant amb una
creu l'opcidé que autoritze, i I'entregue en el col-legi del seu fill/a. Hem de recordar-li que
sense l'autoritzacié escrita no sera practicada la prova de Mantoux, ni l'extraccio
sanguinia davall cap circumstancia. No hi ha cap inconvenient si decidixen acceptar la
realitzacié de la prova de la tuberculina.

Si vosté necessita informacié addicional pot contactar amb Ila Seccid
d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valéncia on pot dirigir-se als seglients
metges:

* Dra. Empar Giner. Tel.: 9631848 19
* Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
* Dr. Antonio Salazar. 96 31848 04
* Dra. Nuria Diez. 656 665 735

Agraint-li la seua col-laboracid, reba una atenta salutacio.
Valéncia, 14 d'Octubre del 2008

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig. José Luis Fabado Agusti

224



Anexos

Anexo 11. Filiacidn y consentimiento informado. Segundo afio

. GENERALITAT
& VALENCIANA

Riesgo de infeccion tuberculosa en nifios de 7 afios

de la ciudad de Valencia.

1. DATOS DEL NINO/A [N°. SIP:

Dia Mes Afo

Fecha Nacimiento:

Nacionalidad Nacido/a en Espana | Si No

Si el niflo/a no nacié en Espaia

Pais de Nacimiento

Tiempo de residencia en Espafia anos

Vacunado/a con BCG
Si No No sé

NOTA: En Espafia la BCG (vacuna contra la tuberculosis) no esta incluida en el calendario vacunal, salvo que haya nacido

en el Pais Vasco.

AUTORIZO LA PRUEBA DE MANTOUX DE MI HIJO/A:
Nombre del hijo/a:

Nombre del padre o madre:

FIRMA

PERSONA CON LA QUE CONTACTAR EN CASO NECESARIO
(De 9 a 13 yde 15 a 17 horas, preferentemente).

Nombre: Teléfono: Horario:
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. GENERALITAT
& VALENCIANA

Risc d’infeccio tuberculosa en xiquets de 6 anys a la ciutat de Valéncia

1. DADES DEL XIQUET/A [Nam. SIP: |

Dia Mes Any

Data Naixement:

Nacionalitat Nascut/da a Espanya |Si No

Si el xiquet/a no ha nascut a Espanya

Pais de Naixement

Temps de residéncia a Espanya anys

Vacunat amb BCG
Si No No sé

NOTA: A Espanya la BCG (vacuna contra la tuberculosi) no esta inclosa en el calendari vacunal, llevat que haja nascut en
el Pais Basc.

AUTORITZE LA PROVA DE MANTOUX DEL MEU/A FILL/A:
Nom del FILL/A:

Nom del pare o mare:

SIGNATURA

PERSONA AMB QUI PODER CONTACTAR EN CAS DE NECESSITAR-HO:
(De 9 al13ide 15 a 17 hores, preferentment).

Nom: Teléfon: Horari:
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Anexo 12 . Carta de informacion a los padres del colegio donde se realizé el QFT-G-IT
Segundo afo 2008.
PADRES DEL ALUMNO/A: CURSO: 2PRIA

Distinguido/a Sr./Sra.:

Este es el segundo afio en que nos dirigimos a usted, para informarle y solicitar su
colaboracién en la investigacidon sobre infeccién tuberculosa en los nifios de segundo
curso de Educacién Primaria de la ciudad de Valencia, segin un proyecto desarrollado por
el Centro de Salud Publica de Valencia y la Unidad de Neumologia Infantil del Hospital
Clinico Universitario, que se esta llevando a cabo durante los meses de Octubre,
Noviembre y Diciembre.

El pasado afio, gracias a la colaboracién prestada, obtuvimos un porcentaje de
participacién excelente (70.6%) y unos resultados que permitieron conocer que la tasa de
infeccidn tuberculosa en Valencia no estd aumentando y es similar a la de la poblacién
infantil espafiola.

Sin embargo, al ser la tuberculosis una enfermedad de evolucidn lenta, para poder
evaluar con mayor exactitud el riesgo de infeccidn en una poblacidn, es necesario conocer
los posibles cambios producidos a lo largo de un afio. Por ello, recurrimos de nuevo a
usted solicitando su autorizacion para efectuar a su hijo/a la prueba de Mantoux (o de
tuberculina), tanto si tuvo ocasidn de participar el pasado afio, como si no.

Este test consiste en inyectar debajo de la piel, con una aguja fina, una pequefia
cantidad (2 unidades, 0,1 ml.) de PPD-s (Proteina Purificada Derivativa Estandar), en la
cara anterior del antebrazo. La posible reaccidn local es valorada 72 horas después.

En general, la mayoria de los nifios no tendran ningun tipo de reaccién (resultado
negativo) a las 72 horas. En un pequefio porcentaje (5 -7%) podrd aparecer un
enrojecimiento o ligera hinchazén (resultado positivo) en la zona de inyeccién, que serd
valorado por el personal médico del estudio. La positividad de la prueba indica contacto
con el germen productor de la tuberculosis, lo que se conoce como infeccién tuberculosa.

La prueba se puede repetir sin riesgo alguno y no puede causar reaccién alérgica,
ni provocar ningln problema que afecte a la salud del nifio. Es, por tanto, absolutamente
segura y sera realizada por personal médico y de enfermeria con gran experiencia en su
realizacion vy larga dedicacidn a este tipo de estudios.

Este afio tenemos ademas la posibilidad de corroborar este resultado, mediante un test
diagndstico, mucho mas fiable (Quanti-FERON TB IN TUBE), que ofrecemos efectuar a los
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nifios que participan. Para ello se precisa extraer una muestra de sangre venosa (5ml), que
sera efectuada por personal sanitario experto, en el colegio de su hijo/a durante el horario
escolar, el mismo dia que la prueba de Mantoux: el proximo dia..........ccccveeeeviiiineeeennn,

La infeccién tuberculosa no significa lo que comunmente conocemos por
“Tuberculosis”. La infeccién es un proceso natural de contagio que podria evolucionar a
enfermedad en un periodo de 1-10 afios. Cuando se detecta en un nifio, puede poner de
manifiesto la existencia en su entorno de algin adulto afectado por la enfermedad.

En caso de detectarse un nifio positivo, a la vez que se le comunica este resultado
por carta, se le citaria en la consulta de Neumologia Pediatrica del Hospital Clinico para ser
valorado por un especialista, e iniciar, en su caso, a la mayor brevedad, la medicacidn
preventiva que evite el desarrollo de la enfermedad.

De igual modo, se ofreceran las pruebas diagndsticas necesarias a los adultos que
conviven con el niflo, con el objeto de localizar la posible fuente de infeccién y proceder a
su tratamiento.

Le solicitamos rellene la autorizacién que adjuntamos a esta carta, marcando con
una cruz la opcién que autorice, y la entregue en el colegio de su hijo/a. Debemos
recordarle que sin la autorizacion escrita no sera practicada la prueba de Mantoux, ni la
extraccion sanguinea bajo ninguna circunstancia. No hay ningun inconveniente si sélo
deciden aceptar la realizacidn de la prueba de la tuberculina.

Si Vd. necesita informacidon adicional puede contactar con la Secciéon de
Epidemiologia del Centro de Salud Publica de Valencia donde puede dirigirse a los
siguientes médicos:

- Dra. Empar Giner. Telf.: 9631848 19

- Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
- Dr. Antonio Salazar. 96 318 48 04
- Dra. Nuria Diez. 656 665 735

Agradeciéndole su colaboracion, reciba un atento saludo.
Valencia, 14 de Octubre de 2008
EL DIRECTOR DE SALUD PUBLICA DE VALENCIA

Fdo. José Luis Fabado Agusti
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PARES DE L'ALUMNE/A:
CURS: 2PRIA

Distingit/da Sr./Sra.:

Este és el segon any en queé ens dirigim a vosté, per a informar-li i sol-licitar la seua
col-laboracié en la investigacié sobre infeccié tuberculosa en els xiquets de segon curs
d'Educacié Primaria de la ciutat de Valéncia, segons un projecte desenvolupat pel Centre
de Salut Publica de Valencia i la Unitat de Pneumologia Infantil de I'Hospital Clinic
Universitari, que s'esta duent a terme durant els mesos d'Octubre, Novembre i Desembre.

El passat any, gracies a la col-laboracié prestada, vam obtindre un percentatge de
participacié excel-lent (70.6%) i uns resultats que van permetre conéixer que la taxa
d'infeccid tuberculosa a Valéncia no esta augmentant i és semblant a la de la poblacié
infantil espanyola.

No obstant, al ser la tuberculosi una malaltia d'evolucié lenta, per a poder avaluar
amb major exactitud el risc d'infeccié en una poblacid, és necessari conéixer els possibles
canvis produits al llarg d'un any. Per aixd, recorrem novament a vosté sol-licitant la seua
autoritzacié per a efectuar al seu fill/a la prova de Mantoux (o de tuberculina), tant si va
tindre ocasio de participar el passat any, com si no.

Este test consistix a injectar davall de la pell, amb una agulla fina, una xicoteta
qguantitat (2 unitats, 0,1 ml.) de PPD-s (Proteina Purificada Derivativa Estandard), en la
cara anterior de l'avantbrag. La possible reaccié local és valorada 72 hores després.

En general, la majoria dels xiquets no tindran cap tipus de reaccié (resultat negatiu)
ales 72 hores. En un xicotet percentatge (5 -7%) podra aparéixer un enrogiment o lleugera
induracié (resultat positiu) en la zona d'injeccid, que sera valorat pel personal médic de
I'estudi. La positivitat de la prova indica contacte amb el germen productor de la
tuberculosi, la qual cosa es coneix com a infeccié tuberculosa.

La prova es pot repetir sense cap risc i no pot causar reaccié al-lergica, ni provocar
cap problema que afecte la salut del xiquet. Es, per tant, absolutament segura i sera
realitzada per personal medic i d'infermeria amb gran experiéncia en la seua realitzacio, i
llarga dedicacié a este tipus d'estudis.

Enguany tenim a més, la possibilitat de corroborar este resultat per mitja d'un test
diagnostic, molt més fiable (Quanti-FERON TB /N TUBE), que oferim efectuar als xiquets
que participen. Per a aix0d fa falta extraure una mostra de sang venosa (5ml), que sera
efectuada per personal sanitari expert, en el col-legi del seu fill/a durant I'horari escolar, el
mateix dia que la prova de Mantoux: proper dimarts 2 de desembre.
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La infeccid tuberculosa no significa el que comunament coneixem per
“Tuberculosi”. La infecci6 és un procés natural de contagi que podria evolucionar a
malaltia en un periode de 1-10 anys. Quan es detecta en un xiquet, pot posar de manifest
I'existencia en el seu entorn d'algun adult afectat per la malaltia.

En cas de detectar-se un xiquet positiu, al mateix temps que se li comunica este
resultat per carta, se li citaria en la consulta de Pneumologia Pediatrica de I'Hospital Clinic
per a ser valorat per un especialista, i iniciar, si és el cas, a la major brevetat, la medicacié
preventiva que evite el desenvolupament de la malaltia.

De la mateixa manera, s'oferiran les proves diagnostiques necessaries als adults
que conviuen amb el xiquet, amb I'objecte de localitzar la font d'infeccié i procedir al seu
tractament.

Li sol-licitem ompliga l'autoritzacié que adjuntem a esta carta, marcant amb una
creu l'opcid que autoritze, i I'entregue en el col-legi del seu fill/a. Hem de recordar-li que
sense l'autoritzacio escrita no sera practicada la prova de Mantoux, ni l'extraccid
sanguinia davall cap circumstancia. No hi ha cap inconvenient si només decidixen acceptar
la realitzacié de la prova de la tuberculina.

Si vosté necessita alguna informacié addicional pot contactar amb la Seccio
d'Epidemiologia del Centre de Salut Publica de Valéncia on pot dirigir-se als seglients
metges:

* Dra. Empar Giner. Tel.: 9631848 19
* Dr. Javier Roig. 96 318 48 20
* Dr. Antonio Salazar. 96 31848 04
* Dra. Nuria Diez. 656 665 735

Agraint-li la seua col-laboracid, reba una atenta salutacio.
Valéncia, 14 d'Octubre del 2008

EL DIRECTOR DE SALUT PUBLICA DE VALENCIA

Sig. José Luis Fabado Agusti
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Anexo 13: Filiacion y consentimiento informado del colegiodonde se realizé el QFT-G-IT

. GENERALITAT
A VALENCIANA

Riesgo de infeccion tuberculosa en nifios de 7 afios de la ciudad de Valencia.

1. DATOS DEL NINO/A [N°. sIP: |

Dia Mes Afo

Fecha Nacimiento:

Nacionalidad Nacido/a en Espana | Si No

Si el niflo/a no nacié en Espaia

Pais de Nacimiento

Tiempo de residencia en Espafia anos

Vacunado/a con BCG
Si No No sé

NOTA: En Espafia la BCG (vacuna contra la tuberculosis) no esta incluida en el calendario vacunal, salvo que haya nacido

en el Pais Vasco.

Marque con una cruz la opcion elegida:
[C] AUTORIZO LA PARTICIPACION COMPLETA (PRUEBA DE MANTOUX Y QUANTIFERON)
[[] SOLO AUTORIZO LA PRUEBA DEL MANTOUX
"] NO AUTORIZO LA PARTICIPACION EN NINGUNA PRUEBA
Nombre del hijo/a:

Nombre del padre o madre:

FIRMA

PERSONA CON LA QUE CONTACTAR EN CASO NECESARIO
(De 9 a 13 yde 15 a 17 horas, preferentemente).

Nombre: Teléfono: Horario:
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. GENERALITAT
& VALENCIANA

Risc d’infeccio tuberculosa en xiquets de 7 anys a la ciutat de Valéncia

1. DADES DEL XIQUET/A [Nam. SIP: |

Dia Mes Any

Data Naixement:

Nacionalitat Nascut/da a Espanya |Si No

Si el xiquet/a no ha nascut a Espanya

Pais de Naixement

Temps de residéncia a Espanya anys

Vacunat amb BCG
Si No No sé

NOTA: A Espanya la BCG (vacuna contra la tuberculosi) no esta inclosa en el calendari vacunal, llevat que haja nascut en
el Pais Basc.

Marque amb una creu I'opci6 elegida:

[] AUTORITZE LA PARTICIPACIO COMPLETA (PROVA DE MANTOUX | QUANTIFERON)
[_] NOMES AUTORITZE LA PROVA DEL MANTOUX

"] NO AUTORITZE LA PARTICIPACIO EN CAP PROVA

Nom del FILL/A:

Nom del pare o mare:

SIGNATURA

PERSONA AMB QUI PODER CONTACTAR EN CAS DE NECESSITAR-HO:
(De 9 al13ide 15 a 17 hores, preferentment).

Nom: Teléfon: Horari:
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