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PROLOGO

Enfermedad de los poetas -olvidada en las tltimas décadas- y en una
de las provincias mds ligada a la poesia. La Soria de Machado, de Gerardo
Diego ..Enfermedad romdntica donde las haya, ligada al amor y a la pasion.
Quizds Bécquer podria ser hoy el mds adecuado prologuista para este libro
que hoy tienes, amigo lector , entre tus manos. Al igual que algunos amores
vuelven con los afos, la tuberculosis viene a nosotros después de habernos
dicho adiés; fué un hasta luego. Desgraciadamente regresa en muchos casos
con un amante que no conocieron nuestros poetas: el SIDA. El palacio de los
Condes de Gémara -que me perdonen los responsables de patrimonio- es qui-
zds el monumento mds enraizado con este padecimiento en nuestra ciudad;
mirando «de reojo» al Monte de las Animas se enfrenta poéticamente a todas
sus leyendas.

Pensemos que llega a ser tan resistente que se han encontrado bacilos
viables en momias del antiguo Egipto.

Este texto que desgrana clinica y epidemioldgicamente la tuberculo-
sis en la provincia de Soria, no es el primero y desgraciadamente no serd tam-
poco el tiltimo que se realiza en nuestra provincia. En 1909, el Dr. Mariano
Ifiguez y Ortiz, uno de los mds preclaros epidemidlogos de la medicina
moderna publicaba junto con Mdximo Hercilla Garcia un texto lleno de sabi-
duria: «La Tuberculosis en la Provincia de Soria». Corresponde a su ponencia
en el 1 Congreso de la Tuberculosis verificado en Zaragoza en 1908 y fue pre-
miado con la Medalla de Oro en la Exposicion Hispano-Francesa. Mds de
150.000 personas poblaban nuestra provincia en la primera década de nues-
tro siglo y mds de 200 fallecian cada afo por tuberculosis de los que un 70%
eran de afectacion pulmonar, 17% abdominal, un 6% meningeo y mds de un
3% laringea.

Coincidiendo con el V Centenario del descubrimiento de América,
leia en un periédico de Philadelphia - sentado en el parque junto a su famosa
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campana de la Libertad- la gravedad de lo que en algunos Estados de este
macropais consideraban una nueva epidemia de tuberculosis resistente a los
tuberculostiticos mds eficaces. Pensé entonces en el dicho castellano “cuando
las barbas del vecino.....” y también en nuestra Soria. ( Qué lejos quedaba en
el tiempo la construccion del hoy Hospital Institucional!, disefiado y previs-
to como Hospital Antituberculoso. Grandes espacios abiertos llenos de luz y
de aire sano, casi en contacto con ese azul tan personalizado del cielo macha-
diano, preparaban el reposo de aquellos hombres y mujeres que dejaban abier-
tas sus vias aéreas al bacilo de Koch. Sin embargo, sus amplias salas no tuvie-
ron de huésped -afortunadamente- a quien, segtin estimaciones de la O.M.S,,
condiciona -en los afios 90- la mortalidad de 3.000.000 de ciudadanos al afo
(mds que el total del resto de infecciones juntas) y la aparicién de 8.000.000
de casos nuevos; pensemos ademds que de estos tltimos, casi un millén y
medio surgen con co-infectacion por el virus VIH. En los proximos 10 afos
las previsiones indican que el Mycobacterium Tuberculosis infectard a 300
millones de habitantes de los que 90 millones desarrollarin la enfermedad.

iQué diferente es observar el bacilo de Koch al microscopio! -tan son-
rosado con la tincién de Zielh-Nielsen- agrupado como soldados de unidades
del ejército, firmes en el tejido de granulacion, alrededor de lo que fué su obje-
tivo ya vencido —el caseum—. Histoldgicamente no manifiesta su potencia-
lidad danina; pero ...son verdaderas colonias “kamikaces” de los tejidos.

Cuando conoci a la Doctora Belén Gros Bafieres, con ocasién de pedir-
me la colaboracion del Servicio de Anatomia Patoldgica para desarrollar su
trabajo investigador en relacion con la tuberculosis en Soria, he de ser sincero
y decir que nunca pensé llegaria a realizar esta labor ni con la calidad ni con
la objetividad que se puede traducir de las piginas que se recojen. Mds bien
crei que el tema, tan dspero y tan dificil, con tan poco material hasta ese
momento, le apartaria de la investigacion. Sin lugar a dudas los genes arago-
neses influyeron en gran medida en dejarme en mal lugar. Buscé y rebuscd,
analizé y valord, ponderd y separé el grano de la paja.

La realidad que se pone de manifiesto en esta investigacion retrospec-
tiva que aconsejo a todos los profesionales de la salud, pone de manifiesto la
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situacion de una enfermedad que ha cambiado su «cara y vestuario» en los
tltimos afos. Actualizar su conocimiento en una zona epidemioldgicamen-
te controlada supone ademds alcanzar el mayor grado de objetividad. Las
cepas multirresistentes estin provocando que -a pesar de ser una enfermedad
prevenible y curable- alcance en nuestra provincia tan solo un 64% de cura-

ciones.

La tuberculosis sigue siendo, en la misma puerta del siglo XX1, la
enfermedad infecciosa mds importante y que en nuestro pais ha regresado
con especial fuerza en los afos 90. Los resultados del Proyecto Multicéntrico
de Investigacion en Tuberculosis (24/3/1999) [PMIT], confirman que su
tasa de incidencia es el doble en los hombres ( 52,7 casos x 100.000 habitan-
tes) que en el sexo femenino (24,9 casos x 100.000 h.). Un mayor niimero de
factores de riesgo en el sexo masculino es el principal motivo de que desarro-
llen la enfermedad tras ser infectados. Los coordinadores de este estudio, de
la unidad de investigacion del Instituto de Salud Carlos 111, alertan para que no
se baje la guardia frente a esta enfermedad ya que los datos actuales mues-
tran que se trata de un problema de salud publica extraordinariamente
importante. Es también significativo en este estudio y en relacién con otros
paises de la Unidn Europea que en Espafia exista una mayor incidencia juve-
nil; es la década de 25 a 34 arios la mds afectada junto con los mayores de 75
afios (disminucion de defensas). La alianza con el VIH es precisamente res-
ponsable de esa mayor prevalencia en nuestra juventud. La principal medida
para su control es la curacion de los pacientes, ya que es la forma de evitar la
transmision y la aparicion de nuevos casos. Pensemos que anualmente se pro-
ducen en Espafia mds de 18.000 nuevos casos.

Hay algo también en las conclusiones de la Dra. Gros que personal-
mente valoro no sélo en esta enfermedad sino en la globalidad de toda la asis-
tencia sanitaria. Es imprescindible potenciar la colaboracién entre la Aten-
cién Primariay la Especializada; es prioritario coordinar los equipos médicos
y de enfermeria que atienden los servicios de salud ya que la Atencion Pri-
maria es la protagonista que puede cortar en escena el avance de este mal
dentro de la tragicomedia infecciosa mds antigua.
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Llama poderosamente mi atencion, cémo las cifras oficiales que se
manejan en nuestra provincia son inferiores a las del trabajo de Belén. La
infranotificacion de casos hace que las tasas varien en gran medida depen-
diendo de lugares y profesionales responsables. Este hecho ha sido puesto
también- de manifiesto en el PMIT que se ha hecho ptblico hoy. Probable-
mente hay que estimular mucho mds a los profesionales, haciéndoles respon-
sables de los efectos perversos que se derivan de actitudes negativas y apoyar
con ayudas -institucionales y privadas- el desarrollo de este tipo de estudios.

El aumento progresivo de bolsas de pobreza, el hacinamiento en
comunidades cerradas y la presencia de factores de riesgo asociados —como
el SIDA— seguirdn elevando significativamente el ntimero de tuberculosos,
117 afos después de descubrirse el bacilo de Koch —Mycobacterium Tuber-
culosis—, aunque con una diferencia: La enfermedad ha perdido su poesia y
hoy es una tragedia en prosa que no gusta nia médicos nia escritores y mucho

menos a sus actores.

Nada graba tan ﬁjamente en nuestra memoria
alguna cosa como el deseo de olvidarla .
(M.E. de Montaigne).

Soria, 24 de Marzo de 1999
Dia Mundial de la Tuberculosis (O.M.S.)

Dr. Juan Manuel RUIZ LISO
Director Provincial del INSALUD
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1.1. HISTORIA DE LA ENFERMEDAD.

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas mds anti-
guas, tanto como la propia humanidad, y el prototipo de enfermedad infec-
ciosa crénica. Sin embargo, en relacién al concepto actual de la palabra
tuberculosis, la verdadera historia no comienza hasta el siglo XIX, con el
descubrimiento del agente etiolégico, la patogenia, la anatomia patolégica,
la salud publica organizada, la lucha contra la propagacién de la enferme-
dad y las medidas higiénico-dietéticas. (1)

1.1.1. La tuberculosis en la Prehistoria

El origen del Mycobacterium tuberculosis es incierto. Se han pro-
puesto multitud de hipétesis para explicarlo, una de las mds aceptadas es la
de Grmeck (1983), que considera al genero Mycobacterium como derivado de
Mycobacterium archaicum, forma bovina de Mycobacterium cuya aparicién
data del neolitico.(2).

La moderna paleopatologia ha reconocido la presencia de lesiones
atribuibles a tuberculosis en huesos que datan del neolitico, (Pott dorsal
unos 5.000 afios a de C.) recordando ademds que es en dicha época, cuando
acontece la revolucién Neolitica. La aparicién en ésta época de las primeras
técnicas de agricultura y ganaderia, supuso una autentica revolucién com-
parable a la industrial del siglo XIX. Posiblemente, por el contacto directoy
continuo con alguna especie animal infectada por micobacterias tuberculo-
sas, surgieron los primeros casos de enfermedad en el hombre. (1, 3)

Otros estudios han sefialado la presencia de Pott en momias egipcias
que datan de 3.500 a 1.000 arios a. de C., algunas de ellas halladas juntas
en la misma sepultura, lo que permitiria sospechar un contagio familiar. (4)

Sin embargo, no parece que los hebreos, vecinos de los egipcios, cono-
cieran la tuberculosis, pues no hay referencia alguna a ella en la Biblia,
mientras que si aparecen reflejadas otras plagas. Quiza las rigidas normas
higiénicas observadas por los judios contribuyeran a preservarles de algu-
nas enfermedades infecciosas (un precepto del Talmud prohibe taxativa-
mente comer carne de animales cuyos pulmones presenten tlceras). De
igual modo en el c6digo de Manu (tratado de leyes religiosas morales y socia-
les posterior al s. IT a de C.) se recomienda al sacerdote no desposar con
mujer en cuya familia se conozcan casos de indigestion, lepra, tisis o epilep-
sia lo cual hace suponer un conocimiento empirico de la contagiosidad de
ciertos males. (1)
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1.1.2. La tuberculosis en la Antigiiedad Clasica

En la época Greco-Romana, hay que destacar a Hipdcrates de Kos
(460 - 370 a. de C.) a quien debemos el término de “TISIS”, nombre que sir-
vié hasta mediados del siglo XIX para denominar a la tuberculosis; en su
obra “Corpus Hipocraticum” realiza una completa descripcion de la enfer-
medad. La tisis tenia el significado de consuncién extrema o caquexia y se
interpretaba como debida al acimulo de pus, lo que hace sospechar que bajo
ese mismo término incluirian ademas otro tipo de enfermedades consunti-
vas y con supuraciones internas como los canceres. No se sospechaba la con-
tagiosidad, pues se creia en la teoria hereditaria de que “T'odo tisico nace de
otro tisico”. No obstante es de destacar la capacidad de observacién, que les
permitié una majestuosa descripcién clinica y los primeros atisbos epide-
miolégicos: “La tisis se manifiesta preferentemente entre los 18 y los 35
anos” (Aforismos (V, 9)).

Aristételes de Estdgira (384-322 a. de C.) comienza a intuir la con-
tagiosidad de la enfermedad: “;Por qué las personas en proximidad a los
enfermos de tisis, oftalmia o sarna contraen el mismo mal y esto no ocurre
con otros muchos padecimientos? En el caso de la tisis se debe a que el alien-
to es malsano y pesado y se transmite la enfermedad porque en este aire hay
alguna cosa mérbida” (Problematas).

Sin embargo uno de los mayores méritos atribuido a Galeno fue el
de catalogar a la tisis como enfermedad contagiosa, pese a que Aristételes lo
intuy6 con anterioridad. En el “Iratado de las fiebres” recomienda no convi-
vir con los tisicos e incluso considera peligroso permanecer en sus domicilios.
Sin embargo a pesar de estas observaciones que hoy nos parecen brillantes,
la existencia de varios miembros de una misma familia con idénticos sinto-
mas hizo prevalecer la idea del origen hereditario.

1.1.3. La tuberculosis en Europa desde la Edad Media al siglo
XVIII

Poco a poco se apunta mds la posibilidad de que se trate de una
enfermedad contagiosa como asi lo manifestaron Avicena (980-1037) y Ber-
nard Gordon (1303). En consecuencia, a partir de 1350 algunas ciudades
adoptan severas medidas contra la enfermedad consistentes en el aisla-
miento o la expulsién.

Los testimonios cientificos y literarios permiten asegurar su presen-
cia notable en la sociedad Europea de la época, sobre todo al desplazar a la
lepra a partir del siglo X1V, alcanzando su médxima incidencia entre 1780 y
1880, coincidiendo con el desplazamiento masivo de campesinos a las ciuda-
des con la revolucién industrial. (5)
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Las incipientes estadisticas de la época reflejan la magnitud epide-
miolégica de la enfermedad; en Viena-1751 uno de cada cuatro habitantes
moria a consecuencia de la tuberculosis y en Londres-1792 se registraban
entre 4.000 y 5.000 muertes por tisis al afio. Sin embargo la afectacién de
familias enteras hacia prevalecer la teoria hereditaria como la explicacién
oficial.

En los paises de la ribera mediterrdnea, ya el pueblo llano sabia que
los tisicos podian contagiar su enfermedad a otras personas. Por ello se legis-
laron en Italia y Espana una serie de normas sanitarias de extraordinaria
importancia, aunque no tuvieron la continuidad ni la difusién deseables. En
1699, se edita en Valencia una “Crida” ordenando a todos los médicos y due-
fios de las casas, que declaren todos los casos sospechosos de enfermedad,
prohibiéndose la venta de sus utensilios y obligando a quemarlos si el
paciente moria. Ordenanzas similares fueron promulgadas por los ayunta-
mientos de Bilbao en 1720 y de Barcelona en 1731 haciéndose obligatorias
para todo el Estado Espafiol en 1751, imponiéndose multas y exilios a los
médicos que no declarasen los casos. Algo similar ocurria en Italia, donde en
1735 se construye el primer asilo para tisicos en Venecia. (1)

1.1.4. La tuberculosis en el siglo XIX

La revolucién industrial establece los fundamentos del empirismo
cientifico, apareciendo la investigacién anatomo-clinica. Sin embargo inclu-
so cientificos como Laennec (1781-1826), seguian negando rotundamente la
contagiosidad de la tisis.

Aunque aparentemente, la tuberculosis aparecia especialmente en
j6venes del sexo femenino de buena posicién econémica, el desarrollo de los
estudios estadisticos permitié comprobar que, al contrario, afectaba a la cla-
se obrera, surgiendo las primeras medidas de urbanismo y reivindicaciones
laborales.

Estos estudios evidenciaron un aumento progresivo de la enferme-
dad, en todos los paises europeos, coincidiendo con la expansién demografi-
ca de las grandes ciudades secundaria a la industrializacién, y alcanzando
cotas de mortalidad de 50-80/10.000 habitantes (1 de cada 8 éxitus en Lon-
dres y 1 de cada 5 en Paris). Ademas otro indice de la tuberculinizacién era
el predominio en nifios y adolescentes. (1)

Los conceptos modernos de la tuberculosis se desarrollaron en la
segunda mitad del siglo X1X, en base a tres grandes descubrimientos:

1/ Los estudios autépsicos convencieron a Laénnec de que las diver-
sas formas de tuberculosis hasta entonces no relacionadas, formaban parte
de la misma enfermedad.
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2/ El descubrimiento de la contagiosidad de esta afeccion, se debié
a Jean Antoine Villemin (1827-1892). En su obra “Cause et nature de la
tuberculouse” afirma que se trata de una enfermedad especifica, cuyo agen-
te etiolégico es inoculable debiendo por tanto incluirse en el grupo de las
enfermedades virulentas, siendo el agente causal un microorganismo o
virus. (6) Ademas, como médico militar, observé que la mortalidad por tuber-
culosis de las tropas en primera fila era de 8 por 1.000 mientras que las
emplazadas en ciudades con mejor nutricién e higiene alcanzaban cifras de
12,5 por 1.000, deduciendo que el acantonamiento en los cuarteles favorecia
la propagacion de la enfermedad.

3/ Por 1ltimo, el hallazgo fundamental fue el descubrimiento por
Robert Koch en 1882 del bacilo tuberculoso, sentando las bases para la futu-
ra lucha antituberculosa, al referir que el bacilo solo se encuentra en condi-
ciones 6ptimas para su reproduccién en el organismo de los seres vivos. Y
que la fuente esencial del contagio es el esputo de los tisicos.

De los descubrimientos de Koch se derivaron dos importantes conse-
cuencias: la primera profildctica, en cuanto al aislamiento de los enfermos y
al control de los esputos y la segunda, en cuanto a la bisqueda de nuevas
formas de tratamiento. (1)

1.2. ETIOLOGIA.

El agente etiolégico de la enfermedad tuberculosa es el Micobacte-
rium tuberculosis, bacilo de unas 2 a 4 p de longitud y 0,3 p de grosor, per-
teneciente al grupo de bacterias acido-alcohol resistentes. Son aerobios
estrictos y crecen mejor cuando existe una PO, de 140 mm de Hg. Sin embar-
go el concepto de “Tuberculosis” se aplica a la enfermedad producida por M.
tuberculosis, M. bovis o M. africanum, denomindndose las producidas por las
restantes micobacterias, conocidas como atipicas o no tuberculosas, como
“micobacteriosis”. (7)

1.2.1. Microbiologia.
1.2.1.1. Visién directa

El género Micobacterium estd integrado por multitud de especies
pero con una caracteristica comun, la de ser 4cido-alcohol-resistentes, es
decir capaces de fijar los colorantes derivados del trifenil metano (fucsina,
auramina) y no decolorarse con el alcohol-dcido. Existen numerosas tincio-
nes que ponen de manifiesto este cardcter dacido-resistente. Los maés utiliza-
dos por sus mejores resultados son:

1- Ziehl Neelsen (Z-N). Los bacilos se tifien de color rojo brillante
sobre un fondo azulado. La lectura debe hacerse con objetivo de inmersién a
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800-1.000 aumentos, durante un minimo de 15 min. Antes de darlo por
negativo.

2- La fluorocromia con auramina O. Para su lectura se utiliza
microscopio de luz ultravioleta, con objetivos de 20 y 40 y oculares de 8 6 10x,
los bacilos aparecen de color amarillo intenso sobre fondo verde oscuro. Su
lectura, al utilizar menor aumento, es méds rapida pudiendo hacerse en unos
5 min. Sin embargo las muestras positivas por este método deben ser con-
firmadas por el Z-N.

Hay que recordar que una tincién negativa no excluye una tubercu-
losis, pues para ser positiva, debe contener al menos 5.000 bacilos/ml. de
muestra. (8) En general, en tuberculosis (TBC) pulmonar solo el 60-70% de
las muestras son positivas al examen directo. (7)

1.2.1.2. Cultivo e identificacion

Todas las muestras sospechosas de contener micobacterias, deben
sembrarse en medios de cultivo, ya que éste es mas sensible, al tener una
probabilidad de encontrar bacilos 30 veces mayor que la visién directa. (9)

Se debe proceder al aislamiento de los microorganismos en los
medios de cultivo adecuados y posteriormente a la identificacién de las colo-
nias aisladas y si procede realizar el test de sensibilidad a drogas. Se ha
planteado el establecimiento de tres niveles de laboratorios, segin los pasos
que cubren en cuanto a la identificacién definitiva de las micobacterias:

Nivel 1. Realizari las técnicas de visualizacién microscépica y remi-
tira las muestras en condiciones adecuadas al nivel superior.

Nivel 11. Se ocupara del aislamiento por medio de cultivo y la iden-
tificacién preliminar de las micobacterias, remitiendo las muestras en con-
diciones adecuadas al nivel 111l para su tipificacién y estudios de sensibilidad.

Nivel 1ll. Se encargara de la identificacién completa de cualquier
tipo de micobacteria y realizara los estudios de sensibilidad. Fijara los con-
troles de calidad y la formacién de los profesionales de laboratorio, promo-
ver4 la investigacién y se coordinar4 con el Centro Nacional de Microbiolo-
gia, Inmunologia y Virologia del Instituto de Salud Carlos 111. (7, 10, 11)

Previo a la inoculacién en los medios de cultivo, la mayor parte de
las muestras deben ser descontaminadas de la flora inespecifica, ya que ésta
impediria el crecimiento de las micobacterias. La descontaminacién va a
alterar la viabilidad de gran parte de las micobacterias presentes, admi-
tiéndose que incluso en las mejores condiciones, sélo el 10% de las mismas
podra resistir dicho procedimiento. Se utilizan diferentes métodos de des-
contaminacién, aunque el agente mds comiin es el hidréxido sédico (NaOH)
sélo o con otros agentes mucoliticos o detergentes.
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Del mismo modo los medios de cultivo utilizados son diversos, aun-
que muy selectivos para micobacterias. Existen medios liquidos, cuyo inte-
rés se limita casi a las pruebas de sensibilidad y sélidos, entre los que se dis-
tinguen los siguientes:

Medios con huevo:Lowenstein-Jensen (L-J)(con glicerol)
Colettsos (glicerol + glutamato)

Medios sin huevo: Middlebrook 7H10
Middlebrook 7H11

Los medios sintéticos, sin huevo, permiten una rapida deteccién del
crecimiento, no asi en el de L-J que no puede darse por negativo hasta trans-
curridas 7-8 semanas. A la hora de elegir el medio de cultivo, se tendra en
cuenta los métodos de descontaminaciéon utilizados, salvo para L-J que pue-
de utilizarse siempre. El més utilizado es el L-J, aunque el gilcerol puede
inhibir el crecimiento de M. bovis y de ciertas cepas de M. tuberculosis como
las isoniacido-resistentes por lo que se recomienda el uso de dos medios dife-
rentes por muestra.

Tan pronto como visualicemos un crecimiento deberemos comprobar
su acido-alcohol resistencia procediendo a su tincién con Z-N. Posteriormen-
te, ademds de analizar las caracteristicas macroscépicas de la colonia, se
procedera a la realizacién de diferentes test: Niacina, reduccién de nitratos
y actividad catalasa a 68%, para la identificacién de las distintas especies de
las micobacterias, al menos las del grupo tuberculoso (M. tuberculosis, M.
bovis y M. africanum), aunque en la rutina habitual es suficiente con un test
de niacina bien realizado. (7)

1.2.1.3. Tests de Sensibilidad

Se dispone de los siguientes tests: método de las concentraciones
absolutas, de la relacién de resistencias y de las proporciones multiples de
Canetti, aunque quiza el méas preciso sea éste 1iltimo. Los tres se basan en
la inoculacién de las distintas drogas en el medio de L-J. Todos tienen un
elevado coste y presentan el inconveniente del retraso de sus resultados (50-
60 dias), por lo que dltimamente se tiende al uso en investigacién de méto-
dos rapidos como el Radiométrico o el Laminocultivo, ambos con medios
liquidos y resultados en 7 dias. (7)

1.2.2. Especies de micobacterias

Existen unas 41 especies diferentes de micobacterias no tuberculosas
por lo que se han propuesto diferentes clasificaciones. La mds aceptada las
divide en dos grandes grupos: segin su velocidad de crecimiento, rdpidas o
lentas (estableciendo el limite en 7 dias) y a su vez dentro de cada uno de éstos
grupos, segin su pigmentacion tras la exposicién a la luz (fotocromégenas), en
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la oscuridad (escotocromégenas) o las que no se pigmentan (no cromégenas).
Exponemos en la tabla 1 la clasificacion con las micobacterias més frecuentes.

Tabla 1 Clasificacion de Micobaterias no tuberculosas
Micobacterias de crecimiento lento:

Fotocromodgenas Escotocromogenas No cromdégenas
M. kansasii M. scrofulaceum M. avium complex
M. marinum M. xenopi M. malmoense
M. simiae M. gordonae * M. haemophilum
M.asiaticum M. flavescens * M. ulcerans

Micobacterias de crecimiento rdapido:

M. marinum M. termoresistible * M. fortuitum

(* Generalmente saproéfitas)

Las micobacterias no tuberculosas estdn ampliamente distribuidas
en la naturaleza y por ello facilmente aislables en éstos productos (suelo,
agua, etc.) con distintas variaciones segin la zona geografica. Se asume que
dada la baja patogenicidad de éstas micobacterias se requiere alguna inmu-
nodeficiencia para el establecimiento de la enfermedad. También la fre-
cuencia de casos producidos por éstas micobacterias, incluso el predominio
de una u otra, depende de las distintas zonas geograficas. Asi en Norteamé-
rica representaron 1/3 de todas las micobacterias patdgenas en 198), supo-
niendo tinicamente un 3% de casos en nuestro medio en 1982. (7, 12, 13)

De las micobacterias que figuran en la tabla 1, las mds frecuente-
mente encontradas en nuestro medio son:

M. kansasii: Principalmente en procesos pulmonares.

M. marinum: Implicado en granulomas y lesiones cutdneas, por con-
tacto con agua contaminada de piscinas, rios, piscifactorias, acuarios.

M. scrofulaceum: Causante de adenitis cervical en nifios, aunque no
es infrecuente su aislamiento como sapréfito en muestras de esputo.

M. gordonae: Es la micobacteria mas frecuentemente aislada en el
laboratorio como contaminante, encontrandose en el agua, tuberias y sobre
todo en las gomas de los grifos del laboratorio.

M. avium-intracellulare: Es la causa mds frecuente de enfermedad
pulmonar, linfatica y diseminada producida por micobacterias no tuberculo-
sas en humanos. Mediante el serotipado pueden diferenciarse ambas espe-
cies, implicindose con mayor frecuencia M. Intracellulare en patologia
humana y M. avium en aves.
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M. ulcerans: Productora de ulceras cutaneas, generalmente en zonas
tropicales africanas. (7, 12)

1.3. CLINICA.
1.3.1. Tuberculosis primaria o primoinfeccion.

La transmisién del bacilo tuberculoso es exclusivamente respirato-
ria, mediante la inhalacién de bacilos vehiculizados en gotitas excretadas al
hablar, con la tos etc., cuando el bacilo tuberculoso alcanza los bronquiolos o
alvéolos, la mayoria se localiza en los dos tercios inferiores de los pulmones,
donde la ventilacién es mejor y por tanto maés factible que se depositen las
gotitas infectantes. Posteriormente, en el huésped no inmune, se produce la
fagocitosis del bacilo que podra ser destruido, permanecer viables o multi-
plicarse ocasionalmente dentro de los macréfagos durante un periodo
amplio. El bacilo llega a los ganglios regionales e incluso a la sangre, dise-
mindndose a los restantes 6rganos, antes de la adquisicién de inmunidad
especifica. Entonces se produce la reacciéon granulomatosa con necrosis case-
osa de la lesién primaria, en los ganglios regionales (“Complejo primario o
de Ghon”) y en cualquier otro sitio donde se hallan diseminado, descendien-
do de forma dréstica la cantidad de bacilos. (14,15)

Despusés, la infeccién primaria remite, casi siempre mediante resolu-
cién, fibrosis y calcificacién, comenzando una fase latente en la que persiste la
infeccién sin producir enfermedad incluso toda la vida, aunque puede trans-
formarse en cualquier momento en enfermedad activa. La evolucién a la cura-
cién es la regla, apareciendo enfermedad en solo 1 de cada 10 infectados, si
bien, en ocasiones las defensas fallan y la infeccién puede progresar. (16)

1.3.2. Tuberculosis postprimaria o reinfeccion.

En este caso, no es necesaria una nueva entrada de gérmenes. Lo
que suele ocurrir es una reactivacion de los bacilos latentes, generalmente
por disminucién de las defensas. Desde las viejas cicatrices, muchas veces
desde los ganglios linfiticos pulmonares, pasan via sanguinea a los vértices
pulmonares que poseen una mayor presion parcial de oxigeno. (14, 15, 17)

1.3.3. Tuberculosis pulmonar.

La presentacidn clinica més frecuente es la pulmonar bien como con-
secuencia de la primoinfeccién, bien por reactivacién endégena de una lesion
latente tras un periodo mas o menos largo. Un ganglio hiliar caseoso puede
licuarse y vaciar su contenido dentro de un bronquio produciéndose una neu-
monia lobar. También puede producirse una diseminacién masiva hematé-
gena produciéndose una tuberculosis miliar. (14, 15)
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1.3.4. Tuberculosis extrapulmonar.

Puede existir infeccién tuberculosa en otros 6rganos, al llegar los
bacilos durante la bacilemia silenciosa producida en la primoinfeccién.

1.3.4.1. Tuberculosis pleuropericdardica.

La pleura y el pericardio se pueden afectar por via hematégena o por
contacto directo con lesiones pulmonares o ganglios mediastinicos, produ-
ciéndose una importante reaccién inflamatoria con formacién de considera-
ble exudado que se evidencia como derrame. Aunque puede desarrollarse en
cualquier etapa de la enfermedad, es mds comin a los pocos meses de la pri-
moinfeccién y en particular en adultos jévenes (15-35 afios). (14)

El diagnéstico con frecuencia ha de ser clinico o anatomopatolégico,
pues el cultivo del liquido pleural suele ser positivo solo en el 20-25% de los
casos, aunque el cultivo del material de biopsia tiene un buen rendimiento
diagnéstico. (7, 18, 19)

La afectacién pleural por tuberculosis es relativamente frecuente, su
presentacién estd ligada a la endemia de TBC de cada pais. Asi mientras en
zonas con baja incidencia de TBC, se produce en un 0,92% de los derrames
pleurales estudiados (20,21) en zonas donde esta enfermedad es mads fre-
cuente, como en Esparia, llega a ser la causa m4s frecuente de enfermedad
pleural en ausencia de enfermedad pulmonar demostrable, alcanzando el
10% de todos los derrames pleurales y apareciendo hasta en el 23,3% de las
TBC estudiadas. (22)

1.3.4.2. Tuberculosis ganglionar.

La linfadenitis tuberculosa es més frecuente en el adulto joven, Los
ganglios afectados con mayor frecuencia son los cervicales anteriores y poste-
riores y los supraclaviculares. Los sintomas locales son dolor e inflamacién,
haciéndose en ocasiones confluentes, generalmente con escasos sintomas sis-
témicos y en pocas ocasiones con drenaje espontaneo del material caseoso. (23)

El agente causal puede ser ocasionalmente el M. scrofulaceum, M.
kansasii o M. avium-intracellulare por lo que el cultivo del aspirado gan-
glionar es fundamental en esta forma de tuberculosis. (14)

En los pacientes con infeccion por VIH es una de las formas de tuber-
culosis extrapulmonar mads frecuente, planteando dificil diagnéstico diferen-
cial con linfomas, sarcoma de Kaposi y la linfadenopatia generalizada per-
sistente. (24)

1.3.4.3. Tuberculosis genitourinaria.

Después de la localizacién en vértices pulmonares, los rifiones son el
lugar mas comin de aparicién tardia de infeccién tuberculosa circunscrita,
siendo el mecanismo de implantacién la diseminacién hematégena en la pri-
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moinfeccién, permaneciendo acantonados en la cortical del rifién. Al reacti-
varse estos focos se produce un area de inflamacién seguida de caseificacién
y liquefaccién con salida del material purulento al sistema colector, uréter y
vejiga, pudiendo en el hombre alcanzar el aparato genital (vesiculas semi-
nales, préstata y epididimo). (14)

Sin embargo la afectacién genital en la mujer es generalmente por
via hematégena directamente a la trompa de falopio, zona muy vasculariza-
da, pudiendo propagarse de alli hacia 1tero e incluso a peritoneo. (14)

1.3.4.4. Tuberculosis osteoarticular.

La diseminacién hematdgena, fundamentalmente a los huesos lar-
gos y vértebras, es mas frecuente cuando la infeccién se produce en la nifez,
debido a la elevada PO, coexistente con la vascularizacién en las placas epi-
fisarias durante el crecimiento. La enfermedad suele aparecer en los 3 afios
siguientes a la primoinfeccién aunque no son infrecuentes las reactivaciones
endégenas tardias, a veces por traumatismos. (14)

La infeccién puede extenderse a tejidos blandos contiguos produ-
ciéndose abscesos frios, o bien producirse la infeccién §sea por propagacién
por contiguidad de focos ganglionares o pulmonares, sobre todo en los casos
de espondilitis tuberculosa (enfermedad de Pott). (14)

1.3.4.5. Tuberculosis digestiva.

La afectacién digestiva se produce generalmente por deglucion rei-
terada de bacilos procedentes de un foco pulmonar, siendo la localizaciéon
mas frecuente, la regién ileocecal. La clinica puede ser indistinguible de la
enfermedad de Crohn. (14)

La afectacién peritoneal tiene diversas posibles puertas de entrada:
diseminacién a través de la pared del intestino infectado, desde un ganglio
mesentérico, de trompa de falopio y por via hematégena. (14)

1.3.4.6. Tuberculosis del sistema nervioso central.

La tuberculosis puede afectar las meninges, como parte de una
tuberculosis miliar o por extension de un foco cerebral, procedente a su vez
de un foco hematdgeno; sobre todo en el primer afo tras la infeccién. El tra-
tamiento es efectivo si se administra tempranamente, pudiendo quedar
dano cerebral irreversible o tener una evolucién fatal si éste se demora. (14)

1.3.4.7. Tuberculosis miliar.

Cuando un foco caseoso liquido vacia su contenido en una vena, se
produce una diseminacién masiva de bacilos y si fallan los mecanismos de
defensa, se producen pequenos granulomas en todos los 6rganos que inevi-
tablemente llevan a la muerte sin un tratamiento especifico. (14)
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Las lesiones cominmente se localizan en higado, bazo, médula ésea
y meninges asi como pulmén con su tipico aspecto “miliar” en radiologia. (14)

La tuberculosis miliar puede producirse inmediatamente tras la pri-
moinfeccién o lo que es m4s frecuente tras largos periodos de latencia. En la
actualidad se afectan los pacientes mayores de 60 afios, con enfermedades
subyacentes y los pacientes con infeccién por VIH. (25, 26)

1.4. EPIDEMIOLOGIA.
1.4.1. Cadena epidemiolégica.

La enfermedad tuberculosa tiene como fuente de infeccién a la per-
sona infectada cuando desarrolla la enfermedad y se hace bacilifera. La
transmision es exclusivamente por via aérea, de persona a persona, al excre-
tarse bacilos en gotitas con la tos, el estornudo y al hablar y ser inhaladas
alcanzando las menores de 10 u los bronquiolos y alvéolos, escapando de la
proteccién mucociliar. El paciente tuberculoso puede transmitir la enferme-
dad antes de ser tratado o en las dos primeras semanas de tratamiento y
sobre todo aquellos que son tratados de forma incorrecta. (14, 27)

Otro reservorio de interés epidemioldgico lo constituye el ganado
bovino, mediante la transmisién digestiva de M. bovis procedente de la leche
infectada no higienizada. Actualmente, esta fuente es practicamente inexis-
tente, gracias a la pasteurizacién de la leche y a los programas de erradica-
cién de la tuberculosis bovina. (14)

Para la tuberculosis, la dindmica de la enfermedad se comprende
mejor observando la patogénesis como un proceso en dos fases: primera la
adquisicién de la infeccién y la segunda el desarrollo de la enfermedad, sien-
do diferentes los factores de riesgo para cada fase. (28)

La susceptibilidad de padecer la enfermedad es universal, aunque es
mads frecuente en el sexo masculino, lo cual se puede relacionar con deter-
minados factores de riesgo que a su vez son mas frecuentes en los varones
como son el alcoholismo, determinadas condiciones de trabajo, consumo de
drogas, etc. (29) En relacién a la edad, la susceptibilidad es mayor en los pri-
meros anos de vida, en jévenes y en ancianos. (14, 30)

La raza también se ha relacionado con una mayor o menor suscepti-
bilidad frente a la infeccién tuberculosa: los caucasianos y mongoles tienen
una resistencia natural que hace que la infeccién no progrese tan fiacilmen-
te como en los individuos de raza negra, indios americanos o esquimales.
Esta diferencia parece relacionarse con que éste tltimo grupo no conocia la
infeccién tuberculosa hasta que contactaron con los Europeos (o al menos no
con toda su virulencia). (1,28) También parece existir una relacién con el sis-
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tema mayor de histocompatibilidad, observdndose una mayor frecuencia en
individuos de raza negra con antigeno HLA BW15. (17)

1.4.2. Infeccion y enfermedad.
1.4.2.1. La prueba de la tuberculina

La intradermorreaccién de Mantoux es el tnico método aceptado
para el diagnéstico de infeccién tuberculosa. Esta prueba se lleva a cabo en
Espana mediante la administracién de 0,1 ml del derivado purificado del
antigeno proteico tuberculinico (PPD) que contiene 2 unidades internacio-
nales (UI) de PPD RT-23 con Tween-80, el equivalente a la dosis estdndar de
5 UT (unidades tuberculinicas) de la dosis de 0,1 y1gr/0,1 ml de PPD-S (lote
adoptado como patrén de referencia internacional por la OMS en
1951).(10,31) La inyeccion, ha de ser intradérmica y debe producir una
papula facilmente detectable al ser inoculada. (32,33)

La base de la lectura la constituye la induracién palpable, midiendo
el didmetro transversal al eje mayor del antebrazo. La lectura se realiza a
las 72 horas y se registra en milimetros.

Para el diagndéstico de infeccién se considera positiva en Espafa una
induracién mayor o igual a 5 mm, salvo en los vacunados con BCG donde la
induracién ha de ser mayor de 14 mm. (10,25) Sin embargo cada pais debe
elegir su propio punto de separacién segin su situacién epidemiolégica, por
gjemplo en EEUU el punto de corte se sitia en los 10 mm. (32)

Pueden existir resultados tanto falsos positivos como negativos. La
capacidad de respuesta a la tuberculina no permanece estable toda la vida,
sino que se debilita, por lo que ante una respuesta negativa habria que repe-
tir la prueba transcurrida una semana,; si el sujeto realmente habia adquirido
la hipersensibilidad tuberculinica, se producird una reaccién positiva (EFEC-
TO BOOSTER) y no se considerara una conversién tuberculinica. (31, 34)

Se considera gnfermedad, cuando ya existe clinica de tuberculosis y
se aisla la micobacteria en los cultivos o se evidencian granulomas con
necrosis caseosa en los estudios histo-patolégicos.

1.4.2.2. Factores que modifican el riesgo de infeccién (25,28,35)
1.4.2.2.1. Contagiosidad del foco:

Los pacientes con frotis positivos son los que maés infeccién provocan
en sus contactos, sobre todo en los menores de 15 aiios.

1.4.2.2.2. Intimidad del contacto y su duracion en el tiempo:

En los contactos domiciliarios y/o préximos, aproximadamente el
12% puede desarrollar enfermedad activa, aunque el porcentaje desciende al

30



I Belén Gros Baiieres

0,5% si el frotis del caso indice es negativo. Sin embargo en los contactos
esporadicos el riesgo es del 0,3%. (36)

En Europa, cada enfermo bacilifero infecta a unos 5-10 sujetos/ afio,
de los cuales el 5 - 10% desarrollan la enfermedad (37, 38).

1.4.2.2.3. Quimioterapia recibida:

A las dos semanas de tratamiento queda extinguido el riesgo de con-
tagio, aunque el enfermo puede seguir un tiempo eliminando bacilos.

1.4.2.2.4. Tipo de vivienda y nivel socioeconomico:

Este factor estd en relacién con el hacinamiento, méas que con la ali-
mentacién o ingresos econémicos, por tanto las personas que viven en insti-
tuciones cerradas (residencias de ancianos, centros penitenciarios, cuarte-
les, colegios, etc.) tienen mayor riesgo de contagio. (28)

1.4.2.2.5. Edad y sexo del expuesto:

El riesgo de infeccién tuberculosa, no parece variar de forma impor-
tante con la edad, aunque es mayor en adolescentes y adultos jévenes. (39)

Existe una pequena diferencia entre sexos durante la infancia aun-
que aumenta mucho a favor de los hombres en edades mayores, siendo esta
diferencia méds ostensible en las zonas de mayor prevalencia de la enferme-
dad. (28)

1.4.2.3. Factores que modifican el riesgo de enfermedad (28,35,38)
1.4.2.3.1. Tiempo de exposicion:

Cuando el bacilo tuberculoso infecta a un sujeto, en pocas semanas
(entre 2 y 8) presentard un viraje tuberculinico y durante el primer afio ten-
dra la maxima probabilidad de presentar clinica (enfermedad) tuberculosa
por infeccién exégena, apareciendo el 80% de los casos en los dos primeros
anos tras la infeccién. En el periodo inmediato postprimario se multiplica por
tres el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa, por ello los contactos de
enfermos estdn sometidos a un riesgo especialmente elevado. (8)

Es mads frecuente, sin embargo, que el sujeto presente una reactiva-
cién enddgena al cabo de los afios, siendo esta la causa principal del mante-
nimiento de la endemia en los paises desarrollados.

1.4.2.3.2. Intensidad de reaccion tuberculinica inicial:

La intensidad de la reaccién tuberculinica que sigue a la infeccién
tuberculosa, relacionada con la dosis de bacilos recibida y con la reactividad
orgdnica, condiciona en alto grado el riesgo de desarrollar enfermedad. (28)
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Si la reaccién tuberculinica es mayor de 15mm se multiplica por cinco
el riesgo de enfermedad, no siendo esto valorable en ancianos, en individuos
con lesiones fibréticas antiguas y transcurridos 10 afios de la infeccién. (35)

1.4.2.3.3. Edad del contagiado:

El riesgo de desarrollar enfermedad es médximo, tanto en frecuencia
como en gravedad, en los cinco primeros afios. De los 6 a los 14 aios es la
época de mayor resistencia al desarrollo de la enfermedad. A partir de los
15 afios vuelve a aumentar el riesgo, que alcanza un nuevo pico a los 18 - 24
anos, a partir de cuya edad el riesgo permanece estable hasta los 50 afos en
que se produce una tercera y iltima elevacién del riesgo de enfermar. (28)

1.4.2.3.4. Efecto “Cohorte de FROST":

El concepto parte de la correlacién entre infeccién y morbilidad, per-
mite calcular la expectativa de enfermar de cada generacién. El riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa en el adulto, depende de las tasas de
infeccién que habria tenido que soportar durante su infancia y juventud (35).

1.4.2.3.5. Socioeconémico:

Es poco importante en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Desde
el punto de vista epidemiolégico lo importante es alcanzar un modo de vida
que evite y prevenga el hacinamiento que facilita el riesgo de infeccién.

1.4.2.3.6. Sexo y raza:

Las mujeres tienen mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad
en los primeros cinco afios, invirtiéndose las probabilidades posteriormente.

Laraza negra presenta mayor riesgo para desarrollar la enfermedad
que la raza blanca, aunque esta afirmacién no es aceptada por todos los auto-
res, implicando el factor socioeconémico como causante de esta diferencia. (28)

1.4.2.3.7. Otros factores:
Ciertos: Silicosis, gastrectoniia, diabetes, infeccién por VIH. (40, 41, 42)

Probables: Corticoterapia prolongada, hemodidlisis, inmunosupre-
sién, by-pass intestinal por obesidad, malabsorcién, neoplasias y hemopati-
as. (43, 44)

Posibles: Sarcoidosis, embarazo, post-parto, adelgazamiento impor-
tante, fumadores importantes, edades extremas, alcoholismo y toxicomani-
as. (45, 46)

Otros: Personas con tuberculosis previa no tratada o con mantoux
positivo y lesiones fibréticas residuales estables en radiologia de térax. (47)
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En resumen siguiendo a Comstock (28) los factores de riesgo de la
infeccién son de naturaleza extrinseca, siendo en cambio intrinsecos, los fac-
tores de riesgo del paso de infeccién a enfermedad tuberculosa, aunque esto
no es aceptado por otros autores. (48, 49)

1.43. Indicadores epidemiolégicos.

La onda epidémica de la tuberculosis en los paises desarrollados ha
demostrado una tendencia regresiva natural, expresada por la onda secular
de Gottstein y la onda epidémica de Grigg (50), que describieron tres curvas
distintas para la mortalidad, la morbilidad y el nimero de contactos; cada
una de ellas alcanza su punto médximo 50-100 afios después de la anterior,
la epidemia empieza a declinar cuando con esputos positivos no produce
como media, por lo menos, un nuevo caso contagioso (26, 51).

1.4.3.1. Estadisticas de Mortalidad

La tasa de mortalidad se obtiene mediante el niimero de defunciones
por tuberculosis, por 100.000 habitantes y afo. Es el indicador de salud de
caracter negativo mas utilizado, gracias a la disponibilidad de los certifica-
dos de defuncién, aunque se considera que desde el uso de la quimioterapia
antituberculosa, éste no es un pardametro epidemiolégico vilido de tubercu-
losis. En los paises desarrollados la mortalidad por tuberculosis es inferior
a 2 por 100.000 habitantes, en Espana la tasa alcanza los 3 por 100.000
habitantes. (50,52)

La Letalidad, porcentaje de muertes sobre enfermos, ha mejorado
en los menores de 54 afos e incluso entre los 55 -74 afos, pero ha permane-
cido constante en los mayores de 75 afios, en quienes se han duplicado las
notificaciones desde el 5 al 10%. En conjunto, la letalidad global en los ancia-
nos no ha mejorado en Europa, lo que plantea la duda de si los ancianos
mueren por tuberculosis o enferman de tuberculosis porque mueren, es decir
que la mayoria mueren con su tuberculosis o por sus secuelas pero no por el
proceso en si. (50,53)

La letalidad actual en Espaiia se cifra entre el 2,9 y el 7,7%, aunque
la debida sélo a tuberculosis es del 1%. (52)

1.4.3.2. Estadisticas de Morbilidad

La tasa de morbilidad es el nimero de enfermos de esa determinada
enfermedad por cada 100.000 habitantes y por afo, pero dado que la enfer-
medad no concluye durante una anualidad, se hace imprescindible distin-
guir entre:

Incidencia: Numero de casos nuevos anuales por 100.000 habitan-
tes expuestos (libres de enfermedad al inicio del afio) y por afio.
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Prevalencia: Niimero de enfermos en un determinado periodo, por
100.000 habitantes.

1.4.33. Incidencia anual de infeccion (IAI)

La infeccién tuberculosa, pardmetro incorporado en la moderna epi-
demiologia, constituye el indice mds representativo de la tuberculosis en la
comunidad, puesto que refleja el pasado y presente, o sea la existencia de
fuentes transmisoras y ademads pronostica el futuro, al revelar la hipoteca de
infectados que aiin debe pagar la sociedad.

Se refiere al porcentaje de nuevos infectados anualmente a una
determinada edad. Este indice, que constituye una medida dindamica, expre-
sa los convertores o virajes a la tuberculina y representa, desde un punto de
vista epidemiolégico, una medida bastante exacta de la evolucién de la
tuberculosis en la comunidad. Se calcula mediante repetidas reacciones
tuberculinicas sobre un mismo grupo de edad, expresando el porcentaje de
individuos que experimenta un viraje tuberculinico en el momento del
segundo test efectuado al cabo de un afio del primero, el cual resulté nega-
tivo. Suele realizarse en nifios. En Europa de 0,03 a 0,5. (25)

Dada la dificultad de testar una cohorte dos afnos seguidos, el indice
mas usado es el riesgo anual de infeccién.

1.4.3.4. Riesgo anual de infeccién (RAI)

Este indice propugnado por la Tuberculosis Surveillance Research
Unit (T.S.R.U.) se refiere al porcentaje de la poblacién que serd infectada o
reinfectada durante un afo y su declive anual. Se le consideré como el mejor
indicador en la evaluacién de la situacion y tendencia evolutiva de la TBC,
tanto en paises desarrollados como en desarrollo. Expresa la fuerza de ata-
que de la tuberculosis en la comunidad (54). Sin embargo, el significado de
la infeccién estd supervalorado por la existencia de infeccién por micobacte-
rias no tuberculosas y se invalida por la vacunacién con BCG.

Su cdlculo se realiza a partir de los datos de prevalencia de infeccién
a una determinada edad, en distintos afios, mediante las tablas de Styblo et
al (55) o bien testando a un mismo grupo de sujetos en el intervalo de un afio
y obteniendo el porcentaje de virajes durante éste periodo. (54)

El célculo del RAI a partir de la prevalencia de infeccién, también
puede realizarse mediante la férmula (56, 57):

RAI =1-(1-p) 1/ A p=prevalencia de infeccién,
A=promedio de edad de célculo de prevalencia).

En los paises industrializados el RAI es inferior al 0,1 -0,01% con
declives superiores al 10% anual, mientras que en los paises en desarrollo es
del orden del 2 - 5% y su declive muy lento en torno al 4-5% (el resultante
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de la mejora de las condiciones socioeconémicas y del aislamiento de enfer-
mos). (60, 52, 58)

Su interés radica en la correlacion establecida entre el RAI y la inci-
dencia de baciliferos, de meningitis tuberculosa en nifios menores de 5 afios
y los niveles de infeccién a los 15 y 30 afios. (59,11,60) Asi, se estima la inci-
dencia de tuberculosis en un pais de 50-60 casos/afio, con baciloscopias posi-
tivas por cada 1% de su RAI y por cada caso con baciloscopia positiva, hay
0,6 casos respiratorios con baciloscopia negativa. (60)

1.4.4. Indicadores epidemiolégicos de Espafia
1.4.4.1. Tasas de Mortalidad

No es un pardametro epidemioldgico valido de tuberculosis, ya que en
general el enfermo muere con su tuberculosis o por sus secuelas y no por el
proceso en si. No obstante la tasa en Espafa es de 3/10°, siendo una de las
m4s elevadas de la comunidad Europea y del mundo occidental. La letalidad
es de 2,9-7,7%, aunque desglosando sélo las muertes debidas a tuberculosis
alcanza tinicamente el 1%. (52)

Los exdmenes autépsicos efectuados en nuestro pais revelan eleva-
dos tantos por ciento de tuberculosis activa de diagnésticos postmortem, con
promedios del 2’5% y del 1’4% solo comparables a los de Yugoslavia. No obs-
tante, no parece existir incremento de la tuberculosis en las autopsias entre
1971 y 1985. (53)

1.4.4.2. Enfermedades de declaracion obligatoria

La tuberculosis es una enfermedad de declaracién obligatoria; sin
embargo las estadisticas no son suficientemente fiables. De acuerdo con las
tasas elaboradas por 1a OMS referidas a 1976-1977, Espafa seria un pais de
“baja incidencia” y con estadisticas “no fiables” al haber declarado una tasa
inferior a 10/105 cuando la tasa de mortalidad era de 6-10/10¢. (61)

E1 Boletin Epidemioldgico Semanal (BES) recoge los casos notifica-
dos de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) al Centro Nacional
de Epidemiologia del Ministerio de Sanidad y Consumo. Es el dnico de
cobertura nacional que recopila los datos de toda Espaifia, pues existen bole-
tines similares en el 4&mbito de cada comunidad auténoma (doce de ellas tie-
nen legislacion especifica y consideran la declaracion nominal de forma
simultdnea). Sin embargo, a este boletin se declaran los casos de sospecha
de tuberculosis, en muchos casos (incluso hasta el 50%) sin confirmacién
posterior, y no se aportan datos de edad, sexo, zona de residencia, frotis, etc.,
limitdndose a la declaracién numérica de casos de TBC respiratoria sin
dejar claro que se incluye en las respiratorias (pulmonar estricta, pleural,
etc.) y sin declarar los extrapulmonares. (31, 10, 62)
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Espafia es practicamente la inica nacién cuya incidencia no se rela-
ciona en la encuesta de la Unién Internacional contra la tuberculosis en la
region Europea tanto en 1983 como en 1988. (37, 63)

En los ultimos afios, fruto de una discreta camparfia, ha aumentado
el nimero de declaraciones, pero los datos siguen siendo confiisos; hasta
1986 se produce un aumento de declaraciones que no se corresponde con un
aumento de la incidencia, por ser Espafia el unico pais de la Comunidad
Europea cuya tendencia estuvo en aumento. Para mayor confusién, a nivel
nacional la tuberculosis desciende desde 1986 a 1989. (62)

La notificaciéon adecuada de todos los casos de tuberculosis, consti-
tuye un requisito esencial para conocer la incidencia, situacién y tendencia
del problema en un pais, por lo que el consenso nacional para el control de
la tuberculosis recomienda la declaraciéon nominal individualizada que
incluya la siguiente informacién:

* Datos de filiacién del paciente (incluyendo pais de origen en
extranjeros)

° Identificacién del centro y médico declarante.

* Datos sobre la enfermedad: localizacion, estudios bacteriolégicos /
histoldgicos y formas terapéuticas (inicial, recaida.).

La informacién suministrada por las notificaciones se debe difundir
con la mayor fluidez en las dreas de salud, en los servicios municipales, pro-
vinciales y autonémicos de salud y en el servicio de vigilancia epidemiolégi-
ca del centro Nacional de Epidemiologia.

La conferencia recomienda que se publiquen las tasas de incidencia
de tuberculosis pulmonar (distinguiendo si ha habido confirmacién bacterio-
l6gica al examen directo y/o cultivo), de tuberculosis extrapulmonares segin
la localizacién, asi como las tasas de prevalencia de infeccién y el RAI, all{
donde se hayan determinado.

Adema3s es aconsejable que se presenten los resultados por sexo al
menos en los siguientes grupos de edad: <lafio, 1-4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-
44,45-54, 55-64 y 75 o0 mds afios. (10,64) Puesla distribucién por grupos de
edad constituye un indice indirecto de la situacién sanitaria, ya que la dis-
minucion gradual del nimero de casos en una poblacién viene acompanada
de un aumento de la media de edad de los casos. (65)

1.4.4.3. Sistema de informacién microbiolégico (SIM)

Otro de los sistemas de recogida de informacién es el Boletin Micro-
biolégico Semanal (BMS) que contiene la informacién del Subsistema de
Informacién Microbiolégica (SIM). Si bien pretende una recogida mds
exhaustiva de datos de cada caso, (edad, sexo, municipio de residencia, otras
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enfermedades asociadas, localizacién exacta del proceso, frotis, etc.) la reco-
gida no es exacta, ya que admite diagnésticos tan imprecisos como sindrome
febril, empiema, absceso, etc. (52, 62, 66)

Falla al funcionar mediante la participacion VOLUNTARIA de los
laboratorios de microbiologia, por lo que no tiene una cobertura total y ademads
la declaracion es inconstante y deficiente, existiendo por ejemplo un 98,7% de
diagnéstico “desconocido”, con unas oscilaciones avn mds marcadas que las
enfermedades de declaracion obligatoria, al margen de que solo notifica los
casos confirmados microbiolégicamente. No obstante, del andlisis comparativo
de los datos aportados, como la distribucion por edades y las localizaciones de
los procesos, se obtiene una idea de cual es la situacion epidemioldgica. (52, 66)

1.4.4.4. Encuestas de morbilidad hospitalaria (EMH)

Este indicador de morbilidad tampoco nos da una idea exacta de la
prevalencia de la enfermedad ya que no se controlan los pacientes que a lo
largo de un afio ingresan dos o mds veces por tuberculosis. Confirma este
hecho el que desde 1975 hasta los tltimos datos publicados correspondien-
tes a 1987, las altas hospitalarias por tuberculosis pulmonar superan
ampliamente los casos notificados. (67)

Ademais, si solo se contabilizan las altas hospitalarias hay un por-
centaje importante de casos que no se notifican, los diagnosticados y trata-
dos ambulatoriamente. Aunque por otra parte, los datos de edad etc. como
en el caso del SIM dan una informacién muy valiosa. (52)

1.4.45. El consumo de farmacos antituberculosos

Se ha intentado estimar el nimero real de enfermos existentes
mediante el consumo de firmacos especificos, que nos da unos resultados
que oscilan entre 47 y 60 por 100.000 habitantes, (68) que corresponderia a
la tasa de prevalencia (nimero total de enfermos) y no a los nuevos casos
anuales. Cantabria, Palencia y la Corufia segin el consumo de estos medi-
camentos serian las provincias mds afectadas por esta enfermedad.

1.4.4.6. Estadisticas basadas en los infectados

En Espaiia, se ha podido comprobar que hasta el presente no existen
interferencias significativas provocadas por la sensibilizacién inespecifica de
micobacterias no tuberculosas, pero si por la vacunacién masiva con BCG
que ha impedido valorar la infeccién real hasta fechas recientes. (69)

Las vacunaciones efectuadas entre octubre de 1965 hasta junio de
1985 fueron 14.376.259 de las que 4.969.882 se aplicaron a recién nacidos.
Provocaron una sobreestimacion de la infeccion, con unos valores de RAI en
torno al 1,7% que nos situaba en los afios 1974 -1979 dentro de los paises en
vias de desarrollo. (26)
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1.5.CLASIFICACION DE LA TUBERCULOSIS.
1.5.1. Seguin infeccion / enfermedad

Existe una clasificaciéon de la A.T.S., basada en estos conceptos, que
proporcionan un esquema practico de diagnéstico y tratamiento, asi como la
toma de decisiones sobre aspectos de salud piblica para todos los individuos,
en los que el diagnéstico de tuberculosis es conveniente. (70)

CLASE 0. No exposicién a la tuberculosis y por tanto no hay infec-
cion. Reaccion a la prueba de la tuberculina negativa.

CLASE 1. Ha habido exposicién pero no hay infeccién. Reaccién a la
prueba de la tuberculina negativa.

CLASE 2. Ha habido exposicién e infeccién, la prueba de la tubercu-
lina es positiva.

CLASE 3. Tuberculosis infeccién y enfermedad, reaccién significati-
va a la prueba de la tuberculina.

CLASE 4. Antecedentes de tuberculosis, pero sin enfermedad actual.

CLASE 5. Sospecha de tuberculosis (pendiente de diagnéstico).

1.5.2. Segiin el grado de certidumbre diagnoéstica
Todo caso de tuberculosis puede clasificarse como:

Diagnéstico de Certeza: se requiere un cultivo positivo para Myco-
bacterium tuberculosis. Sin embargo, en la practica, en los casos iniciales
puede considerarse como diagnéstico una baciloscopia positiva acompanado
de clinica o radiologia sugestivas de tuberculosis. El consenso nacional reco-
mienda se hagan todos los esfuerzos para confirmar bacteriolégicamente
todas las formas de tuberculosis. (10)

Diagngstico de probabilidad: se basa en la concurrencia de criterios
clinicos, radiol6gicos y anatomo-patolégicos suficientes.

Diagnéstico en pediatria: Estos casos deben considerarse como una
situacién especial. La investigacién de la presencia de M. tuberculosis debe
hacerse en todos los casos, sin embargo, dada la escasez de bacilos en los espe-
ciinenes habitualmente disponibles, el diagnéstico podra establecerse cuando
concurran criterios clinicos, radiolégicos, anatomo-patolégicos y epidemiolégi-
cos suficientes, en presencia de una reaccién tuberculinica positiva, y teniendo
en cuenta las situaciones inmunolégicas que pueden alterar dicha prueba. (10)

1.5.3. Segun condicionantes terapéuticos

Antes de instaurar un tratamiento, todo caso de tuberculosis debe
ser clasificado en uno de estos grupos:
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Inicial. Si nunca ha recibido tratamiento o lo ha realizado de forma
correcta durante menos de un mes.

Abandono. Si ha interrumpido todo el tratamiento por un periodo de
tiempo superior a un mes.

Recaida. Si aparecen por lo menos dos cultivos positivos con nimero
creciente de colonias en un paciente dado de alta por curacién.

Resistente. Formado por los fracasos terapéuticos y los enfermos cré-
nicos.

El fracaso terapéutico se diagnostica cuando se mantienen cultivos
consecutivos positivos hasta el cuarto mes de tratamiento sin descenso sig-
nificativo del nimero de colonias o, cuando después de dos cultivos negati-
vos consecutivos, reaparecen dos nuevos cultivos positivos consecutivos en
ndmero creciente de colonias (el llamado descenso y ascenso de la poblacién
bacilar). El fracaso se acomparfia de resistencia bacteriana secundaria por lo
que nunca se anadird un nuevo farmaco a la pauta establecida pues supone
un riesgo de monoterapia encubierta. (10)

Un enfermo crénico es aquel en quien se obtienen cultivos positivos
a lo largo de dos afios consecutivos, habiendo realizado varios tratamientos
presentando resistencia a diferentes farmacos. (10)

1.6. TRATAMIENTO.

Con el descubrimiento de los primeros antibiéticos se abrié un perio-
do revolucionario en el tratamiento de la tuberculosis al poder actuar direc-
tamente sobre el microorganismo responsable e impedir su desarrollo.

En 1915 Waksman descubrié el primer antibidtico eficaz frente a
Micobaterium tuberculosis, la Estreptomicina (SM), comenzandose a utilizar
en 1946. Posteriormente se aprecié que, tras un periodo inicial de mejoria
de dos o tres meses, recaian alrededor de un 50% de los enfermos; Se com-
probé que esto se debia a la resistencia de algunos bacilos a la accién de la
estreptomicina, dando lugar a una secundaria proliferacién de cepas resis-
tentes. (31)

El 4cido Para-amino-salicilico (PAS) se descubre por J. Lehmann en
Marzo de 1944, publicindose en Enero de 1946 los resultados de su utiliza-
cioén, con éxito, en 20 pacientes. Posteriormente se comprobé que asociado con
la Estreptomicina se retrasaban o impedian la aparicién de resistencias. (1)

Con la introduccién de la Isoniacida (INH) se afiadi6 al arsenal tera-
péutico un farmaco eficaz, barato, facil de administrar, y sin efectos secun-
darios. La hidracida del acido nicotinico, sintetizada en 1912 se comenzé a
utilizar en 1941 con buenos resultados. Aunque también se comprobd la apa-
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ricion de resistencias al utilizarla sola, por lo que se inici6 la asociacién con
Estreptomicina y PAS en 1955. (1,30)

Entre 1947 y 1960 se generalizo el uso de tuberculostaticos consi-
guiéndose una drastica reduccién de la mortalidad y morbilidad por tuber-
culosis asi como su incidencia, siendo para ello necesarias pautas de 18 a 24
meses. (31)

La Pirazinamida (PZM) se sintetizé en 1952. Asociada a Isoniacida
resulto de gran eficacia aunque de elevada hepatotoxicidad, por lo que se
abandoné su uso.

También aparecieron en esta época Etionamida, Cicloserina y Capre-
omicina, que se consideran de segunda linea por su elevada toxicidad. (1)

En 1966 se inicia el uso de Etambutol (EMB), farmaco bacteriostati-
co, como sustitutivo del PAS cuando éste producia toxicidad. Posteriorinen-
te se convirtié en la alternativa a 1la SM. También entonces se dieron a cono-
cer las Rifamicinas y entre ellas la Rifampicina (RIF), farmaco bactericida,
considerado de eleccién ante la aparicion de resistencias, lo que abrié las
posibilidades para la pauta de 9 meses. (30)

Desde entonces se han estudiado diversas pautas de administracion
intentando reducir al maximo el tiempo de tratamiento y sus efectos secun-
darios. En 1972, los técnicos del British Medical Research Council recupe-
ran para la terapéutica la Pirazinamida, demostrando su utilidad a dosis
mas bajas y contribuyendo esencialmente a la reduccién a 6 meses del tra-
tamiento de la tuberculosis. (1, 6, 30, 31)

1.6.1. Poblaciones bacilares

En 1980 se sedimentan los conocimientos sobre la heterogeneidad de
las poblaciones bacilares de las lesiones tuberculosas, definiendo Mitchinson
(71) los tipos de poblaciones presentes en las lesiones tuberculosas y poste-
riormente Grosset (72)

1 - Gérmenes metabdlicamente activos, de crecimiento rdpido.
Corresponden a la poblaciéon mayor de bacilos y se encuentran en multipli-
cacién continua, localizandose en las paredes de las cavernas donde el pH es
neutro. Son extracelulares y atacados fundamentalmente por la isoniacida,
aunque también por rifampicina y estreptomicina. Esta poblaciéon es la res-
ponsable de la contagiosidad y la que interesa eliminar més rdapidamente.

2 - Gérmenes de crecimiento intermitente. También llamados semi-
durmientes. Su niimero es inferior y se localizan en el caseum y en pH neu-
tro. Estdn permanentemente en bacteriostasis, presentando accesos ocasio-
nales de actividad metabélica de breve duracién (aprox. 1 hora). Son
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responsables de las recaidas. La rifampicina es el foirmaco mds eficaz frente
a estos gérmenes por su rapidez de accion.

3 - Gérmenes de crecimiento lento. Constituyen una poblacién muy
poco numerosa que se localiza intracelularmente, en los macréfagos, donde
el pH es 4cido. Por ello, son destruidos basicamente por la pirazinamida,
pues en éste medio 4cido prdcticamente no actian los restantes farmacos.

4 - Gérmenes totalmente dormidos o quiescentes. Es una poblacion
bacilar metabdlicamente inactiva que sélo es atacada por el sistema inmune
del organismo. Esta poblacién carece en la prédctica de importancia clinica.
(7, 30, 31)

1.6.2. Clasificacion de los farmacos

El conocimiento de las diferentes poblaciones bacilares permite cla-
sificar los farmacos segin su mecanismo de accién:

1.6.2.1. Farmacos de Primera linea:

1. Isoniacida y Rifampicina, bactericidas polivalentes, que actian
frente a todas las poblaciones bacilares. De mayor poder la INH, aunque la
RMP se pone en marcha mds rdpidamente, lo que le permite actuar frente a
bacilos que crezcan esporadicamente.

2. Estreptomicina, bactericida sélo frente a los bacilos extracelulares
de crecimiento rdpido de las lesiones abiertas. Actiia sélo en las primeras
fases del tratamiento.

3. Pirazinamida, bactericida para las poblaciones intracelulares de
crecimiento lento o intermitente. Actia preferentemente a pH dcidos propios
de zonas de inflamacién, con anoxia y aumento del CO2, por lo que tras las
6 a 8 semanas en que desaparece la inflamacién, también lo hace la capaci-
dad esterilizante del firmaco.

4. Etambutol, bacteriostdtico sobre los bacilos intra y extracelulares.
Se utiliza fundamentalmente para inhibir el desarrollo de mutantes resis-
tentes. (7, 31)

1.6.2.2. Farmacos de segunda linea:

Capreomicina, kanamicina, protionamida, etionamida, cicloserina,
PAS, tioacetazona, viomicina y oxitetraciclinas. Todos ellos de escasa efica-
cia y de uso excepcional. (30, 31)

1.6.2.3. Farmacos en experimentacion:

Rifabutina, claritromicina y azitromicina frente a M. avium; Ampi-
cilina, amoxicilina y ticarcilina asociadas a clavuldnico y nuevas quinolonas
como ciprofloxacino y sobre todo ofloxacino. (73)
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1.6.3. Bases del tratamiento
El tratamiento de la tuberculosis debe seguir unos principios basicos:

1 - Asociacion de varios farmacos a la vez. Previniendo de este modo
la aparicidn de resistencias; cuando una poblacién bacilar alcanza un nime-
ro determinado de colonias, surgen espontdneamente bacilos resistentes a
los diferentes medicamentos antituberculosos.

2 - Tratamiento prolongado durante varios meses. Para eliminar asi
las distintas poblaciones de bacilos y evitar las recidivas. En un principio las
pautas debian mantenerse entre 18 y 24 meses. Posteriormente, gracias al
efecto bactericida y esterilizante de la RIF, las pautas pudieron acortarse a
9 meses, llegando hasta 6 meses con el redescubrimiento de la PZM. Se debe
tener en cuenta que, si no se administra PZM en la primera fase, se prolon-
gard el tratamiento hasta 9 meses, si no se incluye RIF o INH, se manten-
drd al menos 12 meses, y si no incluye a ninguno de estos dos farmacos, se
mantendrd un minimo de 18-24 meses.

3 - Administracion de todos los farmacos de forma simultinea y en
una sola toma diaria. Se ha demostrado, que la medicacién es mads eficaz
frente a las poblaciones bacilares de crecimiento lento si se alcanzan picos
séricos diarios elevados, frendndose su desarrollo durante periodos mds lar-
gos de tiempo. Esto es asi por la multiplicacién lenta del Mycobacterium
tuberculosis cada 14-24 horas. Una sola dosis de INH consigue inhibir el cre-
cimiento bacteriano durante 4 dias, con RIF y EMB dura més de 8 dias y con
PZM hasta 9 dias. Esto permite el uso de pautas intermitentes bisemanales
con igual eficacia que las diarias. Se recomienda la utilizacién de asociacio-
nes medicamentosas integradas, que ademads favorecen el cumplimiento y
evitan las monoterapias. Se recomienda la toma tnica de todos los farmacos
media hora antes del desayuno. (7, 10, 31, 71)

1.6.4. Esquemas terapéuticos
1.6.4.1. Para tratamientos iniciales

Se consideran tuberculosis iniciales, aquellas que no han recibido
ningun tipo de terapéutica antibacilar o lo han hecho por menos de un mes.

En las dltimas décadas se ha producido un acortamiento espectacu-
lar del tiempo de tratamiento, llegando a partir de 1980 al actual régimen
estdndar de 6 meses, 4 firmacos PZM-INH-RMP y EMB o SM durante un
periodo inicial de 2 meses seguido de 4 meses con sélo INH-RIF. Esta pauta
fue recomendada como tratamiento para enfermos iniciales por la A.T.S.(74)
en 1986 y por la U.I.C.T. en 1987. (75) Con ésta pauta se consigue un aumen-
to del porcentaje de negativizaciones precoces del esputo y reduccién del
nimero de recidivas, menor nimero de resistencias adquiridas, menos efec-
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tos secundarios por una exposicién mds corta, mejor cumplimiento y menor
costo. En Espaifia, donde la tasa de resistencias primarias no es elevada, no
existe justificaciéon para el uso de un cuarto farmaco (EMB o SM) en la fase
inicial del tratamiento.(10, 30, 31, 76)

Si no pudiera utilizarse la PZM, debe recomendarse el régimen con-
siderado como estdndar por la AT.S. en 1980, de 9 meses con INH y RIF,
anadiendo un tercer firmaco (EMB o SM) en la fase inicial de 2 meses sélo
en el caso de que se sospeche la existencia de resistencia a la INH, por lo que
en Espafa no estaria indicada su asociacién aunque se hace de forma sis-
tematica. (30, 31, 77)

Cuando el farmaco que no puede utilizarse es la INH o RIF, se sus-
tituyen estos por EMB, debiendo durar el tratamiento 12 meses, con el
refuerzo de PZ en los 2 meses iniciales. Sin embargo, si el medicamento a
descartar es RIF y PZM, se deberd pasar a pautas cldsicas de 18-24 meses
(7,10,25,30,31,71,75)

1.-INHy EMB 18-24 meses, con refuerzo inicial de 2-3 meses con SM.
2.- INH y PAS 18-24 meses més refuerzo con SM los primeros 2-6 meses.
1.6.4.2. Tratamiento de las formas extrapulmonares

En estas formas de tuberculosis no se dispone de los mismos ensayos
terapéuticos que para la tuberculosis pulmonar. Durante algin tiempo se pen-
s6 que exdigian regimenes mds prolongados que la forma pulmonar. No obstan-
te, la buena penetrabilidad en las cavidades orgédnicas de los actuales farmacos
y el menor nimero de poblaciones bacilares en estas formas de enfermedad, ha
llevado a que se acepte, por la mayoria de los autores, idénticos regimenes en
duracién y pauta que para la forma pulmonar. (7, 30, 31, 78, 79)

1.6.4.3. Situaciones especiales: Inmunodeprimidos

En pacientes con diferentes formas de inmunodepresion, incluso en
los infectados por el VIH y/o con SIDA, se recomienda prolongar la duracién
del tratamiento estdndar de 6 meses, hasta 9-12 meses y hasta 18 meses
cuando exista intolerancia o resistencia a INH o RIF. (10,74,80,81) Algunos
abogan por la utilizaciéon de 4 firmacos en estos casos, afiadiendo preferi-
blemente SM en la fase inicial, quizd por la mayor prevalencia de cepas
resistentes en estos pacientes. (30)

1.6.4.4. Pautas Intermitentes

Estas pautas administran los firmacos 2 o 3 veces por semana. Lo
que con resultados similares proporciona una menor toxicidad y menor cos-
te, ademas de permitir la supervision del seguimiento en pacientes poco coo-
peradores (alcohélicos, ADVP, etc.). Se recomienda no obstante, iniciar el
tratamiento con una fase de administraciéon diaria (1-2 meses), aunque ya
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existen trabajos que han demostrado igual eficacia con la administracién
intermitente desde el inicio. (31)

Existen diversos esquemas terapéuticos como pueden ser:

1.- 2(INH-RIF-PZM) / 4 (INH(2-3)-RIF(2-3)). UICT. (31, 75)
2.- I(INH-RIF-SM o EMB)/ 8(INH2-RIF2). Arkansas. (7, 31)
1.6.4.5. Retratamientos

Se refiere al tratamiento de un enfermo que ya ha sido tratado con
anterioridad con farmacos antituberculosos. Esta situacion puede darse en
los siguientes casos:

1. Becidiva: cuando un nuevo brote de actividad bacteriolégica, apa-
rece una vez terminada una pauta de tratamiento. Pueden ser tempranas o
tardias, aunque son mas frecuentes las que aparecen en los primeros 24
meses tras el tratamiento. Suelen deberse a poblacién bacilar persistente o
durmiente, por lo que puede reiniciarse el tratamiento con el mismo esque-
ma terapéutico, no obstante, es aconsejable realizar test de sensibilidad a
farmacos y prolongar el tratamiento hasta los 9 meses aunque no existan
resistencias. (31, 82)

2. Fracaso terapéutico: Es la aparicion de actividad durante el trata-
miento, tras una negativizacién inicial, o cuando los cultivos se mantienen
positivos sin descenso del nimero de colonias hasta el cuarto mes de trata-
miento. En estos casos hay que sospechar la existencia de resistencias a far-
macos, por lo que debe realizarse una minuciosa y concienzuda historia de
farmacos ademds de los estudios de sensibilidad. (10) El tratamiento deberd
iniciarse con una pauta que incluya 3 firmacos que se tenga certeza que nun-
ca haya tomado el enfermo, manteniendo al menos 2 de ellos durante 18-24
meses. Se debe asociar el mayor nimero de drogas bactericidas y que actien
sobre diferentes dianas del microorganismo. Si se dispone de pocos de estos
medicamentos, hay que contar siempre con un aminoglucésido. (31, 82)

3. Abandono del tratamiento: Si al valorar de nuevo al paciente,
tuviera baciloscopia o cultivos positivos, debe reiniciarse el mismo esquema
terapéutico. Sin embargo, si los cultivos resultan negativos, se puede com-
pletar el tratamiento por el tiempo que falte. Si el paciente consulta después
de 1 afio de abandonado el tratamiento y la bacteriologia es negativa serd
suficiente realizar controles bacteriolégicos trimestrales durante 1 afio. (10)

4- Otras situaciones mierchioldgicas:

Escape bactlar: Cultivos positivos de forma esporddica, que pueden
aparecer tanto al final del tratamiento como después del mismo.
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Microorganismos inviables: Aquellos que se observan a la visién direc-
ta pero no crecen en los cultivos, pudiendo aparecer durante o al final del tra-
tamiento. Deben ser confirmnados por cultivos negativos reiterados. (10)

1.6.5. Seguimiento del tratamiento

Se practicaran controles baterioldgicos cada mes hasta el 6° 0 mien-
tras el paciente tenga expectoracion, y después trimestralmente en las pau-
tas de 9 y 12 meses. Cada control ird acompafiado de visita clinica que veri-
fique la tolerancia y el cumplimiento. Los controles radiolégicos se
realizardn al principio y final y los analiticos en las primeras fases o si exis-
ten sintomas o factores de riesgo de hepatotéxicidad. (10)

No son precisos controles posteriores salvo en casos de dudoso cum-
plimiento, evolucién bacterioldgica irregular o resistencia a INH, asi como
en los infectados por VIH, en que se prolongara hasta los 12 meses.

Es de vital importancia realizar un control activo y cercano de todos
los casos revisdndolos a lo largo del tratamiento y asegurdndose de que todos
ellos cumplimentan la medicacién, debiéndose localizar a los que falten a las
revisiones.

Una vez terminado el tratamiento serdn clasificados en: Curacién,
fallo terapéutico (fracaso, recidiva o abandono), traslado o muerte. (10, 11)

1.6.6. Resistencia a farmacos antituberculosos

En una colonia, a partir de un cierto nimero de bacilos, surgen
mutantes naturales espontdneos que se comportan como resistentes frente
a los diferentes farmacos antibacilares. Se trata de una mutacién al azar de
causa desconocida, que esta en funcién del nimero de bacilos de la colonia,
diferente para cada tipo de firmaco (tabla 2).

Tabla 2. Numero de bacilos necesarios para aparicion de resistencias

Fdrmacos N? de bacilos
Isoniacida 10° - 10°
Rifampicina 107 - 10®
Etambutol 10¢
Estreptomicina 10° - 10¢°
Pirazinamida 10% - 10*
PAS 10° - 10¢
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Es independiente para los distintos farmacos, por lo que la poblacién
necesaria para que aparezcan bacilos resistentes a dos fadrmacos a la vez vie-
ne dada por el producto de sus tasas respectivas de mutacion.

Se distinguen dos tipos de resistencias, la primaria, referida a los
pacientes que nunca han recibido quimioterapia antituberculosa y la secun-
daria que aparece en pacientes tratados previamente, generalmente de forma
incorrecta: monoterapia, dosis insuficientes, abandono de tratamiento, etc.

Ademas, la resistencia es cromosémica, definitiva e irreversible, por
lo que el uso de medicamentos en monoterapia, tras una primera fase en que
se eliminan los bacilos sensibles a dicho farmaco, permite que se seleccionen
los bacilos resistentes (en este caso R. secundaria) y en poco tiempo sean la
poblacién predominante (Fenémeno de Fall and Rise). Al administrar 2 6 3
farmacos a la vez la probabilidad de aparicién de resistencias secundarias es
casinula pues, para que aparezcan resistentes triples, se precisa una pobla-
cion bacilar cuyo peso y volumen es imposible que pueda alojarse en el cuer-
po humano.

Los mecanismos que dan lugar a la aparicién de resistencias prima-
rias son muy discutidos por los distintos autores. En 1958 la unién interna-
cional contra la tuberculosis (UICT) proponia que era consecuencia del con-
tagio con bacilos resistentes procedentes de tuberculosos crénicos con
resistencia adquirida. Asi la incidencia de resistencia primaria estaria en
relacion con la prevalencia de resistencias secundarias y por tanto conse-
cuencia de malas politicas antituberculosas. (31)

Otros autores rechazan esta teoria, que contrasta con la ausencia de
aumento de las tasas de resistencia en algunos paises, entre ellos Esparfia, y
el hecho de que las tasas de incidencia de resistencia primaria y secundaria
de los diferentes medicamentos no guarden una proporcionalidad sino que
en ocasiones sean incluso inversas. Quizds podria explicarse por la menor o
inexistente capacidad infectante de los organismos con resistencia adquiri-
da. (83, 84)

Sin embargo existen otros factores implicados en la aparicién de
resistencias primarias como el uso de farmacos con resistencias cruzadas, la
mas destacable la existente entre los aminoglucédsidos.

Los factores de riesgo mas importantes para sospechar la existencia
de resistencias son: la procedencia de paises asidticos o latinoamericanos,
pacientes jovenes, formas cavitarias, alcoholismo, diabetes, pacientes aso-
ciales, e infectados por el VIH y/o afectos de SIDA. (25, 30, 31)

1.6.6.1. Método de control de resistencias
El dnico método de deteccion de resistencias in vitro, es la prueba de

sensibilidad, basada en la inhibicién del crecimiento que provocan los dis-
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tintos farmacos al afiadir estos a los medios de cultivo. Actualmente, el
método mas utilizado, es el de las proporciones de Canetti, donde la resis-
tencia se mide por un método cuantitativo basado en la concentracién y pro-
porcién critica. Se denomina “concentracion critica” a aquella sobre la que se
establece el criterio de resistencia y “proporcion critica” a 1a minima propor-
cién de colonias que deben desarrollarse sobre el tubo de la concentracion
critica para clasificar a la cepa como resistente. (7,31)

Sin embargo hay que tener en cuenta que el comportamiento “in
vivo“ e “in vitro” de los bacilos es diferente. Asi, los antibiogramas pueden
ser fiables para INH y RIF, siendo del 85-90% para la SM y atn menor para
otros farmacos, destacando la dificultad que presentan ETH y PZN. Por tan-
to, para éstos farmacos, habrd que darles una importancia relativa y con-
trastarlas con una historia de contactos y farmacos utilizados. (31)

Ademads se ha descrito que las cepas resistentes tendrian menor
capacidad contagiante e invasiva, aunque pudiera no ser asi en pacientes
inmunodeprimidos. (86, 87)

1.6.6.2. Resistencia a la isoniacida

La INH es el medicamento que actualmente presenta una mayor
resistencia primaria, superando a la SM. (85)

Sin embargo su utilizacién como quimioprofilaxis no contribuye al
aumento de la resistencia a la misma, ni en la comunidad, ni en el individuo
que recibe la quimioprofilaxis. Incluso la ATS piensa que puede darse INH
para la profilaxis de los contactos de enfermos con reconocida resistencia a
dicho farmaco, pensando que quiza los bacilos transmitidos puedan ser la
parte sensible de la poblacién bacilar. (74)

Asimismo, hay autores que defienden el uso de la INH en pautas de
retratamiento aun con probada resistencia a la misma basdndose en que los
cultivos con frecuencia son una mezcla de bacilos susceptibles y resistentes.
(88) Sin embargo otros piensan que solo actuaria como un elemento téxico
mas y deberian agotarse los firmacos disponibles, siendo esta opcién maés
aceptada. (31)

1.6.6.3. Situacion de la resistencia primaria en el mundo

Las zonas de mayor incidencia de resistencias corresponden a Asia y
Latinoamérica (cifrdndolo en un 20-30%), de baja tasa son Canadd, Nortea-
mérica y Europa, siendo las restantes de incidencia media o desconocida.
(89) En general se considera que los niveles de resistencia permanecen bajos
en los paises pobres donde los medicamentos antituberculosos son escasos,
siendo elevados en los econémicamente intermedios, donde hay suficiente
riqueza para proporcionar medicacion antituberculosa pero recursos inade-
cuados para organizar o supervisar el tratamiento. (31)
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En EE.UU., el CDC durante 1990 a 1992, investigé algunos brotes de
TBC multirresistentes a drogas en hospitales y prisiones en los que en un 90%
existia coinfeccién de TBC y VIH. Se detect6 también multirresistencia en sus
contactos. (90) Mediante la fagotipificacién, estos brotes se han imputado a
transmisién por infeccién tuberculosa reciente, o a reinfeccién exégena por la
inmunodepresién que confiere la infeccién por VIH, tendiéndose a considerar
la aparicién de multirresistencias como la tercera epidemia de VIH. (84)

Ademads de la importancia de la transmisiéon de estos bacilos multi-
rresistentes, hay que tener en cuenta que la INH y la RIF son de los farma-
cos m4s frecuentemente implicados, siendo éstos bactericidas esenciales en el
tratamiento de la TBC, lo que obliga a prolongar las pautas hasta 18-24
meses. Esto plantea en ocasiones serias dificultades en el tratamiento, alcan-
zando cifras de mortalidad a los 2-3 meses postdiagnéstico del 80%. (84, 88)

La importancia epidemiolégica del problema se expone claramente
al comparar las tasas de resistencia a farmacos en EE.UU. en dos estudios,
el primero en 1982-1986 y el otro en 1991. (84, 90) (Tabla 3).

Tabla 3. Tasas de resistencia a farmacos antituberculosos en EE.UU.

Resistencia Primaria Resistencia Adquirida
ANOS Total | INH (INH+RIF| Total | INH |INH+RIF
1982-86 9% 5,3% 0,5% | 22,8% |19,4% 3%
1991 14,4% 3,3% 6,9%
Nueva York-91 23% |15% 7% 44% 30%

Sin embargo, el aumento de las resistencias y de la tuberculosis en
Estados Unidos, estaria condicionado por deficiencias en infraestructura
sanitaria, la importante inmigracién, la drogadiccién y problemas economi-
co-sociales, siendo la infeccién por VIH solo un factor mds a considerar jun-
to con el retraso diagnéstico y las quimioterapias incorrectas, predominan-
do a todos los efectos este tltimo factor. (84)

En Europa la situacién es diferente. En Inglaterra no existen bro-
tes de multirresistencia a farmacos y se afirma que el VIH no esta implica-
do en el incremento de las notificaciones de tuberculosis y que las resisten-
cias en estos pacientes no difieren de la de los restantes enfermos, siendo la
situacién similar para el resto de Europa. Esta diferencia con EE.UU.
podria deberse al retraso en la epidemia del VIH, a un mejor tratamiento y
cumplimiento de los enfermos europeos y a que, la mayor prevalencia de
infeccién tuberculosa remota, del 18-32% en Europa frente al 4-6% de los
Estados Unidos, conferiria una inmunidad adquirida que dificultaria la
superinfeccién exégena. (84)
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1.6.6.4. Situacion en Esparna.

La resistencia primaria, en contra de lo esperado por la existencia de
gran numero de créonicos baciliferos con resistencia adquirida y de una mala
politica antituberculosa, parece que esta en franca disminucion: del 19,7% en
1970 al 4% en 1989. (50) En general los datos de los diferentes autores coin-
ciden en el descenso progresivo de las resistencias, oscilando globalmente la
resistencia primaria entre el 4-11%, la resistencia miltiple se calcula inferior
al 1%. Siendo en los pacientes coinfectados por el VIH el porcentaje de casos
con resistencia primaria similar al de la poblacién general, del 3,1-13,5% (50,
52, 62, 84, 85, 87, 91-95) Todos coinciden en que se han mantenido estables
con tendencia a la baja y la mayoria no encuentran la mencionada mayor
resistencia primaria en los pacientes positivos al VIH, siendo globalmente
como puede apreciarse los porcentajes muy similares. (52, 85, 91)

Esparia retne las condiciones més favorables para que surjan brotes
de multirresitencias, pues presenta la mayor incidencia anual y acumulada
de SIDA de Europa, la mayor coinfeccién VIH y TBC del mundo desarrolla-
do, ademas de que, los infectados por el VIH sufren mayor inmunodepresién
por corresponder el 70% a drogadictos. (84)

1.7. QUIMIOPROFILAXIS.

La British Thoracic Association define la quimioprofilaxis como “la
administracién de una o mds drogas antituberculosas a un individuo tuber-
culin negativo o positivo sin clinica, radiografia o bacteriologia evidente de
enfermedad tuberculosa”. Intenta prevenir la infeccién de los no infectados
(Quimioprofilaxis Primaria) o evitar la enfermedad de los infectados (Qui-
mioprofilaxis secundaria). (58)

El fairmaco empleado es la INH. El principio que rige el uso de un
solo medicamento se basa en que la cifra de colonias en los recién infectados
o en las lesiones fibréticas es inferior a 10°/ml y en esa cantidad no se pro-
ducen mutantes resistentes, bastando con un farmaco para erradicar la
poblacién bacilar. (25, 74)

El principal inconveniente de ésta terapia es su hepatotoxicidad, que
condicionaria su no indicacién o el abandono. Esta relacionada con la edad:
casi inexistente en menores de 25 afios, inferior al 0,3% en menores de 35 y
cercana al 3% a los 64 afios. Asi, en menores de 35 afios, convergen los indi-
viduos de mayor riesgo de enfermar y de menor toxicidad. (30)

1.7.1. Quimioprofilaxis primaria

La quimioprofilaxis primaria ha sido aceptada sin reticencias, con
buen cumplimiento, debido a la existencia de un riesgo constatable y a que
exige un corto periodo de cumplimiento. Dado que, la mayoria de las perso-
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nas desconocen su exposicion y que el mayor riesgo de infeccién es previo a
la identificacion del caso indice, la quimioprofilaxis primaria no es epidemio-
légicamente un abordaje prdctico a la prevencion de la tuberculosis. (96,58)

La profilaxis primaria estd indicada en nifios y jévenes convivientes
intimos de pacientes baciliferos. Se realizard durante 2 meses con INH. Si
tras éste tiempo, apareciera conversion tuberculinica, tras descartar la
enfermedad, se proseguiria la profilaxis hasta completar 6 meses (10); Sélo
se ejerce la protecciéon mientras dura su administracién. (31)

1.7.2. Quimioprofilaxis secundaria

La quimioprofilaxis secundaria mantiene una discutida relacion
riesgo/beneficio. Numerosas publicaciones demuestran que logra una reduc-
cién del 75-100% de las complicaciones de la infeccién primaria y de un 40-
80% de la tuberculosis de reactivacion endégena. (97) Sin embargo el temor
a la hepatotoxicidad y el dificil cumplimiento de un tratamiento tan prolon-
gado (en ocasiones mayor que el de los propios enfermos) en pacientes asin-
tomadticos, plantea verdaderas dificultades. (58)

Existen determinados factores de riesgo que predisponen al desa-
rrollo de enfermedad tuberculosa y aconseja la aplicacién de quimioprofila-
xis secundaria en los pacientes infectados:

1. Personas infectadas recientemente. Con conversién tuberculinica
constatada en los tdltimos 2 afios (American Thoracic Society) (32) o 5 afios
(British Tuberculosis Thoracic Association) (34).

2. Convivientes préximos a enfermos contagiosos (con baciloscopia
de esputo positiva).

3. Portadores de lesiones fibréticas con cultivos negativos, sin progre-
sién radiolégica en el dltimo afio, y que nunca hayan recibido tratamiento.

4. Edades extremas de la vida.

5. VIH (+) con PPD (+) o (-). Este 1ltimo caso sobre todo en dreas de
elevada prevalencia de infeccién tuberculosa, mayor del 10%. (88,98)

6. Cualquier estado de inmunodepresién.

7. Cualquier otro infectado portador de otros potenciales factores de
riesgo (diabetes, silicosis, neoplasias, corticoterapia prolongada, hemopati-
as, gastrectomizados, tabaquismao...).

8. Todo tuberculin positivo menor de 35 afios. (10,36,99)

La profilaxis secundaria se aplica durante 6 meses y una sola vez en
la vida de un individuo (ya que su beneficio se mantiene hasta 20 afios des-
pués de finalizada). Excepto en los portadores de VIH que se prolonga duran-
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te 12 meses y se aplica en cada nueva exposicion, con independencia de la res-
puesta a la intradermorreaccién de mantoux. El farmaco de eleccién es la Iso-
niacida. En pacientes con lesiones fibréticas inactivas también se recomien-
da una duracién de 12 meses. (11) En caso de que esta no pueda usarse se
recurrird a la Rifampicina durante 12 meses, si bien ésta droga no ha sido
suficientemente evaluada en cuanto a riesgo/beneficio en su uso preventivo.
Deberan realizarse controles mensuales, aunque fueran telefénicos, para ase-
gurar el cumplimiento y descartar intolerancias o toxicidades. (10, 31, 88)

En nifios vacunados con BCG que sean contactos de baciliferos, se
realizara profilaxis cualquiera que sea su mantoux. (10)

1.8. CONTROL Y PROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS.

La tuberculosis declina en los paises desarrollados, atin en ausencia
de medidas de control. Esto es debido a que cada fuente ya no provoca el
suficiente nimero de infectados para asegurar un nuevo enfermo bacilifero.
La dnica medida que ha demostrado capacidad importante para modificar el
declive natural de la enfermedad, ha sido la aplicacién de la quimioterapia,
consiguiendo aumentar el declive anual del riesgo de infeccién del 4-5% al
12-14% en los paises donde se aplica correctamente. En Espaiia, el declive
hasta fechas recientes se cifra en un 6-7%, siendo dificil valorar con exacti-
tud este dato por la interferencia de la vacunacién BCG, sobre todo al com-
parar ahora prevalencias de infectados en poblaciones libres de vacunacién
con datos de épocas en los que la vacunacién era sistemdtica. (11, 58)

Sin embargo a pesar de ésta tendencia natural a su declive, continia
siendo un importante problema sanitario en muchos paises. Los principales
obstdculos para su erradicacién son el elevado porcentaje de antiguos infec-
tados, el retraso diagnéstico y la quimioterapia tardia e incorrecta a lo que
actualmente se suma el impacto de la epidemia de VIH. (58)

Las medidas de profilaxis mas importantes son:

1. Medidas econémico-sociales.

2. Deteccién precoz de los focos transmisores.

3. Proteccion de los no infectados mediante la vacunacién.

4. Evitar la infeccion y el paso de infeccién a enfermedad mediante
la quimioprofilaxis.

5. Impedir la transmisién del bacilo mediante la esterilizacién de los
baciliferos con un tratamiento adecuado de instauracién lo méds precoz posible.

El objetivo es conseguir mejorar la tasa de curacién de la tuberculo-
sis en los pacientes en tratamiento (llegando al menos al 85%), y realizar,

51



Estudio Clinico-Epidemioldgico de la Tuberculosis en la provincia de Soria. 1985-1995

una vez logrado el primero, la bisqueda de fuentes transmisoras, sobre todo
aquellos con baciloscopia positiva. (11, 58)

1.8.1. Medidas economico-sociales

Se considera que en los paises desarrollados dichas medidas ya alcan-
zaron su punto critico a partir del que no hay ulterior mejoria en los afios 60
o antes, hecho comprobado por la no existencia de diferencias en las preva-
lencias de infeccién entre los escolares de colegios publicos y privados. (26, 58)

Sin embargo Gil et al, no encontrando diferencias segin el tipo de
colegio si encuentran diferencias estadistica y epidemiolégicamente signifi-
cativas en la prevalencia de infeccién segin la clase social a la que pertene-
cen, siendo la infeccién tuberculosa dos veces mads frecuente en las clases
sociales bajas en los nifios de 13 afios, hecho que no se mantiene para el gru-
po de 6 afios. Teniendo que considerar que todavia persisten diferencias
socioeconémicas que modifican el riesgo de infeccion sobre las que cabria
actuacién. (100)

1.8.2. Deteccion y diagnéstico de casos de enfermedad tubercu-
losa

Su objetivo es interrumpir la cadena de transmisién de la enferme-
dad e identificar las fuentes de infeccion (baciliferos) con el objeto de que
puedan ser esterilizados mediante quimioterapia lo antes posible, de acuer-
do con los siguientes criterios de prioridad.

1.8.2.1. Bitsqueda de casos
1.8.2.1.1. Busqueda pasiva de casos

Pacientes con sintomas respiratorios no justificados de mds de tres
semanas de duracién, aunque algunos autores como Camionero, (11) reco-
miendan no establecer limite de tiempo para evitar demoras diagndsticas.
Corresponde a la Atencién Primaria encauzar esta importante fuente de
diagnéstico. Debe llegar a proporcionar el 85-90% de casos de enfermos
tuberculosos en los paises desarrollados y al menos el 60-65% en los paises
subdesarrollados. (10, 58)

Sin embargo el retraso diagnéstico en éste caso resulta inevitable.
En los paises mds avanzados, es decir en la mejor de las situaciones, es de 2
meses en el 50% de los casos, 4 meses en el 25% y 6 meses en el 10%, lle-
gédndose incluso al diagnéstico de tuberculosis diseminada en muchos casos
a través de la necropsia. (58)

1.8.2.1.2. Busqueda activa de casos

Se recomienda la bisqueda activa de casos en los llamados grupos
de alto riesgo, que se han definido como aquellos en los que la tasa de inci-
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dencia anual de todas las formas de tuberculosis es superior a 100 por
100.000 habitantes y afio (11) y son:

1. Convivientes de enfermos tuberculosos.

2. Individuos positivos al VIH y enfermos de SIDA.
3. Adictos a drogas por via parenteral (ADVP).

4. Pacientes afectos de silicosis.

5. Inmigrantes recientes, procedentes de paises con alta endemia de
tuberculosis.

6. Sectores de la poblacién con un alto riesgo social.

7. Residentes en instituciones cerradas.

8. Sujetos en situaciones clinicas especiales.

9. Grupos de alto riesgo identificados en cada comunidad.

No se recomienda la bisqueda activa de casos en la poblacién gene-
ral, salvo en dos situaciones especiales:

1. Personas que por su profesién, constituyen un riesgo especial para
los demads al contraer la tuberculosis: personal sanitario, ensefianza, etc.

2. Reactores positivos a la tuberculina, descubiertos mediante ins-
pecciones tuberculinicas de investigacién epidemiolégica. Las prospecciones
tuberculinicas indiscriminadas y de forma periédica de la poblacién escolar,
se consideran necesarias, mientras el porcentaje de nifios infectados a los 14
afos sea superior al 1%, ya que expresa que la tuberculosis constituye un
problema de salud piblica. (10)

Se deben fomentar las declaraciones de los casos por parte de los
médicos y para detectar los casos no declarados se deben revisar los listados
de los servicios de microbiologia, de las altas hospitalarias, de los registros
de SIDA y los de codificacion de causas de muerte, y en los que no se tenga
la certeza de que se les ha administrado tratamiento se les debera localizar
y conseguir su curacién. (11)

1.8.3. Estudio de contactos
Se definen los siguientes términos:

Caso indice o fuente: el primer miembro de la familia o comunidad
diagnosticado de tuberculosis.

Contactos: son las personas que han tenido relacién con el caso indi-
ce, pueden ser:
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Convivientes, familiares, intimos o caseros: serian los contactos com-
ponentes de la unidad familiar, que habiten en una vivienda comun (101)
exigiéndose a veces la convivencia durante los 6 meses anteriores al diag-
noéstico. (102)

No convivientes: cuando no se cumplen las condiciones anteriores,
por ejemplo en contactos laborales o sociales. En ocasiones estos presentan
mayor riesgo de contagio que algunos convivientes, pudiendo clasificarse
estos en contactos cerrados o casuales. (102)

1.8.3.1. Factores que modifican el riesgo de contagio

Se clasifican en tres grupos siguiendo a la A.T.S. (103)

Factores dependientes del caso fuente:

© 00 g9 O Ot s~ W DN

. No recibir quimioterapia especifica.

. Baciloscopia positiva.

. Cultivo positivo.

. Cavernas en la radiografia.

. Tuberculosis de las vias aéreas superiores.

. Tos frecuente.

. Inhabilidad o no querer tapar su boca al toser o estornudar.
. Volumen y viscosidad de secreciones respiratorias.

. Cantar, reir.

10. Duracién prolongada de los sintomas respiratorios.

Factores dependientes del contacto:

1.
2.
3.

4.

Tiempo de asociacién con el caso fuente.
Proximidad fisica con el caso fuente.

Toma de quimioterapia especifica del contacto, quimioprofilaxis
primaria.

Infeccion previa tuberculosa (disminuye el riesgo).

Factores dependientes del entorno:

1.
2.
3.
4.

Volumen del aire comin del caso fuente y de los contactos.
Ventilacién, al diluir las particulas infecciosas.
Recirculacién del aire, al concentrar las particulas infecciosas.

Filtracién del aire, al disminuir el nimero de particulas.
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5. Irradiacién ultravioleta del aire, al disminuir el nimero de parti-
culas infecciosas.

De todos estos factores, los mas importantes son, el tener la bacilos-
copia positiva o no y el tipo de contacto, estableciéndose diferentes tasas de
infeccién en relacién con estos factores. (48, 101)

Sélo el 22-50% de los contactos cerrados de todas las edades son
infectados, siendo por tanto una enfermedad de relativamente baja infeccio-
sidad con respecto a las enfermedades infecciosas usuales de la infancia,
como el sarampidn o parotiditis, con una infecciosidad del 80-90%. (28)

Igualmente sélo el 2-25% de las primoinfecciones tienen bacteriolo-
gia positiva frente a un 50-90% de las tuberculosis secundarias. (38, 104)

1.8.3.2. Conducta a seguir

Ante la deteccion de un caso de tuberculosis, se debe hacer un estu-
dio de todos los contactos, mediante la prueba de la tuberculina y en los
casos de inmunodepresiéon en los que la prueba resulte negativa, realizar
pruebas cutdneas de sensibilidad retardada con al menos 2 antigenos dis-
tintos a la tuberculina. (98)

En la préctica lo que se hace es una clasificacién de los contactos, en
orden de riesgo de infeccidn, estudidndolos progresivamente en circulos con-
céntricos alrededor de las fuentes y dar por finalizada la investigacion cuan-
do no se detecten casos en todo un anillo. Los contactos ocasionales, no nece-
sitan examen salvo si se da una gran infecciosidad del caso fuente. (102,103)
Asi se recomienda que el examen de los contactos se restrinja a los convi-
vientes intimos de los casos con frotis positivo, especialmente en los meno-
res de 15 afios donde se logra un 80% de los diagnésticos, frente a un 0,5%
de los contactos de enfermos con frotis negativos y un 0,3% de los contactos
fortuitos. (58)

1.8.4. Medidas de control de masas
1.8.4.1. Screening radiolégico

Actualmente en desuso y ya la OMS en su 9° informe, no la reco-
mienda por ser cara y contribuir poco a los casos descubiertos, correspon-
diendo la mayoria de los hallazgos radiolégicos a tuberculosis inactivas. (1)
Hoy, existe un completo acuerdo en que la radiologia sélo estd indicada en
grupos de alto riesgo personal (inmunodeprimidos), en grupos peligrosos
para la comunidad (personal docente, guarderias.) y en grupos de alto ries-
go social (enfermos mentales, prisiones, asilos.); En cualquier caso, se debe-
ra efectuar antes una prueba de tuberculina y limitar el examen radiolégico
a los tuberculin-positivos, siguiendo las normas de la ATS y 1la CDC respec-
to a la necesidad o no de tratamiento preventivo con INH (105).
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1.8.4.2. Screening tuberculinico

Es el eje fundamental de la moderna epidemiologia al permitirnos
conocer a los sujetos infectados y actuar con la quimioprofilaxis antes de que
se desarrolle la enfermedad.

Se recomienda a toda persona la realizacién de una prueba de tuber-
culina, por 1o menos para saber su estado de reaccion y especialmente en los
grupos de mayor riesgo: personas mayores, personas de muy bajo nivel
socioecondémico, personas que trabajan en centros penitenciarios, presos,
personal sanitario y de residencias de la tercera edad, toxicomanos, perso-
nal de centros de deshabituacion y pacientes con infeccion por VIH. (41, 42,
43, 44, 106)

Se debe valorar el tipo de programa de control a aplicar en cada
situacion particular. Asi en los paises en desarrollo no se recomienda el scre-
ening tuberculinico ni la quimioprofilaxis salvo en nifios menores de 4 afios
con mantoux positivo, debiendo concentrarse en la vacunacién con BCG. (11)

1.8.5. La inmunizacion

Una consecuencia inmediata del aislamiento del bacilo de Koch fue
la aplicacién de las teorias de Pasteur (“vacunacién”), a la lucha contra la
tuberculosis. (107) El propio Koch en 1890 anuncié el descubrimiento de una
sustancia, “la tuberculina”, que podria prevenir el crecimiento del bacilo
tuberculoso, observando posteriormente los resultados desalentadores del
citado tratamiento. Sin embargo, se observé que la inoculacién de esta sus-
tancia permitia diferenciar entre sanos e infectados, estableciéndose en
1908 como la intradermorreacciéon de Mantoux y Moussu. (1)

En 1897 Ferran, fue el primero en obtener cultivos bacilares de viru-
lencia atenuada, que serian el fundamento, afios méas tarde, de la vacuna
BCG de Calmette y Guérin con bacilos de virulencia atenuada y estabiliza-
da permanentemente. Hasta entonces todos los intentos de vacunacién con
gérmenes vivos habian sido fallidos, al recuperar posteriormente los bacilos
su virulencia inicial. (1)

En 1920 se funda la Unién Internacional contra la Tuberculosis
(UICT) con el danimo de canalizar los esfuerzos de las campafas antituber-
culosas.

Se inician las inoculaciones con BCG, obteniendo un descenso de la
mortalidad por tuberculosis en el primer afio de vida, en hijos de pacientes
afectas de TBC, que pasé del 26 % en no vacunados al 1,4 % en los vacuna-
dos. (1)

Sin embargo, el impacto producido en la incidencia de la tuberculo-
sis en los paises desarrollados se ha cuestionado por:
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1. No se han demostrado diferencias significativas entre paises vacu-
nados y no vacunados.

2. La vacunacién masiva interfiere las investigaciones epidemiolégi-
cas de la infeccién tuberculosa.

3. El efecto protector de la vacuna es limitado.

4. No impide la infeccion tuberculosa y no modifica la cadena de
transmision epidemiolégica, inicamente limita las diseminaciones hematé-
genas de la infeccién primaria en nifios y jévenes.

5. No protege al infectado. (31,58)

En 1975, la British Thoracic and tuberculosis Association consideré
que una campaiia de vacunacion deja de ser 1til a partir de un determinado
nivel de eficacia, situando éste en el momento en que se precisen mas de
1.000 vacunaciones para prevenir un caso de tuberculosis. (108)

La vacunacion se consideré indicada en paises conun RAI mayor del
1% y donde no sean posibles otras medidas de prevencion y control de la
tuberculosis. (109)

No obstante, la OMS reconoce que todavia puede tener importancia
en los paises en vias de desarrollo, donde el riesgo de infeccién es elevado, al
prevenir la morbilidad y mortalidad de la tuberculosis infantil. Se reco-
mienda la vacunacién en paises que tienen un RAI que oscile entre 2-5%,
aplicdndose a nifios menores de un afio, aunque no antes del noveno mes de
vida pues no existe inmunidad celular adecuada. (11,25) La vacunacién y el
tratamiento correcto de los enfermos son los objetivos de estos paises.

Asi en 1949, la Organizacion de Naciones Unidas a través de UNI-
CEF comenz6 a organizar campaifias de vacunacion, especialmente en el ter-
cer mundo. Se vacunaron 350 millones de personas en diez afios. (1)

1.8.6. Organizacion sanitaria antituberculosa

La idea de campafas organizadas contra la tuberculosis surge des-
de el mismo momento que se demuestra su origen infecto-contagioso, dada
la magnitud epidemiolégica de la, por entonces llamada, “Peste blanca”.

Los pilares de la lucha antituberculosa fueron la prevencion, el abar-
car grandes masas de poblacion, conjugar medidas médicas y sociales y esti-
mular la especializacién, apareciendo la Tisiologia. (110)

Los objetivos de un programa de control de la tuberculosis son: dis-
minuir la mortalidad por tuberculosis, disminuir la prevalencia e incidencia
de enfermedad y disminuir el nimero de infectados. La OMS basa su politi-
ca de control de la tuberculosis en la deteccién y tratamiento de casos (con
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prioridad a los contagiosos con baciloscopia positiva), alcanzando un aumen-
to de la disminucién anual del RAI de hasta el 10-15% en los paises indus-
trializados. Sin embargo, en los paises en vias de desarrollo, no ha tenido
éxito, sobre todo por no obtenerse un nimero suficiente de pacientes tuber-
culosos curados. (11)

La forma de planificar la lucha antituberculosa diferia de un pais a
otro; en Alemania se impuso el sanatorio, mientras que en Inglaterra era el
dispensario el 6rgano esencial de diagnéstico precoz y control de contactos,
con la idea de extender la lucha hasta el domicilio del enfermo, mediante
enfermeras que valorasen las condiciones higiénico-sociales. Francia optd
por un sistema intermedio entre el inglés y alemdn. Los paises escandinavos
contribuyeron de forma importante al demostrar la eficacia de la declara-
cién obligatoria. (1)

1.8.6.1. Instituciones de la lucha antituberculosa
1.8.6.1.1. Los Dispensarios

Los dispensarios estaban considerados como la base de las tareas
preventivas, siendo los ingleses los principales impulsores en la creacién de
estas instituciones. El primero de ellos fue creado por Sir Robert Philip en
1887 en la ciudad de Edimburgo. Cumplian las siguientes funciones:

1. Diagnostico y clasificacién del enfermo: en la consulta del dispen-
sario se clasificaba a los enfermos en: tuberculosos, sospechosos y no tuber-
culosos.

2. Despista je o bisqueda de enfermos.

3. Profilaxis. Cada vez que el dispensario descubria un foco abierto,
la enfermera visitadora se personaba en el domicilio del enfermo e instruia
en las practicas de higiene y prevencion.

4. Terapéutica: En sus comienzos, la funcién del dispensario se limi-
taba al etiquetado y distribucién de enfermos por sanatorios y hospitales,
sin practicar en €l ninguna terapéutica; pero la generalizacién del neumoto-
rax, crisoterapia, lo costoso de la cura sanatorial y el exceso de enfermos,
hicieron modificar esta actitud, realizdndose tratamiento ambulatorio en
dichos centros.

5. Encuesta epidemiolégica.

Asi mismo se realizaban vacunaciones con BCG, administrando la
vacuna no solo a los recién nacidos, sino también a nifios mayores e incluso
adultos con reaccién tuberculinica negativa.

El primer dispensario abierto en Espafia fue en 1901, en Madrid, por
iniciativa de José Verdes Montenegro (1860-1942), uno de los iniciadores de
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la campafia antituberculosa. En 1911 llegaron a ser 14 dispensarios, estan-
do situados tres de ellos en Madrid y dos en Barcelona. (111)

1.8.6.1.2. Los Sanatorios

Se dedicaron a la curacién al mismo tiempo que se aislaba a los
enfermos, actuando también como centro educador y profilactico.

En una primera etapa los sanatorios tuvieron una funcién pasiva de
reposo, alimentaciéon y situacién de aire libre. Posteriormente se inici6 la
terapéutica activa, con recursos quirirgicos (neumotorax, frenicectomia y
toracoplastia) rescatando miles de vidas que antes desembocaban en la
muerte (En 1913 un 39% de curaciones del total y hasta un 71% con pacien-
tes en fase inicial). Sin embargo esos métodos eran lentos y caros y de resul-
tado incierto. Solo la aparicion de la quimioterapia cambiaria radicalmente
el futuro de la tuberculosis.

El primer sanatorio antituberculoso que se abrié en Espafia fue el
Balneario de Busot (Alicante) en 1847, destinado a las clases acomodadas.
Dos afios después se inauguré el primer sanatorio popular para adultos
tuberculosos en Valencia y en 1918 existian un total de seis centros distri-
buidos en Madrid, Barcelona, Oviedo, Valencia y Zaragoza. (112)

1.8.6.2. La lucha antituberculosa en Esparia

El verdadero promotor de la lucha antituberculosa fue Sayé Semper,
constituyendo sus ideas el texto de las bases de la lucha antituberculosa
aprobada en 1932, considerada por el propio Calmette como la mejor lucha
antituberculosa de Europa.

Por el Real Decreto de 31 de Octubre de 1901, se incluy6 la tubercu-
losis entre las enfermedades de declaracién obligatoria junto a la peste, el
célera, la lepra y la fiebre amarilla.

En 1903, se fundé en Madrid la Asociacién Antituberculosa Esparfio-
la (A.A.E.), siendo el germen de las futuras Juntas o Ligas provinciales y
locales de lucha contra la tuberculosis, creadas segin orden de 17 de Junio
de 1904. (112)

La vacuna BCG tuvo que competir en Espafia con la anti-alfa de Jai-
me Ferran. Esta vacuna se utilizé por primera vez en Alcira (Valencia) en
Junio de 1919. En 1927, una Orden Real recomendaba la utilizacién de la
vacuna anti-alfa en los centros piblicos de beneficencia. Posteriormente los
resultados positivos cada vez mds numerosos obtenidos con la vacuna BCG
desplazaron la utilizaciéon de la vacuna anti-alfa.

La BCG se difundié definitivamente en Espafia a partir de 1965 con
el “Plan de erradicaciéon de la tuberculosis” promovido por el Patronato
Nacional Antituberculoso y la Direccién General de Sanidad. Desde enton-
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ces, durante los diez afos siguientes, se vacunaron a mas de 5 millones de
nifios en edades comprendidas entre los 5 y 14 afios. (1)

En la actualidad, el diagnéstico temprano y el tratamiento correcto
de los enfermos, son los elementos béasicos para el control de la tuberculosis.
La proteccién de la persona infectada y de la no infectada es también de la
mdxima importancia. Sin embargo, para que la lucha antituberculosa sea
eficaz, deben estar claramente diferenciadas y estructuradas las funciones
de cada escalén sanitario. (10)

Funciones de la Atencién Primaria: Constituye el primer escalén
asistencial con el que entran en contacto los pacientes, siendo fundamental
para garantizar la eficacia de las medidas para el control de la tuberculosis.
De su funcionamiento y buena interrelacién con el nivel especializado
dependera el éxito de dichas medidas. Donde no pueda garantizarse la cali-
dad de las funciones de la Atencién Primaria, se recomienda hacer un
esfuerzo por la administracién y los profesionales involucrados, dotando a
los centros de los minimos estdndares de calidad requeridos. Su actividad se
desarrollard en colaboracién con el nivel especializado, correspondiendo a la
Atencién Primaria las siguientes funciones:

1. La identificacién de los posibles casos de enfermedad.

2. Estudio radioldgico de térax, cuando proceda.

3. Recogida de muestras para su estudio bacteriolégico cuando proceda.
4. Estudio de los contactos de los enfermos baciliferos.

5. Tratamiento y seguimiento de los casos.

6. Notificacion de los casos.

7. Estudio y evaluacién de los grupos de riesgo de su drea de salud.
8. Derivacion al nivel especializado en casos que lo requieran:

¢ Fallo terapéutico (fracaso terapéutico y recidiva).

¢ Otras situaciones (escape bacilar y microorganismos inviables).

* Pacientes con intolerancia a los firmacos antituberculosos.

* Aquellos que por su complejidad o gravedad, requieran tratamien-
to individualizado o cuando un tratamiento correcto del caso inicial no pue-
da garantizarse.

Funciones del nivel egpecializado. Deberd responsabilizarse de las
funciones no cubiertas por la Atenciéon Primaria:

1. Utilizacién cuando sea necesario de técnicas diagndsticas comple-
mentarias.
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2. Estudio y valoracién de pacientes sin un diagnéstico de certeza.

3. Estudio y valoracién de los enfermos previamente tratados, con
resistencia a firmacos etc.

4. Colaboracién con la atencién primaria en cuanto a formacién con-
tinuada y programas de control de la tuberculosis. (10)

1.9. EVOLUCION ACTUAL DE LA TUBERCULOSIS.

La introduccién de la quimioterapia antituberculosa, junto a la
mejoria econémico-social que siguié a la segunda guerra mundial y la pues-
ta en marcha de programas de lucha antituberculosa, promovieron un fuer-
te descenso de la tuberculosis entre 1950 y 1959. Los afios sesenta y seten-
ta vieron progresar la disminucién de la enfermedad, aunque de forma mas
moderada. La mejora en la asistencia médica, de las condiciones de trabajo,
junto a la de la alimentacién y habitabilidad de las viviendas, ha aumenta-
do la resistencia general de los individuos frente a la enfermedad, disminu-
yendo la posibilidad de contagios, lo que ha llevado a la enfermedad a pre-
sentar una tendencia natural a la disminucién de su incidencia.

En 1960 el Comité de Expertos sobre la tuberculosis, creado por la
organizacién mundial de la salud, en su séptima reunién informé que la
tuberculosis podia considerarse “la mds importante de las enfermedades
especificas comunicables en todo el mundo y su control debia ser prioritario
tanto para la OMS como para los gobiernos”. Diez afios mds tarde dicho
comité publicé su 1IX informe en el que recordaba que la tuberculosis seguia
siendo un gran problema en todos los paises en desarrollo.

Asia y Africa aglutinaban el 68% y 18% respectivamente de los casos
de tuberculosis, mientras en los paises desarrollados la incidencia comenza-
ba a disminuir. Presentando cifras de RAI de: 1,5-2,5% en Africa subsaha-
riana, 1-2% en Asia y 0,012% en Holanda. Esta situacién, hacia pensar que
el problema de la tuberculosis podria estar definitivamente resuelto en las
préximas décadas en los paises desarrollados y poco después en los paises
con mayor prevalencia de la enfermedad.

En los afios ochenta, con la aparicién de la infeccién por VIH, se pro-
duce una detencién de la regresién de la tuberculosis. Asi pues los progra-
mas actuales de la lucha contra la tuberculosis, tanto en la OMS, como de la
Unién Internacional contra la tuberculosis y las enfermedades respiratorias
se enfocan hacia la lucha contra la asociacién de la tuberculosis con el SIDA.
El mayor problema lo presentan los paises del tercer mundo con una fuerte
prevalencia de la tuberculosis y con un SIDA endémico. (113)

En 1990 1la OMS estimé que 1,7 billones, es decir un tercio de la
poblacién mundial estd o ha estado infectada por el bacilo tuberculoso. Afor-
tunadamente pocos desarrollan la enfermedad, pero las cifras adn asi no son
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desdefiables, estimdndose 8 millones de nuevos casos y unos 3 millones de
muertes (aproximadamente el 6,7% de todas las muertes, el 18,5% entre los
15-59 afios y el 26% de las muertes prevenibles) y mds de 3 millones de casos
nuevos con baciloscopia positiva. La situacién es mds dramadtica si tenemos
en cuenta que las tasas de curacién en los paises en desarrollo no alcanzan
el 50% de los casos. (11, 114, 115)

Ademas el 80% de los casos de tuberculosis en el mundo en vias de
desarrollo se presenta en el grupo de edad més productivo de la sociedad (15-
49 afios) y que la tuberculosis representa en estas zonas la cuarta parte de
muertes evitables en éste grupo de edad. (116, 117)

1.9.1. Situacion mundial actual

Segun cifras del CDC desde 1985 (el afio de menor tasa de casos noti-
ficados desde que comenzaron las notificaciones) hasta 1992 los casos han
aumentado un 20,1%, siendo el aumento espectacular en ciertos estados
(Nueva York-84%, California-54% y Texas-33%). A pesar de ello, en EE.UU.
la tasa de casos notificados fue de 10,5 casos /100.000 en 1992. E1 aumento
se produjo en todos los grupos de poblacién excepto en blancos no hispanos,
Indios americanos y nativos de Alaska en los que se observaron descensos de
hasta el 23%. En cuanto a los grupos de edad, el aumento se observé en todos
excepto en los mayores de 65 afios, siendo el grupo més afectado el de 25-44
afios, con aumentos del 54,5%. Asi mismo, el aumento de incidencia solo apa-
reci6 en dreas urbanas mientras existian descensos en las rurales. (118)
Este aumento en la incidencia de TBC ha sido atribuido en parte a la epi-
demia de VIH pero también al aumento de personas sin hogar, ADVP, inmi-
grantes de zonas con tasas elevadas de TBC y el deterioro de las condiciones
de vida y de la asistencia sanitaria de los pobres. (119)

Respecto a Europa, los registros y la fiabilidad de los mismos varian
mucho de unos paises a otros al no existir una normalizacién entre ellos: no
en todos los paises se registra la edad, sexo, confirmacién bacterioldgica, los
casos extrapulmonares, registro por separado de casos con frotis positivos,
etc., 1o que hace dificilmente comparables los datos. En general los datos se
limitan a las tasas por 100.000 hab. de cada pais, teniendo ademads en cuen-
ta que los datos aportados por ciertos paises no son fiables por existir un
escaso cumplimiento en la notificacién de los mismos. (37,62)

Del an4lisis de los datos disponibles, se observa un descenso regular
de las tasas de mortalidad en todos los paises Europeos durante el periodo
de 1980-90. Los ultimos datos disponibles (Tabla 4) revelan variaciones des-
de 0,3 en 1989 en los Paises Bajos hasta un 2,4 en 1987 en Espafia. Ademds
la mayoria de las muertes (85% en 1989) suceden en los mayores de 65 afios,
no registrandose ningin aumento de la mortalidad entre adultos del grupo
de edad de 25-44 anos. (119)
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Tabla 4. Datos de mortalidad por tuberculosis en 14 paises Europeos

Alemania
Austria
Bélgica
Dinamarca
Espana *
Finlandia
Francia
Irlanda
Italia *
Noruega
Paises Bajos
Reino Unido
Suecia

Suiza

Tasa de Mortalidad | Porcentaje de muertes en
por 100.000 hab. (afio) mayores de 64 arios
1,4 (1989) 67
1,8 (1990) 64
1,0 (1987) 65
1,0 (1990) 71
2,4 (1987) 54
1,7 (1989) 80
1,7 (1989) 76
1,7 (1989) 73
1,3 (1988) 67
0,4 (1989) 88
0,3 (1989) 85
0,8 (1990) 73
0,7 (1988) 87
1,3 (1990) 78

Tabla 5.

* = Solo incluyen muertes por TBC respiratoria

La morbilidad, ha descendido durante el periodo observado (1974-
1990) en un promedio de 5,4% anual, con amplias oscilaciones de un pais a
otro y mayores descensos en aquellos cuyas tasas iniciales eran mds eleva-
das, estrechdandose asi las diferencias entre los distintos paises (pasando de
10 a 3 veces dicha diferencia). Sin embargo la tendencia no es homogénea
para todos los paises, mientras las notificaciones han continuado descen-
diendo en Bélgica, Finlandia, Francia, Alemania y Espafa (aunque en ésta
dltima se ha registrado aumento en 1991) se ha estabilizado en Suecia y
Reino Unido y se han registrado aumentos en Austria, Dinamarca, Irlanda,
Italia, Paises Bajos, Noruega y Suiza. (Tabla 5) (63,119)

Casos por 100.000 hab. de 14

paises europeos. (1974-1991).

Arno

Au| B D

Fn

F| Al| Irl | Ita| PB

N| E*| Se| Sui| RU| T

1974
1975
1976
1977

32.7| 31.9| 134
315( 43.9| 12.2
33.4| 52.1] 10.8
30.7| 66.4| 10.1

76.3
74.2
65.5
63.9

51.0| 54.7( 39.0 [ 7.8 |15.6
47.5(51.11 369 7.5]|16.3
43.3|149.31 329 | — | 151
37.8|46.8( 350 [ 8.0|14.2

11.4110.2{19.929.0|22.331.3
12.4| 8.9}17.7|33.1(22.6|30.3
— | 9.3]15.9(28.8]21.1(27.5
10.6(10.1| 13.4 | 26.0| 20.0|27.6
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Aiio | Au| B D| Fn| F| Al| Irl | Ita| PB| N| E*| Se| Sui| RU| T
1978 | 29.8 [ 25.9| 8.6|58.0| 35.5|44.0(34.7 | 7.6 [13.7| 8.7| 9.9|13.6 24.8|20.1|25.1
1979 ( 29.3 | 30.0| 9.0(52.6| 32.4|41.0| 326 | 7.2 (126 | 9.3|11.2( 11.9|22.8]|19.2|23.8
1980 | 29.2 [ 27.3| 8.4|47.0| 32.0|38.3(33.9 | 58 (12.0|12.2|12.9| 11.1(18.7| 18.7 |22.8
1981 | 27.5 | 28.8| 7.7|45.9| 30.5|34.5(29.6 | 5.6 [12.2|11.2|14.5| 10.5 [ 18.7| 16.5 |21.4
1982 | 25.9 | 269 7.4|45.0| 28.3|31.7|28.0 | 6.6 [10.6 [10.9(20.9| 9.4|18.2(15.0(20.8
1983 [ 24.2 | 22.2| 6.8(38.8| 25.3|29.4|26.3 | 7.5 9.9| 9.6|23.8(10.0(17.0]13.9|19.8
1984 | 23.4 | 21.8| 59|36.7 22.4(26.0(23.7 | 7.0| 9.7| 9.0(27.8| 9.0(14.6|12.4|18.5
1985 19.1 | 19.8| 6.1(37.1 20.5|25.8122.7 | 7.2 | 9.4 9.0(27.9( 8.4]|14.8]|11.8(17.9
1986 | 18.2| 19.2| 5.8(31.4| 19.0|/23.0|17.0 ( 7.1 | 85| 8.2|359( 7.613.8]|12.1|17.7
1987|183 | 18.0| 6.3|28.8| 18.4|22.0(16.4 | 6.7 | 84| 7.3|24.5| 6.5(15.5|10.1(15.6
1988 [ 18.5| 16.1| 5.9(21.8| 16.4|20.8|15.1 | 5.7 9.1| 7.0|21.8( 6.4|17.7]|10.2|14.5
1989 ( 16.8 | 16.7| 6.4(19.5( 16.1|19.6]19.1 | 7.1 | 89| 7.0(20.6( 7.0|15.9|10.6 (14.3
1990 | 19.7 | 16.0( 6.8|15.5| 16.1( 184|179 ( 7.3 | 9.2| 7.9|19.4| 6.5|18.4(10.3|14.0

1991 | 18.3 | 14.8| 6.5|15.5| 15.0| — [ — —| —| 85|231| —|165[105| —

* = Sélo datos de TBC respiratoria. (Tabla extraida de Bull WH0-1993; 71)
(Au: Austria, B: Bélgica, D: Dinamarca, Fn: Finlandia, F: Francia, Al: Alemania, Irl: Irlanda, Ita:
Italia, PB: Paises Bajos, N: Noruega, E: Espaiia, Sue: Suecia, Sui: Suiza, RU: Reino Unido, T Total)
En Dinamarca, Paises Bajos, Noruega, Suecia y Suiza, el aumento
de casos entre los inmigrantes, ha sido el responsable del cambio en la ten-
dencia descendente de sus tasas, mientras que desglosadas las cifras entre
poblacion extranjera y autdctona, la tendencia descendente continia en los
autdctonos, del mismo modo que la distribucién por grupos de edad y otros
indicadores epidemiolégicos son completamente diferentes de un grupo a
otro, como si comparasemos paises diferentes, pues los inmigrantes mantie-
nen las cifras propias de su pais de origen.

La infeccién por VIH en Europa a diferencia de en Estados Unidos,
parece contribuir sélo marginalmente al aumento de la morbilidad por TBC,
debido a que los grupos de poblacién y de edad con mayor proporcion de
casos de SIDA, presentan muy bajas tasas de infeccién tuberculosa. Sin
embargo aparece como importante en Paris y sus alrededores (aunque cerca
del 40% de los infectados por el VIH eran inmigrantes en su mayoria Afri-
canos y el 50% de los VIH con TBC eran ADVP), asi como en Italia y Espa-
fia donde la TBC es muy frecuente entre los infectados por el VIH como se
refleja en la tabla 6. Sin embargo a pesar de estos importantes cambios epi-
demioldgicos no hay evidencia de aumento en la transmisién de casos entre
los grupos de edad jévenes de la poblacion de origen europeo, con la excep-
cion de Espafia en donde la TBC contintda siendo un problema en el grupo
de edad entre 15-44 afios. (119)
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Tabla 6. VIH, SIDA y Tuberculosis. Tuberculosis en paises europeos.
% VIH (+) entre TBC % TBC entre SIDA % en extranjeros

Alemania > 10 20 (1989)
Dinamarca 1 38 (1990)
Esparia 22 37 6 (1987-90)
Francia 1 (Paris, 18) 10 27 (1988)
Italia 1 16 (1990)
Noruega 23 (1990)
Paises Ba jos 41 (1990)
Reino Unido 4

Suecia 2,6 41 (1990)

El problema fundamental del aumento de casos de TBC en Europa,
lo plantea la poblacién inmigrante procedente de zonas de elevada preva-
lencia de dicha enfermedad (Tabla 6). Ademds, en estos casos existe una
mayor proporciéon en los grupos de edad entre 15-44 afios, frente al predo-
minio entre los mayores de 65 afios de los nativos Europeos (excepto Espa-
fia). Sin embargo, no hay evidencia de transmisién de los extranjeros a los
nativos, asi como no hay aumento de reactivaciones endégenas como conse-
cuencia de la infeccién por VIH.

De lo observado en Europa se deduce que la TBC continua siendo
una afeccién de envergadura mundial, y en vista del aumento de las migra-
ciones y de los viajes, la erradicaciéon de los paises industrializados depende
fundamentalmente de la mejora de la situacién en los paises pobres. (119)

Las condiciones sociales de pobreza y superpoblacién que facilitan la
transmisién de la tuberculosis hoy no son muy diferentes de aquellas del
siglo XIX o principios del XX, aunque afadiéndose ahora la infeccién por
VIH. Podemos afirmar que el resurgir de la tuberculosis es un sintoma del
fallo para proporcionar a la humanidad unas adecuadas condiciones de vida
para todos. El completo control de la tuberculosis en la sociedad va méds alla
de la medicina en si misma, es un problema de infraestructura social. (120)
Aunque ademds es un problema de salud ptiblica en el cual la comunidad
tiene una responsabilidad hacia el infectado y éste una responsabilidad
hacia la comunidad en vias de proteger al no infectado.

El problema fundamental, tanto de la tuberculosis, del SIDA, como
de la doble epidemia SIDA-tuberculosis, es que hasta ahora se ha conside-
rado y aun se considera que son “ellos” mds que “nosotros” la poblacién de
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riesgo. Aunque ya los gobiernos empiezan a notificar que las minorias no son
las unicas en riesgo. (121)

1.9.2. Situacion en Espafia, Comunidad Castellano-Leonesa y
Provincia de Soria

Los datos anteriormente expuestos, comparativamente con el resto
de Europa y por si mismos son alarmantes, situandonos a un nivel muy infe-
rior al del resto de paises de nuestro entorno.

Ademas, en Espana los datos de morbilidad tuberculosa disponibles
son deficientes, debido al incumplimiento de la obligatoriedad de la declara-
cion de ésta y otras enfermedades asi como a lo deficientes en si mismos de
los sistemas de recogida de dichas declaraciones. Ya hemos comentado las
deficiencias del boletin Epidemiologico Semanal (BES) asi como del boletin
Microbiolégico semanal (BMS), incluso existen comunidades en las que el
nidmero de casos declarados al S.I.M. (casos con cultivo positivo) es superior
a los notificados al sistema E.D.O. (casos con sospecha de tuberculosis). (50)

Las deficiencias de estos sistemas de registro estan completamente
reconocidas tanto a nivel nacional como internacional, por ello el Grupo de
Trabajo de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias (T.I.LR) de la Sociedad
Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toracica (S.E.P.A.R) desde 1988, comien-
za a distribuir anualmente encuestas a los consejeros de Sanidad de las
comunidades auténomas y a miembros de la S E.PA.R y del T.LR de todas
las regiones espafiolas, recopilando datos acerca de la infeccién y la enfer-
medad tuberculosa, obteniendo poco a poco un cumplimiento mayor de los
cuestionarios y por tanto unos datos epidemiolégicos cada vez mas fiables y
de mayor cobertura, aunque cuenta también con la voluntariedad de la par-
ticipacion. (122, 123)

En Castilla-Ledn en 1986 se pone en marcha el registro nominal de
casos de tuberculosis, en 1988 se instaura el programa nacional de tubercu-
losis comenzando entonces el estudio anual de la prevalencia de infeccién
tuberculosa en escolares entre 6 y 13 afios de edad, realizindose las intra-
dermorreacciones con 2 U.I. de tuberculina RT 23 intradérmicos leidas a las
48-72 horas y considerando positivas las induraciones mayores o iguales a 6
mm. Se realizaron determinaciones en todas las provincias sin embargo el
calculo de 1a muestra se hizo en base al total de la comunidad por lo que los
datos sélo son fiables los del total de la comunidad. Ademas, en la provincia
de Soria, el porcentaje de lecturas realizadas sobre la muestra prevista fue
del 62,5% en 1991, 68% en 1992 y del 77% en 1993. A partir de estos datos se
calcul6 el RAT de la comunidad Castellano-Leonesa para éstas edades. (124)

Exponemos en la tabla 7 los datos Nacionales de prevalencia de
infeccién tuberculosa, recopilados por el grupo TIR, los de la comunidad Cas-
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tellano-Leonesa y los de la provincia de Soria aun a pesar de que éstos ulti-
mos probablemente no sean representativos del total de la provincia. (26,
123, 124)

Tabla 7: Infeccion tuberculosa. Aiios 1983-1993.

Infeccién tuberculosa 6 arfios Infeccion tuberculosa 14 arios

E CyL S E CyL S
Afio | Prev | Prev | RAI |Prev| Prev | Prev | RAI |Prev | RAI*
1983 | 2,23% 16,86%
1984 |4,46% 9,28%
1985 | 2,04% 14,28%
1988 | 1,00% 3,91%
1989 | 1,09% | 1,20% 2,54% | 6,54%
1990 | 0,75% | 3,27% 0% | 2,84% | 4,22% | 0,147|2,0% | 0,145
1991 [ 0,87% | 2,26% 0% | 3,22% | 3,66% | 0,113 | 3,1% | 0,211
1992 | 0,85% | 2,02% | 0,220 | 0% | 3,06% | 6,00% | 0,407 | 1,2% | 0,027
1993 (1,30% | 1,26% | 0,121 | 0% | 4,31% | 4,20% | 0,275 | 1,5% | 0,105

E=Espaiia, C y L=Castilla y Leén, S=Soria
Prev = prevalencia de infeccién, *=RAI calculado segun la prevalencia de infeccién mediante las
tablas de Styblo y Sutherland (57)

La prevalencia de infeccién global se ha calculado en el 29%, aumen-
tando la tasa con la edad. Por su parte el RAI calculado para Espafia en 1990
fuedel 0,12%, que aunque cercano al de los paises desarrollados (RAI de 0,1-
0,01) nos aleja de ellos el declive anual del RAI en éstos paises, mayor del
10% frente al de Espana del 7-8%. (51)

Y enla tabla 8,1los datos de incidencia de enfermedad tuberculosa de
la dltima década, expresados en tasa por 100.000 habitantes para el total
nacional (123), asi como para la comunidad Castellano-Leonesa y la provin-
cia de Soria. (125,126)

Tabla 8. Incidencia de enfermedad tuberculosa. 1980-1993.

(Cas0s/100.000 hab.)

ESPANA Castilla y Leén Soria
ANOS |E.D.O* CCAA. TIR. E.D.O.* E.D.O.*
1980 12,9 17,3 16,7
1981 14,7 24,4 15,9
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ESPANA Castilla y Leén Soria
ANOS |E.D.O* C.CAA. TIR. E.D.O.* ED.O.*
1982 21,0 27,7 17,0
1983 23,5 31,2 4,0
1984 26,3 37,3 5,0
1985 27,9 31,3 27,1
1986 35,6 33,3 141
1987 245 30,5 14,2
1988 21,9 36,5 36,05 34,3 11,2
1989 20,7 32,8 28,9 16,3
1990 19,5 34,3 445 29,4 20,4
1991 23,1 36,4 45,6 32,2 184
1992 26,9 39,7 40,6 34,3 30,7
1993 24,2 37,2 39,9 28 30,8

(* = S6lo tuberculosis respiratoria)

Por otra parte la distribucién etaria de la tuberculosis es un buen
indicador epidemiolégico, considerdndose que en el futuro serd el parametro
mds importante, aunque la distribucién que tiene verdadero valor epide-
miolégico es la referida en tasas por 100.000 habitantes para cada grupo de
edad y no en tantos por ciento sobre el total de casos. (64) Sin embargo es
ésta dltima la mds ampliamente utilizada en la literatura por lo que a la
hora de comparar datos en la mayoria de las ocasiones deberemos recurrir a
los tantos por ciento a pesar de que la comparacién puede quedar falseada.
Otra dificultad con la que nos encontramos es que en cada una de las series
los grupos de edad son diferentes y por tanto en ocasiones dificilmente com-
parables. (10, 52)

Lo que si estd claro, es que en Esparia, todos los trabajos encuentran
un claro predominio en edades jévenes y medias de la vida con una curva
similar a la de los paises en desarrollo o a la de los paises desarrollados de
hace 40 aiios. (29,52,62,64,127,128) Si bien cuando se barajan cifras en tasas
por 100.000 habitantes la curva que aparece es bimodal con otro pico de
médxima incidencia mayores de 65 afios. (64,129) Exponemos en la tabla 9 los
datos de las comunidades auténomas aportados por el grupo TIR en los afios
88-92 asi como los procedentes de los casos declarados al BMS desde el 84-
93 separados en dos grupos para poder evidenciar la evolucién de éstos
datos.
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En estos afios se aprecia una ligera disminucion de los casos en las
primeras edades de la vida en pro de los jovenes y de edad media mante-
niéndose igual proporcién de casos en los de mayor edad asi como una media
de edad practicamente idéntica.

Tabla 9. Distribucion por grupos de edad (Porcentaje sobre el total).

Edad TIR BMS Castilla- Edad BMS BMS
88-92 88-92 Ledn 1991 84-88 89-93
0-4 4,2 1 3 0-9 2,9 1,7
5-9 4 0,6 3,6 10-19 8,5 6,7
10-14 3 1,2 7 20-29 245 27,6
15-24 20 18 23 30-49 29,3 32,2
25-34 23 27 17 50-59 14 11
35-44 14 15 12,7 >60 20,8 20,8
45-54 9 10,7 9,6 Media de edad 39,9 40,5
55-64 9,6 11,7 11,8 Distribucién de los casos notifica-
o5 1s2 uas 1ap | [le sl EMS on poentassore o
(Datos en porcentaje sobre el total
de enfermos) (66, 123, 126).

Nuestra situaciéon epidemioldgica es el resultado de la histérica
ausencia de un programa nacional de lucha antituberculosa encargado de
organizar y hacer cumplir las premisas prioritarias para el control de ésta
enfermedad, basadas en la curacion y la bisqueda de casos. (11) Aunque es
probable que la deteccion de casos haya podido ser buena, es posible que la
curacion de los casos diagnosticados no haya superado el 50-70% y que la
demora en el diagnéstico haya sido importante. (130) Esto ha provocado que
se mantengan elevados riesgos de infeccion en los dltimos 40 afios (52)

1.9.3. Sida y tuberculosis

Durante la dltima década estamos asistiendo al resurgir mundial de
la tuberculosis, tanto en paises en desarrollo como en los industrializados,
incluso en paises donde la prevalencia de infeccién tuberculosa es baja. La
mayoria de este incremento se ha atribuido a la coexistencia de dos epide-
mias, la infeccién por el VIH y la infeccién tuberculosa. La OMS estima que
mds de 3-4 millones de personas en el mundo estdn doblemente infectadas;
el 95% se encuentran en paises en desarrollo. (131-133)

Se reconoce al VIH como el més fuerte factor de riesgo para la enfer-
medad tuberculosa observada en los tultimos 100 afios en los pacientes con
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infeccién tuberculosa, siendo la tasa de enfermedad tuberculosa de los doble-
mente infectados de hasta el 30% (134) frente al 10% usual de la poblacién
general en los paises desarrollados. (135) El riesgo de que un infectado por
el bacilo de Koch desarrolle enfermedad tuberculosa varia de 6 a 20-40 veces
mayor en los seropositivos para el VIH segin los diversos autores, (31,136)
dicho riesgo es particularmente alto en los pacientes ADVP especialmente
los recientemente infectados por tuberculosis.

El riesgo de infeccion tuberculosa no difiere entre los ADVP serone-
gativos o seropositivos para el VIH, si bien en el estudio prospectivo de
Selwyn los casos de tuberculosis activa aparecieron solo entre los seroposi-
tivos al VIH, lo que hace suponer que la mayoria de los casos son por reac-
tivacion endégena. (137)

Elimpacto que puede tener la infeccién con el VIH sobre la situacién
epidemioldgica de la tuberculosis depende de 4 factores:

1 - Prevalencia de la infeccién por VIH y su tendencia en la comuni-
dad.

2 - Prevalencia de la infeccién tuberculosa en la poblacién entre 15-
49 anos, el RAI y su tendencia.

3 - El patréon de transmision del VIH (cldsicos grupos de riesgo /
heterosexuales).

4 - Riesgo de los doblemente infectados de desarrollar enfermedad
tuberculosa.

Este aumento de la enfermedad tuberculosa en los infectados por el
VIH se produce por los tres mecanismos, reactivaciones endégenas de infec-
ciones remotas (que parece ser el caso mds frecuente), progresién de infec-
ciones recientes a formas activas, muy favorecidas en estos pacientes (desa-
rrollandose tuberculosis mds agudas y mds atipicas en éstos casos) y por
reinfecciones exégenas. Por otra parte la tuberculosis puede influir desfavo-
rablemente en la evolucién natural de la infeccién por VIH ya que al esti-
mular los linfocitos CD4 portadores del virus en forma latente, puede acti-
varlos, acortando la sobrevida de estos pacientes. (31, 88, 135)

Ademads se ha establecido que la tuberculosis es una de las primeras
complicaciones que aparecen en los infectados con el VIH, condicionando en
numerosas ocasiones el establecimiento del diagnéstico de SIDA como con-
secuencia del citado proceso y considerarse asi como una especie de infec-
cién centinela del SIDA. (88) Sobre todo desde la revision por parte de la
CDC en 1987 de la definicién de caso de SIDA, estableciéndose dicho diag-
néstico en todo seropositivo al VIH afecto de tuberculosis extrapulmonar o
enfermedad diseminada por alguna micobacteria diferente al M. tuberculo-
sis. (31, 138, 139)
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Un dato importante a tener en cuenta, es el hecho de que los pacien-
tes con infeccién avanzada por VIH, generalmente tienen muy escasa o nula
reaccién al test tuberculinico, ya que la capacidad de respuesta a la tuber-
culina estd mediada por la inmunidad celular, por lo que en tltimo término,
indica el grado de infeccién por VIH. Por ello en EE.UU. se recomienda que
en éstos pacientes se consideren positivas las induraciones del mantoux
superiores a 5 mm (140) o incluso a partir de 2 mm (88, 141)

Por tanto los organismos internacionales se estdn poniendo de
acuerdo en la conveniencia de estudiar la serologia para el VIH enlas tuber-
culosis recientemente diagnosticadas y la reactividad tuberculinica en todos
los infectados con el VIH, e incluso a los grupos de alto riesgo atin antes de
que se infecten con el VIH para instaurar la profilaxis adecuada, pues tam-
bién en estos pacientes tiene gran efectividad segin se evidencia en el estu-
dio de Selwyn donde ninguno de los pacientes que la recibieron desarrolla-
ron posteriormente la enfermedad. (31, 137)

Ademads hay que tener en cuenta las implicaciones que conlleva el
manejo y control de estos pacientes, pues en ellos la frecuencia de reacciones
adversas a medicamentos antituberculosos es mayor, existe malabsorcion de
algunos medicamentos condicionada por la enfermedad o por interacciones
medicamentosas (Ketoconazol-RIF). El cumplimiento del tratamiento es
bastante deficiente, en ocasiones por coincidir las dos enfermedades en
pacientes de grupos marginales como los ADVP. Produciéndose asi un
aumento de casos de tuberculosis causada por organismos multirresistentes
en estos grupos, por lo que el seguimiento clinico y microbiolégico e incluso
el aislamiento de estos enfermos debe extremarse. (88)

1.9.3.1. Situacion en Espaiia

En Espana el problema se hace doblemente importante ya que coin-
ciden una elevada prevalencia de infeccién tuberculosa (un 29% de los Espa-
fioles) y que es el pais de Europa con mayores tasas de SIDA y por tanto de
infeccién por VIH, ademads de que la mayoria de éstos, ocurren en ADVP (un
63,8% frente a un 25% en EE.UU.) por lo que estamos presentando las mayo-
res tasas de coinfeccién con VIH y M. tuberculosis, calculdndose que puede
haber unos 43.500 coinfectados y de ellos, un 8% pueden desarrollar tuber-
culosis activa cada afio, lo que supone que tendremos unos 3.500 casos nue-
vos anuales en relacién con el VIH (15-20% del total de casos). (562, 84, 135)

Por otra parte, si valoramos la incidencia de tuberculosis clinica en
los casos de SIDA, que es directamente proporcional a la prevalencia de la
infeccion tuberculosa en dichos enfermos, nos encontramos con una de las
tasas mads elevadas, en promedio un 47,6% mientras que por ejemplo en
EE.UU. solo aparece en el 12,3% de los citados enfermos. (135)
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Sin embargo las posibilidades de transmisién bacilar son menores
en los infectados o enfermos por el VIH ya que en general predominan las
formas poco contagiosas, ganglionar, extrapulmonar y en las pulmonares
son menos frecuentes las formas cavitarias y las de frotis positivo. (135)

Por tanto, podemos aceptar que es posible un aumento del nimero
absoluto de casos de tuberculosis, sin embargo parece dificil que afecte a la
infeccién tuberculosa y al conjunto de la poblacién ya que el SIDA y la infec-
cién por el VIH por el momento se encuentran concentradas en minorias
marginales. Sin embargo tenemos una importante confluencia de las edades
de mayor incidencia de los casos de SIDA y de tuberculosis, por lo que pre-
sentamos una de las peores situaciones epidemiolégicas de todo el mundo
desarrollado. (52, 135)

1.10. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.

Una vez expuesta la situacién epidemiolégica actual de la tubercu-
losis en el mundo occidental y concretamente en nuestro pais, ante el
aumento de incidencia de tuberculosis a nivel mundial debido a la epidemia
de infeccién por VIH y dada la especial situaciéon de Espafia respecto a esta
doble epidemia, nos propusimos mediante la realizacién del presente estu-
dio conocer:

1.- La situacion epidemioldgica de nuestra provincia y su compara-
cion con el resto de Espafia, valorando evolutivamente once afios.

2.- Las caracteristicas sociodemograficas de los enfermos de tuber-
culosis de nuestra provincia.

3.- Las caracteristicas clinicas y evolutivas de nuestros pacientes.

4.- Analizar el tratamiento y seguimiento recibido por nuestros
enfermos.

5.- Analizar en que medida estdn influyendo los nuevos factores de
riesgo de la enfermedad (infeccién por VIH, SIDA y ADVP) en la
situacion epidemioldgica de nuestra provincia.

6.- Valorar comparativamente los parametros epidemiolégicos en los
pacientes coinfectados por el VIH y en los no infectados.

7.- Analizar la epidemiologia de las resistencias bacterianas, y la
influencia en ellas de la epidemia de infeccién por VIH.
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2.1. PACIENTES

Se estudiaron 201 pacientes que habian sido diagnosticados micro-
biolégicamente de tuberculosis y otras micobacteriosis en la Provincia de
Soria desde el primero de Enero de 1983 al 31 de Diciembre de 1993

2.1.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio los pacientes que cumplieran los siguien-
tes criterios:

1. Disponer de un cultivo positivo para micobacterias.

2. Haberse recogido la primera muestra determinante del diagnoésti-
co de infeccion por micobacterias entre el 1 de Enero de 1983 y el 31 de
Diciembre de 1993 ambos inclusive.

3. Que la residencia del paciente estuviese fijada en la provincia de
Soria en al menos los dos meses previos al diagndstico, excluyéndose aque-
llos en los que su estancia en la provincia fuese circunstancial.

2.1.2. Descripcion demografica de la provincia

Soria, provincia perteneciente a la comunidad auténoma de Castilla
y Ledn; limita al norte con la Rioja, al este con la provincia de Zaragoza, al
sur con las de Guadalajara y Segovia y al oeste con la de Burgos. La provin-
cia es la mds oriental de Castilla y Leén. Su superficie es de 10.287 Km?,, lo
que supone el 2,04% del total de Espana. Su densidad de poblacién se cifra
en 9,6 habitantes / Km®

La provincia tiene una altitud media de 1.000 m, ya que en ella pre-
dominan las montafias, el sistema Ibérico al norte y este y el sistema Cen-
tral al sur, rodeando las escasas tierras bajas que recorre el rio Duero, cuyo
valle sirve de nexo con el resto de Castilla. E] Clima es continental, severo a
causa de la acusada altitud, con amplias oscilaciones estacionales que hacen
que las temperaturas vayan de -10°C a 38°C con una media de 10-11°C

Por sus caracteristicas fisicas, el territorio siempre ha estado poco
poblado y en los ultimos decenios debido a la emigracion se ha envejecido la
estructura demografica y el nimero de habitantes viene en continuo des-
censo, siendo en 1950 (161.182 hab.). Los datos referentes a poblacion de
derecho de los iltimos censos y padrones municipales son los siguientes:

1981 i 100.719 hab.
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1986 ....ocoverirereeeenens 97.734 hab.

1991 oo, 94.280 hab.

Para este estudio, hemos tomado como referencia la de 1986. (142-146)
Tabla 10: Poblacion provincial seguin el sexo y la edad.

Padrén municipal de 1 - Abril - 1986 (142)

Grupos de edad Hombres Mugjeres Total
< 1 afio 444 390 834
1-4 1824 1730 3554
5-14 5859 5663 11522
15-24 7650 7199 14849
25- 34 6764 5876 12640
35-44 5329 4664 9993
45 - 54 5637 5614 11251
55 - 64 6709 6876 13585
65 - 74 4541 5740 10279
75 - 84 3378 4109 7487
> 85 650 1090 1741
TOTAL 48784 48950 97734

Figura 1: Piramide de poblacion provincial segun el sexo y la edad.

Grupos quinquenales: Padrén municipal de 1 - Abril - 1986 (142).
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2.1.3. Comarcas (143, 146)

La provincia se divide en 8 zonas o comarcas naturales, distribuidas
en 183 municipios; tan sélo 13 sobrepasan los 1.000 habitantes. Se ha con-
siderado medio urbano exclusivamente a Soria capital, ya que el resto de los
nicleos de poblacion no alecanzan los 7.000 habitantes y son considerados
medio rural. El 38% de la superficie de la provincia es forestal. (146)

1. SORIA.- Ocupa el centro de la provincia y en ella se sitia la capi-
tal. Tiene una altura media de 1.000 metros y en la zona no urbana se dedi-
ca principalmente al cultivo agricola del cereal, asi como a la ganaderia ovi-
na y porcina. Presenta grandes masas de robledales, sabinares y pinares
(50% de su superficie). Su poblacion actual de hecho es de 37.333 habitantes
(la capital 31.507 h.), con una densidad de 24,0 hab/Km? En Soria capital
(82 hab./Km®.) se concentra el 33% del censo provincial, dedicados funda-
mentalmente al drea de servicios: administrativos, educativos y sanitarios.

2. ALMAZAN.- En al zona centro-sur de la provincia, ocupando los
margenes del rio Duero, con una densidad de poblacién de 8 hab. /Km2 y una
poblacién total de 10.014. Su actividad principal es agricola, aunque con un
cierto aumento actualmente del sector maderero y resinero. Ha sido la dni-
ca comarca que no ha sufrido descenso demografico. Ademas es la que tiene
la mayor concentracién de ganado porcino de la provincia.

3. BURGO DE OSMA.- Al oeste de la provincia, es la de mayor
benignidad climética, estando asentada sobre el eje de la ribera del Duero.
Su principal actividad es agricola, dedicada al cereal. La densidad de pobla-
cion es de 7,3 hab. /Km® Su poblacion de hecho es 15.120.

4. PINARES.- Se situa en las inmediaciones de la sierra de Urbién,
en el noroeste provincial, con una altura media superior a 1.100 m. La den-
sidad de poblacién es de 12,6 hab./Km? y una poblacién de 12.890 habitan-
tes. Su principal actividad es la madera, derivada de la abundancia de bos-
que forestal (81% del suelo son Pinos). La ganaderia bovina también es una
actividad importante.

5. TTERRAS ALTAS Y VALLE DEL TERA.- Se retinen dos comarcas
naturales que ocupan las tierras mads altas de la provincia. Es la zona de
mayor regresion demografica y econémica asi como la de menor densidad
poblacional 3,8 hab./Km?. , su poblacion es de 3.390 habitantes. Son tierras
pobres con amplias zonas boscosas. Su principal actividad es la ganaderia.

6. CAMPO DE GOMARA.- La comarca de mayor porcentaje de tie-
rras de cultivo (51%). Localizada al este de la provincia, en la depresién de
Santa Maria de Huerta. Sus principales actividades son el cultivo del cere-

al y la ganaderia. La poblacion de esta comarca es de 4.312 habitantes, con
una densidad de 7 hab/Km?
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7. TIERRA DE AGREDA.- También al este de la provincia, a las fal-
das del Moncayo, con gran parte de la poblaciéon dedicada a la industria cha-
cinera (la mds importante de la provincia), de caracteristicas medioambien-
tales y de costumbres muy similares a las de la ribera del Ebro. Su poblacién
es de 9.697 hab.

8. ARCOS DE JALON.- Situada al sur de la provincia, con una
poblacién de 5.231 habitantes. Tiene gran porcenta je de tierras no producti-
vas (34%). Sus principales actividades son la ganaderia y el area de servi-
cios, sobre todo en el municipio de Arcos de Jalén, con gran dedicacion a la
hosteleria y servicios de carretera, al ser atravesado por la Nacional 1l y la
Autovia Madrid-Zaragoza, ademas de los servicios de RENFE.

Tabla 11: Distribucion de los municipios por comarcas.

SORIA SORIA

Soria Capital 31.507 Renieblas 133
Alconaba 159 El Royo 413
Aldealpozo 30 Suellacabras 60
Aldehuela de Periafiez 54 Tardelcuende 763
Almajano 204 Torreblacos 66
Arancén 121 Valdegenia 69
Blacos 94 Velilla de la Sierra 16
Buitrago 54 Villaciervos 115
Calatanazor 82

Cidones 345 ALMAZAN

Cubo de la Solana 415 Adradas 143
Fuentecantos 56 Alentisque 69
Fuentelsaz de Soria 78 Almazan 5810
Garray 331 Alpanseque 172
Golmayo 551 Barahona 362
Los Rabanos 486 Barca 203
Muriel de la Fuente 109 Borjabad 81
Narros 65 Canamaque 79
Rioseco de Soria 176 Centenera de Andaluz 48
Quintana Redonda 781 Coscurita 205
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ALMAZAN BURGO DE OSMA

Escobosa deAlmazan 58 Fresno de Caracena 71
Fuentelmonge 201 Fuentecambron 98
Frechilla de Almazan 69 Fuentepinilla 218
Majan 35 Gormaz 41
Matamala de Almazan 554 Langa de Duero 1191
Momblona 63 Liceras 84
Morén de Almazan 400 Mifio de S. Esteban 148
Nepas 122 Montejo de Tiermes 330
Nolay 121 Quintanas de Gormaz 245
Seron de Najima 351 Recuerda 215
Soliedra 47 Rello 67
Taroda 122 Retortillo de Soria 318
Torlengua 163 Riba de Escalote 45
Velamazdn 203 S. Esteban de Gormaz 3746
Velilla de los Ajos 77 Tajueco 170
Viana de Duero 115 Valdenebro 220
Villasayas 141 Valderrodilla 165

BURGO DE OSMA Villanueva de Gormaz 23
Arenillas 55 PINARES
Barcones 71 Abejar 375
Bayubas de Abajo 355 Alcubilla de Avellaneda 307
Bayubas de Arriba 106 Cabrejas del Pinar 542
Berlanga de Duero 1516 Casarejos 325
Burgo de Osma 5070 Covaleda 2213
Caltojar 204 Cubilla 119
Caracena 11 Duruelo de la Sierra 1568
Carrascosa de Abajo 56 Espeja de S. Marcelino 354
Castillejo de Robledo 281 Espejon 259
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PINARES T ALTAS /| VALLE DEL TERA
Fuentearmegil 498 La Péveda de Soria 186
Herrera de Soria 48 Rebollar 53
Molinos de Duero 216 Rollamienta 50
Montenegro de Cameros 141 San Pedro Manrique 553
Muriel Viejo 119 Snta Cruz de Yangiias 71
Nafria de Ucero 123 Sotillo del Rincén 198
Navaleno 925 Valdeavellano de Tera 250
Salduero 237 Villar del Ala 46
S. Leonardo de Yagiie 2140 Villar del Rio 228
S. Maria de las Hoyas 262 Los Villares de Soria 124
Talveila 264 Vizmanos 49
Ucero 102 Yangtias 102
Vadillo 188
Valdemaluque 395 GOMARA
Vinuesa 1170 Aliud o4

Aldealafuente 179
T ALTAS /| VALLE DEL TERA Almazul 251
Aldealices 40 Almenar de Soria 507
Aldealsefior 59 Bliecos 75
Las Aldehuelas 184 Borobia 502
Almarza 655 Buberos 64
Arevalo de la Sierra 162 Cabrejas del Campo 102
Ausejo de la Sierra 73 Candilichera 276
Carrascosa de Sierra 27 Carabantes 54
Castilfrio de la Sierra 42 Cihuela 137
Cirujales del Rio 44 Ciria 117
Estepa de San Juan 20 Deza 550
La Losilla 29 Gomara 680
Oncala 145 Hinojosa del Campo 72
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GOMARA AGREDA
Pinilla del Campo 35 Matalebreras 173
Portillo de Soria 25 Noviercas 317
Quifioneria 28 Olvega 3301
Reznos 62 Pozalmuro 147
Tajahuerce 55 San Felices 119
Tejado 290 Trevago 103
Torrubia de Soria 124 Valdelagua del Cerro 60
Villaseca de Arciel 63 Valdeprado 35

AGREDA Valtajeros 46
Agreda 3710 Villar del Campo 58
Beraton 53 Vozmediano 70
Castilruiz 457 ARCOS DE JALON
Cerbén 94 Alcubilla de las Pefias 130
Cigudosa 114 Almaluez 453
Cueva de Agreda 157 Arcos de Jalon 2436
Dévanos 196 Medinaceli 929
Fuentes de Magana 166 Mifio de Medinaceli 189
Fuentestrun 112 Monteagudo de Vicarias 408
Hinojosa del Campo 72 Santa M® de Huerta 579
Magatfia 137 Yelo 107

2.2. METODO

2.2.1. Evaluacion de los pacientes

La recogida de los casos, se ha obtenido de los archivos y hojas de
trabajo del servicio de Microbiologia del Hospital General del Insalud de
Soria, que por ser este el dnico centro de referencia de toda la provincia,
recoge todos los casos que se diagnostican en la misma, pues las muestras
de otros centros, se remiten a este, al no disponer la provincia de otros labo-
ratorios en los que se realicen cultivos de micobacterias.

De los casos asi obtenidos se procedié a la bisqueda de su historia
clinica, tanto del hospital del Insalud, como del hospital Provincial o del cen-

81




Estudio Clindco-Bpidemioligico de la Tuberculosts en la provincia de Soria. 1985-1995

tro penitenciario de la ciudad o bien del centro de salud donde hubiera sido
diagnosticado, tratado y evaluado el seguimiento del paciente. De ésta for-
ma se revisaron retrospectivamente dichas historias, cumplimentdandose la
ficha de recogida de datos que a tal efecto habiamos confeccionado, para su
posterior tratamiento estadistico (Tabla 12).

Se excluyeron 2 casos, al no cumplir los criterios de inclusién, por ser

su estancia en ésta provincia casual o circunstancial. Resulté un total de 199
pacientes.

Tablal2: ficha para la recogida de datos

Nombre y Apellidos Edad Sexo Profesion
Fecha del diagnéstico
Lugar de residencia - Municipio Comarca
Tipo de vivienda
1. Familiar
2. Colectiva: Residencia de ancianos
Prisién
Centro de rehabilitacion toxicomanos
Cuartel
Otras
Antecedente de contacto TBC:
0. No consta, 1. No, 2. Familiar, 3. Otro.
Antecedente personal de TBC:
0. No consta, 1. No, 2. Seguro, 3. Posible, 4. Probable.
Recibié tratamiento en dicho proceso:
1. No, 2.Nosabe, 3. Completo, 4.Incompleto, 5. Abandono.
Ttempo transcurrido desde el anterior proceso (afios).
Vacunado TBC:
0. No sabe, 1. No, 2. Si. Mantoux (mm)
Habitos toxicos:

1. Tabaco (cigarrillos/dia) 2.Alcohol, 3.ADVP/ exADVP
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Enfermedades asociadas:

1. Ulcus-Gastritis crénica, 2. Gastrectomia, 3. EPOC, 4. Silicosis,
5. Diabetes, 6. Hepatopatia, 7. Neoplasias, 8. VIH +, 9. SIDA

10. Tratamiento corticoide, 11. Otro tratamiento inmunosupresor
12. Otra enfermedad

Localizacion del proceso:

1. Pulmonar 5. SNC

2. Pleuro-pericardico 6. Osteoarticular
3. Genitourinario 7. Ganglionar

4. Miliar 8. Mixta

Tipo de muestra:
Tincién (Baciloscopia):
1. Positiva, 2. Negativa.
Tipo de micobacteria:
Resistencia a fdrmacos:

1. INH, 2.SM, 3.EMB, 4.RMP, & PZ

Tiem po desde el inicio de los sintomas.

Clinica:

1. Fiebre 7. Dolor toracico 13. Sd. Miccional

2. Hemoptisis 8. Disnea 14. Dolor renoureteral

3. Adenopatias 9. Sudoracién 15. Dolor é6seo

4. Astenia 10. Adelgazamiento 16. Sintomas SNC

5. Tos 11. Orquitis 17. Alteracién Radiolégica

6. Expectoracion 12. Hematuria

Afectacién radiolégica (Térax):

1. Minima, 2. Moderada, 3. Avanzada.

Existen cavernas: 1. Si, 2. No.

Tratamiento (Pauta 1 - 6)
Toma unica del tratamiento
1. Si 2. No

Tiempo total de tratamiento
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Tiempo hasta el inicio del tratamiento
Tratamiento correcto:
0. Insuficiente. 1. Suficiente. 2. Excesivo.
Dias de ingreso hospitalario
Efectos secundarios a Fdrmacos:
1.INH, 2.EMB, 3.SM, 4. PZ, 5. RMP.
Fin de tratamiento:
0. No tratamiento. 1. Curados. 2. Tratamiento completo.

3. Muerte. 4. Fracaso del tratamiento.
5. Abandono del tratamiento. 6. Traslado a otro centro.
7. No seguimiento.
Muerte:
1. Por tuberculosis, 2. SIDA, 3. Otras causas.
Recaidas:
1. Si, 2. No.

Estudio de contactos:
n% n® positivos: n? TBC:

n® de profilaxis primarias iniciadas:

n?de profilaxis secundarias iniciadas:

ACLARACIONES DE CONCEPTOS DE LA FICHA DE DATOS

Edad: se recogié la fecha de nacimiento, calculando posteriormente
la edad en afios cumplidos en el momento de establecerse el diagnéstico.

Profesion: Se registraron las profesiones en los casos que constaban
en la historia clinica. Posteriormente para su tratamiento las clasificamos
segun sectores bdsicos en:

Sector primario: Agricultura, mineria, ganaderia y pesca.
Sector secundario:
Industria: metal, construccidn, textil y otros.
Comercio: hosteleria, alimentacién y confeccién.

Sector terciario: funcionarios, administracién, sanidad, ensefianza,
profesiones liberales y auténomos.

Otros: donde se incluyen, parados, amas de casa y estudiantes.

Jubilados: en el que incluimos a todos los mayores de 65 afios.
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Lugar de residencia: se registré el municipio de residencia habitual
del paciente, distribuyéndolos posteriormente segin la comarca a la que per-
tenecia el citado municipio (Soria, Almazan, Arcos de Jalén, Burgo de Osma,
Gomara, Pinares, Tierras Altas-Valle del Tera), ademds de en otros grupos
especiales:

Soria capital, separando a los habitantes de la zona urbana de los
del resto de la comarca de Soria.

Prisién, distinguiendo asi a los pacientes que en el momento del
diagndstico, se encontraban en el centro penitenciario de la provincia.

Centro de rehabilitacién de toxicomanos, los pacientes procedentes
de Soria o no que residian y trabajaban en centros de deshabituacién de toxi-
comanos.

Desplazado, se catalogé como tal a los pacientes cuya residencia
habitual no fuese en la provincia de Soria pero se encontrasen en ella en el
momento del diagnéstico y en los dos meses previos.

Transeunte, se incluyen en este grupo a pacientes sin residencia fija
que viven de manera ambulante de una ciudad a otra, pero que hubiesen resi-
dido en la provincia de Soria en al menos los 2 meses previos al diagnéstico.

Fecha de diagnéstico: Se tomé como tal, la fecha de recogida de la
primera muestra que crecid, (aunque ésta fuese con tincién negativa y el
diagnéstico realmente se realizase por una muestra recogida posteriormen-
te cuya tincion fuese positiva y se dispusiese de dicho resultado previo al
resultado positivo del cultivo de la primera muestra).

Antecedente de contacto TBC:

No consta, Cuando no figuraba en la historia dato expreso alguno
acerca de posibles contactos tuberculosos, remotos o recientes.

No, Cuando figuraba expresamente la no existencia de contacto
tuberculoso alguno reconocido.

Familiar, Si figuraba el antecedente de haber padecido un proceso
tuberculoso algin familiar o persona de contacto conviviente.

Otro, Si el contacto reconocido no pertenecia al ambito de los convi-
vientes

Antecedente personal de TBC:

No consta, cuando no existia mencién expresa en su historia acerca
de haber padecido o no algin proceso tuberculoso.

No, si figura expresamente el no reconocer antecedentes de haber
padecido proceso tuberculoso alguno.
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Seguro; cuando hay constancia clara de haber padecido tuberculosis.

Posible; cuando desconoce dicho diagnostico, pero relata un episodio
claramente compatible con tuberculosis.

Probable; cuando desconoce el diagndstico, pero existen lesiones
radiolégicas compatibles con tuberculosis residual.

Tratamiento recibido en dicho proceso

Se valoré en todos los que existia antecedente de proceso tuberculo-
so, ya fuera seguro posible o probable.

No, cuando aseguraba no haber recibido tratamiento alguno.
No sabe, si no recordaba claramente haber recibido o no tratamiento.

Completo, cuando referia haber llevado tratamiento con 2 o mas far-
macos, durante un tiempo superior a 9 meses o bien alguna de las pautas
recomendadas que posteriormente mencionaremos.

Incompleto, si el tratamiento instaurado en tiempo o niimero o com-
binacién de drogas era insuficiente para asegurar la curacién del proceso
segun lo recomendado por los organismos oficiales. (10, 31, 74-76)

Abandono, cuando reconocia se le habia pautado un tratamiento que
no habia tomado o habia discontinuado antes de completar el tiempo indicado.

Tiempo transcurrido desde el proceso anterior: Se registré en afios el
tiempo desde el anterior episodio de tuberculosis o desde que tenia conoci-
miento, si asi era, de presentar lesiones radioldgicas residuales compatibles
con TBC. Cuando se habia recibido tratamiento el tiempo se contabilizé a
partir de la finalizacién del mismo. En el caso de haber padecido més de un
episodio solo se registré el tiempo transcurrido desde el dltimo.

Mantoux: se llevé a cabo siguiendo el procedimiento standard. (10)
Mediante la inyeccién intradérmica de 0,1 ml de derivado proteico purifica-
do del antigeno tuberculinico (PPD) que contiene 2 unidades internaciona-
les de PPD RT-23, en el tercio medio de la cara anterior del antebrazo, deter-
minando para su lectura el didmetro transversal de la induraciéon a las 48
horas. Registramos el resultado en milimetros considerando positivas las
induraciones mayores de 5 mm, excepto en los casos con vacunacion previa
con BCG o infeccién por micobacterias atipicas para quienes se requeria
una induracién mayor o igual a 10 mm. (10, 74)

Vacunacién TBC:

Si, se registraron como vacunados aquellos pacientes en los que
dicho dato figurase claramente en su historia, bien porque el paciente rela-
tase el antecedente o por detectarse cicatriz de la misma.

No, cuando los pacientes conocian claramente no haber sido vacunados.
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No sabe / No consta, cuando el paciente no era capaz de responder
acerca de su estado vacunal o bien dicho dato no se habia registrado en su
historia clinica.

Hdbitos téxicos:

Tabaco, Se registr6 como tabaquismo expresado en n*® de cigarri-
llos/dia, el tabaquismo activo independientemente de la intensidad del mis-
mo y aquel que se hubiese suspendido en un periodo inferior a 5 afios.

Alcohol, se consideré etilismo cuando superaba una ingesta diaria de
80 gr en varones y 60 gr en mujeres, (148) no contabilizindose como tal en
los casos que venia registrado en la historia con expresiones como “etilismo
moderado” o similares pero sin cuantificar.

Enfermedades asociadas o factores de riesgo: (47, 96)

Ulcus péptico / Gastritis crénica, se incluyeron en este grupo todos
los pacientes afectos de enfermedad ulcerosa péptica tanto gastrica como
duodenal, asi como de gastritis crénica.

Gastrectomia, se registraron todos los pacientes a los que se les
hubiera realizado dicha intervencion independientemente del motivo que
llevé a la misma.

EPOC, hemos incluido en este grupo las enfermedades que acepta la
American Toracic Society (70): bronquitis crénica, enfisema, asma bronquial
y bronquiectasias.

Silicosis,
Diabetes, se registraron como tales a todos los pacientes afectos de

Diabetes ya fuesen tipo I o II.

Hepatopatia, se consideraron afectos de hepatopatia, los pacientes en
los que existiese tal diagnéstico filiado independientemente de su etiologia.

VIH +, se incluyeron como tales todos los pacientes en los que se
tuviera constancia de su seropositividad al VIH, bien por informes aporta-
dos procedentes de otras provincias o por haberse realizado en la provincia
de Soria.

SIDA, si se habia establecido dicho diagndstico previo al inicio del
proceso tuberculoso, o bien que este pudiera condicionar el establecimiento
del diagnéstico de SIDA. (138)

Neoplasias, independientemente de su origen.

Tratamiento corticoide, los que hubiesen tomado prednisona o equi-
valentes a una dosis de 15 mg o mds durante 3 6 4 semanas.
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Tratamiento con otro inmunosupresor.
Localizacién del proceso:

Se clasificaron los pacientes en este apartado segin los 6rganos afec-
tados, evidenciados clinica, radiolégica o microbiolégicamente y no conside-
rando solo aquellos de los que procediesen las muestras con cultivo positivo.

Miliar. Se incluyeron como tales aquellos pacientes con afectacién de
tres o mds 6rganos o con diseminacién hematdgena, diagnosticada por culti-
vo o por radiologia toricica.

Mixtos. En los casos en que existia afectacion pulmonar activa (cli-
nica, radioldgica o microbiolégica) junto con afectacién de otros 6rganos se
clasificaron como de localizacién mixta, diferencidndolos posteriormente
segan el segundo 6rgano afecto.

Las restantes localizaciones respondian al érgano del que procedia
la muestra que condujo al diagnéstico, descartando la existencia al menos
clinica de afectacién de otro 6rgano.

Mouestra: El producto biolégico en el que se aisla el germen por pri-
mera vez (igual que para la fecha de diagnéstico).

Baciloscopia: En las muestras obtenidas se procedié a la tincién de
Ziehl - Neelsen y la de Auramina - rodamina.

Se etiquetaron como positiva o negativa, referido a las primeras
muestras y no solo a la primera obtenida.

Identificacién: Los cultivos se realizaron en medio de Lowenstein -
Jensen, previa homogeneizacién y centrifugacién de la muestra. La identifi-
cacién definitiva de las micobacterias crecidas, se llevé a cabo en diferentes
laboratorios a lo largo de los distintos afios del estudio, existiendo cepas
identificadas en el propio laboratorio del hospital de Soria, (enviando a otros
centros las micobacterias no tuberculosas para su identificacién definitiva)
otras en el Hospital Clinico Universitario (HCU) de Zaragoza, en el Centro
Nacional de Microbiologia, Virologia e Inmunologia Sanitarias (CNMVIS)
de Majadahonda (Madrid) y en el Instituto Carlos III (Madrid).

1-1-1983 a 13-4-1985: Instituto Carlos III
13-4-1985 a 26-9-1988: CNMVIS
26-9-1988 a 13-7-1990: Soria

25-7-1990 a 8-5-1992: HCU Zaragoza
8-5-1992 a 31-12-1993: CNMVIS.
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Sensibilidad a farmacos: Se realiz6 estudio de resistencias a los far-
macos antituberculosos, aunque no se dispuso de dicho estudio para todas
las cepas crecidas. Las enviadas al centro nacional de Majadahonda se estu-
diaron de forma sistematica, pero en los restantes centros, solo se hacia
estudio de resistencias cuando era solicitado por existir sospecha de su exis-
tencia.

Se registraron dnicamente las resistencias a los farmacos mas fre-
cuentemente usados: INH, RIF, PZN, EMB y SM.

Tiempo hasta el diagnéstico: Tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas hasta la recogida de la primera muestra que crece. Se contabi-
liz6 en dias, agrupandolos posteriormente en los siguientes intervalos: <1
mes, 1-3 meses, 3-6 meses, 6 meses -1 afio, 1-2 afios y >2 afios. (128, 130)

Clinica: Se registraron en el citado apartado los principales sinto-
mas que llevaron al paciente a consultar al médico.

Alteracion radiolégica:

Minima; Lesiones infiltrativas o nodulares de tenue densidad en las
que no se observe cavidad. O bien no existen lesiones radiolégicas pulmona-
res, pero existen bacilos, al menos por cultivo, en el esputo o lavado géastrico.

Moderada; Lesiones infiltrativas o nodulares de tenue densidad que
pueden afectar al volumen total de un pulmoén, o al equivalente de ambos. O
lesiones infiltrativas o nodulares, densas y confluyentes; limitadas en exten-
sion a 1/3 del volumen del pulmén. Si existen cavidades, deben ser menores
de 4 cm de didmetro.

Avanzada; Todas las lesiones de mayor extensién que las anteriores.

Adoptando la clasificacion de la extensién de las lesiones pulmonares
segun la National tuberculosis and Respiratory diseases association. (149)

Ademas se registro aparte la existencia o no de cavernas.

Pauta de tratamiento: Distinguimos 6 tipos de pautas diferentes de
tratamiento:

Pauta 1, es la pauta standard de 6 meses, que administra durante
los 2 primeros meses INH - RIF - PZN (reforzados con EMB y/o SM en casos
en los que se sospeche resistencia a alguno de los otros farmacos) y los
siguientes 4 meses con INH - RIF, alargandola a 9 meses en los pacientes
seropositivos al VIH.

Pauta 2, es la pauta de 9 meses que se utiliza cuando no se da PZN
en la fase inicial, esta administra INH - RIF durante los 9 meses, reforzados
con EMB o0 SM si se sospecha o existe elevada probabilidad de resistencia a
INH, aunque en Espafa por prudencia se utiliza extensamente.
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Pauta 3, a utilizar cuando no puede administrarse RIF, por resis-
tencia o efectos secundarios, sustituyendo este medicamento por EMB en la
pauta standard de 6 meses y alargar esta pauta hasta los 12 meses, que-
dando pues INH - EMB - PZN durante los 2 primeros meses e INH - EMB
los 10 restantes.

Pauta 4, es la situacién similar a la de la pauta 3 pero en este caso
el firmaco que no puede utilizarse es la INH y se sustituye también por
EMB, quedando 2 meses EMB - RIF - PZN y 10 con EMB - RIF.

Pauta 5, es la primitiva pauta de 18-24 meses en la que no se utili-
zaban ni RIF ni PZN, administrdndose INH - EMB - SM durante los 2-3 pri-
meros meses y INH - EMB hasta completar los restantes 18-24 meses.

Pauta 6, incluyendo en esta, otras diferentes combinaciones. (10, 31,
74-76, 140)

Tiempo de tratamiento: se refiere al tiempo que se prescribi6 el tra-
tamiento, independientemente del cumplimiento.

Tiempo hasta el inicio del tratamiento: Tiempo transcurrido desde la
recogida de la primera muestra que crece hasta que se inicia la toma de far-
macos antituberculosos.

Tratamiento correcto: Se establecieron 3 categorias en cuanto a la
pauta de tratamiento que habia sido indicada, independientemente del cum-
plimiento que se hiciera posteriormente de la misma, aunque valorando las
resistencias a firmacos o la existencia de otros factores que hiciesen modifi-
car las pautas. Se etiquetaron como:

Insuficiente, cuando bien la duracién o el nimero o combinacién de
farmacos no era suficiente para asegurar a priori la curacién del proceso,
segun las pautas establecidas previamente.

Suficiente, cuando el tratamiento establecido se ajustaba a alguna
de las pautas anteriormente citadas, en combinacién de firmacos y tiempo
de tratamiento.

Excesivo, se consider6 el tratamiento como excesivo si el nimero de
farmacos o el tiempo de tratamiento sobrepasaba las pautas recomendadas
sin existir otros factores (resistencias, infeccién por VIH, etc.) que justifica-
sen dicha modificacién de la pauta.

Efectos secundarios del tratamiento: Se recogieron los firmacos que
produjeron efectos secundarios, pero solo aquellos que obligaron a cambiar
pauta de tratamiento.

Tiempo de seguimiento: se registré en meses la duracién del segui-
miento del paciente realizado ambulatoriamente.
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Fin de tratamiento: Siguiendo a Caminero (11) establecimos 7 dife-
rentes categorias en relacién a la situacion del enfermo en relacion al trata-
miento:

No tratado; cuando no se le ha administrado tratamiento por no ser
conscientes del diagnéstico, al no haberse recibido el resultado del cultivo.

Curado; Cuando se ha cumplimentado adecuadamente el tratamien-
to y existe confirmacién microbiolégica de la curacién del proceso.

Tratamiento completo; Si tras finalizar el mismo y existir mejoria
clinica no disponemos de confirmacién microbioldgica de curacién, bien por
no solicitarse o por que la obtenciéon de la muestra resulte imposible tras el
tratamiento.

Fallecimiento; se registré como tal el que se produjo durante el
periodo de tratamiento, aunque en ocasiones pudiera atribuirse a otras cau-
sas. No se contabilizaron las muertes producidas posteriormente.

Fracaso del tratamiento; cuando existia confirmacion microbiolégica
de cultivos positivos una vez finalizado un tratamiento completo.

Abandono; cuando el paciente por su voluntad rechazaba la toma de
tratamiento o no completaba el mismo.

Traslado; si el paciente era trasladado a algin centro hospitalario de
referencia o a otra ciudad por otros motivos.

No seguimiento; cuando el paciente no completaba su seguimiento
clinico al menos durante el tiempo de tratamiento.

Recaidas: se registro la existencia o no de un nuevo proceso tuber-
culoso de igual o diferente localizacion con confirmacién microbiolégica, pos-
terior a la finalizacién del tratamiento del primer episodio.

Estudio de contactos: se registré la existencia o no de estudio de con-
tactos en la historia clinica o en el registro de contactos que se realizaba en
la consulta de neumologia. En los casos en que se habia realizado, se conta-
bilizé el nimero de personas estudiadas, el nimero de personas con reaccién
tuberculinica positiva y el nimero de nuevos casos de enfermedad detecta-
dos. Asi mismo se contabilizé el nimero de casos a los que se les indicé la
toma de quimioprofilaxis tanto primaria como secundaria.

2.2.2. Analisis estadistico

Los datos recogidos en la ficha se introdujeron en una base de datos
computerizada (DBASE III-PLUS) para su posterior manejo estadistico. El
andlisis de los datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS-PC.
(150)
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En el andlisis estadistico para las variables cuantitativas, se calcu-
laron las medidas de tendencia central y dispersion maés relevantes: Media
(X), Desviacion Standard (SD), y Amplitud del rango ®. Para las variables
cualitativas se calcularon las distribuciones de frecuencias.

Para valorar la existencia de relacion entre dos variables cualitati-
vas, se utilizé la prueba de %* (Ji-cuadrado) para grupos independientes,
tomando como significativo un valor de p menor a 0,05. En las tablas de con-
tingencia 2 x 2 se aplicé la correccién de Yates, y si los efectivos esperados
eran inferiores a 5 o el total de efectivos observados era inferior a 20, se cal-
culé la significaciéon mediante la prueba exacta de Fisher, tomando el valor
bilateral de la misma. (151 -153)

Cuando se trataba de analizar la relaciéon entre una variable cuali-
tativa con 2 categorias y una cuantitativa, utilizamos la comparacién de dos
medias para grupos independientes mediante la prueba t de Student-Fisher:

% -%, |

—p t n1+n2.2; OL

t=
Yy s,/n, +s/n,

verificando que la variable siguiese una ley normal mediante la
prueba z:

| % -%, |

Z —p 20,

Vs¥n +s’in,
Asumiamos la normalidad, sin su verificacién cuando las muestras
eran suficientemente grandes (ambos grupos tengan 30 6 mds casos), pues
entonces la distribucién muestral de la diferencia entre las medias sigue
una ley Normal, sea cual sea la distribucién de probabilidad de la variable
estudiada.

Posteriormente comprobabamos la igualdad de variancias con la
prueba F bilateral de la ley de Snedecor, estimando el valor de la variancia
cuando se verificaba la igualdad de las mismas, mediante la siguiente fér-
mula:

(n,-1)s,*+(n=-1) s,
st =

n, +n,-2

Obien en el caso de variancias diferentes se calcula t como si se tra-
tara de la prueba z y se utilizan un nimero de grados de libertad corregido.

Cuando el resultado de la prueba t de Student-Fisher resulté signi-
ficativo, calculamos el intervalo de confianza de la diferencia entre las
medias. (153)
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Cuando la relacién a analizar era entre una variable cualitativa con k
categorias y una variable cuantitativa utilizamos la técnica del Analisis de la
Variancia, previamente verificamos la homogeneidad de variancias mediante
el test de Levene. Si se confirmaba la igualdad de las mismas, realizdbamos
la comparacién de las k medias mediante el andlisis de la variancia:

F =ns,*/s?

siendo k-1 y N-k los grados de libertad de la variancia del numera-
dor y del denominador respectivamente.

Cuando no existia homogeneidad entre las variancias, utilizamos
test no paramétricos al tratarse de grupos de desigual tamario, en los que la
vulneracién de dicho supuesto puede modificar de forma importante el valor
p del grado de significacién, utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. (153)

>n; (Ri -R)2
H= ¥ el
n(n+1)/12

El an4lisis de series cronoldgicas, con el que valoramos la evolucién
a lo largo del tiempo, es decir la tendencia de la incidencia de tuberculosis
en los afios estudiados. Este andlisis lo realizamos por el método analitico,
ajustando la tendencia a un polinomio de primer grado: y = a + bx; dicho
ajuste se realiza mediante el cdlculo de las siguientes ecuaciones:

2y;=aN + b2x
Syix,=aX x,+b ¥ x?
%, = n° de orden de los afios estudiados,

y; = tasa o n? de casos de cada afio.

Se realizé calculo de las tasas de Incidencia mediante la férmula:

N°? de casos nuevos en 1 afio
Tasa de Incidencia = x 10°
Poblacién expuesta en ese afio
Posteriormente se realizé el ajuste de las tasas anuales obtenidas,
tomando como poblacién estdndar la poblacion mundial dada por la O.M.S.
(154).

Asi mismo calculamos la densidad de Incidencia mediante la formu-
la (155):

N2 de casos nuevos en n afios
Densidad de Incidencia = x 10°
P:+P)/2xn

P; = Poblacién al inicio del periodo.

P: = Poblacién al final del periodo.
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3.1. EPIDEMIOLOGIA DESCRIPTIVA

En total fueron 199 pacientes los incluidos en el estudio. Las mico-
bacterias crecidas en los cultivos y los afios en que fueron diagnosticados se
muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Micobacterias crecidas

Micobacterium Otras micobacterias
ANO tuberculosis A B G S PnT
ne | % (n% % | n®| B | n%| % | n%| % | n%| %

1983 3 60 2 .40
1984 4 | 100
1985 20 | 100
1986 18 | 100
1987 13 928 | 11 7,2

1988 12 858 1] 71 171
1989 18 85,7 3 14,3
1990 25 96,1 1139
1991 18 90,0 1/50| 15,0

1992 22 91,6 1|42 1:42

1993 33 | 100

A = M. avium-intracelulare, B = M. bovis, G = M. gordonae, S = M. scrofulaceum,
PnT = Micobacterium probablemente no tuberculosas (sin confirmacién definitiva).

En la tabla 14 aparecen los datos mas relevantes de los casos en los
que crecieron micobacterias distintas a Micobacterium tuberculosis.

Tabla 14. Datos de los casos con micobacterias diferentes
a Micobacterium tuberculosis

Caso| Asio | Tipo |Muestra | Tin- [EdadSexo| Comarca |VIH L R Fin tto
cién

1 |1983| A |Esputo | + | 24 | V | Pinares | - | Miliar No | Fallece

2 (1983 | A |Esputo + | 14 | V | Pinares | - | Miliar No | Fallece
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Caso| Afo | Tipo |Muestra Tm Edad|Sexo | Comarca | VIH L R | Fin tto
cidn
3 |1987 | A |Ganglio | + | 4 V | Agreda | - | Ganglio |Todos|2
4 11988 | A |Biop.Piel| - 53 1 V | SoriaC.| - | Piel No |0
5 {1988 | PnT | Esputo - 67 | M |? ? | Pulmonar [No |0
6 (1989 | PnT | Esputo - 83 | M | SoriaC.| - | Pulmonar | No |Fallece
7 11989 | PnT | Esputo - 29 1 M | SoriaC.| - | Pulmonar |[No {0
8 {1989 | PnT | Ganglio | - 50 | V | Taltas - | Ganglio |[No {2
9 11990 | PnT | Esputo - 26 | V | Toxicom| + | Pulmonar |No !Abandono
10 {1991 | B | Esputo + | 256 | M | Arcos - | Pulmonar | PZM |2
11 {1991 | G |Orina - 55 | M | SoriaC.| - | Urinario |No |—
12 {1992 | B |Esputo - 40 | V | SoriaC.| - | Pulmonar |PZM |2
13 [1992 | S Esputo - 63 | V | Soria C.| - | Pulmonar | Todos|—

A =M. avium-intracelulare, B = M. bovis, G = M. gordonae, S = M. scrofulaceum,
PnT = M. Probablemente no tuberculosas (sin confirmacién definitiva),

V=varon, M=mujer, L=Localizacién de la enfermedad,

R = Resistencias, Todos = INH+RIF+SM+EMB+PZM,

2 = tratamiento completo sin control microbiolégico,

0 = No tratado por no ser conscientes del diagnéstico o no considerarlo patégeno,
— = No tratado por ser sapréfito.

De los casos con micobacterias no tuberculosas, 1 de ellos tenia sero-
logia positiva al VIH, siendo uno de los casos sin identificacion definitiva.

El resto del andlisis estadistico de los resultados lo referimos unica-
mente a los 186 casos de Micobacterium tuberculosis. De estos, hubo 4 en los
que no se pudo obtener su historia clinica, disponiendo tinicamente de datos
recogidos en las fichas de microbiologia, por lo que para gran parte de los
datos el total de enfermos sera 182.

3.1.1. Datos sociodemograficos
3.1.1.1. Distribucion de casos

En la tabla 15 y figura 2 exponemos la distribucién de los casos en
los afios del estudio, porcentaje respecto al total, tasas ajustadas y tasas por
100.000 habitantes y afio para cada afio y densidad de incidencia.
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Tabla 15. Casos por aiio de estudio.

Aro Casos  Porcentaje Tasas ajustadas Tasa/105h./ario
1983 3 1,61 3,8 3.1
1984 4 2,15 4,0 4.1
1985 20 10,75 18,5 20.5
1986 18 9,67 15,74 18.4
1987 13 6,99 8,21 13.3
1988 12 6,45 9,01 12.3
1989 18 9,67 13,91 18.4
1990 25 13,44 23,5 25.6
1991 18 9,67 15,9 184
1992 22 11,83 18,81 22.5
1993 33 17,74 28,4 33.8
Total 186 100 17.3#

* Densidad de incidencia

a5
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La recta de la de la distribucién anual de casos fue y = 3,3 + 2,33x.

Figura 2: Casos por afio
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3.1.1.2. Edad y sexo

De los 186 casos, 136 fueron varones (73,1%) y 50 mujeres (26,9%),
lo que supone una relacion 2,72:1 y la diferencia resulté estadisticamente
significativa ¥2 = 39,76 p < 0,00005.

La edad oscilé entre 1y 89 afios,conuna media de 47,58 + 21,8 afios.

La distribucién por grupos de edad y sexo, la relacion entre sexos
y la densidad de incidencia por grupos de edad para cada afio se muestra
en la tabla 16. Existen diferencias significativas en ésta distribucién,
pudiendo establecerse 3 grupos de edad homogéneos en cuanto al sexo: 1 -
24 afios, con igual proporcién de casos para ambos sexos (32 = 0,07 y p =
0,96), de 25 - 74 afios, en el que tampoco existian diferencias entre los
intervalos de edad agrupados (32 = 2,38 y p = 0,66) con predominio del sexo
masculino en estas edades y un tercer grupo de mayores de 75 que si dife-
rian significativamente (prueba exacta de Fisher p = 0,019), con igual pro-
porcion de casos de ambos sexos en el grupo de 75 - 85 y solo mujeres en el
de mayores de 85.

Tabla 16: Distribucion por edad y sexo

Edad Hombres Mugjeres Total Relacion DI/grupos
n® % n? % n’ % de edad

<1

1-4 1 50 1 50 2 1,1 1:1 5,11
5-14 3 60 2 40 5 2,7 1,5:1 3,94
15-24 12 54,5 10 45,5 22 11,8 1,2:1 13,46
25-34 34 829 7 17,1 41 22 4,8:1 29,48
35-44 18 90 2 10 20 10,8 9:1 18,19
45-54 13 81,2 3 188 16 8,6 4,3:1 12,92
55-64 26 839 5 16,1 31 16,7 5,2:1 20,74
65-74 19 73,1 7 26,9 26 14 2,711 22,99
75-84 10 58,8 7 412 17 9,1 1,4:1 20,64
>85 0 6 100 6 3,2 0:6 31,34
DI = Densidad de incidencia %2 = 30,20 y p = 0,0004

En la figura 3 representamos la distribucion por grupos de edad en
casos y densidad de incidencia por grupos de edad.
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Figura 3. Casos/densidad de incidencia por grupos de edad
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En las figuras 4 a 13 reflejamos la distribucién por grupos de edad,

casos y tasas por 100.000 habitantes para cada grupo etario, en cada afio.
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Figura 5. 1984.
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Figura 7. 1986.
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Figura 9. 1988.
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Figura 11. 1990.
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Figura 13. 1992.
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3.1.1.3. Lugar de residencia

De los 183 pacientes de los que dispusimos de su lugar de residencia
habitual, 59 pacientes (32,24 %) correspondian al medio urbano, 95 (51,91
%) al medio rural, los restantes 29 (15,85%) a otros lugares de residencia
(presos, centro de toxicomanos, etc.). En la tabla 17 mostramos su distribu-
cién en las diferentes comarcas y lugares especiales de residencia.

Tabla 17: Distribucion por Comarcas. Casos/Densidad de Incidencia/ano

Comarcas Casos Densidad de
n? % Incidencia/afio
Agreda 10 5,38 9,37
Almazdn 12 6,45 10,89
Arcos de Jalén 15 8,19 26,07
Burgo de Osma 16 8,6 9,62
Gomara 2 1,08 4,22
Pinares 25 13,4 17,93
T. Altas / V. Tera 5 2,73 13,41
Soria rural 10 5,38 15,60
Soria capital 59 32,2 17,02
Prisién 18 9,83
C. toxicémanos 8 4,37
Desplazados 2 1,09
Transetinte 1 0,54
Desconocida 3 1,63

La distribucién de los casos en las diferentes comarcas a lo largo de
los afios del estudio se observa en latabla 18 y 19.

Tabla 18: Distribucién por comarcas y afios. Casos

Comarcas 8 8 8 8 87 88 89 90 91 92 93
Agreda 1 1 2 2 1 1 1
Almazin 1 1 1 1 2 1 2 1 2
Arcos de Jalén 1 1 3 1 6 3
Burgode Osma 1 1 1 1 1 3 3 5
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Comarcas 83 8¢ 8 8 87 8 8 90 91 92 93
Gomara 1 1
Pinares 1 3 3 4 1 9 2 1 1
T. Altas/V. Tera 3 2

Soria rural 1 2 1 1 2 3
Soria capital 1 12 11 7 2 6 6 5 8
Prisién 4 2 2 6
C. de toxicémanos 1 3
Desplazados 1 1

Transetinte 1
Desconocida 1 1

RURAL * 3 2 8 7 5 7 6 18 9 14 16
URBANO * 0 1 12 11 7 2 6 1 6 5 8

(* = Agrupamos las comarcas rurales y no incluimos en Soria capital los pacientes
de 1a prisién, del centro de toxicémanos, los desplazados y el transetnte)

Tabla 19: Distribucion por comarcas y afios. Tasas 100.000 h/afio

Comarcas 83 |84 |8 | 86 | 87 |88 | 89 | 90 | 91 92 | 93
Agreda 10.31 10.31 (20.62(20.62(10.31(10.31| 10.31|10.31
Almazédn 9.98] 9.98| 9.98( 9.98 19.97| 9.98|19.97( 9.97|19.97
Arcos de Jalén  [19.12 19.12 57.35|19.12 [114.7 |57.35
Burgo Osma 6.61| 6.61| 6.61 6.61| 6.61(19.84 19.84|33.07
Gomara 23.19 23.19
Pinares 7.76 23.27(23.27 |31.03| 7.76 |69.82|15.51 | 7.76| 7.76
T. Altas/V. Tera 88.49 58.10

Soria rural 17.16|34.33 17.16|17.16 | 34.33|51.49
Soria capital 3.17 38.09| 34.91|22.22 | 6.35(|19.04 | 3.17/19.04 | 15.87(25.39
RURAL (*) 4.53| 3.02{12.08/10.57| 9.06 |13.59(18.12 |34.73|18.12 | 25.67|37.75
URBANO (*) 3.17(38.09|34.91|22.22 | 6.35(19.04| 3.17(19.04 | 15.87|25.39

(* = Agrupamos las comarcas rurales y no incluimos en Soria capital los pacientes
de la prisién, del centro de toxicémanos, los desplazados y el transeiinte)
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3.1.1.4. Tipo de vivienda
El tipo de vivienda en la que residian los pacientes fue el siguiente.

Tabla 20: Distribucion segun el tipo de vivienda

Tipo de vivienda Casos %
Familiar 150 80,6
Prisién 18 9,7
Centro de toxicémanos 8 4,3
Residencia de ancianos 2 1,2
Cuartel 1 0,6
Otras viviendas colectivas 3 1,6
Desconocida 4 2,2

3.1.1.5. Profesion

Se registraron las profesiones de los pacientes especificamente agru-
péndolas posteriormente por sectores profesionales, como se representa en

la tabla 21.
Tabla 21: Distribucion segun actividad profesional
Profesion Casos % Sector | Casos %
Agricultura 11 5,91
Mineria | [ 1,61 1° 15 8,06
Ganaderia 0,54
Metal 1,07
Construccién [ 183 | 699
Transporte ([ 2 | 1,07 2° 30 16,13
Hosteleria [ 7 | 376
Comercio 6 3,22
Administracién 4 2,15
RHB toxicémanos | 2 | 1,07 3¢ 12 6,45
Ensefianza ([ 1 | 0,54
Auténomos 5 2,69
Jubilado 42 22,58
Sus labores 11 | 5,91
Estudiantes | 15 | 8,06 Otros 88 47,31
Lactante [ 2 | 1,07
Preso | 18 | 9,68
Desconocido 41 | 2204
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3.1.1.6. Antecedente de contacto tuberculoso.

En la siguiente tabla desglosamos la existencia de antecedente de
contacto con algin otro caso de tuberculosis.

Tabla 22. Antecedente de contacto tuberculoso

Contacto Casos %
No consta 77 41,4
No 68 36,6
Si 41 22

3.1.1.7. Antecedente personal de TBC.

En la tabla 23 mostramos los antecedentes de haber padecido algin
otro episodio de tuberculosis.

Tabla 23. Antecedentes personales de TBC

Antecedentes personales de TBC  Casos %
No consta 13 7
No 126 67,7
Seguro 24 12,9
Posible 12 6,5
Probable 11 5,9

3.1.1.8. Tratamiento recibido en proceso TBC previo.

De los 47 pacientes en los que existian antecedentes de haber pade-
cido otro episodio tuberculoso, se analiz6 el tratamiento recibido en dicho
proceso como se aprecia en la siguiente tabla.

Tabla 24: Tratamiento recibido en el proceso TBC previo

Tratamiento  Casos %
No sabe 7 14,9
Completo 12 25,5
Incompleto 7 14,9
Abandono 7 14,9

No 14 29,8
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3.1.1.9. Vacunacion antituberculosa.

Sélo 16 (8,79%) de los 182 casos, conocian su estado vacunal en rela-
cién a la enfermedad, 3 (1,65%) habian sido vacunados, mientras que 13
(7,14%) aseguraban no haberlo sido, desconociéndolo los restantes 166
pacientes (91,20%).

3.1.2. Factores de riesgo

En lo referente a estos apartados, el total de enfermos se considera-
rd 182. De estos, 51 (28%) no presentaban factor de riesgo alguno, ascen-
diendo a 86 (47,3%) si no teniamos en cuenta los hdbitos téxicos, mientras
que los restantes 131 (72%) padecian uno o mds Tabla 25.

Tabla 25. Frecuencia de factores de riesgo y habitos toxicos

FACTOR N® casos %
Ulcus / Gastritis 30 16,48
Gastrectomia 6 3,30
Diabetes 8 4,40
EPOC 37 20,33
Silicosis 6 3,30
Infeccion VIH 25 13,74
SIDA 16 8,79
Tto. corticoideo 3 1,65
Tto. inmunosupresor 6 3,30
Enf. Debilitante 12 6,59
Neoplasias * 10 5,49
Hepatopatia 8 4,40
Habitos téxicos * 106 58,24

Tabaco 93 51,10
Alcohol 46 25,27
ADVP y otras 23 12,64

* = Datos que aparecen desglosados en tablas posteriores)

En cuanto al diagnéstico de positividad al VIH, en 2 de los casos, se
establecié coincidentemente con el de enfermedad tuberculosa o a raiz del
mismo.
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De los casos con SIDA, en 11 de ellos (6,04%) se habia establecido el
diagnoéstico previo al padecimiento del proceso tuberculoso y en 5 (2,75%),
que representaban el 31,25% de los casos de SIDA, el proceso tuberculoso
fue el criterio que establecié dicho diagnéstico.

En las tablas 26 desglosamos las neoplasias segin su localizacién.

Tabla 26. Neoplasias

Neoplasia n®casos %  Diagnéstico coincidente
Gaéstrica 3 1,65 1

Pulmonar 2 1,10 2
Mesotelioma 1 0,55 1

Laringea 1 0,55 1

Colon 1 0,55

Piel 1 0,55

Utero 1 0,55 1

Establecimos 4 grupos segiin la existencia de mas de un habito téxi-
co, que reflejamos en la siguiente Tabla.

Tabla 27. Casos con mas de un habito toxico

Hdbitos toxicos n® casos Do
Tabaco + Etilismo + ADVP 2 1,10
Etilismo + ADVP* 0 0
Tabaco + Etilismo* 38 20,88
Tabaco + ADVP* 14 7,70

* = Sin contar los casos en que se asocian los tres hdbitos

** = Porcentaje de los 182 pacientes con historia.

3.1.3. Estudio clinico
3.1.3.1. Tiempo desde el inicio de los sintomas

El tiempo transcurrido desde que se inician los sintomas atribuibles
a TBC hasta que se establece el diagnéstico de la misma fue en promedio de
120,968 + 244,72 dias, variando de 0 a 2016 (5,5 afios).

En la tabla 28 distribuimos los pacientes en grupos segin el tiempo
hasta el diagnéstico.
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Tabla 28. Demora diagnéstica. Intervalos de tiempo

Demora n? casos % % acumulado
< lmes 71 39,01 39,01
1-3 meses 59 32,42 71,43
3-6 meses 29 15,93 87,36
6 meses-1 aflo 15 8,24 95,6
1-2 anos 2,20 97,8
>2 afios 2,20 100

3.1.3.2. Sintomas y signos clinicos.

Salvo en 3 casos (1,65 %) en los que el diagnéstico se hizo como con-
secuencia de estudio de contactos o campanas de screening. Los restantes
pacientes presentaron diferente sintomatologia o signos clinicos que les
motivaron a consultar y que resumimos en la tabla 29 por orden de fre-
cuencia. La mayoria de los pacientes presentaban mas de uno de ellos.

Tabla 29. Frecuencia de hallazgos clinicos

Hallazgo clinico n® casos %
Alteracién radiolégica 155 85,16
Tos 114 62,64
Fiebre 110 60,44
Adelgazamiento 91 50,00
Astenia 88 48,35
Expectoracion 79 43,41
Dolor toracico 45 24,72
Disnea 34 18,68
Hemoptisis 26 14,28
Sudoracién nocturna 21 11,54
Sindrome miccional 20 11,00
Dolor éseo 20 11,00
Orquiepididimitis 11 6,04
Adenopatias 11 6,04
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Hallazgo clinico n® casos %
Dolor renoureteral 8 4,40
Hematuria 8 4,40
Sintoma neurolégico 5 2,75

3.1.3.3. Intradermorreaccion de mantoux.

La prueba de mantoux figuraba como realizada en 71 pacientes
(38,17%), resultando negativa en aproximadamente la mitad de ellos 35
(49,30%) y positiva en los 36 (50,70%) restantes.

3.1.3.4. Localizacion de la enfermedad.

La distribucién de los casos segiin la localizacién del proceso, des-
glosando las extrapulmonares y mixtas se muestra en la siguiente tabla. Las
formas mixtas fueron todas de asociacién con pulmonar.

Tabla 30. Localizacion de la enfermedad

Localizacion Casos %
Pulmonar 110 59,1
Extrapulmonar 41 22,0
Genitourinaria 19 10,2
Osteoarticular 8 4,3
Pleural 6 3,2
Ganglionar 6 3,2
Meningea 2 1,1
Mixtas (Pulmoén + ) 17 9,1
Genitourinaria 5 2,7
Osteoarticular 1 0,5
Pleural 4 2,2
Pericardica 4 2,2
Ganglionar 3 1,6
Miliar 18 9,7

3.1.3.5. Afectacion de la radiologia toracica.

Hubo afectacién pulmonar en 145 (77,95%) pacientes (pulmonares,
miliares y mixtas), con diferente alteracién radiolégica.
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3.1.3.5.1. Grado de alteracion radiolégica

En la siguiente tabla presentamos la distribuciéon segin la afecta-
cién en la radiografia de térax.

Tabla 31. Grado de afectacion radioldgica toracica

Afectacion radiolégica n® casos %
Minima 61 42,07
Moderada 44 30,34
Avanzada 36 25,83
Desconocida 4 2,76

3.1.3.5.2. Existencia de cavernas.

De los 141 casos con afectacién radiolégica pulmonar conocida, se
apreciaba la existencia de cavernas en 50 de ellos (35,46%).

3.1.4. Microbiologia

3.1.4.1. Tipo de muestra

El tipo de muestra en la que apareci6 el primer crecimiento de M.
Tuberculosis y por la que se establecié el diagnéstico, las representamos en
la tabla 32 distribuidas segin la positividad o no en la visién directa.

Tabla 32. Muestra y tincion por la que se obtuvo el diagnéstico

Muestra BK + BK - Total %
n® % n? %

Esputo 80 67.23 39 32.77 119 64
Jugo gastrico 2 18.18 9 81.82 11 5.9
Aspirado bronquial 1 100 1 0.5
Orina 10 33.33 20 66.67 30 16.1
LCR 2 100 2 11
Liquido pleural 1 20 4 80 5 2.7
Biopsia pleural 2 100 2 1.1
Biopsia ganglio 3 60 2 40 5 2.7
Puncién ganglio 1 50 1 50 2 1.1
Liquido sinovial 2 100 2 11
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Muestra BK+ BK - Total %
n® % n® %
Exudado vertebral 1 50 1 50 2 1.1
Exudado 6seo 4 100 4 2.2
Biopsia 6sea 1 100 1 0.5
TOTAL 99 53,2 87 46,8 186 100

3.1.4.2. Resistencias.

Se realizé estudio de resistencias en 95 casos para INH, RMP, SM y
EMB, y en 39 casos para PZM encontrandose resistencia a uno o mas far-
macos segin figura en la siguiente tabla.

Tabla 33. Resistencia a farmacos

FARMACO |Sensibles % |Resistencia 1* % |Resistencia 2* %
INH 90 94,74 3 3,16
RMP 95 100
SM 90 95,79 3 3,16
EMB 95 100
PZM 38 97,44 1* 2,56
INH+SM 1 1,05
Total 2 3,61 6 6,32

*(La cepa fue indiferente).

INH: Isoniacida, RMP: Rifampicina, PZM: Pirazinamida, SM:
Estreptomicina, EMB: Etambutol.

3.1.5. Tratamiento

170 pacientes de nuestro estudio recibieron algin tipo de trata-
miento. De los restantes, 1 se negé a recibirlo, 2 fueron trasladados antes de
iniciar el mismo, 4 no lo recibieron, 5 fallecieron antes de su inicio.

3.1.5. Pauta de tratamiento

Las diferentes pautas administradas fueron las siguientes.

Tabla 34. Pautas de tratamiento utilizadas.

Pauta n? casos %
1 81 47,65
2 76 44,71
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Pauta n®casos %
3 4 2,35
4 1 0,59
5 4 2,35
6 4 2,35

Los pacientes con serologia positiva al VIH fueron tratados en su

mayoria con la pauta 1 excepto dos casos en que se utilizé la pauta 2.

3.1.5.2. Duracion del tratamiento.

Desglosamos el tiempo de tratamiento de cada pauta utilizada, en
un caso este tratamiento tuvo una duracién de 36 meses administrando la

pauta 2. (Tabla 35).

Tabla 35. Tiempo de tratamiento para cada pauta

Pauta 3 6 8 g 10-12 13-15 18-21 >24
1 41 1 13+16% 3+3* 1% 2 1%
2 4 2 4442 17 4 1 2
3 2 3
4 1
5 2 1 1
6 1 1 1 1

* = Pacientes coinfectados por el VIH
Tiempo referido en meses

3.1.5.3. Tiempo hasta el inicio del tratamiento.

Desde la fecha de la recogida de la muestra por la que se establecié
el diagnéstico, hasta el inicio del tratamiento, el tiempo transcurrido fue en
promedio de 10,26 + 38,04 semanas, variando de 0 dias a 1 afo. Distribu-

yéndose segin se aprecia en la tabla 36.

Tabla 36. Demora del inicio del tratamiento. Intervalos de tiempo

TY¥empo (semanas) n°casos %

0 128 75,3
14 27 15,8
5-8 1 6,5
9-12 2 1,2
>12 2 1,2

Total 170 100
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3.1.5.4. Adecuacion del tratamiento.

El tipo de pauta instaurada en relacién al proceso del paciente se
calific6 en las siguientes categorias. (Tabla 37).

Tabla 37: Calificacion del tratamiento instaurado

Calificacion n? casos %
Insuficiente 20 11,8
Adecuado 113 66,5
Excesivo 37 21,8

3.1.5.5. Tipo de toma del tratamiento.

De los 170 pacientes que recibieron tratamiento, se paut6 en forma
de toma tnica diaria a 130 (76,47%), mientras que a los 40 restantes
(23,53%) se les pauté en tomas repartidas a lo largo del dia.

3.1.5.6. Efectos secundarios del tratamiento.

Ocho pacientes (4,70%) presentaron efectos secundarios que requi-
rieron la retirada del citado farmaco de la pauta del tratamiento, modifi-
cando la misma. Los medicamentos implicados figuran en la tabla 38.

Tabla 38. Farmacos con efectos secundarios

Medicamentos n®casos %
INH 1 1,2
EMB 1 0,6
RMP 2 0,6
PZM 2 1,2
INH+RMP 2 1,2

INH: Isoniacida, RMP: Rifampicina, PZM: Pirazinamida, SM: Estreptomicina,
EMB: Etambutol.

Los efectos secundarios fireron 3 casos de alergia (1 a PZM, 2 a RIF),
1 caso de dispepsia (EMB), 1 caso de neurotoxicidad (INH), 3 casos de hepa-
totoxicidad (INH, PZM y INH+RIF) y 1 caso de pirpura debido a RIF (apa-
recen 9 casos porque 2 de ellos se dieron en el mismo paciente).

3.1.5.7. Lugar de tratamiento.

119 pacientes (65,4%) fueron ingresados para su diagnéstico e inicio
del tratamiento, los restantes se les control6 en las consultas externas del
hospital del Insalud de Soria, excepto 4 casos, en 3 de ellos el seguimiento
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se realiz6 en centros privados y en uno por su médico de cabecera, aunque el
diagnéstico se realiz6 en todos los casos en el centro hospitalario. La estan-
cia media fue de 24,15 + 37,66 dias, mostrando en la tabla 39 la distribucién

de casos por dias de ingreso.

Tabla 39. Tiempo de estancia hospitalaria

N2¢DIAS  n®casos % % acumulado
1-10 42 35,3 35,3
11-20 40 33,6 68,9
21-30 19 16 84,9
31-40 8 6,7 91,6
41-50 2 1,7 93,3
> 50 8 6,7 100

3.1.5.8. Clasificacion tras el fin del tratamiento.

Segiin la evolucién y seguimiento del paciente tras el tratamiento, se

clasificaron estos en las siguientes categorias. Tabla 40.

Tabla 40. Clasificacion tras el fin de tratamiento

CATEGORIAS

n?casos %

Desconocido
No tratado

Curado microbiol6gicamente

Tratamiento completo sin control microbiolégico

Fallecidos

Fracaso del tratamiento

Abandono del tratamiento

Traslado a otro centro

No seguimiento completo

TOTAL

4
5
37
82
21

4
13
17

186

2.1
2.7
19.9
441
11.3
1.6
2.1
7.1
9.1
100

De los 82 pacientes clasificados como “tratamiento completo sin con-
trol microbiolégico”, en 17 casos la muestra que proporcioné el diagnéstico
no era repetible, por tanto solo se podria confirmar la curacién en 65 de los

82 casos.

119



Eytudio Clinico-Epidemioligico de la Tuberculosts en la provincia de Soria. 1983-1995

3.1.5.9. Fallecidos.

De los pacientes del estudio que fallecieron, en 15 de ellos la muerte
era atribuible tnicamente al proceso tuberculoso, 4 de ellos a otras causas y
2 casos eran serolégicamente positivos al VIH, pero incluso no se habfa esta-
blecido el diagnéstico de SIDA y el proceso tuberculoso que presentaban
tampoco era criterio para ello. En la siguiente tabla mostramos la distribu-
cién por grupos de edad de los fallecidos.

Tabla 41. Mortalidad por grupos de edad

Fallecimiento por

Edades TBC Otras causas VIH + Total

n® % n* % n® % n® %
<1
1-4
5-14
15-24 1 1 0,55
25-34 1 0,55
35-44 1 1 2 1,10
45-54 1 1 0,55
55-64 4 6 3,20
65-74 2 2 1,10
75-84 3 1 4 2,20
> 85 4 4 2,20
TOTAL | 15 824 4 2,2 2 1,1 21 11,5

3.1.6. Contactos.

Se realizé estudio de contactos en el centro en el que se hizo el segui-
miento del caso indice en 25 casos (13,7%), practicdindose pruebas de man-
toux a 153 contactos (aproximadamente 6 por caso) de los que resultaron
positivos 72 (47,06 %) y de ellos recibieron quimioprofilaxis secundaria 45
casos (62,5% de los contactos mantoux +). No se indicé ninguna quimiopro-
filaxis primaria. Y se detectaron 4 (2,96 % de los estudiados) casos de TBC
mediante este screening de contactos.

3.2. ANALISIS EVOLUTIVO Y COMPARATIVO
3.2.1. Distribucion anual.

3.2.1.1. Casos seropositivos al VIH.

Desglosamos los casos seropositivos y seronegativos al VIH y su dis-
tribucién a lo largo de los afios estudiados, calculando asi las tasas por
100.000 hab. para cada ano (suprimiendo los casos positivos al VIH) (Tabla
42 y figura 15).
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Las rectas de la tendencia de ambas distribuciones fueron: y = 2,8 +
0,4x para los seropositivos al VIH, y = 5,6+1,5x para los pacientes serone-
gativos.

Tabla 42. Distribucion por afios segun serologia al VIH

Afio Casos Tasa 100.000 h.[/aro

VIH - VIH + Totales VIH -
1983 3 3,07 3,07
1984 4 4,09 4,09
1985 20 20,46 20,46
1986 18 18,42 18,42
1987 13 13,30 13,30
1988 9 3 12,28 9,21
1989 12 6 18,42 12,28
1990 22 3 25,58 22,51
1991 16 2 18,42 16,37
1992 19 3 22,51 19,44
1993 25 8 33,76 25,58
TOTAL 161 25

Figura 15. Distribucion por afios segun serologia al VIH
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3.2.1.2. Localizacioén.

Mostramos en la Tabla 43 y figura 16, la distribucién de las locali-
zaciones (extrapulmonar y afectacién pulmonar) a lo largo de los afios, no
existiendo diferencia significativa.
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Tabla 43. Distribucion por afios segin localizacion

Afios Pulmonar Extrapulmonar
casos % Tasa €asos % Tasa
1983 2 66,6 2,05 1 33,4 1,02
1984 3 75,0 3,07 1 25,0 1,02
1985 16 80,0 16,37 4 40,0 4,09
1986 11 61,1 11,25 7 38,9 7,16
1987 12 92,3 12,28 1 7,7 1,02
1988 10 83,3 10,23 2 16,7 2,05
1989 12 66,6 12,28 6 33,4 6,14
1990 21 84,0 21,49 4 16,0 4,09
1991 15 83,3 15,35 3 16,7 3,07
1992 17 77,3 17,34 5 22,7 5,12
1993 26 78,7 26,60 7 21,3 7,16
Total 145 78,0 13,48 * 41 22,0 3,80 *
* = Densidad de Incidencia ¥2=1721 p=0,7

Figura 16. Localizacion de la enfermedad a lo largo de los afios
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Las pendientes de la recta fueron:

y =2,7 + 1,7x para la pulmonar

y =12 + 0,4x para la extrapulmonar.

y = 33,1 - 1,4x para el porcentaje de extrapulmonares.
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3.2.1.3. Baciloscopias positivas.

Desglosamos la distribucién de los casos con baciloscopia positiva en
el esputo a lo largo de los afos (tabla 44 y figura 17). Tendencia: y =

4,1+0,7x.
Tabla 44. Distribucion anual de baciloscopias positivas en esputo
Casos % o Tasa
1983 0
1984 2 2,5 66.6 2,05
1985 11 13,8 68.7 11,25
1986 7 8,8 63.6 7,2
1987 6 7,5 50.0 6,1
1988 4 5,0 40.0 41
1989 8 10,0 66.6 8,2
1990 9 11,3 42.8 9,2
1991 8 10,0 53.3 8,2
1992 13 16,3 76.5 13,3
1993 12 15,0 462 12,3
TOTAL 80 100 55.2 7,4*

* = Densidad de Incidencia

*#* = % respecto a los casos de TBC pulmonar de cada afio

Figura 17. Distribucion anual de baciloscopias de esputo positivas
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3.2.1.4. Demora diagnostica

Analizamos el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico a lo largo de
los diferentes afos, existiendo diferencia significativa, siendo 1991 y 1992
los afios de mayor demora diagnéstica. (Tabla 45).

Tabla 45. Media de dias hasta el diagnoéstico para cada afio

Afio Media DS

1983 23,33 4,05
1984 28 25,23
1985 143,5 178,17
1986 155,23 263,13
1987 186,84 395,72
1988 131,10 106,12
1989 97,61 107,41
1990 42,58 39,32
1991 188,22 375,21
1992 188,68 423,67
1993 65,55 70,93

K-W: H=19,89 p=0,03

3.2.1.5. Pautas.

La tabla 46 muestra la distribucion de las pautas a lo largo de los

afios.

Tabla 46. Pautas utilizadas a lo largo del estudio
Pautas | 1 2 3 4 5 6
Ario n® % n?® % n® % n® % n? % n® %
1983 2 66,6 1 334
1984 2 66,6 1 33,4
1985 1 55 |14 77,7 3 16,6
1986 2 11,8 |14 82,3 1 59
1987 4 36,7 | 7 63,3
1988 4 40 6 60
1989 6 37,5 | 10 62,5
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Pautasl 2 3 4 5 6
Aro n?® % n® % n® % n®* % n® % n?® %
1990 12 54,5 | 9 40,9 1 46
1991 12 70,7 3 17,7 1 58 1 5,8
1992 14 66,6 | 4 19 2 95 1 49

1993 26 81,2 | 5 156 | 1 32

x2 = 143,62 p < 0,000005

Ante estos resultados, se decidié ignorar los casos tratados con las
pautas 3 a 6, al considerar que eran esporddicos. Comparamos posterior-
mente el uso de las pautas 1y 2 a lo largo de los anos del estudio, obtenien-
do un %2 = 51,98 y p < 0,000005, estableciendo dos grupos de afios, que
incluian de 1983 a 1989 y de 1990 a 1993 (x2= 39,65 p < 0,00005 IC = 38,4-
65%), aprecidndose un predominio de utilizacién de la pauta 1 a partir de
1990 siendo la 2 la predominante en los afios previos (Tabla 47).

Tabla 47. Pautas utilizadas antes y después de 1990

Pauta 1 Pauta 2
Afros n®casos % |n?casos %
83-89 17 23,6 55 76,4
90-93 64 75,3 21 24,7
TOTALES 81 76

%2 = 39,65 p<0,00005 IC = 38,4 - 65%

3.2.1.6. Dias de ingreso

Comparando el promedio de dias de ingreso a lo largo de los afios del
estudio no encontramos diferencias significativas (Tabla 48).

Tabla 48. Dias de ingreso a lo largo de los afios

Afio

Media de dias Desviacion estdndar

1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990

56.6

251.5

9.8
86.6
19.8

125.0

12.9
52.7

81.4
498.3
9.8
231.3
14.0
290.2
18.3
198.7
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Afio Media de dias Desviacién estandar

1991 8.6 10.3
1992 9.8 8.1
1993 7.7 9.9

K-WH =13,5 p=0,19
3.2.1.7. Fin de tratamiento

Valoramos la situacién al final del tratamiento a lo largo de los afios
del estudio. Apreciamos que el porcentaje de pacientes curados clinica o micro-
biol6gicamente, permaneci6 constante durante todos los afios (Tabla 49).

Tabla 49. Fin de tratamiento a lo largo de los afios

Situacion al final del tratamiento
Aio A B C D E F G H

1983 1 0+1* 1

1984 2 1

1985 3 10 2 1 2 1 1
1986 2 13 2

1987 1 6 2 3 1

1988 4 3 1 1 1 1
1989 1 5 6 1+41* 1 1 2
1990 1 4 11 4 1 3
1991 1 1 11 0+3*% 1 1
1992 1 4 9 1 1 1 5
1993 8 14 1+41% 5 4

A: No tratado, B: Curado microbiolégicamente, C: Tratamiento completo sin con-
trol microbiolégico, D: Fallecidos, E: Fracaso del tratamiento, F: Abandono del tra-
tamiento, G: Traslado a otro centro, H: No seguimiento completo. *=Fallecidos por
causas diferentes a TBC.

Las tasas de mortalidad atribuible a tuberculosis oscilaron entre
1,01 y 2,05, excepto en 1987 que fue de 3,07 y en 1990 que alcanzé los 4,1
casos/10° hab./afio, con una densidad de incidencia de 1,4 casos/10°hab. para
los 11 afos estudiados.

3.2.2. Media de edad

3.2.2.1. Evolucion por arios

La media de edad a lo largo de los afos del estudio se muestra en la
Tabla 50 y figura 18, no existiendo diferencia significativa.
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Tabla 50: Media de edad por afios

Aro Media Desviacion Standard
1983 46,33 37,74
1984 39,50 14,91
1985 47,95 12,84
1986 47,50 23,06
1987 61,46 17,03
1988 55,58 20,02
1989 51,88 20,79
1990 39,80 25,33
1991 45,61 24,19
1992 46,63 21,39
1993 45,33 22,62
Total 47,58 21,80

K-W: H =12,47 p =0,255.

Figura 18. Media de edad por afios
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3.2.2.3. Sexo.

l Desviacién estdndar

Comparamos la media de edad para cada sexo sin encontrar dife-
rencias significativas. (Tabla 51).

Tabla 51:Media de edad para cada sexo

Media DS
Hombres 46,43 19,48
Mujeres 50,70 27,11

DS = Desviacién standard

t=1,02 p=0,311
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3.2.2.4. Serologia al VIH.

As{ mismo calculamos la media de edad para cada afio en los casos
positivos y negativos al VIH separadamente, no resultando su variacién a lo
largo de los afios significativa en ninguno de los dos grupos. VIH positivos
(F = 1,70 p = 0,18), VIH negativos (K-W, H = 15,58 p = 0,11) (Tabla 52, figu-
ra 19).

Tabla 52. Media de edad para cada afio segin VIH

VIH - VIH +

Afio Media DS Media DS

1983 46,33 37,74

1984 39,50 14,91

1985 4795 12,84

1986 47,50 23,06

1987 61,46 17,03

1988 64,22 14,63 29,66 2,52

1989 63,66 14,54 28,33 2,42

1990 41,45 26,64 27,66 0,57

1991 46,93 25,41 35,00 2,83

1992 49,52 21,60 28,33 5,13

1993 49,64 24,41 31,87 4,82

TOTAL 50,29 22,18 30,08 4,01

DS = Desviacién standard

Figura 19. Media de edad para cada afio segiin VIH
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Sin embargo, al comparar la media de edad de los pacientes VIH
positivos frente a los negativos, encontramos diferencias significativas, sal-
vo para el afio 1991, tanto globalmente como al analizar cada ano por sepa-
rado (Tabla 53).

Tabla 53. Comparacion de media de edad para cada aiio segin VIH
Ano  tdestudent p IC del 95%

1988 6,79 <0,0005 23,0 - 46,1
1989 583 <0,0005 22,5-482
1990 2,42 0,02 1,9 - 25,6
1991 0,65 0,5 27,2 - 26,1
1992 3,67 0,002 8,8 - 83,5
1993 3,44 0,002 7,2 - 28,3
TOTAL 10,51 <0,0005 16,4 - 24,0

3.2.2.5. Comarcas.

También comparamos la media de edad para cada una de las dife-
rentes comarcas, encontrando diferencias significativas (tabla 54).

Tabla 54: Media de edad para cada comarca

Comarcas Media DS
Agreda 61,30 19,20
Almazén 48,75 19,97

Arcos de Jalon 35,53 20,57
Burgo de Osma 55,63 24,22

Gomara 71,50 2,12
Pinares 43,16 24,80
T. Altas/ V. Tera 33,00 16,31
Soria rural 70,20 19,33
Soria capital 52,48 19,84
Prision 32,39 7,38
C. toxicémanos 28,00 2,67
Desplazados 33,50 3,54
Transeunte 41,00

Desconocida 42,67 14,36

DS = Desviacién standar K-W: H = 48,05 p < 0,00005
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Comparamos la zona rural frente a la urbana, sin incluir en esta los
pacientes del C. de toxicomanos y de la Prisién, siendo significativamente
mayor la media de edad de la zona urbana (tabla 55).

Tabla 55. Media de edad segiin zonas

Comarcas Media

Desviacion Standard

Rural

Urbano *

47,15
54,25

23,41
20,55

* = sin considerar los pacientes del
C.de toxicémanos y de la Prisién.

3.2.3. Localizaciones.

3.2.3.1. Arios.

t=2,02 p=0,04,
IC del 95% = 0,16-14,03%.

Analizamos las diferentes localizaciones a lo largo del estudio, no
encontrando diferencias significativas (tabla 56). Tampoco fue significativo
al establecer los cuatro grupos (x2 = 16,97 y p = 0,97), ni al comparar las
localizaciones pulmonares frente a las extrapulmonares (x2 = 7,21 p = 0,70).

Tabla 56. Localizacion de la enfermedad a lo largo de los afios

Localizacion 831848586 |87 |88|89|9091 9293
Pulmonar 23|13 8 | 8 717 1181121220
Extrapulmonar 4 7 1 2|16 | 4135 |7

Genitourinaria 1 1|34 4 1|23

Osteoarticular 1 1 1 1 1 (2|1

Pleural 1 1 1 1|2

Ganglionar 1 1 1 1 1 1

Meningea 2
Mixtas (Pulmén +) 1122 2 2133

Genitourinaria 2 1

Osteoarticular

Pleural 1 1

Pericédrdica 1 2

Ganglionar 1 2
Miliar 2111 2 13|18 ,1] 213

¥2 = 94,11 p=0,86
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3.2.3.2. Grupos de edad.

Analizamos las diferentes localizaciones para cada grupo de edad, no
encontrando diferencias significativas, como se refleja en la tabla 57. Asi
mismo tampoco fue significativo al establecer los cuatro grupos (32 = 29,89
y p = 0,18), tampoco al comparar las localizaciones pulmonares frente a las
extrapulmonares (¥2 = 14,78 y p = 0,09).

Tabla 57. Localizacion de la enfermedad por grupos de edad

Localizacion & 1|1-4|5-14|15-24|25.-34|35-44|45-52|55-64]65-74 |75-84| > 85
Pulmonar 2|5 | 15|28 |18.6 1 121l12]91/3
Extrapulmonar 5 6 5 11 8 1 5 1
Genitourinaria 1 2 ;3 8 4 |1
Osteoarticular | 1 1 3 2 1
Pleural 3 1 1 1
Ganglionar 3 1 1 1

Meningea ' 1
Mixtas 5 1 2 4 | 2 2
Genitourinaria 2 2

Osteoarticular \ 1
Pleural 2
Pericédrdica 1 : o1
Ganglionar | 3 | | \ 1
Miliar | | | { 1 2 I 1 } 3 { 4 1 4 | 1] 2

Sin embargo agrupando los intervalos de edad, si aparecen diferen-
cias significativas al comparar la localizacién pulmonar frente a la extra-
pulmonar encontrando un mayor porcentaje de casos extrapulmonares en el
intervalo de edad de 45-74 arios (Tabla 58).

Tabla 58: Intervalos de edad segiin localizacion

Localizacién Pulmonar Extrapulmonar
Edad Casos % Casos %
0-14 7 100
15-34 52 82,5 11 17,5
35-44 20 100
45-74 49 67,1 24 32,9
>75 17 73,9 6 26,1
TOTAL 145 78 41 22

%2 = 13,61 y p = 0,008.
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3.2.3.3. Media de edad.

Analizamos la media de edad para cada una de las diferentes locali-
zaciones, encontrando diferencias significativas (Tabla 59).

Tabla 59. Media de edad segun localizacion de la enfermedad

Localizacién Media de edad | DS
Pulmonar 43,16 21,89
Extrapulmonar 54,15 20,88
Genitourinaria 56,21 14,80
Osteoarticular 72,00 10,66
Pleural 35,33 26,40
Ganglionar 45,00 19,00
Meningea 47,00 45,25
Mixtas (Pulmén+) 50,47 19,98
Genitourinaria 39,40 19,38
Osteoarticular 84,00
Pleural 64,75 10,90
Pericardica 55,50 16,84
Ganglionar 32,00 1,00
Miliar 56,83 19,19
DS = Desviacién standard

K-W:H=30,37 p=0,001

Al establecer las cuatro agrupaciones referidas, también mostraron
diferencias significativas (F = 4,12 y p = 0,007), siendo los grupos que dife-
rian la localizacién pulmonar frente a la miliar.

También fue significativamente menor la media de edad de la loca-
lizacién extrapulmonar frente a las otras con afectacién pulmonar (pulmo-
nar, miliar y mixtas), cuya media de edad era de 45,71 21,76 (t=2,21yp

= 0,02. IC 95% =

0,89 - 15,96%).

3.2.3.4. Sexo.

La distribucién por sexos de las diferentes localizaciones que expo-
nemos en la tabla 60, no presentan diferencias significativas.

Tabla 60. Distribucion por localizacion de la enfermedad y sexo

Localizacién Hombres Mujeres Relacion
n®casos % n® casos %
Pulmonar 83 75,5 27 24,5 3:1
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Localizacion Hombres Mugjeres Relacion
n® casos % n®casos %

Extrapulmonar 25 61,0 16 39,0 1,5:1
Genitourinaria 14 73,7 5 26,3 2,8:1
Osteoarticular 5 62,5 3 37,5 1,6:1
Pleural 2 33,3 4 66,7 1:2
Ganglionar 2 33,3 4 66,7 1:2
Meningea 2 100 2:0
Mixta (Pulmoén + ) 15 88,2 2 11,8 7,5:1
Genitourinaria 4 80,0 1 20,0 4:1
Osteoarticular 1 100 1:0
Pleural 3 75,0 1 25,0 3:1
Pericdrdica 4 100 4:0
Ganglionar 3 100 3:0
Miliar 13 72,2 5 27,8 2,6:1

22=1424yp =0,22

Lo mismo sucede al establecer las cuatro agrupaciones: pulmonar,
extrapulmonar, mixta y miliar, con un valor de ¥2=5,36y p=0,14yenla
relacion entre la localizacién extrapulmonar y las que presentaban afecta-
cion pulmonar 42 = 3,19y p = 0,07.

Se compard la distribucion por sexo para cada una de las localiza-
ciones frente a las restantes, siendo tnicamente significativas la pleural y la
ganglionar, donde existia un predominio del sexo femenino (tabla 61).

Tabla 61. Distribucion por sexo. Valoracion para cada localizacion

Restantes frente a X2 p IC del 95%
Pulmonar 0,48 0,48
Genitourinaria 0 1
Osteoarticular Fisher 0,44
Pleural Fisher 0,04 10,6 - 87%
Ganglionar Fisher 0,04 10,6 - 87%
Meningea Fisher 1
Mixta (Pulmoén + )
Genitourinaria Fisher 1
Osteoarticular Fisher 1
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Restantes frente a x2 P IC del 95%
Pleural Fisher 1
Pericdrdica Fisher 0,57
Ganglionar Fisher 0,56
Miliar Fisher 1

3.2.3.5. Antecedentes personales segiin localizacion.

Al comparar la existencia de antecedentes personales segin la loca-
lizacién del proceso no encontramos diferencias significativas, aunque hay
que destacar que ninguno de los casos de localizacién pleural existian ante-
cedentes de otro proceso tuberculoso (Tabla 62). Tampoco apareci6 diferen-
cia significativa al establecer las cuatro agrupaciones de localizacion (32 =
3,49 y p = 0,32). Ni al comparar las localizaciones extrapulmonares frente a
las que presentan implicacién pulmonar (x2 = 0,41 y p = 0,52).

Tabla 62. Antecedentes personales segun localizacion

Localizacion  [Con antecedentes | Sin antecedentes
n? casos % n%casos %
Pulmonar 30 28,3 76 71,7
Extrapulmonar 9 22,0 32 88,0
Genitourinaria 3 15,8 16 84,2
Osteoarticular 2 25,0 6 75,0
Pleural 6 100
Ganglionar 3 50,0 3 50,0
Meningea 1 50,0 1 50,0
Mixtas (Pulmén+) 6 35,3 11 64,7
Genitourinaria 2 40,0 3 60,0
Osteoarticular 1 100
Pleural 2 50,0 2 50,0
Pericardica 1 25,9 3 75,0
Ganglionar 1 33,3 2 66,7
Miliar 2 11,1 16 88,9

x2=10,08 y p =0,52
3.2.3.6. Distribucion por comarcas.

Se analizé la distribucién por comarcas de las localizaciones extra-
pulmonar y pulmonar (incluyendo en esta las que presentaban dicha afecta-
cién). No hubo relacién significativa (Tabla 63).
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Tabla 63. Localizacion de la enfermedad por comarcas

Comarcas Pulmonar | Extrapulmonar

n®casos % ncasos %

Agreda 6 60 4 40

Almazan 11 91,7 1 8,3

Arcos de Jalén 10 66,7 5 33,3

Burgo de Osma 10 62,5 6 37,5

Gomara 2 100

Pinares 18 72 7 28

T. Altas / V. Tera 3 60 2 40

Soria rural 6 60 4 40

Soria capital 48 81,4 11 18,6

Prisién 18 100

C. toxic6manos 7 87,5 1 12,5

Desplazados

Transeinte

TOTAL 145 78 41 22

%x2=18,03yp=0,15
3.2.3.7. VIH.

La distribucién de casos seguin localizacion y seropositividad al VIH
se ve reflejada en la tabla 64.

Tabla 64. Serologia al VIH seguin localizacion de la enfermedad

VIH - VIH +
Localizacién | n®casos % |n®casos %
Pulmonar 89 56,7 17 68,8
Extrapulmonar 39 24,8 2
Genitourinaria 19 121
Osteoarticular 8 51
Pleural 6 3,8
Ganglionar 4 2,5 2 8
Meningea ‘ 2 1,3
Mixtas (Pulmén+) 13 8,3 4 16
Genitourinaria 3 1,9 2 8
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VIH - VIH +
Localizaciéon | n®casos % |n®casos %
Osteoarticular 1 0,6
Pleural 4 2,5
Pericdrdica 4 2,5
Ganglionar 1 0,6 2
Miliar 16 10,2 2

x2 =19,53 y p = 0,052

La distribucién de las localizaciones segiin su serologia para el VIH,
no presenté diferencia significativa, tampoco al establecer las cuatro agru-
paciones: pulmonar, extrapulmonar, mixta y miliar (¥2 = 4,67 p = 0,20), ni
al comparar la localizacion extrapulmonar frente a las de afectacion pulmo-
nar (32 = 2,44 p =0,11).

Sin embargo al analizar por separado las formas extrapulmonares
entre si, encontramos diferencias significativas (32 = 12,26, p = 0,01). Al
comparar las diferentes localizaciones extrapulmonares frente a la ganglio-
nar, se obtuvo un valor de la prueba exacta de Fisher p = 0,01. IC del 95%
= 80,6 - 99,4%. (Mayor porcentaje de casos de localizacién ganglionar en los
pacientes VIH +).

Del mismo modo, al analizar las formas mixtas entre si, no encon-
tramos diferencias significativas (¥2 = 6,63 y p = 0,16). Tampoco se encontré
diferencia significativa al comparar la localizacién pulmonar + ganglionar
frente a las restantes mixtas (prueba exacta de Fisher p = 0,12).

Si comparamos las formas con afectacién ganglionar, sola o junto con
pulmonar, frente a las restantes localizaciones la diferencia es significativa
(Prueba exacta de Fisher = 0,02)

3.2.3.8. Demora diagnostica.

Analizamos el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico segin la
localizacién, encontrando diferencias significativas. (Tabla 65).

Tabla 65. Demora diagnoéstica segiin localizacion. Media de dias

Localizacién Media DS
Pulmonar 94,24 200,13
Extrapulmonar 177,05 332,23

Genitourinaria 165,79 147,59
Osteoarticular 438,37 677,45
Pleural 31,50 16,42
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Localizacion Media DS
Ganglionar 64,17 25,20
Meningea 14,00 9,90
Mixtas (Pulmén + ) 92,23 67,56
Genitourinaria 88,20 38,21
Osteoarticular 280,00
Pleural 80,50 51,60
Pericardica 54,25 59,00
Ganglionar 102,67 58,29
Miliar 177,72 331,88

DS = Desviacién standard

K-W:H=27,67 p=0,004

Sin embargo al comparar la demora hasta el diagnéstico en las cua-
tro agrupaciones de localizacién, no existi6 diferencia significativa ( F = 1,55
p = 0,20). Tampoco al comparar las localizaciones extrapulmonares frente a
las de afectacion pulmonar (t = 1,32 p =0,19)

3.2.3.9. Pauta.

Analizamos la existencia de relacién entre el tipo de pauta utilizada
segin la localizacién de la enfermedad, encontrando asi mismo diferencias
significativas. (Tabla 66).

Tabla 66. Pautas utilizadas segun localizacion de la enfermedad

PAUTA 1 2 3 4 5 6
LOCALIZACION | n?® % [ n® % [ n® % | n® % |(n® % |n® %
Pulmonar 58 57537 36,5| 1 1,0 2 20113 30
Extrapulmonar | 8 21,6/25 676 |1 27/1 2,71 2,7 1 27

Genitourinario 17 89,5 1 531 53
Osteoarticular | 1 16,7 50 1 16,71 16,7

Ganglionar 3 50 50

Meningea 1 100

Pleural 3 60 | 2 40

Mixta (Pulmén+) 8 50 | 6 3751 6,2 1 62
Genitourinario| 2 50 1 25 1 25
Osteoarticular 1 100

Ganglionar 3 100
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PAUTA 1 2 3 4 5 6
LOCALIZACION | n® % | n® % | n® % |{n® % [n® % |n® %

Pericardica 1 25 2 50 1 25
Pleural 2 50 2 50
Miliar 7 438| 8 50 1 62
x2 = 8547 p = 0,005

Ignoramos las pautas 3, 4, 5, 6 por considerarlas ocasionales [13
(7,6%) casos] y al comparar la utilizacién de cada una de estas dos pautas
segln la localizacién de la enfermedad la diferencia resulté asi mismo sig-
nificativa x2 = 28,44 y p = 0,002.

Al establecer las cuatro agrupaciones, también fue significativa (32
= 13,60 y p = 0,003). Al agrupar junto a la forma pulmonar las demds de
implicaciéon pulmonar (mixtas y miliares) la diferencia fue asi mismo signi-
ficativa (32 = 11,16 y p = 0,0008), con un IC del 95% = 17,8-51,6% (mayor
utilizacién de la pauta 1 en los casos con afectacién pulmonar sola o junto a
otras localizaciones).

3.2.4. Afectacion radiologica.

Analizamos las medias de dias hasta el diagndstico segtn el grado
de afectacién radiolégica y segin la existencia de cavernas, no se encontré
diferencia significativa en ninguno de los dos casos (Tablas 67 y 68).

Tabla 67. Demora diagnostica segiin grado de afectacion radiologica

Afectacion radiolégica  Media de dias DS

Minima 81,13 202,20

Moderada 125,20 265,95

Avanzada 119,38 142,05
DS = Desviacién standard F =0,66 p = 0,51

Tabla 68. Demora diagndstica segin existencia de cavernas

Cavernas Media de dias DS
Si 141,68 263,83
No 84,31 174,62
DS = Desviacién standard t=1,55 p=0,12
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3.2.5. Resistencias.
3.2.5.1. Distribucion a lo largo del estudio.

Desglosamos los casos en los que se realizé estudio de resistencias a
lo largo de los diferentes afios; al comparar la proporcién de casos resisten-
tes aparecidos cada afio, no existian diferencias significativas. (Tabla 69).

Tabla 69. Distribucion anual de los casos con resistencias

Afio  Resistentes Sensibles  Total estudiados
n?casos % n°casos %

1983 0 1 333 1
1984 0 0

1985 1 5 6 30 7
1986 0 17 94,4 17
1987 1 78 8 615 9
1988 1 83 6 50 7
1989 1 55 2 667 3
1990 0 0 0
1991 1 55 1 55 2
1992 0 16 72,7 16
1993 3 91 30 90,9 33

% = Porcentaje respecto al total de casos anuales %2 =10,75 p =0,22
3.2.5.2. Media de edad.

Se estudié la media de edad para los pacientes que presentaban
cepas resistentes a uno o mds farmacos, frente a los que no la presentaban,
no existiendo diferencia significativa (Tabla 70).

Tabla 70. Media de edad segun la existencia de resistencias

Media DS
Resistentes 40,62 12,56
No resistentes 48,44 21,80

t=1,56yp=0,15
3.2.5.3. VIH.
Reflejamos en la tabla 71 las serologias al VIH en los casos en que

se realizé estudio de resistencias.
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Tabla 71. Serologia al VIH en casos con estudio de resistencia

VIH - VIH +
FARMACO |Resistentes Sensibles Resistentes Sensibles
n® % n? % n? % n® %
INH 1 1,3 77 98,7 2 12,5 14 875
RMP 79 100 16 100
PZM 29 100 1* 10 9 90
SM 2 2,5 7 77,7 1 62 |15 938
EMB 79 100 16 100
INH+SM | 1 1,3
TOTAL 4 5,1 4 25

* (cepa indiferente a PZM), INH: Isoniacida, RMP: Rifampicina, PZM: Pirazina-
mida, SM: Estreptomicina, EMB: Etambutol.

Comparamos la existencia de resistencias segin la serologia al VIH,
encontrando diferencias significativas, al existir mayor proporcién de resis-
tencias en los casos positivos al VIH. (Tabla 72).

Tabla 72. Resistencias segun serologia al VIH

Resistentes No resistentes
VIH n? casos % n? casos %
Positivo 4 25,0 12 75,0
Negativo 4 5,1 75 94,9
TOTALES 8 87

Prueba exacta de Fisher = 0,02 IC del 95%= 1,6 - 70,9%
3.2.5.4. Factores de riesgo.

Intentando valorar la influencia de posibles factores de riesgo para
la aparicién de resistencias, las comparamos segun el hédbito enélico (Tabla
73) y la existencia de cavernas (Tabla 74), no encontrando relacién en el pri-
mer caso pero si en cuanto a la existencia de cavernas (se aprecia mayor pro-
porcion de resistencias cuando no existen cavernas).

Tabla 73. Resistencia segun el habito endlico

Resistentes No resistentes
Alcohdlicos | n®casos % | n?casos %
Si 2 7,7 24 92,3
No 6 8,7 63 91,3
TOTALES 8 87

Prueba exacta de Fisher = 1
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Tabla 74. Resistencia segin la existencia de cavernas

Resistentes No resistentes
Cavernas | nfecasos % | n®casos %

Si 28 100
No 7 156 38 844
TOTALES 7 66

Prueba exacta de Fisher = 0,03 IC del 95% = 6,1 - 25,9%

Comparamos la frecuencia de resistencias en los ADVP frente a los
demsds pacientes, encontrando una significativa mayor proporcién de casos
con resistencia a farmacos en los pacientes ADVP (Tabla 75).

Tabla 75. Resistencia segin adicion a drogas

Resistentes No resistentes
ADVP ncasos % | n®casos %
Si 4 26,6 11 73,4
No 4 5,0 76 95,0
TOTALES 3 87

Prueba exacta de Fisher = 0,02 IC del 95% = 2,1 - 72,7%
3.2.5.5. Localizacion.

Al valorar la posible relacién entre la existencia de resistencia y la
localizacién pulmonar frente a las restantes, no aparecié diferencia signifi-
cativa. Tabla 76.

Tabla 76. Resistencia segin localizacion de la enfermedad

Resistentes No resistentes
LOCALIZACION | n® casos % | n®casos %
Pulmonar 7 9,5 67 90,5
Extrapulmonar 1 4,8 20 95,2
TOTALES 8 87

Prueba exacta de Fisher = 0,68

3.2.6. VIH.
3.2.6.1. Distribucion por comarcas.

Analizamos la distribucién de casos con serologia positiva al VIH en
las diferentes comarcas y zonas especiales de residencia; un caso pertenecia
a la comarca de Agreda, y de los 24 restantes, 8 al C. toxicomanos y 16 a la
Prisién provincial (88,8% de los casos TBC de la prisién).
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3.2.6.2. Existencia de cavernas.

Comparando la frecuencia de existencia de cavernas en la radiologia
tordcica segun la serologia al VIH, encontramos diferencia significativa, con
menor proporcion de casos con cavernas en los pacientes VIH +(Tabla 77).

Tabla 77. Frecuencia de cavernas segun VIH

VIH + VIH -
Cavernas ncasos % | n®casos %
Si 3 13 47 39,8
No 20 87 71 60,2
TOTALES 23 118

x2=4,92 p=0,02 IC del 95%= 6 - 26%

3.2.6.4. Baciloscopias positivas.

Por el contrario al valorar los casos con frotis positivos segiin su
serologia al VIH, no encontramos diferencias significativas, tanto para todo
tipo de muestras (Tabla 78) como sélo para los esputos (Tabla 79).

Tabla 78. Frotis segun VIH. Todas las muestras

VIH + VIH -
FROTIS n®casos % | n°casos %
Negativo 8 9,5 76 90,5
Positivo 17 17,3 81 82,7
TOTALES 25 157

¥2=1,72 p=0,19

Tabla 79. Frotis segun VIH. Esputos

VIH + VIH -
FROTIS (esputo) |n®casos % | n®casos %
Negativo 7 19,4 29 80,6
Positivo 14 17,7 65 82,3
TOTALES 21 94
¥2=0p=1

3.2.7. Situacion tras el fin del tratamiento

Comparamos la valoracion tras fin de tratamiento segin la serologia
al VIH, apareciendo diferencias significativas. (Tabla 80).
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Tabla 80. Valoracion tras fin de tratamiento segiun VIH

VIH + VIH -
CATEGORIAS n® % n° %
No tratado 5 3,2
Curado microbiolégicamente 2 8 3 223
Tto completo sin control microbiolégico 7 28 75 47,8
Fallecidos 2 19 12,1
Fracaso del tratamiento 2 1 0,6
Abandono del tratamiento 1 4 3 1,9
Traslado a otro centro 5 20 8 5,1
No seguimiento completo 6 24 11 7,0
TOTAL 25 100 157 100

%2 = 26,04 p = 0,0005

Pudimos establecer 2 grupos: el primero con las 4 primeras catego-
rias entre las que no habia diferencia significativa (x2 =0,88 p=0,83) y otro
con el resto, que resultaron también homogéneas entre si (2 =1,39 p=0,71).
Al comparar los 2 grupos encontramos diferencia significativa (32 =20,28 p=
0,00001 IC del 95% = 14-46,4%), por lo que podemos afirmar, con un 95% de
seguridad, que existe entre 14 y 46,4% mads casos con fracaso, abandono del
tratamiento, traslado o falta de seguimiento completo, entre los pacientes
con serologia VIH (+) que en el resto.

3.2.8. Factores de riesgo.

Valoramos la frecuencia de factores de riesgo segiin el sexo de los
pacientes, encontrando diferencias significativas para el consumo de taba-
co: existe mayor proporcién de fumadores varones (Tabla 81), en drogode-
pendencias: mayor porcentaje de ADVP varones (Tabla 82), en el habito ené-
lico: mayor porcentaje de alcohdlicos varones (Tabla 83), en EPOC: mayor
porcentaje de EPOC varones (Tabla 84), presencia de enfermedades debili-
tantes: mayor porcentaje de mujeres afectas de enfermedad debilitante
(Tabla 85), en caso de positividad al VIH: mayor porcentaje de VIH + varo-
nes (Tabla 86). No asi para el SIDA (Tabla 87), tratamiento inmunosupresor
(Tabla 88), corticoterapia (Tabla 89), ulcus géstrico (Tabla 90), gastrectomia
(Tabla 91), silicosis (Tabla 92), diabetes (Tabla 93), neoplasias (Tabla 94) y
hepatopatias (Tabla 95).
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Tabla 81. Consumo de tabaco por sexo

Si No
Sexo n®casos % | n°casos %
Hombres 86 65,2 46 34,8
Mujeres 7 14,0 43 86,0
TOTALES 89 93

%2 =35,95 p <0,000005 IC del 95%= 29,2 - 52,4%

Tabla 82. Adiccidon a drogas via parenteral por sexo

ADVP No ADVP
Sexo n®*casos % |n°casos %
Hombres 22 16,7 110 83,3
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 23 159

¥2=5,79 p=0,01 IC= 15 -37,4%

Tabla 83. Etilismo por sexo

Si No
Sexo n?casos % |n®casos %
Hombres 45 34,1 87 65,9
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 46 136

x2=18,11 p =0,00002 IC = 24,7-42,9%

Tabla 84. Frecuencia de EPOC

para cada sexo

Si No
Sexo n2casos % | n?casos %
Hombres 33 25,0 99 75,0
Mujeres 4 8,0 46 92,0
TOTALES 37 145

¥2=546 p=0,01 IC=8,4-33,4%

Tabla 85. Serologia al VIH para cada sexo

VIH + VIH -
Sexo n®casos % | n®casos %
Hombres 24 18,2 108 81,8
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 25 157

%2 =6,70 p=0,009 IC=16,7-37,7%
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Tabla 86. Frecuencia de enfermedad debilitante para cada sexo

Si No
Sexo n? casos % : n®casos %
Hombres 5 38 1271 962
Mujeres 7 14,0 43 86,0
TOTALES 12 170

Prueba exacta de Fisher = 0,02 IC =0,1 - 20,3%

Tabla 87. Frecuencia de caso de SIDA para cada sexo
Si No
Sexo ! ncasos % | n°casos %
Hombres 15 11,4 117 88,6
Mujeres 1 20, 49 980
TOTALES | 18 166

Prueba exacta de Fisher = 0,07

Tabla 88. Frecuencia de tratamiento inmunosupresor por sexo

Si No
Sexo n?casos % |n%casos %
Hombres 5 3,8 127 96,2
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 6 176

Prueba exacta de Fisher = 1

Tabla 89. Tratamiento corticoideo por sexo

| Si No
Sexo n2casos % | n®casos %
Hombres 1 0,8 131 99,2
Mujeres 2 4,0 48 96,0
TOTALES 3 179

Prueba exacta de Fisher = 0,18

Tabla 90. Frecuencia de ulcus péptico por sexo
Si No
Sexo n?casos % |n®casos %
Hombres 25 18,9 107 81,1
Mujeres 5 10,0 45 90,0
TOTALES 30 152

%2 =1,50 p = 0,22
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Tabla 91. Frecuencia de gastrectomia por sexo

‘ Si No
Sexo n?casos % |n?casos %
Hombres | 5 3,8 127 96,2
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 6 176

Prueba exacta de Fisher = 1

Tabla 92. Frecuencia de silicosis por sexo

St No
Sexo n?casos % | n®casos %
Hombres 6 4,5 126 95,5
Mujeres 50 100
TOTALES 6 176

Prueba exacta de Fisher = 0,19

Tabla 93. Frecuencia de diabetes por sexo

Si No
Sexo n?casos % | n®casos %
Hombres 4 3,0 128 97,0
Mujeres 4 8,0 46 92,0
TOTALES 8 174

Prueba exacta de Fisher = 0,22

Tabla 94. Neoplasias por sexo

Si No
Sexo n?casos % | n?casos %
Hombres 9 6,8 123 93,2
Mujeres 1 2,0 49 98,0
TOTALES 10 172

Prueba exacta de Fisher = 0,28
Tabla 95. Hepatopatias por sexo

Si No
Sexo n®casos % | n®casos %
Hombres 8 6,1 124 93,9
Mujeres 50 100
TOTALES 8 174

Prueba exacta de Fisher = 0,11
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4.1. DISCUSION DEL MATERIAL Y METODO.

4.1.1. De la definicién de caso.

Para la realizacién del presente estudio, consideramos enfermedad
por micobacterias, solo aquellos casos en que el diagnéstico se confirmé por
crecimiento de las mismas en los medios de cultivo. Aceptamos que adop-
tando esta definicion, dejabamos fuera los casos diagnosticados clinicamen-
te, e incluso aquellos cuyo diagndstico se obtuvo mediante estudios histopa-
tolégicos.

No obstante tomamos tal decisién por diversos motivos, en primer
lugar porque el diagnéstico por cultivo de la micobacteria es el tinico que
puede considerarse de certeza y ademads nos diferencia con exactitud los pro-
cesos tuberculosos de los causados por otras micobacterias. Por otra parte al
tratarse de un estudio retrospectivo en el que incluiamos todo tipo de proce-
sos tuberculosos, descartdbamos la posibilidad de que existieran muy dife-
rentes criterios a la hora de establecer los diagnésticos clinicos e histopato-
l6gicos.

También hemos de considerar que al analizar retrospectivamente 11
afios, la accesibilidad y exactitud que nos proporcionaban los diagnésticos
microbioldgicos, analizando los registros de los mismos, no podiamos obte-
nerla por ningin otro método, pudiendo asegurar que no ignordbamos nin-
guno de los casos diagnosticados por éste método en toda la provincia en éste
periodo de tiempo, al ser este el uinico laboratorio de II nivel existente en ella.

Por otra parte, quisimos valorar la cantidad aproximada de casos
con diagnoéstico histopatolégico que quedaban sin incluir en el estudio, para
lo que realizamos una busqueda de los informes en que apareciesen los tér-
minos granuloma, caseificacién, tuberculosis, BAAR (Bacilos 4cido alcohol
resistentes), etc. Encontramos de esta forma, 9 casos no incluidos previa-
mente en nuestro estudio de los que tras analizar la historia de los citados
pacientes, su diagnédstico era compatible con el de TBC sélo en 2 de ellos
(pleural y ganglionar de los que no se habia realizado estudio microbiolégi-
co), por lo que decidimos ignorarlos.

Ademaés con la adopcion de éste criterio para la definicién de caso,
asumiamos la sugerencia de la unién internacional contra la tuberculosis de
poner en una categoria separada los casos diagnosticados microbiolégica-
mente para asi utilizarlos para las estadisticas de incidencia y prevalencia,
haciéndose asi posibles las comparaciones internacionales. (156)
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4.1.2. De la recogida de datos.

Los grupos de edad en los que hemos dividido los pacientes de nuestro
estudio, crean algunos intervalos de diferente amplitud que los de otros estu-
dios dificultando las comparaciones, si bien son los recomendados por el con-
senso nacional para el control de la tuberculosis en Espafia (10), en la ficha de
recogida de datos, se registraron como fecha de nacimiento y calculamos la
edad en referencia a la fecha del diagnéstico, por lo que para determinadas
comparaciones o posteriores estudios los grupos de edad podrian modificarse.

Las comarcas en las que dividimos a la poblacion estudiada son las
establecidas por la Diputacién Provincial de Soria (147) en un principio pen-
samos utilizar las zonas de salud en las que se divide la Provincia, pero con-
sideramos que la divisién por comarcas establecia grupos més homogéneos
entre si, y sometidos a similares caracteristicas sociodemogréficas y clima-
ticas que pudieran influir en la epidemiologia de la enfermedad, no obstan-
te también en este caso, registramos en la ficha el municipio exacto agru-
pédndolos posteriormente en las distintas comarcas.

Para los cdlculos de incidencia de nuestro estudio, tomamos como
poblacién la del padrén de 1986 por ser la tinica en la que disponiamos de su
distribucién por edad y sexo, y ser el movimiento migratorio minimo en el
periodo estudiado. (142-144)

4.2. DE LOS RESULTADOS.

Decidimos separar del estudio las micobacterias no tuberculosas por-
que pensamos que podrian tener caracteristicas epidemioldgicas diferentes.

Para todos los afios del estudio, supusieron un 7% del total de las
micobacterias crecidas, si bien desglosdndolo por afios oscilé de un 4-40% de
los casos, siendo en promedio un 8,9%, proporcién muy superior a la encon-
trada en otros estudios. (149, 157)

Es de destacar que sélo uno de los casos de micobacteriosis tuviera
serologia positiva al VIH y ademas no fuera ninguno de los casos con creci-
miento de M. avium intracellulare, micobacteria que estd produciendo un
numero creciente de casos de infeccion diseminada en los pacientes infecta-
dos por el VIH, llegando a aislarse en el 30 - 50% de las muestras proceden-
tes de pacientes afectos de SIDA. (158, 159)

Por otra parte nuestros resultados, nos indican que aunque el control
del ganado vacuno y la higienizacién de los productos lacteos han disminui-
do drasticamente la incidencia de las infecciones por M. bovis, éstas siguen
presentdndose en nuestro medio, habiendo registrado un caso en 1991 y otro
en 1992, que representaban aproximadamente un 5% de las infecciones por
micobacterias de cada uno de los afios, superando por tanto el porcentaje
menor o igual al 1% referido por otros autores (149, 157, 160, 161)
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La distribucién de los casos de tuberculosis a 1o largo de los afios del
estudio (tablas 15 y 43 y figuras 2 y 15), comparamos nuestros datos con los
registrados en el centro nacional de epidemiologia, los declarados al sistema
SIM (Tabla 96) y al sistema EDO (tabla 97).

Tabla 96: Comparacion con casos declarados al SIM

Anios Nuestro estudio SIM Soria

1989 18 16
1990 25 19
1901 18 9
1992 22 18
1993 33 29

Nos llamé la atencién que el total de casos de nuestro estudio no
coincidié con los declarados por Soria al SIM en ninguno de los afios eva-
luados llegando a ser en 1991, los declarados, la mitad de los encontrados en
el presente trabajo, a pesar de que los datos proceden del laboratorio de
microbiologia del hospital del Insalud de Soria, tanto para las declaraciones
al SIM como para la elaboracion del presente estudio. Esto hace suponer,
coincidiendo con lo referido por Caminero (52) una importante infradeclara-
cién de casos a los sistemas de registro incluso al SIM, al que se realiza la
declaracién de forma voluntaria.

Tabla 97: Comparacion con las tasas declaradas al EDO

Presente estudio EDO Soria EDO Nacional
Totales Respiratorios

1983 3,07 2,0 4,0 23,5
1984 4,09 3,1 5,0 26,3
1985 20,5 16,4 27,2 28,0
1986 18,4 11,3 14,3 35,6
1987 13,3 12,3 14,3 24,5
1988 12,3 10,2 11,2 21,9
1989 18,4 12,3 16,3 20,7
1990 25,6 21,5 20,4 19,5
1991 18,4 15,5 18,4 23,1
1992 22,5 17,4 30,7 26,9
1993 33,8 26,6 30,7 24,2

Tasas por 100.000 hab/aiio
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En la tabla 97 comparamos las tasas por 100.000 habitantes y afio de
TBC respiratoria aislada o asociada a otras localizaciones (que son los que
deben ser declarados al sistema EDO como TBC respiratorias) con las que en
realidad se han declarado en la provincia de Soria. Observamos que aproxi-
madamente nuestros casos representan el 75% de los declarados, ya que
comparamos casos con confirmacién microbiolégica con casos de sospecha de
TBC. Sin embargo, es de resefiar que en el afio 1990 el niimero de casos decla-
rados fue inferior al nimero de casos confirmados microbiolégicamente, lo
que corrobora el hecho de que los sistemas de declaracién no son fidedignos.

Que el 75% de casos tenga confirmacién microbiolégica es una cifra
similar al 70-73% referidos por Sesma et al. (19) y Cayla et al. (29), aunque
muy superior al 51% aportado por Caminero et al. (162)

Si tenemos en cuenta que en 5 de los aifios estudiados fue superior al
80%, esto nos hace suponer que nos encontramos ante una infradeclaracién
de casos o bien, frente a un elevado porcentaje de confirmaciones microbio-
l6gicas de los mismos.

En nuestro estudio hemos considerado inicamente los casos con ais-
lamiento de M. tuberculosis, si bien al sistema EDO es probable que se
declarasen como TBC también los producidos por otras micobacterias, ya
que la identificacion del germen es muy posterior al diagnéstico y declara-
cién del caso, con lo que nuestro porcentaje de casos con confirmacién micro-
biolégica se elevaria, alcanzando en promedio el 86,2% y existiendo en 2
afios, mayor numero de casos confirmados que declarados.

Por otra parte al comparar nuestros datos con los referidos por
Dominguez et al en Guadalajara (129) que presenta también casos con con-
firmacién microbiolégica, nuestras tasas por 100.000 hab. resultaron muy
similares (Tabla 98).

Tabla 98. Comparacion con el estudio de Dominguez et al

Afios Nuestro estudio Dominguez et al (129)

1983 3.1 11.3
1984 4.1 18

1985 20.5 15.3
1986 184 12

1987 13.3 14.6
1988 12.3 11.3
1989 18.4 15.3
1990 25.6 27.3
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En nuestra distribucién anual de casos, nos sorprendié el escaso
nimero de ellos que se registraron en los afios 1983 y 1984, existiendo pos-
teriormente un brusco aumento en el afio 1985. Esto nos hizo pensar que al
coincidir en aquellos afios la inauguracién del Hospital del Insalud, pudiera
haber influido en el registro de un menor nimero de casos confirmados
microbiolégicamente, sin embargo al comparar con los casos declarados al
sistema EDO, observamos que la situacién fue idéntica, de lo que se deduce
que en aquellos afios no existieron més diagnésticos de tuberculosis, si bien
no encontramos causa que lo justifique.

Al valorar la evolucién de la enfermedad a lo largo de éstos afios,
apreciamos una clara tendencia ascendente, siendo la pendiente de la recta
mayor que la presentada para Castilla y Leén y para el total nacional (2,33-
Soria, 1,5-Castilla y Leén y 0,88 para Espaiia) (126), dato que podria verse
influenciado porque, para Castilla y Le6n y el total Nacional el estudio fina-
liza en 1991 y por el mayor aumento del nimero de casos en estos dos dlti-
mos anos.

Sin embargo Caminero et al (163) encuentran, al valorar el periodo
de 1988 a 1992, una disminucién en el nimero de casos, mds marcada si se
excluia del estudio los grupos marginales, cosa que no sucedié en nuestro
estudio en el que la tendencia continida siendo ascendente, incluso en mayor
proporcién, al excluir los pacientes coinfectados por el VIH.

En cuanto a la distribucién por sexo de nuestros pacientes, presen-
taban una relacién hombre/mujer de 2,7:1 igual a la referida por los restan-
tes autores (19, 29, 122, 127-129, 162, 164-167). Sin embargo, difiere de lo
encontrado por Gracia Paez et al (168), cuya relacién entre sexos es similar
a la referida en las demds series solo en lo referente a tuberculosis pulmo-
nar, pero no asi cuando considera todas las localizaciones en su conjunto,
aportando una relacién 1,4:1, quiza esta diferencia pueda deberse a su selec-
cion de casos, al ser éstos unicamente hospitalarios, pues la relacién es simi-
lar al 1,6:1 encontrada por prieto et al (18) cuya serie también es exclusiva-
mente hospitalaria. Sin embargo los estudios que, como el nuestro,
seleccionan casos con confirmacién microbioldgica tanto ambulatorios como
hospitalarios, presentan cifras idénticas a las nuestras. (129, 164)

Este predominio en varones ha sido cldsicamente atribuido a la exis-
tencia de mayor frecuencia de hdbitos téxicos y factores de riesgo en la
poblacién masculina (18, 31, 162). Intentando verificar este hecho, valora-
mos la relacién de los factores de riesgo para cada sexo (tablas 81-95), encon-
trando diferencias significativas con predominio de varones en la mayoria de
ellos: VIH, EPOC, etilismo, consumo de tabaco y de drogas por via parente-
ral y mayor proporcién de casos femeninos uinicamente en las enfermedades
debilitantes, siendo la distribucién por sexos homogénea para los restantes
factores, por lo que se corrobora la teoria de que en los hombres existe mayor
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frecuencia de factores de riesgo, siendo posiblemente la causa de la mayor
afectacion de los hombres por ésta enfermedad.

La media de edad de nuestros pacientes, de 47,6 es superior a la esti-
mada para los casos del total de Esparfia, asi como la de algunas zonas como
la de Gran Canaria, el Ferrol y Madrid (18,19,50,66,122,162) que oscila
entre 35-40 afios, sin embargo coincide con el 43-47 encontrado en otras
series (129,164,166,168,169). Podria atribuirse a que nuestra provincia
gozase de una mejor situacién epidemiolégica que nos situaria a nivel de lo
referido para EE.UU. en los afios 84-88 con una media de 46,3 (170), si bien
no podemos olvidar que nuestra seleccion de casos, con confirmacién micro-
biolégica produce un importante sesgo en cuanto a la edad, pues en las TBC
en menores de 15 aiios solo se consigue confirmacion microbiolégica en el 2%
de los casos (26), 1o que haria aumentar nuestra media de edad, coincidien-
do con la de los estudios de disefios similares (129,164). Sin embargo los
datos del SIM obtenidos de los cultivos de micobacterias refieren una media
de 39,9-40,6 (66) para el total nacional. Por lo que nos encontramos ante una
situacién epidemiolégica en este aspecto mejor que la media nacional, aun-
que hay que tener en cuenta que la pirdmide poblacional de nuestra provin-
cia, es la de una poblacién envejecida (Fig. 1), con un 20% de personas mayo-
res de 65 afios frente al 11,24% del total de Espaiia (50), lo que eleva el
porcentaje de casos pertenecientes a este grupo etario, que en nuestro estu-
dio suponen un 26% del total, con un 3% mayores de 85 afios.

En nuestra serie, no encontramos variacién de la media de edad a lo
largo de los afios del estudio (Tabla 50, figura 16) hecho que si mencionan
otros autores (168,169), aunque tanto en el estudio de Telenti como en los
datos del SIM con seleccion de casos idéntica a la nuestra, tampoco aprecian
variacion alguna (50,66,164). Esto podria ser debido a que la variacién de las
otras series estuviese fundamentalmente provocada a expensas de los meno-
res de 15 afios variando la proporcién de casos de esas edades, reflejandose
escasamente en los estudios con confirmacién microbiolégica.

Asi mismo tampoco la diferente media de edad para cada sexo resul-
t6 estadisticamente significativa (tabla 51), al igual que lo referido por
Telenti et al (164) aunque no fue asi en el estudio de Gallego et al (166) en
el que fue inferior en los varones.

Al analizar la distribucién por grupos de edad (tabla 16, figura 3)
observamos que muestra una curva bimodal con un pico en los 25-34 afios y
un segundo en el intervalo de 55-64 afios, similar a lo encontrado en dife-
rentes estudios.(126, 129, 165, 166) Sin embargo otros autores (18, 19, 29,
50, 52, 66, 123, 126-128, 162) refieren un dnico pico de mayor frecuencia de
casos, siendo éste en edades jovenes (20-30 afios) lo que supone una situa-
cién propia de paises con alta endemia tuberculosa, en los que la poblacion
joven infectada es importante y son éstos quienes por reactivacién endégena

164



A1° Belén Gros Barteres

o por infeccién externa presentan las mayores tasas (29, 127), existiendo en
nuestro estudio un segundo grupo de reactivaciones endégenas tardias.

Observando la evolucién de la distribuciéon por grupos de edad a lo
largo de los aiios estudiados (figuras 4-13) encontramos que la curva bimo-
dal se repite, en todos los afios estudiados. Hay que destacar que a partir del
afio 1990 el grupo de edad del primer pico de mayor frecuencia de casos tien-
de a desplazarse hacia edades inferiores, al contrario de lo referido por Sali-
nas et el (169) que encuentran un aumento de la edad del intervalo con mayor
incidencia de casos, como corresponde a una mejora epidemiolégica. Sin
embargo este aumento si se produce en el segundo pico de mayor frecuencia
de casos, pasando a situarse en el grupo de 65-74 o incluso en el de mayores
de 85 afios en los afios 1986-1991, si bien vuelve a edades superiores.

Coincidimos con Caminero en que aporta una informacién mds
minuciosa las tasas por 100.000 hab. y afio para cada grupo de edad, hacien-
do més valorable la comparacién entre los diferentes estudios. (64)

Asi, analizando nuestras tasas y densidad de incidencia para cada
grupo de edad, vemos que resultan practicamente paralelas a la distribucién
de casos salvo en el grupo de mayores de 85 afios en el que aparece un impor-
tante pico con una tasa igual e incluso superior a la del grupo de 25-34 aiios.
Este pico también ha sido referido para Gran Canaria en 1989 (64) y Cata-
lufia (171), aunque en ambos estudios se situaba en el anterior intervalo de
edad, el de 70-80 afios, con un descenso en edades superiores, situacién no
referida en ninguno de los restantes estudios que presentan tasa por
100.000 hab. para cada grupo de edad (50, 122, 127, 162) si bien éstos ulti-
mos no desglosan las edades a partir de los 65 afios por lo que de este modo
enmascaran la posible existencia del citado pico de incidencia en edades pos-
teriores.

Comparando las tasas por 100.000 hab. para cada grupo de edad en
los diferentes afios, el pico de mayor incidencia del intervalo de 25-34 afios
permanece constante a lo largo de los afios analizados, mientras que el de
55-74 presenta una tendencia a desplazarse al grupo de 75-84 en los afios
1986-1990, volviendo hacia edades inferiores en los siguientes afios.

Otro dato destacable es que asi como en nuestro estudio el pico de
incidencia en tasas por 100.000 hab. en edades jévenes aparece coincidente
con el de nimero de casos en el grupo de 25-34 afios, al igual que lo referido
para Cataluiia (29, 127), en los restantes la tasa se desplaza ligeramente a
edades méds tempranas, siendo el intervalo de mayor tasa el de 15-29 afios
(50,122) con la excepcién de los estudios de Caminero en Gran Canaria, don-
de el grupo de mayor tasa es el de 40-50 aiios. (64, 91, 162) Esto hace supo-
ner que nuestra situacién epidemiolégica es similar a la de Cataluiia, lige-
ramente mds favorable que el total nacional pero mucho peor que la referida
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para Gran Canarias, poblacién con una tasa de tuberculosis de 32
caso0s/100.000 hab./afio en el afio 1988.

Hay que mencionar la dificultad en las comparaciones por la diver-
sidad de grupos de edad utilizados, apareciendo en la literatura escasamen-
te la recomendada por el consenso nacional para el control de la tuberculo-
sis en Espana. (10)

Por otra parte merece especial mencién que las tasas por 100.000
hab. y afio para cada grupo de edad desglosadas para cada afio encontramos
de forma casi constante la existencia anualmente de algiin grupo de edad
con tasas superiores a 40 casos /100.000hab./afio, siendo en cuatro de los
grupos de edad tanto para el afio 1990 como para 1993, lo que evidencia una
situacién epidemiolégica de elevada endemia tuberculosa, méds acentuada en
los dltimos afios.

Mientras para el total de Esparfia, segin datos obtenidos por el gru-
po TIR, la proporcién de casos menores de 35 afios es del 55% (52), en nues-
tros pacientes alcanzé tiinicamente el 37,5%, sin duda debido a la escasa pro-
porcién de casos menores de 14 afios de nuestro estudio 4% frente al 12% del
grupo TIR (123), siendo nuestra situaciéon similar a la extraida de los datos
de SIM. (66)

También en cuanto al grupo de mayores de 65 afios difieren nuestros
resultados de lo referido por otros autores, siendo en nuestro caso un 26%
frente al 14% de las otras series (66,123,126-128,162,165), asemejandose
nuestros datos a lo encontrado por Rieder para USA (170), aunque hay que
tener en cuenta nuestra pirdmide poblacional.

Por otra parte la distribucién por grupos de edad desglosada para
cada sexo (tabla 16) observamos un ntimero similar de casos en las primeras
edades hasta los 24 afios, apareciendo el predominio en varones desde los 24
a los 74 afios volviendo a igualarse los sexos en el grupo de 75-84 para apa-
recer un absoluto predominio femenino en mayores de 85, siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas.

Datos similares, excepto el predominio femenino en mayores de 85
afios, aparecen en los estudios de Huesca (166), Guadalajara (129) y Barce-
lona (29), no asi en el trabajo de Prieto et al en Madrid (18) que no encuen-
tra diferencias significativas en la distribucién por edad y sexo, ni en el de
Caminero en G. Canarias (162) que encuentra un predominio de mujeres en
menores de 15 afios. Nuestra situacion es similar a la de poblaciones de baja
incidencia, como son los americanos blancos, considerandose el predominio
de mujeres en menores de 20 afios propio de zonas con elevadas tasas de
tuberculosis. (172)
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Al analizar la distribucién de casos y tasas por 100.000 hab. en las
diferentes comarcas y lugares especiales de residencia (Prisién, Centro de
toxicomanos.) globalmente y para cada afio estudiado, y la densidad de inci-
dencia (DI) para cada comarca (Tablas 17-19), observamos que las zonas con
mayor DI fueron la de Arcos de Jalén seguida de la de Pinares. Analizando
las tasas por 100.000 hab. de estas comarcas desglosadas para cada afio, se
aprecia que Arcos de Jalén desde 1990 estd presentando tasas muy elevadas
superiores a 57 casos /100.000 hab., alcanzando hasta 115 casos/100.000
hab. en 1992. Sin embargo la situacién de la zona de Pinares fue diferente,
reduciéndose a un brote epidémico con tasa préxima a 70 casos por 100.000
hab. en el afio 1990, no superando los 31 casos en ninguno de los restantes
afios. Merece especial mencién la zona de Tierras altas-Valle del Tera donde
encontramos dos afios 1985 y 1991 con tasas muy elevadas, de 88,5 y 58
casos por 100.000 hab. respectivamente, no detectdndose casos en los res-
tantes afios por lo que la DI no resulta elevada a pesar de presentar tasas
en esos afios francamente elevadas.

Por otra parte hay que destacar el hecho de que en el afio 1993 las
tasas encontradas en las comarcas de: Burgo de Osma, Gomara; Soria Rural
y Soria Capital fizeron las més elevadas de al menos los dltimos 6 afios.

Comparando las tasas de la zona rural y urbana (considerando como
tal dnicamente Soria Capital) aunque en promedio fueron idénticas, se
observa una situacién diferente antes y después de 1987, al ser hasta ese
aflo superiores las de la zona urbana y a partir de 1987 pasan a ser mayo-
res las de la zona rural. Situacién, ésta Gltima, contraria a la referida clési-
camente en la literatura y a la encontrada en los restantes estudios
(18,28,29,162,171), si bien en el afio 1991 una situacién similar se refiere
para otras provincias de la comunidad Castellano-Leonesa aunque valorado
tUnicamente como porcentaje de casos y no en tasas por 100.000 hab. (126)

Quiz4 la situacion de nuestra provincia, pudiera justificarse en que
la capital de la misma, Gnico nicleo urbano, tiene una poblacién de 31.500
habitantes y sus caracteristicas sociodemograficas pueden considerarse mds
la de una zona rural, ya que el predominio de casos en la zona urbana se ha
descrito en poblaciones superiores a los 500.000 habitantes, frente a las
poblaciones de menos de 100.000. (28)

Por otra parte, analizamos la media de edad de los casos registrados
para cada una de las diferentes comarcas y zonas de residencia (tabla 54),
siendo significativamente menor la media de edad de las comarcas que a su
vez presentaban mayores tasas por 100.000 habitantes, es decir: Arcos de
Jalén y Tierras altas -valle del Tera (35,5 y 33 respectivamente). Aunque fue
atn menor la media de edad de los grupos marginales: presos, pacientes del
centro de toxicémanos y desplazados (32, 28 y 33 afios respectivamente).
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Comparando la zona rural frente a la urbana (tabla 55), 1a media de
edad fue significativamente menor en la rural, como corresponde a zonas con
mayor incidencia de tuberculosis.

El centro penitenciario de la provincia, en el que residen unos 200
reclusos, present6 tasas mayores a las referidas en cdrceles catalanas, cifra-
da para 1987 en 10,46/1.000 residentes (29), variando las de nuestro estudio
de 20 a 80 casos /1.000 residentes / aflo, aunque hasta el afio 1988 no existié
ningin caso. En estos pacientes juega un papel importante la infeccién por
VIH que presentaban cerca del 90% de ellos, por lo que suponemos que
actualmente las tasas en otros centros penitenciarios también serdn mayores
conforme ha ido aumentando el nimero de casos con serologia positiva al
VIH como se refiere en la literatura. (173) Sin embargo en un estudio de
Zaragoza en los afios 88-92 encuentran tnicamente un 6,3% de casos proce-
dentes de centros penitenciarios, frente a nuestro 10%, a pesar de que la
poblacién de reclusos de referencia del citado estudio era mucho mayor. (157)

Por sectores profesionales (tabla 21) los grupos més afectados por
orden de frecuencia fueron los de: jubilados, estudiantes, construccién, amas
de casa y sector agricola, siendo en conjunto el sector 2° (servicios) el grupo
profesional més frecuente, datos similares a los de otros estu-
dios.(29,148,157,162) Sin embargo, a pesar de que las profesiones sanitarias
se han referido cldsicamente como factor de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad, ninguno de nuestros pacientes pertenecié a este grupo, corro-
borando el trabajo de Puyuelo et al, (174) aunque si se reconoce un riesgo
mayor en éstos trabajadores. (175)

Existia el antecedente de contacto con otros pacientes tuberculosos
(tabla 22) en el 22% de los casos, aunque al suprimir los pacientes del cen-
tro de toxicémanos y los presos, éste porcentaje se reducia al 8,6%, aproxi-
maéndose al 11-14% de otros estudios (18, 168) si bien en el trabajo de Alva-
rez (149) alcanzé el 30%. Hay que tener en consideracién que al tratarse de
un estudio retrospectivo, este dato estaba ausente en el 41,4% de los casos
por lo que proporcionalmente nuestro porcentaje seria mayor.

El antecedente de TBC previa (tabla 23) en el 25,3% de los casos,
resulta muy superior al 8-15% referido por otros autores, (18, 149, 157, 166,
168) quiza debido a que hemos considerado también a los pacientes que refe-
rian historia compatible con proceso tuberculoso sin otra confirmacién, asi
como los casos en los que existian lesiones radiolégicas compatibles con TBC
antigua, si bien, el antecedente de TBC seguro, alcanzaba el 13% de los casos.

De los pacientes con proceso tuberculoso previo sélo un 25,5% habian
recibido un tratamiento adecuado completo (tabla 24), alcanzando el 60% de
los casos en los que existia la certeza de tratamiento no adecuado o no trata-
miento. Nuestros datos coinciden con los de Caminero, (162) que encuentra
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un 14% de pacientes que habian recibido tratamiento antituberculoso previo
y s6lo un 6,6% en el que la pauta habia sido correcta y completa.

Analizamos ademsds la existencia de antecedentes personales para
cada localizacion de la enfermedad (tabla 62) coincidiendo con Prieto et al
(18) en no encontrar antecedentes de TBC en ninguno de los casos de afec-
cién pleural aislada.

En cuanto al estado vacunal de nuestros pacientes, es de destacar
que el 90% de ellos lo desconocian o no figurase dicho dato en su historia y
que tan sélo un 2% refiriesen estar vacunados, en un pais donde la vacuna-
cién ha sido sistematica hasta el afio 1978.

Si analizamos la existencia de factores de riesgo o enfermedades aso-
ciadas, (tabla 25) un 72% de los casos presentaban uno o mads de ellos, des-
cendiendo este porcentaje al 52,7% si no contabilizdbamos a los fumadores
ni pacientes etilicos, cifra muy superior al 20-27% referido por otros autores,
(18,162) sin embargo Martinez de Letona (65) refiere cifras similares a las
nuestras, en torno al 50%.

El consumo de tabaco y alcohol en los pacientes tuberculosos, se ha
descrito como proporcionalmente superior al de la poblacién general aunque
su patogenia no estd del todo aclarada. (45, 176) La mayoria de autores (29,
65, 149, 162, 168) aportan porcentajes similares al nuestro en cuanto a taba-
quismo (51-56%) pero no de etilismo (35-45%), esto puede ser debido a que
en nuestro estudio hemos considerado tinicamente a los bebedores de canti-
dades superiores a 80 gramos/dia a pesar de que Aroza et al, con idéntico cri-
terio, encuentran cifras del 42% frente a nuestro 25%. No obstante, hay que
tener en cuenta que al tratarse de un estudio retrospectivo quizéd este dato
no se recogié con exactitud, ya que en bastantes casos figuraba el epigrafe
de “bebedor moderado”, sin cuantificar, no habiendo considerado a estos
como pacientes afectos de etilismo, aunque quizd algunos de ellos superasen
los 80 gramos/dia, insistimos por tanto en la importancia de cuantificar la
ingesta etilica. (148)

No obstante, los porcentajes tanto de tabaquismo como de etilismo
resultaron superiores a los referidos en la poblacién general de la comuni-
dad Castellano-Leonesa cifrados en un 38,9% de fumadores y un 3,7% de
bebedores excesivos (ingesta superior a 80 gramos/dia). (177)

De los pacientes con habitos téxicos (Tabla 27) un 57% presentaban
asociacion de varios de ellos, siendo la més frecuente la de tabaco y alcohol
que alcanzaba un 40% de los pacientes con habitos téxicos, resaltando que
un 43% de los fumadores eran a su vez bebedores excesivos, cerca del 90%
de los bebedores y un 70% de los ADVP eran fumadores. Potencidndose asi
los factores de riesgo y obligdndonos a realizar una especial busqueda de
habitos téxicos, cuando se detecte uno de ellos.
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El porcentaje de Diabéticos del 4,4%, cifra muy similar a la referida
en otras series 3,8-4,4% (149, 157) resulta superior al 1,6% de la poblacién
general espaifiola. (178)

Hemos de realizar una obligada mencién al elevado porcentaje de
casos con patologia gastroduodenal, alcanzando en otros estudios (157) un
3,8% de ulcus frente a nuestro 16,5% y un 1,6% de gastrectomias frente al
3,3% de nuestra serie, al ser nuestra provincia una zona de elevada inci-
dencia de patologia y cdncer gédstrico, (146) estando ampliamente descrita su
asociacién a TBC por la aquilia y desnutricién. (179)

El 12,6% de ADVP de nuestro estudio, no difiere del referido por
Cayld en 1986. (29) Sin embargo el 14% de casos con anticuerpos frente al
VIH y el 9% de pacientes afectos de SIDA, suponen el doble de lo aportado
por Caminero et al, (162) posiblemente debido a que su estudio fue realiza-
do en 1988 y el nuestro abarca hasta 1993, habiendo aumentado considera-
blemente éstos casos en los ultimos afios. Sin embargo otros estudios,
(19,180) encuentran en los afios 1988-1992 inicamente un 3-5% de coinfec-
cién por el VIH. Creemos que esto es debido a que el 96% de los casos VIH
positivos de nuestro estudio proceden del centro penitenciario y del de toxi-
cémanos (casos que pudieran no haber sido incluidos en otros estudios),
encontrando un tnico caso (0,5%) con anticuerpos frente al VIH en la pobla-
cién general de nuestro estudio. No obstante Sesma et al (87) refieren en los
afios 1985-1991 un 13,6% de coinfectados por el VIH.

En cuanto a la situacién de los pacientes coinfectados por el VIH en
el momento del diagnéstico de tuberculosis, en un 8% de los mismos ambos
diagnésticos se establecieron a la vez, sin embargo en la serie de Garcia
Alcalde et al (181) dicho porcentaje asciende hasta el 34%, hay que resefiar
que en nuestros pacientes no se realiz6 serologia al VIH de forma sisteméti-
ca, por lo que quizés el nimero de coinfectados y de diagnésticos de infeccién
VIH a raiz del proceso tuberculoso pudiera ser superior.

En cuanto al diagnéstico de SIDA, en un 31% de los casos la enfer-
medad tuberculosa fue el criterio que establecié el mismo, poniendo asi de
manifiesto la importancia de la coinfeccién por tuberculosis en los pacientes
VIH positivos, mds atn a partir de 1994 con la modificacién de los criterios
del CDC para establecer el diagnéstico de SIDA, ya que toda enfermedad
tuberculosa pasa a ser criterio suficiente para establecer dicho diagnéstico
en los pacientes seropositivos al VIH. (182)

Llama la atencién que en el 60% de las neoplasias (Tabla 26), el
diagnéstico también se realizé6 de forma coincidente o a raiz del proceso
tuberculoso, alcanzando el 100% de los casos en las neoplasias pulmonares,
lo que apoya la idea de que los tuberculosos “enferman de tuberculosis por-
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que mueren “ (50, 52, 53) y no al revés, asumiendo que estos casos serian fru-
to de reactivaciones enddgenas favorecidas por la inmunodepresién.

El tiempo de demora (tabla 28) desde el inicio de sintomas atribui-
bles a TBC hasta el diagnéstico de la enfermedad fue, en promedio, de unos
4 meses, ligeramente superior al de otros estudios que lo cifran en 2-3
meses. (19, 166) En un 40% de los casos, la demora fue inferior al mes, mien-
tras que en las restantes series (58, 128, 130, 163, 166) aparece entre un 44
a 53% de los casos; el 35% referido por Caminero en 1988 (162) es el tnico
inferior al encontrado en nuestro estudio, aunque en 1992, en su zona, dicho
porcentaje ascendi6 al 53%. (163)

También nosotros encontramos diferencias significativas en el pro-
medio de tiempo hasta el diagnéstico en los diferentes afios del estudio
(tabla 45), aunque por el contrario que lo referido por Caminero, (163) 1991
y 1992 fueron los afios de mayor demora en el diagnostico, alcanzando 6
meses y medio de promedio aunque en 1993 descendi6 a 2 meses. Por tanto
hemos de resefiar que nuestra demora en el diagnéstico aunque sin ostensi-
bles diferencias fue la mayor de las encontradas en los restantes estudios
similares de Espafia y adems4s, en los tiltimos afios, no solo no ha mejorado
esta situacion sino que ha sido la peor de los afios estudiados.

Al igual que en otros estudios, (18,19) el tiempo hasta el diagnéstico
para las diferentes localizaciones de la enfermedad (tabla 65) fue estadisti-
camente diferente, coincidiendo con las demds series en que la localizacién
pleural y meningea fueron las de diagndstico mds temprano, y por el con-
trario la osteoarticular, genitourinaria y miliar y en general las extrapul-
monares las de mayor retraso en el diagnéstico.

En lo referente a la forma de presentacién de la enfermedad TBC
(tabla 29), sin tener en cuenta la alteracién radiolégica, que por incluir tanto
la pulmonar como la 6sea y genitourinaria, fue el dato méds constante, los sin-
tomas que encontramos con mayor frecuencia fueron en primer lugar la tos
(63%) seguida de otros tan inespecificos como fiebre (60%), adelgazamiento
(50%) y astenia (48%), predominando posteriormente los sintomas pulmona-
res (expectoracion, dolor tordcico, disnea y hemoptisis) al ser esta la localiza-
cién més frecuentemente afectada. Hay que prestar especial atencién a este
predominio de la sintomatologia general inespecifica, referida también por
otros autores (157, 168, 183, 184) para poder asi sospechar la enfermedad
aun en ausencia de la cldsica hemoptisis que solo aparecié en el 14% de los
casos u otros sintomas mas especificos, para reducir asi al maximo las demo-
ras diagnésticas que no hacen sino facilitar la propagacion de la enfermedad
y empeorar la situacién del enfermo en el momento del diagnéstico.

Encontramos referencia de la intradermorreaccién de Mantoux ini-
camente en el 38% de los casos, bien porque no se realizé o porque no se
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registraba en las historias clinicas, aunque el porcentaje no fue muy inferior
al 56% que menciona Caminero. (162) Por el contrario, si resulté llamativa-
mente alto el porcentaje de reacciones negativas préximo al 50%, frente al
26-31% que encuentran otros autores, (162, 167) quizds porque en nuestro
estudio existia un mayor porcentaje de infectados por el VIH y mayores de
85 afios en quienes la frecuencia de anergia cutdnea e inmunodepresién pue-
de ser mayor.

En la tabla 30 observamos las localizaciones de la enfermedad en los
diferentes casos, un 22% presentaban localizacién extrapulmonar y un 78%
pulmonar aislada o asociada a otras localizaciones. Esta distribucién es
aproximadamente la encontrada en la literatura, oscilando el porcentaje de
pulmonares de 72-85%, esta similar distribucién resulta llamativa ya que el
porcentaje de casos con diagnéstico microbioldgico en las localizacicnes
extrapulmonares referido en algunos de los estudios (162,168,180) sélo
alcanzaba el 32-36% frente al 65% de los casos de localizacién pulmonar,
aunque en EE.UU. lo cifran en el 78% para las extrapulmonares. (47)

Al desglosar las localizaciones extrapulmonares, nos encontramos
con que la distribucién de éstas en nuestro estudio, difiere ostensiblemente
de la encontrada por los restantes autores, sobre todo en cuanto al porcen-
taje de casos pleurales (3,2%) frente a un 6-26% de otros estudios, esta dife-
rencia se justifica por la seleccion de casos con confirmacion microbioldgica,
hecho ampliamente referido, (19,164) pues el crecimiento de Micobacterium
tuberculosis en liquido pleural se ha referido que sélo es positivo en el 20-
25% de los casos, obteniéndose mucho mayor rendimiento mediante la biop-
sia que alcanza el 81% de positividades. (18, 19) Esto se corrobora al com-
parar nuestros datos con los de los estudios de disefios similares, Dominguez
et al (129) no encuentran ningin caso de afectacion pleural y Telenti et al
(164) un 8%, més préximo a nuestro 3,2%. Por otra parte también hay que
tener en cuenta que el porcentaje de casos con afeccion pleural estd en rela-
cién a la endemia de la zona estudiada. (20,21) pudiendo asi justificarse las
diferencias encontradas y sobre todo el elevado porcentaje de casos que apor-
ta Prieto con un 17,5% de tuberculosis pleural con confirmacién microbiolé-
gica, aunque en éste caso hay que resefiar que realizaban cultivo de liquido
y biopsia, obteniendo hasta tres tomas antes de darlo como negativo.

En nuestro trabajo la primera localizacién extrapulmonar en fre-
cuencia fue la genitourinaria con un 10% de casos, similar al 7,5 y 11%
encontrados por Dominguez y Telenti respectivamente (129, 164) sin embar-
go en los restantes estudios ésta localizacién representaba el 0,3-1,2%
(alcanzando el 3,4% si se contabilizaban las de afeccién mixta pulmonar y
genitourinaria), (18, 19, 29, 162, 165, 180) esta diferencia podria ser debida
a que al existir escaso nimero de casos pleurales, proporcionalmente estos
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fuesen maés frecuentes, asi Garcia Paez (168) refiere un 21,5% de TBC geni-
tourinaria al incluir las TBC pleurales con las pulmonares.

Sin embargo llama la atencién que en las restantes series
(18,19,162,165,168,180) la segunda localizacién en frecuencia después de la
pleural fue la ganglionar (5-10% de los casos), siendo ésta en nuestro estu-
dio la cuarta en frecuencia, a pesar del elevado porcentaje de pacientes con
anticuerpos frente al VIH en los que dicha localizacién es mds frecuente,
(24) 1o que hace suponer que en muchos de los diagnésticos de TBC ganglio-
nar de otros estudios no se obtenga la confirmacién microbiolégica, a pesar
de la alta rentabilidad del cultivo de la puncién ganglionar y la dificultad de
diagnéstico diferencial con otras micobacteriosis y con otras afecciones gan-
glionares.

La TBC osteoarticular fue, llamativamente, la segunda en frecuen-
cia alcanzando un 4,3% de los casos, sin embargo no superaba el 2,5% en las
restantes series (29,162,180) salvo la de Prieto (18) y Telenti (164) con un 9
y 4% respectivamente, a pesar de ser ésta una localizacién en la que el diag-
néstico por cultivo puede ser menos accesible.

Coincidimos con Telenti et al (164) en la elevada frecuencia de TBC
pericdrdica, que alcanzé un 2,2% en nuestro estudio y un 3,4% en el de
Telenti frente al 0,7 de otras series. (18,185)

La afectacién del SNC fue del 1,1% situandose en proporciones simi-
lares a las restantes series 1,1-2,5% (18,29,129,162,164,165,180) excepto en
el estudio de Garcia Paez (168) que ascendia al 5,8%, posiblemente porque
recoge casos exclusivamente hospitalarios.

El porcentaje de casos con TBC miliar fue del 9,7% en nuestro estu-
dio y del 1-4% segin otros autores, (18,19,29) si bien la mayoria de las series
no desglosan esta forma de TBC.

La proporcién de casos con afectacién de 2 localizaciones, fue similar
en todos los estudios, (18,19,162,164,180,186) en promedio un 10,5%, préc-
ticamente idéntico a nuestro 9,7%.

La distribucién de las diferentes localizaciones a lo largo de los afios
(Tabla 43 y 56) no mostraron diferencias, observandose (fig. 15) tendencia
ascendente tanto para la pulmonar como para la extrapulmonar, si bien en
esta dltima, dicha tendencia fue minima con una pendiente de la recta de
0,4. Por tanto, no constatamos el aumento del porcentaje de casos extrapul-
monares referido en los EE.UU. (47, 187) debido al aumento de casos en
enfermos marginales y VIH en los que la afeccién extrapulmonar se ha refe-
rido como més frecuente. (158,187)

También se ha referido que en zonas de mayor incidencia de TBC
existe un menor porcentaje de casos extrapulmonares (187), hecho que jus-
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tificaria la baja proporcién de localizaciones extrapulmonares de las zonas
de Arcos de Jalén y Pinares a pesar de las excepciones de Almazédn y Soria
Capital (tabla 63).

Al analizar la evolucién a lo largo del estudio del porcentaje de casos
extrapulmonares, observamos un descenso de éste en los tltimos afios (y =
33 -1,4x), lo que estaria en relacién al aumento de incidencia observado en
éste periodo.

Al comparar las localizaciones segun la serologia al VIH (tabla 64),
no encontramos el citado predominio de afecciones extrapulmonares en los
pacientes coinfectados por el VIH, sino al contrario (8% frente al 25%), aun-
que si existia mayor proporcién de localizaciones mixtas. La tinica diferen-
cia significativa encontrada, fue la mayor frecuencia de casos, en este grupo
de pacientes, de la localizacién ganglionar sola o asociada a pulmonar, lo que
Jjustifica la no existencia del predominio extrapulmonar, pues precisamente
en nuestros grupos marginales (presos, toxicomanos y transeunte) la locali-
zacién pulmonar tiene un predominio absoluto, existiendo un unico caso
extrapulmonar.

En cuanto a la distribucién de las distintas localizaciones por grupos
de edad (tablas 57-58), si bien no aparecieron diferencias significativas,
observamos la ausencia de formas extrapulmonares en menores de 14 afios,
como corresponde a los casos de primoinfeccién, llamando la atencién el que
esta misma situacidon se reproduce en el grupo de 35-44 afios, lo que haria
suponer que la enfermedad de éstos pacientes también es fruto de primoin-
feccién. El intervalo de edad de mayor proporcién de casos extrapulmonares
fue el de 45-74 arfios, descendiendo posteriormente en mayores de 75 afios, al
igual que lo referido por Alvarez et al. (149)

Asi mismo, la mayoria de los casos de TBC pleural se dieron entre
los 15-34 afios, datos idénticos a los aportados por Alvarez et al (149) y la
mitad de los casos de TBC ganglionar aislada y la totalidad de los de aso-
ciada a pulmonar afectaron al grupo de 25-34 afios, edad de mayor frecuen-
cia de infeccién por VIH.

Es de resefiar, el hecho de que todos los casos de TBC osteoarticular se
dieron en pacientes mayores de 45 afios, asumiendo por tanto que fueron por
reactivacién endigena de focos metastdsicos en médula 6sea de la infancia.

La media de edad para cada localizacién de la enfermedad (tabla 59),
apreciamos diferencias significativas siendo los grupos de mayor edad los de
afectacién osteoarticular aislada o asociada a pulmonar asi como, paradé;ji-
camente la pulmonar asociada a pleural, siendo precisamente las de menor
edad la ganglionar asociada a pulmonar y la pleural aislada. Nuestras
medias de edad fueron similares a las aportadas por Prieto, (18) si bien para
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las localizaciones extrapulmonares refiere medias de edad ligeramente infe-
riores a las nuestras.

Asi mismo observamos que los pacientes con afectacion extrapulmo-
nar presentaron una media de edad aproximadamente 8,4 afios (0,89-15,96)
mayor que los que tenian afectacion pulmonar. Resultado que contrasta con
la igualdad de medias de edad encontrada por Pavon et al (180) para ambos
grupos, ademds en esta serie se refiere que los casos extrapulmonares pre-
sentaron una distribucién por grupos de edad de aspecto bimodal con picos
a los 20-30 afios y 40-50 aifios frente a una morfologia de campana para la
forma pulmonar, mientras que en nuestro estudio, en ambos grupos la dis-
tribucién fue bimodal y paralela, con acmés a los 25-34 afios y 55-64 afios,
este ultimo en edades ligeramente superiores al de Pavon et al.

Referente al sexo para cada localizacién de la enfermedad (tabla 70),
no encontramos diferencias significativas al valorarlo conjuntamente, aun-
que al hacerlo para cada localizacién aisladamente, encontramos que en las
afecciones pleural y ganglionar la relacién hombre: mujer se invierte, exis-
tiendo mayor nimero de casos en mujeres en ambos grupos, en una propor-
cién inversa a la de las restantes localizaciones.

Telenti (164) y Dominguez (129) constatan asi mismo el predominio
femenino de la TBC ganglionar, no asi en el estudio de Garcia Paez et al
(168) que encuentra igual proporcién para ambos sexos. Prieto et al (18)
refiere parala localizacion pleural, porcentaje de mujeres idéntico al 67% de
nuestro estudio. En cuanto a la TBC genitourinaria coincidimos con Telenti
et al (164) en que es la localizacién de mayor proporcién de varones, aunque
Garcia Paez (168) encuentra mayor niimero de mujeres.

Estudiando el grado de alteracién de la radiologia toracica en los 145
casos en que existié afectacion de la misma (tabla 31), al comparar con otros
estudios, (128,166) nuestra proporcién de formas avanzadas es mucho
menor, 25% frente al 42-52%. Esta diferencia puede ser debida a la utiliza-
cién de diferentes criterios en la graduacién de la radiologia, pues algunos
autores (162) consideran avanzada la mera existencia de cavernas. Tam-
bién, a una diferente seleccién de enfermos: Garros et al (128) seleccionan a
pacientes con baciloscopia positiva, condicionando asi una mayor extensién
radiolégica. No podemos justificar ésta menor afectacién radiolégica por un
diagnéstico mds precoz, ya que la demora diagnéstica de nuestros pacientes
fue la mayor de las referidas.

En un 35,5% de los estudios radiolégicos pulmonares se evidenci6 la
existencia de cavernas, cifra muy similar al 37-41% de la mayoria de las
series, (18, 29, 166, 168) llama la atencién sin embargo que en el estudio de
Sesma et al (19) con casos de diagndstico exclusivamente hospitalario
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encuentra tinicamente un 23% y Caminero, (162) cuyo estudio no preselec-
ciona casos un 60%.

Analizamos el tiempo hasta el diagnéstico para los diferentes grados
de alteracién radiolégica, asi como para la existencia o no de cavernas
(tablas 67-68) y aunque las diferencias no resultaron significativas, sin
embargo si existia una diferencia de cerca de 60 dias méas de demora en los
pacientes con cavernas y de 44 dias entre la afectacién minima y la mode-
rada, si bien la demora en los casos de alteracion radiolégica avanzada resul-
t6 inferior a los de moderada. Por tanto, de los datos de nuestro estudio no
podemos establecer la relacién entre una mayor alteracién radiolégica y una
mayor demora en el diagnéstico, referida cldsicamente. (29, 128, 162)

En la tabla 32 desglosamos las muestras por las que se obtuvo el
diagnéstico de la enfermedad, con el resultado de la visién directa de las
mismas. Epidemiolégicamente, por su contagiosidad, el dato mds importan-
te es el niimero de pacientes con baciloscopia positiva en el esputo, en nues-
tro estudio fueron 80 casos. La densidad de incidencia de casos con bacilos-
copia positiva fue de 7,4 (tabla 44), inferior al 13,5- 24,03 aportados en otras
series. (29, 123, 162, 171) Sin embargo la tasa que Caminero et al (163) refie-
re para los afios 1991 y 1992 (12 y 15 casos/100.000/afio respectivamente),
estd en un rango muy similar al nuestro para esos afios.

Nuestro porcenta je de esputos con baciloscopia positiva, el 67,2% de
las muestras de esputo fue similar al referido en otras series que oscilaba
entre el 62-93%, (18,19,162,166,167) sin embargo en algunos estudios no se
realizé estudio microbiolégico en un 11-19,5% de los casos. (19,29,162,167)

Enlos 11 afios estudiados se registraron 8 casos de resistencias baci-
lares, 2 resistencias primarias (3,6%), una a pirazinamida y la segunda a
isoniacida y estreptomicina y 6 (6,3%) resistencias secundarias a un sélo far-
maco. Este porcentaje es algo inferior al 4-11% de resistencia primaria refe-
rido en las restantes series. (50, 52, 62, 84, 85, 87, 91-95, 149)

Al desglosar la proporcién de resistencia primaria segin su serolo-
gia al VIH (tablas 71-72), fue del 1,3% en los seronegativos y del 10% en los
positivos, similar al 10-13,5% de otros estudios. (84, 87) Coincidimos tam-
bién con éstos autores al encontrar mayor proporcién de resistencias en los
pacientes positivos al VIH (un 36% en promedio), sin embargo otros autores
(52,85,91) no encuentran en estudios espafioles este aumento de resistencias
en los coinfectados por el VIH.

Nuestro porcentaje de resistencias a méas de un farmaco (1,05%),
coincide con el referido en la literatura. (52,85)
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Llama la atencién que el unico caso de resistencia primaria aislada
a un s6lo medicamento fue la cepa indiferente a la PZM, farmaco con muy
escasa frecuencia de resistencias.

En la distribucién de casos de resistencias a lo largo de los afios estu-
diados (tabla 69), el porcentaje de resistencias fue aproximadamente cons-
tante del 5-8,3%, siendo sin embargo en 1993 el afio de mayor porcentaje de
resistencias alcanzando un 9,1%, aunque hemos de destacar que fue el ni-
co afo en que se realizé estudio de resistencias en todos los casos, excepto en
1986 se estudiaron las resistencias en todos excepto uno de los casos y sin
embargo no se encontré ninguna cepa resistente.

Se han referido ciertos factores de riesgo para el desarrollo de resis-
tencias, entre ellos las edades jévenes, (91) no constatandose éste dato en
nuestro estudio (Tabla 70).

En cuanto al hdbito endlico (tabla 73) tampoco encontramos diferen-
cias significativas que lo hicieran valorar como factor de riesgo, por el contra-
rio si encontramos un mayor porcentaje de resistencias en los pacientes ADVP
(tabla 75), seguramente por su asociacién con la coinfeccién con el VIH.

La existencia de cavernas, por contener una mayor poblacién bacilar,
también ha sido considerado como factor de riesgo, (91) sin embargo, inexpli-
cablemente en nuestro estudio aparecieron mayor nimero de casos resisten-
tes en pacientes sin cavernas en su estudio radioldgico (tabla 74), posible-
mente justificado por la mayor proporcién de resistencias en pacientes
coinfectados por el VIH donde la existencia de cavernas es mas infrecuente.

También Caminero et al (91) encuentran mayor porcentaje de resis-
tencias en los pacientes con tuberculosis pulmonar que en los restantes,
aunque en nuestro estudio el porcentaje también fue superior, dicha dife-
rencia no era estadisticamente significativa (Tabla 76).

Las diferentes pautas de tratamiento utilizadas se desglosan en la
tabla 34, el porcentaje de casos para las pautas 1y 2 (pautas estdndar de 6
vy 9 meses respectivamente), resulté muy similar, siendo la utilizacién de las
restantes ocasional. Sin embargo, si analizamos el uso de las diferentes pau-
tas a lo largo de los afios del estudio (tablas 46 y 47), se observa una infle-
xi6n del uso de las pautas 1 o 2 en el afio 1989-1990, hasta 1989 predomi-
naba la pauta 2 para pasar a ser la 1 la mas utilizada en promedio un 52%
. (38,4-65%) mas de casos.

La pauta 1 fue utilizada en un 69,5% de los casos en los afios 90-93
y en un 22% en los afios previos, a pesar de que la American Thoracic Society
(74) recomienda el uso de la pauta 1 como estandar de eleccién como trata-
miento para enfermos iniciales en 1986 y por la UICT en 1987, (75) en nues-
tro estudio ésta sé6lo comenzé a utilizarse mayoritariamente a partir de
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1990, éste hecho e incluso una menor utilizacion de dicha pauta se constata
en las restantes series, que refieren la utilizacién exclusiva de la pauta 2 en
los afios 86-89 (166) y de un 5,6-23% de uso de la pauta 1 en los afios 1988-
1992, (19,149,157,162,165) por lo que podemos considerar que la implanta-
cion de la pauta de 6 meses (2 INH+RIF+PZM y 4 INH+RIF) en nuestro
estudio fue mayor que en los restantes.

Sin embargo al observar la duracién de los tratamientos instaurados
(tabla 35) observamos una tendencia a prolongar la duracién de los mismos,
siendo para la pauta 1 igual o superior a 1 afio en un 10% de los casos. Tam-
bién hemos de resefiar el hecho de que en 3 casos la duracién del trata-
miento fue de 2 afios y en otro alcanzé los 3 afios.

Al comparar el uso de las diferentes pautas segiin la localizacién de
la enfermedad (tabla 66), encontramos diferencias significativas con mayor
utilizacién de la pauta 1, 35% (17,8-51,6%) en los casos que presentaban
afectacién pulmonar, haciendo especial mencién al hecho de que ninguno de
los casos de TBC genitourinaria aislada fueron tratados con la pauta 1.

En lo referente al tiempo transcurrido hasta el inicio del tratamien-
to (tabla 36) desde la recogida de la muestra por la que se establecié el diag-
néstico, en el 75% de los casos el inicio fue inmediato, superando los dos
meses tnicamente un 2,4% aunque en 2 casos la demora fue superior al afio.
Demoras superiores a 2 meses (tiempo que puede tardar el crecimiento de
Micobacterium tuberculosis) no deberian existir, debiendo localizar y notifi-
car al paciente y al médico que solicit6 el cultivo la positividad del mismo,
verificando la recepcién de dicha informacién, en cuanto se confirme ésta.

Realizamos una valoracién global del tratamiento recibido (tabla
37), siendo éste correcto solo en el 66% de los casos, situacion muy diferen-
te al 95% referido por Aranda et al. (188) Asi mismo llama la atencién el que
en un 23,5% de los casos no se pauté la medicacién en toma unica diaria,
sino en tomas repartidas a lo largo del dia.

Solo un 4,7% de los pacientes presentaron efectos secundarios que
requiriesen el cambio de pauta instaurada. Otros autores refieren cifras de
efectos secundarios que oscilan entre el 8,4-25% (18, 149, 165, 166, 188,) sin
embargo no hacen referencia al porcentaje de casos en que fue preciso cam-
biar la pauta instaurada por dicho efecto secundario, tinicamente en el estu-
dio de Prieto, (18) siendo en este caso un porcentaje inferior al nuestro, 2,1%,
quizd pudiera deberse a que en su estudio todos los casos fueron tratados
con la pauta 2 y un 1,2% de nuestros efectos secundarios fueron causados
por PZM, farmaco no utilizado en la serie de Prieto, ademads de haberse des-
crito mayor frecuencia de efectos secundarios con la pauta 1. (149)
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El 64% de pos pacientes fueron ingresados (tabla 39) para su diag-
néstico y/o inicio del tratamiento, con una estancia media de 24 dias, siendo
superior a 1 mes en el 15% de los casos.

Aunque existe acuerdo en que los pacientes no deben permanecer
hospitalizados maés alld del tiempo necesario para el estudio diagnéstico del
proceso, siempre y cuando éste no pueda realizarse ambulatoriamente (189)
el porcentaje de ingresos en nuestro estudio es elevado aunque inferior al
77-85% referido por otros autores. (162, 165, 188) Nuestra estancia media es
similar al 21,4% de la serie de Gallego et al. (166) e inferior a143% de Garros
et al. (128) Este dltimo, encuentra un descenso de la estancia media a lo lar-
go de los afios, en nuestra serie, si bien la diferencia entre estancias medias
en los afios estudiados no resulté significativa, si se observa importante des-
censo de la misma en los ltimos 3 afios (tabla 48).

Es de resefiar que inicamente 1 paciente fuese controlado desde su
centro de atencién primaria, a pesar de que hay zonas como la de Arcos de
Jalén que distan de la capital de la provincia unos 100 kilémetros, ésta
situacion no es referida por ninguno de los restantes autores y para nosotros
es sorprendente, pues supone que la Atencién Primaria no estd ejerciendo
ninguna de las funciones que determina el consenso Nacional para el control
de la tuberculosis (10).

De las categorias de la clasificacién tras el fin de tratamiento (tabla
40) hemos de destacar por su importancia epidemioldgica y deontoldgica 5
pacientes (2,7%) que no fueron tratados por desconocerse el diagndéstico de
tuberculosis a pesar de existir la constancia del cultivo positivo para
M.tuberculosis, situacién que aunque idéntica a lo referido por Aranda et al,
(188) no por ello deja de ser inadmisible.

Por otra parte el porcentaje de casos curados clinicamente (trata-
miento completo sin confirmacién microbiolégica) o microbiolégicamente
alcanzé inicamente el 64% de los pacientes siendo en las restantes series del
76-94%, (19, 149, 163, 165, 188) tinicamente los porcentajes encontrados por
Caminero et al (162, 163) en los aiios 1988 (35%) y 1989 (64,6%) resultaron
inferior e igual al nuestro respectivamente, encontrando dicho autor por-
centajes superiores en afios posteriores, sin embargo en nuestro estudio
dicho porcentaje permaneci6 constante a lo largo de los 11 afios analizados.

El porcentaje de casos en que no se realiz6 seguimiento completo
9,1% fue similar al de otros autores 8-14% (18, 19, 149) distando del 28%
encontrado por Caminero en el afio 1988. (162) Lo mismo sucede en lo refe-
rente al 2,% de pacientes que abandonaron el tratamiento coincidente con el
2,5-4% de algunos autores (85, 149) pero no con el 21% de Caminero. (162)

De igual forma nuestros porcentajes de fracasos terapéuticos y tras-
lados a otros centros fiuleron similares a los de otros estudios. (19, 149, 165)
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Sin embargo el 11,3% de fallecidos de nuestro estudio es superior al
porcentaje referido por todos los restantes autores que oscila entre el 1,2-5%,
(18,128,149,162,165) unicamente se aproxima el referido por Sesma et al
(19) en torno al 10%, aunque en éste estudio descendia al 1% si consideraba
sélo las atribuibles a la TBC. Posiblemente muchas de las restantes series
recogian solo fallecimientos debidos al proceso TBC, no obstante en nuestro
estudio éstas alcanzaban el 8%, si bien la mitad de ellos, aunque sin otras
enfermedades relevantes hasta el diagnéstico, eran mayores de 75 afios, lo
que nos llevaria a la mencionada discusién de si los pacientes mueren por-
que enferman de TBC o enferman de TBC porque mueren. (50,52,53).

En todo caso, las tasas por 100.000 hab. y afio de mortalidad por
tuberculosis oscilaron entre 1,01 y 2,05 excepto en el afio 1990 que alcanzé
los 4,1 caso0s/100.000 hab. y afio, coincidiendo con los brotes epidémicos de
Arcos de Jalén y Pinares, considerandose los restantes afios las propias de
un pais desarrollado, aunque superiores a las aportadas por el resto de los
paises europeos, (119) y similares a las del resto de Espafia.

Unicamente existia en la historia clinica constancia de que se hubie-
ra realizado estudio de contactos en un 13,7% de los casos, porcentaje muy
inferior al de los restantes estudios que alcanzaba de un 45-92%. (162, 163,
167) Fueron testados 153 contactos (un promedio de 6 por cada caso), llama
la atencién nuestro 47% de infectados entre los estudiados, Cayla et al (29)
encuentra unicamente un 20,5%, si bien otros estudios aportan cifras simi-
lares a las nuestras con un 45-55%. (101, 171)

En los casos seropositivos al VIH analizamos su media de edad para
cada afio (tabla 52 y figura 17), no encontrando diferencias significativas a
lo largo de los afios estudiados, sin embargo la media de edad para los sero-
positivos si fue inferior, en todos los afios excepto 1991, a la de los pacientes
seronegativos asi como para todos los casos considerados globalmente que
resulté entre 16,4 -24 afios inferior a la de los seronegativos.

Se ha referido que los pacientes VIH positivos influirian poco en la
epidemiologia general de la enfermedad, al tener mucha menor proporcién
de casos con cavernas en su estudio radiolégico, asi como menor proporcién
de pacientes con frotis positivos (135, 190).Valoramos estos dos pardmetros
comparativamente en los pacientes seropositivos y seronegativos (tablas 77-
79), encontrando efectivamente un 16% (6-26%) menos de cavernas en los
pacientes positivos. Sin embargo, coincidiendo con los hallazgos de Martin,
(157) no encontramos diferencias en cuanto a la positividad en la visién
directa, tanto en el esputo como en el conjunto de las muestras, por lo que la
contagiosidad seria la misma.

Por otra parte analizamos la situacién tras el fin de tratamiento
comparativamente para ambos grupos de pacientes (tabla 80), encontrando
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una mayor proporcién de pacientes VIH aproximadamente un 30% (14-
46,4%) en los que su situacién tras el fin de tratamiento fue fracaso, aban-
dono, traslado o falta de seguimiento completo, no superando las tasas de
curacion en este grupo de pacientes el 36% de los casos, por lo que sobre todo
en este grupo de enfermos deberia realizarse quimioterapia supervisada,
con la pueden obtenerse tasas de curaciéon de hasta el 90%.(115)

Por tanto valorando globalmente la situacién de los pacientes sero-
positivos al VIH, hemos de tener en consideracién que ademds de tener igual
contagiosidad que los demds pacientes, en ellos la proporcién de curaciones
es menor, por lo que pueden facilitar la transmisién de la enfermedad.
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Del anadlisis de nuestros resultados podemos establecer las siguien-
tes conclusiones:

PRIMERA. Encontramos un elevado porcentaje de micobacterias no
tuberculosas, apareciendo la mayoria de éstas en pacientes seronegativos al
VIH. Asi mismo, entre las tuberculosas, contindan existiendo casos de enfer-
medad por Micobacterium bouis, alcanzando un 5% de los casos registrados
en los afios 1991 y 1992.

SEGUNDA. Observamos una tendencia ascendente en la tasa de
incidencia de casos de tuberculosis, mayor en los iltimos afos, que se cons-
tata para:

— El total de casos.

— Los casos pulmonares y extrapulmonares.

— Los casos con baciloscopia positiva.

— Los casos seropositivos y seronegativos al VIH.

TERCERA. Existe predominio en varones con una relacién de 2,7:1,
justificada por la mayor frecuencia de factores de riesgo en éstos pacientes.

CUARTA. Nuestros pacientes presentaron una distribucién por edad
de morfologia bimodal, con un pico en el grupo de 25-34 afos y otro en el de
55-74 afios, desplazdndose en los ultimos afios ambos picos hacia edades
mads jovenes.

QUINTA. Las tasas por 100.000 habitantes y afio para el global de
la provincia no han superado en los 11 afios estudiados los 34 casos, con una
densidad de incidencia de 17,3. Sin embargo encontramos diversas comarcas
con brotes epidémicos y tasas por encima de los 60 casos por 100.000 habi-
tantes y afio, llegando a alcanzar una tasa de 115 en Arcos de Jaldén, habien-
do aparecido éstos brotes a partir de 1990.

SEXTA. Encontramos un importante retraso en el diagndstico, en
promedio de unos cuatro meses, siendo 1991 y 1992 los afios de mayor demo-
ra diagndstica.

SEPTIMA. El porcentaje de curaciones alcanzé inicamente el 64%,
permaneciendo éste porcentaje constante a lo largo de los afios estudiados.
En el 55% de los casos considerados como curados, no se realizé control
microbiolégico tras el fin del tratamiento.
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OCTAVA. Se constata la implantacién progresiva de la pauta estdn-
dar de tratamiento corto de seis meses, sobre todo a partir de 1990.

NOVENA. Persiste la tendencia a ingresar a los pacientes para el
diagndstico e inicio del tratamiento. Sin embargo se objetiva una franca dis-
minucién de la estancia media en los dltimos afios. Solo a uno de los pacien-
tes se le realiz6 el seguimiento en su centro de atencién primaria y en nin-
gun caso el diagnéstico se estableci6 fuera del centro hospitalario.

DECIMA. Las tasas anuales de mortalidad por tuberculosis perma-
necen globalmente alrededor de 2 casos por 100.000 habitantes, como corres-
ponde a un pais desarrollado.

UNDECIMA. En los pacientes seropositivos al VIH encontramos,
comparativamente con el resto de enfermos:

— Edad media, en promedio, 20 afios menor.

— Aproximadamente un 35% mds de cepas resistentes.
-- Igual proporcién de casos con baciloscopia positiva.
— Porcentaje de curaciones un 30% inferior

DUODECIMA. De todo lo expuesto se deduce que la tuberculosis, a
pesar de ser una enfermedad prevenible y curable, lejos de alcanzar su erra-
dicacién, asistimos a un resurgir de la misma, que supone un importante
problema socio-sanitario. Esta situacion se ve favorecida por el aumento de
casos en los pacientes coinfectados por el VIH, pero también por la falta de
concienciacién de la magnitud del problema y la ausencia de un programa
nacional de control de la tuberculosis, que potencie la interrelacién de la
atenciéon primaria y la especializada, cuyo objetivo seria conseguir un
exhaustivo control de éstos pacientes y mayores porcentajes de curacion.
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