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Resumen

Introduccidn: El riesgo de infeccion tuberculosa se asocia a contacto estrecho y prolongado. En las escuelas el contacto diario, aulas
con poca ventilacion o retraso diagnostico del caso indice, podrian contribuir al contagio.

Objetivo: Conocer la incidencia de infeccion tuberculosa latente (ITBL) en contactos escolares comparando dos puntos de corte en
la prueba de tuberculina (PPD): > 10 mmy > 5 mm. Determinar el grado de cumplimiento en la realizacion de estudios de catastro
y de quimioprofilaxis (QP).

Materiales y métodos: Se realizo el analisis retrospectivo de contactos escolares de TB bacilifera, en adolescentes de 12 a 19
anos, correspondientes al drea programética del Hospital Parmenio Pifiero entre febrero 2016 a diciembre 2017. La evaluacion incluyd
radiografia de térax (RxT), laboratorio y PPD. Se analizaron 2 puntos de corte de PPD: > 10mmy > 5mm, repitiéndose a los 3 meses
en aquellos con resultado negativo. Se indicd QP primaria con isoniazida a todos los contactos, y secundaria en aquellos con PPD+
basal o conversores al tercer mes. Se estimo cumplimiento de QP si tomaban > 80% de la pauta indicada.

Resultados: de 373 estudiantes a evaluar, 331 (89%) realizaron los estudios, se diagnosticd TB en 4 (1.2%) a partir de RxT y fueron
excluidos. En los 327 restantes, edad promedio 15 + 1,6 afios, hubo 132 (40%) hombres. La PPD basal fue > 10 mm en 20 (6.1%)
casos, siendo mas frecuente en el grupo de 16-19 afios vs 12-15 afios: 10.7% vs 3.1%; p = 0,004. No hubo diferencia significativa
al considerar el sexo. Realizaron 135 (45%) la segunda PPD encontrandose 3 conversiones (2.2%). Se indicd QP primaria a todos
y secundaria a 23, el cumplimiento fue 57% y 26% respectivamente, sin asociacion significativa con edad o sexo. Se reportaron 4
eventos adversos (1.2%): polineuritis (n = 2), alergia cutdnea e intolerancia digestiva. Con PPD > 5mm dieron positivo 63 (19.3%),
siendo mas frecuente en varones: 26.5% vs 14.4%, p = 0.006; y en 16-19 vs 12-15 afios: 28.2% vs 13.2%; p < 0.001. Con la segunda
PPD se observaron 3 conversiones (2,2%).

Conclusion: Encontramos un 6,1% de ITBL considerando PPD+>10 mm 19,3% con PPD > 5 mm. El cumplimiento en la realizacion
de la segunda PPD fue bajo, como también en completar el esquema de QP secundaria.
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Introduccion

La tuberculosis contintia siendo una deuda pendiente de los sistemas de salud en muchos paises, que no
han podido evitar que ninos y adolescentes sigan muriendo debido a esta enfermedad. La Organizacién
Mundial de la Salud estima que hay 9 millones de enfermos y 1 millén y medio de muertes por tuber-
culosis en el mundo cada ano; esto la convierte en una de las enfermedades infecciosas mas letales!.
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El factor esencial para el control de la tuberculosis (TB) es el diagnéstico de la enfermedad en sus pri-
meras etapas y el tratamiento correcto de los pacientes. Sin embargo, para plantear su eliminacion, es
necesario identificar y tratar a los individuos infectados antes de que progresen hacia enfermedad y se
conviertan en fuente de contagio.

La infeccién tuberculosa latente (ITBL) se define como un estado de respuesta inmunitaria persis-
tente a antigenos de Mycobacterium tuberculosis adquiridos con anterioridad, que no se acompana de
manifestaciones clinicas de TB activa. Se asume que las personas con ITBL comprobada tienen un riesgo
de reactivacion de la TB a lo largo de la vida del 5 al 10%; la mayoria se manifestara en los primeros 5
anos luego de infectarse. El riesgo de contraer la enfermedad después de la infecciéon depende de varios
factores, y el mas importante es el estado inmunitario del huésped?.

El método diagnéstico que se ha utilizado en el mundo durante maés de un siglo para la TB, tanto latente
como activa, es la prueba de tuberculina (PPD). Un resultado positivo se asocia con un mayor riesgo de TB
activa actual o futura. Es una prueba eficaz y de bajo costo, que tiene como limitaciones requerir de una co-
rrecta administracion por el método de Mantoux (inyeccién intradérmica) y la necesidad de una segunda visita
para su lectura?. 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 I'TBL.

Los objetivos de este estudio fueron determinar el porcentaje de casos de ITBL en contactos escolares
evaluados en un hospital general de la ciudad de Buenos Aires (CABA), y el grado de cumplimiento
terapéutico al indicarse la quimioprofilaxis (QP).

Materiales y métodos

Se realizé el analisis retrospectivo de contactos escolares de TB bacilifera correspondientes al area
programatica del Hospital General de Agudos Parmenio Pinero entre febrero 2016 a diciembre 2017,
en adolescentes de 12 a 19 afos. Una vez notificado el caso indice al personal del Programa de Salud
Escolar, se ocupan de citar a los contactos escolares con los distintos servicios para la realizacién de los
estudios y evaluacién con especialistas.

Se consideraron para el trabajo a 6 instituciones escolares que fueron derivados para control de con-
tactos todos los companeros de clase de las divisiones con caso indice. Se excluyeron aquellos con RxT
compatible con TB activa, antecedentes de TB, con diagnéstico actual de TB, y los que no completaron
los estudios basales solicitados. Se recolectaron datos de cada contacto en relacién a comorbilidades, pre-
sencia de factores de riesgo o sintomatologia relacionada a TB y antecedentes de enfermedad tuberculosa.

Todos los pacientes realizaron radiografia de térax, hemograma y hepatograma. Para el diagnéstico
de infeccion tuberculosa se realiz6 la prueba de Mantoux con 2 UT de tuberculina PPD-RT23, en el
servicio de vacunacién del hospital con medicién de la induracion a las 48hs, realizado por los mismos
operadores. Se considero positiva una induracién igual o superior a 10 mm, repitiéndola a los 3 meses
en aquellos considerados negativos. Se definié conversién cuando la segunda PPD midi6 > 10 mm y
con aumento > 5 mm respecto de la basal. Se indic6 quimioprofilaxis primaria con isoniazida (300 mg/
dia) durante 3 meses a todos los estudiantes con PPD < 10 mm, la cual se prolongaba a 6 meses si se
demostraba conversion. En aquellos con PPD basal positiva se indicé isoniazida por 6 meses. Conside-
ramos tratamiento completo con un cumplimiento > 80% del esquema terapéutico prescrito.

Se realiz6 también un analisis con un punto de corte de PPD > 5 mm y se consider6 conversién al
aumento > 5 mm en la segunda PPD. No se tomaron conductas terapéuticas al respecto.

Para el seguimiento se fijaron visitas mensuales y los controles de laboratorio se establecieron segtin
criterio clinico en cada caso.

El area de salud escolar del hospital continu6 en contacto con las instituciones incorporadas al estudio
durante al menos 2 anos para el monitoreo de eventuales nuevos casos de TB.

Todos los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos creada para tal fin y analizados a tra-
vés de herramientas de estadistica descriptiva, se utiliz6 Chi cuadrado para la comparacién entre grupos.
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Resultados

Se identificaron 373 estudiantes a evaluar y 331 (89%) cumplieron con la realizacién de los estudios.
Se diagnosticé TB en 4 (1,2%) a partir de RxT y se excluyeron del estudio. En los 327 incluidos en el
analisis la edad promedio fue 15 = 1.6 anos, hubo 132 (40%) hombres.

La PPD basal fue > 10 mm en 20 casos (6,1%), siendo mas frecuente en el grupo de estudiantes de
16 a 19 anos en comparacion con 12 a 15 anos: 14 de 131 (10.7%) vs 6 de 196 (3.1%); p = 0.004. No
hubo diferencia significativa al considerar el sexo (Tabla 1). Solo cumplieron 135 (45%) pacientes la
realizacién de la segunda PPD, encontrandose 3 conversiones (2,2%).

Se indic6é QP primaria a todos los estudiantes en contacto con un caso de TB bacilifera (n= 327) y
secundaria a 23, excluyendo a dos por el antecedente de convulsiones, uno por aumento de transaminasas
en el hepatograma basal y otro con antecedente de QP reciente. La proporciéon de cumplimiento fue 58%

TABLA 1. Comparacion de los resultados obtenidos con la PPD en los distintos grupos estudiados

Escolares Total PPD PPD %2 PPD PPD %2
<10 mm >10 mm p=<0.05 <5mm >25mm p=<0.05

Sexo
Hombres 132 120 (91%) 12 (9%) 97 (73%) 35 (27%)

0.64 0.006
Mujeres 195 187 (96%) 8 (4%) 167 (86%) 28 (14%)
Edad
12-15 afnos 196 190 (97%) 6 (3%) 170 (87%) 26 (13%)

0.004 0.0007
16-19 afnos 131 117 (89%) 14 (11%) 94 (72%) 37 (28%)

y 26% respectivamente (Figura 1), sin encontrarse asociacion significativa con edad y sexo (Tabla 2).

Se reportaron 4 eventos adversos (1.2%): polineuritis (n = 2), alergia cutanea e intolerancia digestiva,
las cuales requirieron suspension del tratamiento.

Analizando los datos con punto de corte de PPD > 5 mm dieron positivo 63 estudiantes (19,3%),
siendo mas frecuente en varones: 35 de 132 (26.5%) vs 28 de 195 (14,4%), p = 0,006; y en el grupo de
16 a 19 anos comparado con 12 a 15 anos: 37 de 131 (28.2%) vs 26 de 196 (13.2%); p < 0.001. Con la
segunda PPD se observaron 3 conversiones (2.2%) (Figura 1).

No se reportaron nuevos casos de TB al 4rea de salud escolar desde las divisiones escolares incluidas
en el trabajo durante los 2 afnos subsiguientes al periodo de incorporacion.

Discusion

En este estudio mostramos una incidencia de ITBL de contactos escolares del 6.1% considerando PPD+
> 10 mm y 19.3% con PPD > 5 mm, obteniendo conversiones con porcentaje similar (2.2%) en ambos
cortes. Nuestra area de atencion esta relacionada con una poblacion de bajos recursos econémicos y con
una incidencia de TB de aproximadamente 100 casos cada 100 000 habitantes en el periodo estudiado.
El control de foco realizado en las zonas de alta prevalencia tiene una gran rentabilidad y se deben
llevar a cabo ante todo caso de TB. Si bien fue alto el nivel de cumplimiento de los estudios de catastro,
se evidencio baja adherencia al tratamiento prescrito.

Como es de esperar, hay una gran variacién de prevalencia de ITBL en escolares (de 3 a 23%)*?, lo
cual se relaciona con distintos puntos de corte de PPD utilizados, diferentes rangos de edades incluidas
y con la prevalencia de TB de la poblacién estudiada.

El Consenso Argentino de Tuberculosis propone utilizar el punto de corte 5mm para aquellos contactos
estrechos de TB bacilifera!?; si bien la poblacion estudiada tiene una exposicién < 6 horas diarias (con



Revista Americana de Medicina Respiratoria

P

Cumplen

N = 174 (58%)

Contactos Escolares

373 registrados

331 evaluados

|

RXT patoldgica
L N =4 (1.2%)
A
PPD <10 mm PPD > 10mm
N = 307 (94%) N =20 (6.1%)

No Cumplen

N = 128 (42%)

QP secundaria

No Cumplen

N = 17 (74%)

N=23
/ A \
Cumplen
N=6(26%)
2da PPD
N =302
A
Cumplen No cumplen
N =135 (45%) N =167 (55%)
Conversién
N=3(2.2%)

Figura 1. Cumplimiento en la realizacion de PPD y quimioprofilaxis (QP).

TABLA 2. Cumplimiento terapéutico de la QP primaria segun sexo y edad

Escolares

Total Cumple QPp No cumple QPp X?p=<0.05
Sexo
Hombres 119 70 (59%) 49 (41%) 073
Mujeres 183 104 (57%) 79 (43%)
Edad
12-15 afios 186 112 (60%) 74 (40%) 0.94
16-19 afios 116 62 (53%) 54 (47%)
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lo cual no estarian incluidos como estrechos), la eleccién de utilizar un punto de corte mas alto (10 mm)
vuelve a la prueba de tuberculina mas especifica, mientras que con 5 mm la vuelve mas sensible y por
lo tanto mas 1til si lo que buscamos es bajar rdapidamente la prevalencia de TB en la poblacién a partir
del tratamiento con QP de infectados recientes (con mayor riesgo a desarrollar enfermedad y perpetuar
el ciclo de infeccién, enfermedad y contagio).

Independientemente del punto de corte utilizado para considerar positiva la PPD, encontramos di-
ferencias significativas al considerar la edad, siendo més frecuente entre los 16 a 19 anos. Al analizar
los datos para el punto de corte de 5mm hubo también mayor prevalencia en varones que en mujeres.
Esto podria estar relacionado a que los adolescentes de mas edad pueden tener la fuente de infeccién
fuera del circulo de sus actividades diarias, més all4 de la instituciéon educativa.

En el adolescente, la TB puede desarrollarse siguiendo la primoinfeccién, o como reactivacion de una infeccion
previa durante la infancia''*? lo cual determina la importancia de la deteccion y su abordaje terapéutico precoz.

El bajo nivel de cumplimiento de la PPD al tercer mes (menos de la mitad de los contactos) podria estar
relacionado con factores tales como: recursos limitados en el sistema de salud para el seguimiento de contac-
tos, asociado a que son asintomaticos y requieren de la disponibilidad de tiempo de los adultos a cargo'* 15,

Se indic6 QP primaria a todos los estudiantes con PPD negativa, obteniendo un bajo nivel de cumplimien-
to del tratamiento, siendo atin mas bajo con la QP secundaria. La adolescencia se caracteriza por grandes
cambios bioldgicos, psicosociales, riesgo de consumo de sustancias tales como tabaco, alcohol y drogas a lo
que se anade, ademaés, problemas con la adherencia a los tratamientos médicos'®, debido a esto se estudian
terapias mas cortas. Un estudio evalué un régimen diario de rifampicina e isoniazida de 3 meses como tra-
tamiento de la ITBL en ninos y adolescentes, y demostré que es seguro, con mayor tasa de cumplimiento en
comparacion con isoniacida durante 6 o 9 meses!”. Otra investigacion que analiz6 la quimioprofilaxis direc-
tamente observada una vez a la semana utilizando rifapentina mas isoniacida durante 3 meses, demostré
igual efectividad en comparacion a isoniacida diaria autoadministrada durante 9 meses!'®.

Se reportaron 4 eventos adversos: alergia cutanea, intolerancia digestiva y 2 con polineuritis, que
requirié suspension del tratamiento; no se encontré toxicidad hepatica, lo que permite confirmar el
perfil de seguridad de la quimioprofilaxis con isoniazida en adolescentes.

El 4area de salud escolar del hospital realizé un seguimiento posterior, durante 2 anos, para determinar
el desarrollo de la enfermedad, sin reportar ningtin caso de TB en las divisiones escolares incluidas en
el trabajo a pesar del bajo nivel de cumplimiento terapéutico.

Existe mucha controversia con respecto a la interaccién de la vacuna BCG y la PPD. Diversos autores
publicaron estudios concluyendo que la influencia de la vacuna tiende a desaparecer hacia los 10 a 15
anos de su administracion. En 2013, los autores Pifiero y cols. publicaron un estudio realizado sobre
una poblacion de 1.074 ninos procedentes de diversas areas geograficas, la mayoria de ellas endémicas
para TB, al estratificar el analisis segin diferentes rangos de edad, se comprobé que el efecto de la va-
cuna desaparece a partir de los 3 anos desde su administracién’®. Dado que en Argentina la vacunacién
con BCG se aplica a los recién nacidos, consideramos que seria conveniente utilizar el punto de corte
> 5 mm sin tener en cuenta el antecedente vacunal. Esto podria ayudar a dirigir los recursos hacia el
tratamiento y seguimiento solo de aquellos casos con ITBL demostrada (QP secundaria), demorando 3
meses el inicio de QP en adolescentes asintomaéticos con RxT normal y PPD negativa, hasta confirmar
el viraje tuberculinico. En cuanto al punto de corte de 5mm, es utilizado en paises como México, Brasil,
Ecuador, China, algunos de Europa y Estados Unidos con el objetivo de lograr disminuir la tasa anual de
TB*26 del mismo modo que se propone evitar tratar con QP a estudiantes sin LTBI diagnosticada (por
PPD o quantiferon), mas aun teniendo en cuenta la pertenencia a grupos en riesgo de reinfeccion®” >

Conclusion

Se concluye que, en la poblacion estudiada, correspondiente a una zona con incidencia anual de TB de
100/100.000 habitantes, encontramos un 6,1% de ITBL considerando PPD+ > 10 mm, y 19,3% con PPD
> 5 mm. El menor punto de corte permite identificar una mayor proporcién de pacientes infectados.
Fue bajo el nivel de cumplimiento de realizacion de la segunda PPD y de QP secundaria.
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