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Resumen

Introduccidn: El estudio de contactos domiciliarios de pacientes con tuberculosis (TB) es una estrategia fundamental para diag-
nosticar precozmente infeccion tuberculosa latente (ITBL) e instaurar el tratamiento correspondiente con el objetivo de disminuir la
prevalencia de TB en la poblacion.

Objetivo: Conocer la incidencia de ITBL en contactos domiciliarios y el grado de cumplimiento en la realizacion de estudios de
catastro y de quimioprofilaxis (QP).

Materiales y métodos: Se realiz6 el analisis retrospectivo de los contactos domiciliarios > 15 afios de pacientes con TB atendidos
en el Hospital General de Agudos Parmenio Pifiero entre enero de 2016 y febrero de 2018. Se les solicitd radiografia de térax (RxT) y
prueba de tuberculina (PPD) tomando como punto de corte positivo > 10 mm, repitiéndola a los 3 meses en aquellos con resultado
negativo. También se analizaron los datos considerando PPD+ > 5 mm. Se estimé cumplimiento de QP si los pacientes tomaban
> 80% de la pauta indicada: 3 meses de isoniazida en QP primaria y 6 meses en secundaria.

Resultados: De 344 contactos ingresados se diagnostico TB en 4 (1.2%) a partir de RxT patoldgica y se excluyeron del estudio. En
los 340 restantes con edad promedio de 35 + 16 afios, hubo 154 (45%) hombres, 180 (52%) argentinos y 144 (43%) de nacionalidad
boliviana. Cumplieron en realizar la PPD basal 193 (57%), de los cuales 38 (20%) tuvieron PPD > 10 mmy 89 (46%) > 5 mm. Hubo
mayor cumplimiento en mujeres respecto de hombres en |a realizacion de la PPD: 122 de 186 (55%) vs 71 de 154 (45%); p = 0,005.
No hubo diferencia significativa al considerar edad y nacionalidad. Solo cumplieron 33 (21%) pacientes en la realizacion de la segunda
PPD, no encontrandose conversiones para el punto de corte de 10 mmy 3 considerando PPD+ > 5 mm. Sg indic6 QP primaria a 55
pacientes y secundariaa 38. La proporcion de cumplimiento fue de 75% y 39% respectivamente sin encontrarse asociacion significativa
con edad, sexo o nacionalidad. No se reporté ningtin evento adverso por isoniazida.

Conclusién: En la poblacion estudiada encontramos un 20% de ITBL considerando PPD+ > 10 mm y 46% con PPD >5 mm. Fue
bajo el nivel de cumplimiento en la realizacion de PPD (aunque mayor en mujeres) y de QP secundaria.
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Introduccion

La ITBL se define como un estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos de Mycobacterium
tuberculosis adquiridos con anterioridad, que no se acompana de manifestaciones clinicas de TB ac-
tiva. Se calcula que una cuarta parte de la poblacion mundial esté infectada por M. tuberculosis. Se
asume que las personas con ITBL comprobada tienen un riesgo de reactivacién de la TB a lo largo de
la vida del 5 al 10%; la mayoria se manifestara en los primeros 5 afnos luego de infectarse. El riesgo de
contraer la enfermedad después de la infeccion depende de varios factores, y el mas importante es el
estado inmunitario del huésped'.
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La prueba de tuberculina (PPD) se ha utilizado en todo el mundo durante mas de un siglo como ayuda
en el diagnéstico de la TB tanto latente como activa. Un resultado positivo de la PPD se asocia con un
mayor riesgo de TB activa actual o futura. La PPD ha demostrado su eficacia en la deteccién de TB,
siendo una prueba de muy bajo costo. Tiene como limitaciones requerir de una correcta administracién
por el método de Mantoux (inyeccién intradérmica) y la necesidad de una segunda visita para su lecturaZ.

La presencia de una induracién en la zona de aplicacion > 10 mm después de 48 horas de la inyeccion
con PPD sugiere que los pacientes estan en riesgo de desarrollar tuberculosis en el futuro, aunque varios
paises con mayor tasa de incidencia utilizan el punto de corte > 5 mm para la deteccién precoz de ITBL.

Los objetivos de este estudio fueron evaluar el porcentaje de casos de ITBL en contactos domiciliarios
atendidos en un Hospital general, y el grado de cumplimiento terapéutico al indicarse la QP.

Materiales y métodos

Realizamos un analisis retrospectivo en los contactos domiciliarios > 15 anos, de pacientes con TB
atendidos en el Hospital General de Agudos Parmenio Pinero entre enero de 2016 y febrero de 2018.
Se consideraron para el trabajo a todos los pacientes convivientes de un caso de TB demostrada, exclu-
yendo aquellos con antecedentes de TB, menores de 15 anos y derivados para su seguimiento a otros
centros de salud.

El estudio de contactos incluy6 la recoleccion de datos personales como presencia de factores de riesgo
(p.ej. VIH u otra enfermedad con compromiso inmunolégico, utilizacién de tratamiento inmunosu-
presor), sintomatologia relacionada a TB y antecedentes de enfermedad tuberculosa, y datos relativos
al paciente tuberculoso conviviente (relacién vincular con el paciente, localizacién de la TB, caracter
bacilifero, etc.). La mayoria de los casos indices se encontraban en seguimiento en nuestro hospital.

A todos los pacientes se les realiz6 radiografia de térax. Para el diagnéstico de infeccién tuberculosa
se realiz6 el test de Mantoux con 2 UT de tuberculina PPD-RT23. La aplicacion de la PPD fue realizada
por el personal capacitado del servicio de vacunacién del hospital, midiéndola a las 48 horas. Se considerd
positiva una induracién igual o superior a 10 mm, repitiéndola a los 3 meses en aquellos considerados
negativos. Se defini6 conversion a la segunda PPD > 10 mm con aumento > 5 mm respecto de la basal.

Se indic6 quimioprofilaxis primaria con isoniazida durante 3 meses en pacientes con edad menor
a 35 anos. En aquellos con PPD positiva o convertidores se indicé isoniazida por 6 meses. Se defini6
tratamiento completo con un cumplimiento > 80% del esquema terapéutico prescrito.

Se analiz6 también la incidencia de I'TBL considerando un punto de corte de PPD > 5 mm, sin tomar
conductas terapéuticas al respecto (a excepcién de paciente inmunosuprimido o con VIH). Para este
punto de corte consideramos conversién al aumento > 5 mm en la segunda PPD.

Se establecieron visitas mensuales de seguimiento, control de laboratorio al mes y luego segtin criterio
clinico. Los pacientes no manifestaron signos y sintomas que indiquen la suspensién del tratamiento.

Todos los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos creada para tal fin y analizados
a través de herramientas de estadistica descriptiva y Chi cuadrado.

Resultados

Ingresaron 344 contactos y se diagnosticé TB en 4 (1.2%) a partir de RxT patolégica por lo que fueron
excluidos del estudio. En los 340 restantes (hombres 154, 45%) con edad promedio de 35 + 16 anos,
hubo 180 (52.6%) argentinos, 144 (42.7%) de nacionalidad boliviana y el resto (n = 16; 4.7%) incluy6
peruanos, paraguayos y colombianos. Los contactos estudiados correspondieron a 127 casos indices
(2.7 contactos / caso), la mayoria con TB pulmonar (n = 108; 85%), baciliferos (n = 83; 656%) y con
lesiones cavitadas en estudios de iméagenes (n = 70; 55%). Correspondiendo con la descripcién anterior,
encontramos que la mayoria de los contactos estudiados estuvieron expuestos a TB pulmonar (n = 292;
86%), a TB bacilifera (n = 227; 67%) y cavitada (n = 195; 57%).

De los 340 contactos estudiados, 193 (57%) cumplieron en realizar la PPD basal y 38 (20%) tuvieron
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PPD > 10 mm. Hubo mayor cumplimiento en mujeres respecto de hombres en la realizaciéon de la PPD:
122 de 186 (55%) vs 71 de 154 (45%); p = 0,005. No hubo diferencia significativa al considerar edad y
nacionalidad (Tabla 1). Solo 33 de 155 (21%) concurrié a realizar la segunda PPD, no encontrandose

conversiones (Figura 1).

TABLA 1. Cumplimiento en la realizacién de la PPD segun sexo, nacionalidad y edad

CUMPLEN
N =193 (57%)

!

|

PUNTO DE CORTE 10 mm

PUNTO DE CORTE 5 mm

A 4

AN

PPD <10 mm
N =155 (80%)

PPD =210 mm
N =38 (20%)

PPD <5 mm
N =104 (54%)

PPD =25 mm
N =89 (46%)

| PPD A LOS 3 MESES |

I

l

CUMPLEN
N =33 (21%)

NO CUMPLEN
N = 122 (79%)

NO CONVERSION

PPD A LOS 3 MESES |_l

CUMPLEN
N =27 (26%)

NO CUMPLEN
N = 77 (74%)

| CONVERSION n = 3 (11%)

Cumple No cumple Valor de p
Sexo
Hombres 71 (21%) 83 (24%)
0.005
Mujeres 122 (36%) 64 (19%)
Nacionalidad
Argentinos 109 (32%) 71(21%)
0.17
Extranjeros 85 (25%) 75 (22%)
Edad
< 35 afios 109 (32%) 84 (25%)
0.80
> 35 afos 85 (25%) 62 (18%)
CONTACTOS
DOMICILIARIOS RxT
| oo cicn > LTBACVA(n=4) |
(n=344) PATOLO GICA
I
CONTACTOS ESTUDIADOS
N =340
/ \ NO CUMPLEN
N = 147 (43%)

Figura 1. Cumplimiento en la realizacion de PPD y resultados obtenidos considerando 10y
5 mm como puntos de corte para diagnosticar infeccion tuberculosa latente.
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No encontramos diferencias significativas en la proporciéon de contactos con PPD+ al agruparlos
segin edad, sexo, nacionalidad (Tabla 2); ni caracteristicas del caso indice (baciloscopia positiva, pre-
sencia de cavitaciones) (Tabla 3).

TABLA 2. Comparacion de los resultados obtenidos con la PPD en los distintos grupos estudiados

PPD < 10 mm PPD > 10 mm Valor de p PPD <5 mm PPD > 5 mm Valor de P

Sexo
Hombres 52 18 40 30

0.11 0.50
Mujeres 103 20 64 59
Edad
< 35 afios 86 23 59 50

0.57 0.93
> 35 afos 69 15 45 39
Nacionalidad
Argentinos 89 20 58 50

0.86 0.95
Bolivianos 62 13 46 39

TABLA 3. Comparacion de los resultados obtenidos con la PPD de los contactos, segun las caracteristicas del caso indice

PPD <10 mm | PPD > 10 mm Valor de p PPD <5 mm PPD > 5 mm Valor de P

Baciloscopia
Positiva 108 20 71 61

0.44 0.41
Negativa 47 18 33 28
Lesiones Pulmonares
Cavitadas 92 20 61 51

0.45 0.36
No Cavitadas 63 13 43 38

Al considerar como punto de corte > 5 mm para ITBL, encontramos que el porcentaje con PPD+

aumenté a 46% y hubo 3 virajes tuberculinicos: PPD basal = 0 (en todos) y segunda PPD de 7, 7y
9 mm (Figura 1).

Si consideramos solo los contactos domiciliarios de pacientes con TB bacilifera, encontramos 260
casos, de los cuales 153 (59%) cumplieron con la realizacién de la PPD, los que obtuvieron punto de
corte > 10 mm fueron 33 (22%). No hay diferencia significativa con el total de casos estudiados en este
trabajo que incluy6 casos indices con TB extrapulmonar. En este subgrupo el nimero de contactos con
ITBL sube a 50% al considerar PPD > 5 mm como punto de corte.

Se indic6é quimioprofilaxis primaria a 55 y secundaria a 38 pacientes, completando el tratamiento
indicado 41 (75%) y 15 (39%) respectivamente. No se encuentra relacién significativa al considerar
cumplimiento segiin la edad, sexo y nacionalidad, los resultados obtenidos del cumplimiento terapéutico
con quimioprofilaxis primaria y secundaria se muestran en las Tablas 4 y 5, respectivamente.

No se report6 ningtin evento adverso por isoniazida.
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TABLA 4. Comparacion del cumplimiento terapéutico de la QP primaria segun sexo y nacionalidad

Grupos Total Cumple QMPp No cumple QMPp Valor de p
Sexo
Hombres 17 9 8

0.920
Mujeres 22 12 10

Nacionalidad

Argentinos 27 20 7

0.383
Extranjeros 30 19 11

QMPp: Quimioprofilaxis primaria

TABLA 5. Comparacion del cumplimiento terapéutico de la QP secundaria segun sexo, edad y nacionalidad

Total Cumple QMPs No cumple QMPs Valor de p

Sexo
Hombres 14 8 6

0.304
Mujeres 18 7 11
Edad
< 35 afos 21 8 13

0.91
> 35 afios 15 6 9
Nacionalidad
Argentinos 20 8 12

0.942
Extranjeros 17 7 10

QMPs: Quimioprofilaxis secundaria

Discusion

En este estudio mostramos la incidencia de ITBL en contactos domiciliarios atendidos en un hospital
general de la ciudad de Buenos Aires. El mismo se encuentra relacionado a un area de atencién con
una poblacién de bajos recursos econémicos y con una incidencia de TB de aproximadamente 100 casos
cada 100.000 habitantes.

A todos los contactos se les realiz6 RxT para descartar TB activa y el 57% volvié a la consulta con
el resultado de la PPD observandose ITBL en el 20% de los pacientes si consideramos PPD > 10 mm y
46% con PPD > 5 mm, sin encontrar diferencias significativas al considerar edad, sexo y nacionalidad,
tampoco la condicién de bacilifero o presencia de cavitaciones pulmonares en el caso indice. Hubo un
muy bajo nivel de cumplimiento (21%) en aquellos con PPD negativa basal a quienes se les solicit6
repetirla a los 3 meses.

Paises con alta incidencia de TB como México, Brasil y Ecuador utilizan el punto de corte de PPD+
> 5 mm, con el objetivo de lograr disminuir la tasa anual de TB*®. Algunos paises est4n experimentando
un importante descenso en los casos, mientras que estan disminuyendo muy lentamente en otros. Brasil
y China, por ejemplo, se encuentran entre los paises que muestran un descenso amplio y sostenido de
casos de tuberculosis en los tltimos 20 afos’. China, en particular, ha hecho un progreso espectacular
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en el control de la tuberculosis, la tasa de incidencia registrada en el pais en 2017 experiment6 una
caida del 14,3% con respecto a la de 2012, y un descenso anual cercano al 3%, lo cual es superior a la
media mundial, destacando el énfasis puesto tanto a la prevencion como al tratamiento®. Cabe remar-
car que este punto de corte también es utilizado en paises de Europa y en Estados Unidos que tienen
baja incidencia de TB? 1°.

Una de las limitaciones de los estudios de catastro de ITBL es que no existe un método de referencia
con la cual determinar la exactitud de las pruebas utilizadas actualmente (PPD, quantiferén). La elec-
cion de utilizar un punto de corte mas alto (10mm) vuelve a la prueba de tuberculina mas especifica,
usando 5 mm se vuelve mas sensible y por lo tanto mas 1til si lo que buscamos es bajar rapidamente la
prevalencia de ITBL en la poblacién. Tomando en cuenta este punto de corte, mencionado como pro-
puesta en el Consenso Argentino de Tuberculosis, se duplicé la proporcién de contactos identificados
como ITBL en la poblacién que estudiamos?’.

No encontramos relacién entre PPD+ y contacto de caso indice bacilifero o con cavidades como uno
esperaria. Probablemente se necesite un niimero de pacientes mayor para demostrarlo. Por otra parte,
al ser una poblacién con alta prevalencia de TB, los contactos estudiados también podrian tener otras
fuentes de exposicion.

La probabilidad de desarrollar la enfermedad en contactos con diagnéstico de ITBL se estima en
5-10%, con predominio en personas con edades extremas, con deterioro inmunolégico y/o inmigran-
tes procedentes de paises con alta incidencia de TB, lo cual determina la importancia de su abordaje
terapéutico (QP secundaria)®. En la poblacién estudiada se obtuvo un 39% de cumplimiento, que no
difiere del presentado en estudios publicados: 30-60%, la mayoria de los cuales muestran una tasa mas
cercana al 30% que al 60%'*15.

Debido a esto se estudian pautas mas cortas, por ejemplo, un ensayo abierto realizado en nueve
paises, publicado recientemente, revela que el régimen de 4 meses de rifampicina para la prevencién
de la tuberculosis, se asoci6é con una mayor tasa de finalizacion del tratamiento y un mejor perfil de
seguridad®. Otro estudio que evalué quimioprofilaxis directamente observada una vez a la semana
utilizando rifapentina mas isoniacida durante 3 meses, demostro igual efectividad en comparaciéon a
isoniacida diaria autoadministrada durante 9 meses?.

Este trabajo no fue diseniado para evaluar las causas asociadas al bajo cumplimiento en la QP. Los
factores descriptos en otros estudios incluyen la falta de informacién con respecto a la enfermedad, la
ausencia de sintomas y terapias largas que requieren de controles periédicos. Nosotros observamos un
mayor cumplimiento en la realizacion de la PPD en mujeres, lo cual puede estar asociado a factores
como mas interés en el cuidado personal y familiar, o disponer de mas tiempo para acceder a estableci-
mientos sanitarios con horarios diurnos acotados.

El objetivo de QP primaria es evitar la infeccién tuberculosa en personas sanas expuestas a un foco
contagioso. Cabe destacar que en los contactos con indicacién de QP primaria, el 75% cumplié con la
pauta indicada. Esto podria deberse a su menor extension respecto de la QP secundaria (3 vs 6 meses),
que solo la cumplieron el 39%.

Conclusion

Se concluye que en la poblacion estudiada, correspondiente a una zona con incidencia anual de TB de
100/100.000 habitantes, encontramos un 20% de ITBL considerando PPD+ > 10 mm, y 46% con PPD
> 5 mm. El menor punto de corte permite identificar una mayor proporcion de pacientes infectados.
Fue bajo el nivel de cumplimiento de realizacién de PPD (aunque mayor en mujeres) y de QP secun-
daria. Optimizar el catastro de contactos y mejorar las pautas de cumplimiento de la quimioprofilaxis
permitira disminuir progresivamente la tasa de incidencia de TB en nuestra poblacién.
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