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RESUMEN

Desde 2011, la Organizacion mundial de la Salud (OMS) ha avanzado enormemente en el enfoque y
desarrollo de métodos para estimar la carga real de la tuberculosis (TB) infantil, y obtener el
reconocimiento que se merece. Aproximadamente un millon de nifios desarrollan TB cada afio y al
menos el 14% mueren. El 51,4% son menores de 5 afios (< 5 afos). Las primeras estimaciones
globales publicadas para al afio 2014 de resistencia a isoniazida (H) y multirresistencia fueron un
12,1% y 3,2% respectivamente, mientras que la infeccion tuberculosa se estimo6 en 67 millones de

nifos, cinco de los cuales por cepas resistentes a H y dos por cepas multirresistentes.

Todo nifio infectado o enfermo representa un evento centinela de transmision reciente de
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) en la comunidad, por lo que deben ser una prioridad

en las estrategias de prevencion y control de TB.

El objetivo de esta tesis es hacer un estudio descriptivo de la evolucion de TB infantil en Galicia
desde la implantacion del Programa Gallego de Prevencion y Control de la TB (PGPCTB) en 1996
hasta el 2011 y sus caracteristicas epidemioldgicas, a partir de los datos obtenidos del Sistema de
informacion de TB (SITUB) de Galicia. A pesar de una evolucion favorable, representa un 6,5% de

la carga de TB, con una incidencia mas elevada que la media europea y espafola.



RESUMO

Desde 2011, a Organizacion Mundial da Saude (OMS) avanzou enormemente no enfoque e
desenvolvemento de métodos para estimar a carga real da tuberculosis (TB) infantil, e obter o
recofiecemento que se merece. Aproximadamente un millon de nenos desenvolven TB cada ano e
polo menos o 14% morren. O 51,4% son menores de 5 anos (<5 anos). As primeiras estimacions
globais publicadas para o ano 2014 de resistencia a isoniazida (H) e multirresistencia foron dun 12,1%
e 3,2% respectivamente, mentres que a infeccion tuberculosa estimouse en 67 millons de nenos, cinco

dos cales por cepas resistentes a H e dous por cepas multirresistentes.

Todo neno infectado ou enfermo representa un evento centinela de transmision recente de
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) na comunidade, polo que deben ser unha prioridade

nas estratexias de prevencion e control de TB.

O obxectivo desta tese ¢ facer un estudo descriptivo da evolucion de TB infantil en Galicia desde a
implantacion do Programa Galego de Prevencion e Control da TB (PGPCTB) en 1996 ata 0 2011 e
as stias caracteristicas epidemioldgicas, a partir dos datos obtidos do Sistema de informacién de TB
(SITUB) de Galicia. Malia unha evolucion favorable, representa un 6,5% da carga de TB, cunha

incidencia mais elevada que a media europea e espafiola.



ABSTRACT

Since 2011, the World Health Organization (WHO) has made great strides in approaching and
developing methods for estimating the true burden of childhood tuberculosis (TB) and obtaining the
recognition it deserves. Approximately one million children develop TB every year and at least 14%
die. 51.4% are under 5 years old (<5 y.). The first global estimates published for 2014 of resistance
to isoniazid (H) and multiresistance were 12.1% and 3.2% respectively, while the tuberculosis
infection was estimated at 67 million children, five of which due to strains resistant to H and two by

multiresistant strains.

Every infected or sick child represents a sentinel event of recent transmission of Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) in the community and should therefore be a priority in TB prevention

and control strategies.

The objective of this thesis is to make a descriptive study of the evolution of childhood TB in Galicia
from the implementation of the Galician Program of Prevention and Control of TB (PGPCTB) in
1996 to 2011 and its epidemiological characteristics, based on data obtained from the TB
Information System Galicia (SITUB). Despite a favorable evolution, it represents 6.5% of the burden

of TB, with a higher incidence than the European and Spanish average.






“Dondequiera que existan adultos con TB,

hay nifos infectados. Nadie es inmune.”

Edith Lincoln, 1961






PREFACIO

Aunque la OMS lanz6 la ambiciosa Estrategia Fin a la TB en 2015, esta enfermedad sigue siendo la
principal causa infecciosa de muerte en todo el mundo (1). La OMS estima que 10,4 millones de
personas desarrollaron TB en 2015, de los cuales 580.000 tenian tuberculosis multirresistente (TB-

MDR) o rifampicina resistente (TB-RR) (2).

En nifios, definidos como de edad comprendida entre 0-14 afios, la estimacion de la OMS fue de un
millon de casos de TB, correspondiendo al 10% de la carga mundial de TB, y con un nimero de
fallecidos de 210.000 (41.000 coinfectados con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y 5.000
probablemente con TB-MDR) (2,3). En cuanto a datos especificos sobre la coinfecciéon VIH/TB aun
no existen, pero la OMS estima que la prevalencia del VIH entre los nifios con TB, en paises con una
prevalencia de moderada a alta, varia entre 10 y 60%, en cambio si se han publicado las primeras
estimaciones globales para 2014 de TB resistente infantil, con una resistencia a H y multirresistencia
de 12,1% y 3,2% respectivamente, asi como de infeccion tuberculosa con un calculo global de 67

millones de nifios infectados (4-7).

La tuberculosis infantil es una epidemia oculta, una gran proporcion de estos casos no se detectaron
o no se informaron, y lo que vemos es solo la parte superior del iceberg. Fue la gran olvidada cuando
los programas de control de la TB se centraban exclusivamente en adultos con enfermedad bacilifera

y que constituyen la mayor fuente de transmision de la TB (8-10).

De hecho en el afio 2011, la OMS solicitd que los Programas Nacionales de Tuberculosis (PNT)
incluyeran y priorizaran la TB pediatrica en sus planes estratégicos con el objetivo de lograr los
Objetivos de Desarrollo del Milenio. Ademas, la OMS vy el Centro Europeo para la Prevencion y el
Control de Enfermedades (ECDC) han mostrado su preocupacion por el aumento en Europa de la
TB-MDR, que estd aumentando en nifios y burlando todos los programas mundiales dirigidos a
reducir los casos (7, 11, 12). A esto se ha sumado recientemente la TB transfronteriza, con los
refugiados solicitantes de asilo en Europa, de consecuencias ain imprevisibles para el control de la

TB en la Region Europea (13).

Aunque la promocion y la mejora de los datos han dado mayor visibilidad, no conocemos su extension
completa por lo que no se debe subestimar el problema de la TB en nifios, no solo existe un
infradiagnodstico de los casos sino también de la mortalidad, la cual ocurre en un 80% en <5 afios.

Globalmente el 96% de los nifios fallecidos nunca recibieron tratamiento para la TB (14-17).



La TB en el nifio siempre es reflejo de una transmision reciente, por lo que son una poblacion diana
que evidencia los logros o fracasos de la lucha antituberculosa. Esta circunstancia hace que la
incidencia de la TB pediatrica se pueda usar como indicador epidemioldgico de los PNT y de la

eficiencia de las medidas de control adoptadas (18-23).

La escasa infectividad de los nifios enfermos hace que contribuyan poco a la transmision de la
enfermedad. En cambio, los que adquirieron una infeccién tuberculosa si contribuyen
significativamente en la futura carga de TB. La TB pediatrica tiene ademas, con respecto a la del
adulto, claras diferencias en el comportamiento epidemioldgico, en la presentacion clinica y en la

rentabilidad de los medios diagndsticos. Esto es especialmente marcado en los < 5 afios (24-26).

La presentacion clinica de la TB en nifios muestra una gran variabilidad con formas, en ocasiones,
oligosintomaticas que debutan de manera larvada. Algunos lactantes con TB pulmonar pueden no
mostrar inicialmente alteraciones significativas en la radiografia de térax (Rx torax), porque las

adenopatias mediastinicas pequefias proximas al hilio y al timo pueden pasar desapercibidas (27-30).

Realizar un diagnostico precoz de la infeccion tuberculosa latente (ITBL) en poblacion pediatrica es
muy importante, ya que permite instaurar un tratamiento preventivo, que evite la progresion a
enfermedad y la aparicion de formas graves diseminadas, asi como detectar focos de contagio en el
entorno proximo. Para el diagnostico de la ITBL, hasta el afio 2002 s6lo disponiamos de la prueba de
tuberculina (PT) (31, 32). Desde entonces, se han desarrollado pruebas de inmunodiagnostico
denominadas test de liberacion de interferon gamma (interferon gamma release assay o IGRA)
basadas en la estimulacion de linfocitos con antigenos especificos de M. tuberculosis, que no
presentan falsos positivos por BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) o reaccion cruzada con la mayoria
de las micobacterias ambientales (MNT). Ni la PT ni los IGRA diferencian entre infeccion y

enfermedad (27, 33, 34).

Por otro lado, el diagndstico de la TB en nifios es una tarea compleja y la confirmacion bacterioldgica
es dificil de obtener (19, 26, 35-38). La enfermedad suele ser paucibacilar, siendo complejo obtener
muestras porque los nifios, especialmente los mas pequefios, raramente pueden producir esputo, y la
sensibilidad de las herramientas diagnosticas es limitada. La confirmacién microbioldgica con
aislamiento de M. tuberculosis por cultivo es baja, menos del 50% de los nifios y 75% de los lactantes
con TB pulmonar (39). Por ello, en un porcentaje no despreciable de casos, estableceremos un
diagndstico basado en criterios clinicos y epidemioldgicos. Recientemente, el desarrollo de técnicas

para la recogida de muestras, como el esputo inducido y de técnicas de biologia molecular, como la



reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), estan permitiendo aumentar los casos con confirmacion

microbiologica (4, 8, 19, 38-47).

En Galicia, la actuacion de las Unidades de tuberculosis (UTB) y de pediatras expertos es clave en el
control de la TB infantil. Se debe categorizar la situacion del nifio dependiendo si es “expuesto no
infectado”, “infectado” o “enfermo”, ya que el enfoque terapéutico es distinto (47-49). Y, en cualquier
caso, hay que vigilar estrechamente el seguimiento y tratamiento del nifio y constatar su

cumplimentacion correcta.

En Galicia se implant6 el PGPCTG en 1996, siguiendo las directrices de la OMS (50). Desde entonces
y, a medida que se avanza hacia el objetivo de ser una Comunidad auténoma (CA) de baja incidencia
(< 20 caso0s/100.000), los esfuerzos futuros deberian redoblarse en tratar de evitar la enfermedad e
infeccion en los nifos, optimizar la realizacién de los estudios de contactos y aplicar las terapias

preventivas correspondientes (4, 8, 19, 42, 51-54).

Por todo lo expuesto anteriormente, y dadas las escasas publicaciones especificamente enfocadas en
este campo, este trabajo quiere servir de contribucioén para mejorar el conocimiento de la TB infantil
en Galicia, reflejar su importancia y proporcionar, si es el caso, los fundamentos de diferentes

enfoques de gestion para la TB infantil (55, 56).
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1. Tuberculosis

1.1 Resena historica de la TB

Probablemente la TB sea la patologia sobre la que mas se ha escrito a lo largo de la historia de la
medicina y, pese a ello, sigue siendo en el siglo XXI la enfermedad infecciosa més importante en el

mundo y la mas letal (2).

Ciertamente, el M. tuberculosis es un viejo compaiiero de la especie humana. Recientemente se ha
demostrado su presencia incluso en los precursores de nuestra especie. Las claves de su éxito se
atribuyen habitualmente a su capacidad para generar una infeccion latente que se adapta al estrés
ambiental o resistencias a los fArmacos antituberculosos. Y, sin embargo, €stas son caracteristicas

comunes a la mayoria de los microorganismos (19, 57).

El éxito del M. tuberculosis reside precisamente en su defecto mas notable: la enorme lentitud de su
crecimiento (58, 59). Gracias a este defecto, los antibidticos son incapaces de destruir los bacilos
cuando el sistema inmunitario del huésped induce el decrecimiento en su velocidad metabdlica (y lo
convierte en bacilo latente) y, por tanto, obliga a aplicarlos durante largos periodos por si el bacilo
latente intentase activarse. Igualmente, gracias a este defecto, M. tuberculosis es capaz de burlar el
sistema inmunitario y reactivarse constantemente para causar la silenciosa ITBL (60). Este, sin duda
alguna, es el mecanismo de virulencia mas importante que ha forzado la situacion actual. Se mire
como se mire, la capacidad mutadora de M. tuberculosis es sumamente escasa, comparada con otros
patdgenos, y su comportamiento es perfectamente previsible. Por ello, en teoria, la lucha contra la
TB deberia ser “sencilla” (61). Tan s6lo hace falta llevar a la practica acciones terapéuticas como el
tratamiento con al menos tres fArmacos y supervisar su cumplimiento para evitar monoterapias o
llevar a cabo estudios de contactos sistematicos y evitar la aparicion de nuevos enfermos, actuaciones

todas ellas perfectamente consensuadas.

Sin embargo, el M. tuberculosis lucha con su mejor arma: la lentitud. La TB, con su estilo desfasado,

nos esta ganando la batalla (59).
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Antecedentes historicos

La TB es la enfermedad que mas ha influido en la historia de la humanidad, por ser la mas difundida
y mortifera. Se considera que est4 presente en nuestro planeta antes que el hombre. Es probable que
el microorganismo M.tuberculosis apareciera hace 200.000 afios, evolucionado a partir del
Mycobacterium bovis, agente causal de la TB bovina, y fuera adquirido por los humanos a partir de

leche infectada.

Las primeras evidencias de la enfermedad en humanos se remontan a unos restos 6seos del Neolitico,
datados en torno a 5000 afios a.C., descubiertos en Heidelberg (Alemania) en 1907 y supuestamente
pertenecientes a un adulto joven, en los que se identificaron lesiones de Pott en las vértebras dorsales.
Posteriormente, en una momia egipcia datada entre los afos 3000 y 2400 a.C., descubierta en 1881
también se aprecio afectacion de las vértebras dorsales y lumbares, asi como un absceso en el musculo
psoas. En 1973, la revista American Review of Respiratory Diseases publica el descubrimiento mas
documentado de la paleopatologia de la enfermedad: el hallazgo de una momia perteneciente a un
nifo, encontrada en Nazca (Perl) y datada en torno a 700 afios a.C., que presentaba lesiones en
pulmones, pleura, higado, rifidén, psoas y columna lumbar, en las que pudo demostrarse la presencia
de bacilos 4acido alcohol resistentes (62). La contribucion de las nuevas tecnologias en la
identificacion de ADN de M. tuberculosis ha supuesto un gran avance en el andlisis de los restos

humanos.

Por otra parte, una gran cantidad de documentos avalan su remoto origen. En el papiro Ebers, —uno
de los tratados de medicina mas antiguos que existen (Egipto, 1550 a.C.)—, se relata una afectacion
pulmonar asociada a adenopatias cervicales que muy bien podria ser la primera descripcion del cuadro
clinico de la TB pulmonar. De la misma época es el texto religioso indio Rig Veda (afio 1500 a.C.),
que también hace referencia a esta enfermedad. El término tisis (phythysis) se utiliza por primera vez
en la literatura griega. Hipdcrates (460-277 a.C.) describe la TB como la causa mas frecuente de
enfermedad de su tiempo, y llega incluso a prevenir a los médicos que visitaban a estos pacientes, ya
que la mayoria de los casos tenian una evolucion fatal. Las denominaciones que recibe en las
diferentes culturas hacen referencia a “secar” o “consumir”, debido al aspecto debilitado y caquéctico
de los afectados. Fue Galeno de Pérgamo (129-216 d.C) el primero en sugerir su naturaleza infecciosa

(62).
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Durante la Edad Media y el Renacimiento, la incidencia de TB va en aumento, superando a la lepra,
siendo responsable de una alta morbimortalidad en Europa y, en los siglos XVI y XVII, la “gran peste

blanca” era presumiblemente responsable de una cuarta parte de las muertes de la época (63-65).

Su maxima expansion entre los siglos XVIII y XIX fue debido a circunstancias epidemiologicas
generadas por los desplazamientos de campesinos a la ciudad durante la Revolucion Industrial, donde
eran frecuentes la pobreza y el hacinamiento en viviendas hiimedas y poco ventiladas, que
propiciaban su propagacion (66). En esta época impera el Romanticismo, movimiento filosofico y
cultural que primaba el sentimiento sobre la razén, e idealizaba esta dolencia como "la enfermedad

de los artistas".

En los albores del siglo XIX tres grandes médicos franceses: Bichar, Bayle y fundamentalmente
Laennec, establecieron las bases del método anatomo-clinico que llevarian a este tiltimo a constatar
que el tubérculo es la lesion caracteristica de la tisis, pudiendo hacer una clasificacion evolutiva de la
enfermedad y separarla de otros procesos (supuraciones cronicas, canceres, etc.) incluidos hasta

entonces en el concepto de tisis pulmonar (66).

Asimismo, Laennec logrd una gran perfeccion en la practica auscultatoria, por medio del estetoscopio
que ¢l mismo habia descubierto y que supuso una contribucion fundamental al diagnostico de las
enfermedades del torax. En 1866, Villemin aport6 las pruebas de la naturaleza infecciosa de la TB a
la Academia de Medicina, al demostrar la inoculabilidad del tubérculo, descubrimiento fundamental

que, sin embargo, fue preciso complementar con el conocimiento de la etiologia de la enfermedad,

hecho que tuvo lugar el 24 de marzo de 1882, al comunicar el
microbidlogo aleman Robert Koch el descubrimiento del M.
tuberculosis o bacilo de Koch, a la Sociedad de Fisiologia de Berlin,

tras aplicar un nuevo método de tincidbn a muestras de esputo

I I PN

procedentes de enfermos, y lograr su crecimiento en cultivos puros.

Esto permiti6 sentar las bases para el establecimiento de una

A

4 L8
DELTSCHES REICH i . .
oo | profilaxis racional de la enfermedad (67). Para conmemorar este

German charity stamp, 1943 evento cada 24 de marzo se celebra el Dia Mundial de 1a TB.

Figura 1: Sello conmemorativo Robert Koch, 1943. Disponible en: http:/hdl.handle.net/10179/11441
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Poco después, Erlich, Ziehl y Neelsen mejoraron la técnica de tincidn, que es la que se sigue utilizando
actualmente y que recibe el nombre de éstos dos ultimos. En 1895, Konrad Roentgen descubre los
rayos X, lo que supuso un avance fundamental en el conocimiento del diagnéstico, la evolucion y el

tratamiento de la enfermedad.

Es entonces, a finales del siglo XIX, con los avances en el conocimiento de la TB, cuando aparecen
en Alemania los sanatorios que proliferaron por toda Europa. Reunian las condiciones que se
consideraban idoneas para favorecer su curacion: localizacion en zonas altas y soleadas, asi como
reposo y aislamiento de los enfermos con el fin de romper la cadena de transmision. Todo ello, junto
con la mejora progresiva de las condiciones de vida de la poblacion, determina un importante

descenso de casos, muchos afios antes de que aparecieran los primeros farmacos eficaces (68, 69).

A comienzos del siglo XX, algunos paises habian realizado notables esfuerzos en la lucha

antituberculosa, sin embargo, se necesitaba la coordinacioén internacional, con un organismo que

fijase los objetivos y estableciera los recursos,

l’ Help promOte Healﬂ‘ ! con el fin de obtener los mejores resultados. Esta
O _

necesidad ya se plante6 en el IV Congreso
n H A MPs Internacional de Tuberculosis celebrado en

Berlin en 1902, por parte de Gilbert Sersirén,

on Le d iate ) .
quien ademas propuso adoptar la Cruz de
CHRIS S WILL
and serve to fortify young New-Zealanders Lorena, de doble barra, como simbolo

| T UB ER_ nmu L 0 s I s internacional de la lucha contra la TB.

It has boon shown incontaktably that infection is for the most

part contrpoied In Ghildhaod. Afos después, en el Congreso Internacional
A CHAHHY STA P cq‘STs 'I'WUPENBE celebrado en Roma en 1928, se decidié adoptarla
1d. for POSTAGHESTIA. for HEALTH. como emblema de la lucha contra la TB,

RO GUATY STARR 55 hp 1 st permaneciendo asi desde entonces.

CHILDREN'S HEALTH CAMPS.

Figura 2: Campafia promocion de salud contra la TB, Nueva Zelanda 1930. Disponible en:

http://hdl.handle.net/10179/11441
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En Espafia, en 1903, se fundo6 la Asociacion Antituberculosa Espafiola, que supuso el inicio de la
lucha contra la enfermedad, siendo ademas el origen de las futuras ligas provinciales y locales con el
objetivo de divulgar medidas de higiene para evitar los contagios, y hacer mas accesible la posibilidad

de diagnostico y tratamiento, mediante los dispensarios y los sanatorios (70).

Durante las primeras décadas del siglo XX, se producen algunos avances en el tratamiento quirargico
(neumotorax artificial, paralisis frénica o toracoplastia) y proliferaron en Europa las campafias

sanitarias orientadas a controlar la propagacion de la enfermedad (71).

En 1908 el mismo Koch, en colaboracion con el veterinario Camille Guérin, desarrolla la tuberculina
a partir de fragmentos del bacilo, que creia podria ser util como agente inmunizante, y que
posteriormente, Charles Mantoux depuraria para administrarla por via intradérmica como método
diagnostico. En 1921, tras muchos afios de trabajo, Albert Calmette y Camille Guérin utilizaron por
primera vez una vacuna en humanos, desarrollada a partir de una cepa de Mycobacterium bovis

atenuada in vitro, denominada Bacillum Calmette-Guérin y que daria nombre a la vacuna.

La historia de la vacuna BCG casi llegd a su fin en 1930 cuando ocurri6 el desastre de Liibeck al
ponerse en duda su seguridad. En esta ciudad alemana, 252 nifios recibieron BCG que provenia del
Instituto Pasteur de Paris, pero se prepard para su administracion en el laboratorio de tuberculosis de
Liibeck. Desarrollaron la enfermedad 72 de los nifios, que fallecieron en el plazo de un afo. Una
investigacion posterior realizada por expertos alemanes en TB reveldo que la vacuna se habia
contaminado con la cepa humana virulenta durante su manipulacion en un laboratorio local. Aunque
la vacuna BCG fue finalmente exonerada como la causa del desastre de Liibeck, su uso disminuyd
durante varios afios después, hasta que tras un resurgimiento de la TB durante la Segunda Guerra
Mundial la vacuna volvid a utilizarse a gran escala y la confianza publica en su seguridad fue

restaurada (72).

Es en 1940 es cuando la proteina purificada derivada (PPD) de la doctora estadunidense F. Seibert se

convierte en el estandar internacional para la realizacion de la PT adoptado por la OMS (73).

En 1944, en plena Guerra Mundial, Albert Schatz y Selman Waksman descubren la estreptomicina
(S) (74-76). Este hito supuso el comienzo de la era moderna de la TB, aunque la verdadera revolucion
se produce con el desarrollo de la H en 1952, siendo el primer antibidtico especifico que consiguid
convertir la TB en una enfermedad curable en la mayoria de los casos (77). La aparicion de la

rifampicina (R) en la década de los sesenta, acorté el tiempo de curacion.
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Sin embargo, con la aparicion del VIH en 1981, responsable del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), se produce un importantisimo rebrote de la TB. Esto, junto a la intensificacion de
las migraciones masivas sur-norte y unas condiciones agravadas de pobreza en muchos paises,
principalmente de Asia y Africa, explica que, en 1993, la OMS declarase la TB una urgencia mundial
(78). En el Plan global para el control de la TB 2006-2015, la OMS establece la necesidad de
potenciar programas de control de TB, asi como politicas dirigidas a frenar el aumento de las

resistencias. A partir de 2015 es la estrategia Fin a la TB la que esta en vigor (79).
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1.2 Carga mundial de la TB, Region Europea de la OMS, Espaiia, Galicia

La TB en el mundo: situacion actual

Las Naciones Unidas adoptaron en 2015 los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para 2030 y
una de sus metas es poner fin a la epidemia mundial de TB. En la estrategia de la OMS Fin a la TB,
aprobada por la Asamblea Mundial de la Salud en 2014, se pide una reduccion del 90% de las muertes

por TB y una reduccion del 80% en su tasa de incidencia para el afio 2030, en comparacion con 2015

(1).

En 2015 el nimero mundial estimado de nuevos casos (iniciales mas recidivas) de TB fue 10,4
millones, de los cuales el 56% fueron en hombres, 34% en mujeres y 10% en nifios. Los casos
coinfectados con VIH supusieron el 11%. La muertes por TB en 2015 se estimaron en 1,8 millones,
de las que 400.000 fueron en VIH positivos. Si bien entre 2000 y 2015 los fallecimientos
disminuyeron un 22%, la TB continu6 siendo una de las diez principales causas mundiales de muerte

en 2015 (2).

El 60 % se dieron en la India, Indonesia, China, Nigeria, Pakistan y Sudéfrica. El ritmo de reduccion
de la incidencia mundial de la TB de 2014 a 2015 se mantuvo en tan solo un 1,5%, y es necesario
aumentarlo al 4-5% anual para 2020 si se quieren alcanzar los primeros hitos de la estrategia Fin a la
TB. Los progresos que se den en el mundo dependen de los avances fundamentales en la prevencion

y la atencion de la TB que se produzcan en estos seis paises.

A nivel mundial hubo un desfase de 4,3 millones entre los casos incidentes estimados y los

notificados, y practicamente la mitad tuvo lugar en la India, Indonesia y Nigeria.

En cuanto a los casos multirresistentes se estiman en 580.000, de los que 100.000 son de TB-RR, por
lo que también son candidatos a iniciar un tratamiento para la TB-MDR. La India, China y la
Federacion de Rusia representaron el 45% de ese total. Persiste la crisis de deteccion y tratamiento
de la TB-MDR, de hecho en 2015 solo se trataron 125.000 de los casos. El 60% de este desfase se
produjo en cinco paises: India, China, Federacion de Rusia, Indonesia y Nigeria. La tasa mundial de

éxito del tratamiento de la TB-MR fue del 52% en 2013.
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Con respecto a los casos notificados de TB con la prueba del VIH realizada, tinicamente fueron un
55% de los mismos. De los pacientes con TB coinfectados con VIH, al 78% se les tratdé con
antirretrovirales. Por otra parte, el acceso al tratamiento preventivo de TB en individuos VIH
positivos debe ser ampliado ya que su nimero es bajo (unos 910.000 VIH positivos comenzaron ese
tratamiento preventivo, al igual que 87.000 nifios < 5 afios, los cuales fueron tinicamente el 7% de los

que reunian criterios para recibirlo).

A pesar de que ha habido progresos con respecto a nuevos productos diagnoésticos, farmacos, pautas
terapéuticas y vacunas, la investigacion y desarrollo en relacion con la TB sigue adoleciendo de un

grave déficit de financiacion.
En la figura 3 se presentan la incidencia estimada a nivel mundial para el afio 2015.

Figura 3. Incidencia estimada de TB por 100.000 habitantes. 2015
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Fuente: World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2016. Geneva: WHO; 2016. Disponible en:
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s23098en/s23098en.pdf

En las figuras 4 y 5 se presenta la evolucion, entre 2000 y 2015, de la tasa de incidencia para las seis
Regiones de la OMS y de las tasas de incidencia y de mortalidad a nivel mundial. En ambas figuras
la linea verde refleja la incidencia estimada, la negra la incidencia notificada y la roja la incidencia

de la coinfeccion TB/VIH (2).
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Figura 4. Evolucion de la incidencia de TB por 100.0000 habitantes, segin las Regiones de la OMS. 2000-

2015
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Fuente: World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2016. Geneva: WHO,; 2016.

Arrica The Americas Eastern Mediterranean
e —_—
m——i
—— e—
R
Europe South-East Asla ‘Western Pacific
—
i
m—— T
T T T T T T T T T T T T
2000 2005 2010 015 2000 2008 2010 2015 2000 2005 2010 015

http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s23098en/s23098en.pdf

Disponible en:

Figura 5. Evolucion global de la incidencia y de mortalidad por TB, por 100.0000 habitantes. 2000-2015
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Situacion de la epidemiologia global de la TB infantil

El impacto global de la TB en poblacion pediatrica refleja la situacion previamente descrita en
adultos. Los términos nifio y adulto se definen como la edad comprendida entre los 0-14 afios, y > 15

afos respectivamente (2).

Los nifios representan el 26% de la poblacién mundial y el 43% de la poblacion en los paises de bajos
ingresos. Por lo tanto, para determinar el progreso hacia los objetivos Fin a la TB, se necesitan

estimaciones fiables de incidencia y mortalidad en nifios (5).

Las estimaciones de la incidencia de TB se muestran desagregadas para hombres y mujeres en total
y por grupo de edad. A nivel mundial en 2015, de los 10,4 millones de casos nuevos estimados, por
sexo el 62% de los casos fueron en hombres y el 38% mujeres. Por grupo de edad, el 10% fueron

menores de 15 afios (470.000 nifios y 480.000 nifias) (2).

De hecho, las tres Regiones de la OMS donde la incidencia en nifios resulté mas alta fueron: Asia
Sudoriental (40%), Africa (31%) y en el Pacifico Occidental (14%). (Figura 6 - el area total representa

la incidencia global de TB y las secciones son proporcionales segun su incidencia-) (2)

Figura 6. Estimacion de la incidencia global y por Regiones de la OMS desagregados por sexo y edad
(nifios/adultos). 2015
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Fuente: World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2016. Geneva: WHO; 2016. Disponible en:
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s23098en/s23098en.pdf
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Dodd y col. estimaron, aplicando su modelo matematico, una mortalidad infantil para 2015 de
239.000 nifios frente a los 210.000 publicados por la OMS, incluyendo los fallecidos coinfectados
por el VIH (17%). E1 96% de los casos infantiles no habian recibido tratamiento para la TB (3, 16,
17).

Globalmente la tasa de mortalidad infantil esta en 12 casos por 100.000 (18 en < 5 afios y 3 en el
grupo de 5-14 afios). En la Region europea se estimaron 3 casos por 100.000 (8 en < 5 afios y ninguno

entre los 5-14 anos).

En la figura 7 se presentan el nimero y porcentaje de nifos fallecidos segun la region de la OMS,

grupo de edad (<5 afios, de 5-14 afios, y de 0-14 afios), estatus VIH y si recibid tratamiento o no (16).

Figura 7. N° de casos de mortalidad infantil por TB desagregados por regiones de la OMS, grupo de edad, VIH
y prescripcion de tratamiento en 2015 y tasa de mortalidad por grupo de edad pediatrica

Received tuberculosis  Did not receive Received tuberculosis Did not receive Total mortality Mortality rate

treatment tuberculosis treatment treatment (HIV-positive) tuberculosis treatment per 100 000

(HIV-negative) (HIV-negative) (HIV-positive)
Age <5 years
AFR 651 (368~ 1360) 44700 (30600-62100) 1900 (776 - 5500) 17300 (9160-37500) 66100 (47 000-90700) 41(29-56)
AMR 93(61-152) 3910 (2180- 5900) 27 (8-152) 84.(21-422) 4180 (2380-6210) 5(3-8)
EMR 330(163-337) 10500 (3510- 21000) 34 (7-180) 185 (41-826) 11100 (4030~ 21 800) 13(5-27)
EUR 72 (47-134) 4460 (2610-6500) 1{0-7) 17 (4-101) 4560 (2710- 6610) 8(4-11)
SEA 1000 (506-2130) 71400 (25300- 127 000) 248 (53-1190) 2620 (303-20 200) 77 400 (27 700-137 000) 43(15-76)
WPR 369 (140-1170) 25300 (10500~ 41500) 15 (2-110) 219 (53 - 905) 26100 (11300-42300) 22(9-35)
Total 2690 (1850~ 4180) 161000 (108 000-223000) 2360 (1100- 6020) 22000(11 B00=-47 600) 191000 (132 000-257 000} 28(19-38)
Age S to <15 years
AFR 312 (216-480) 9970 (5910-15800) 937 (472-2090) 102001 (4760-24 200) 21900 (13 200-37 400) B{5-14)
AMR 52 (38-75) 968 (430-1670) 13 (3-67) 51(10-319) 1120 (538-1880) 0(0-1)
EMR 270(150-566) 976(336-3880) 25(6-118) 62 (7-390) 1410 (649-4370) 1{0-3)
EUR 61(44-89) 786 (338-1500) 1(0-6) 7 (1-60) 867 (406-1570) 0(0-1)
SEA 1070 (612-2070) 11300 (2110-30400) 302 (58-2080) 889 (29-9910) 14400 (3700-38 000) 3(1-10)
WPR 228 (128-438) 6280 (1970-12400) 18 (3-133) 107 (20-572) 6730 (2370-12800) 3(1-5)
Global 2050 (1510-3100) 31500 (18600-51400) 1430 (738-3380) 12 200 (5520-28 800) 48400 (30900-75800) 3(2-6)
Age 0to <15 years
AFR 978 (640- 1710) 54900 (42 200~ 70 400) 2890 (1320-7160) 28 200 (16 300-54 800) 88600 (71700113 000) 21(17-26)
AMR 148 (111- 207) 4890 (3610- 6460) 42 (10-209) 165 (58-543) 5310 (3990-6920) 2(1-3)
EMR 625 (381- 1190) 11600 (5380- 21700) 62 (15-286) 277 (B6-9388) 12700 (6370-22900) 5(2-10)
EUR 136 (103- 200) 5250 (3870- 6960) 3({0-13) 26 (8-143) 5440 (4050-7140) 3(2-4)
SEA 2140 (1360-3580) 83100 (48 200-132000) 574 (123-3140) 4050 (781-25 400) 92 500 (55100-145000) 17 (10-26)
WPR 616 (337-1410) 31800 (21000 - 44 800) 35 (7-230) 349 (98-1330) 32900 (22 100-46 000) 9{6-13)
Total 4810 (3710-6590) 193000 (151.000-247 000) 3900 (1960-8670) 35000 (20 500-67 400) 239000 (194 000-298 000) 12{10-15)

AFR=Region de Africa; AMR= Regién de Las Américas; EMR= Region del Mediterrineo Oriental; EUR=Regién Europea; SEA=
Regiodn del Sudeste asiatico, WPR= Region del Pacifico Occidental.

Fuente: Dodd y col. The global burden of tuberculosis mortality in children: a mathematical modelling study. The Lancet
Global  Health, 5(9):898-906. Disponible en:  http://www.thelancet.com/journals/langlo/article/PI1S2214-
109X(17)30289-9/fulltext
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En la figura 8 se presentan los 20 paises donde la mortalidad infantil por TB en mas elevada y el

namero de nifos fallecidos en el afio 2015.

Figura 8. Paises con mayor mortalidad infantil por tuberculosis y n° de nifios fallecidos en 2015
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Fuente: Dodd y col. The global burden of tuberculosis mortality in children: a mathematical modelling study. The Lancet

Global  Health, 5(9):898-906. Disponible en:  http://www.thelancet.com/journals/langlo/article/PI1S2214-
109X(17)30289-9/fulltext

La TB es una causa subyacente de una proporcion sustancial de muertes por neumonia en < 5 afios
de paises con endemia tuberculosa y entre nifios infectados por VIH, por lo que estd
infradiagnosticada. Recientemente se constato que entre el 1% y el 23% de los casos de neumonia en

ese grupo de edad también tenian enfermedad tuberculosa (5).

Por otra parte, no hay estimaciones de la carga global de TB especificamente en nifios infectados con
VIH. Dodd y col. estimaron que el 5,0% (2,4% - 10,1%) de la incidencia de TB en los 22 paises del

mundo con mayor carga de enfermedad, se produce en nifios infectados por VIH (2, 5, 16).
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En cuanto a la estimacion global de la TB resistente infantil para 2014, un 6,9% presentarian
resistencia a H, un 0,9% TB-RR y 2,9% multirresistencia (de los que un 5,0% serian XDR) (figura
9), mientras que los datos de la OMS indican un 12,1% y 3,2% respectivamente (3).

Si analizamos la Region Europea estos porcentajes se elevan a un 11,9%, 1,3%, 15,7% y 7,9%

respectivamente (figura 9) (7).

Figura 9. N° estimado de casos de TB infantil desagregados segun tipo de resistencias y Regiones de la OMS

en 2014

Total estimates of Estimates of incident tuberculosis in children by drug-resistance type Estimates of incident M DR tuberculosis in children by
incident tuberculosis drug-resistance type
in children
(1. HMR RME MDR MDRse FQR SLR XDR
WHO region
African 338000 309000 16 800 28590 8230 6560 557 713 245
(218000-509000)  (200000-466000)  (10800-25700) (1860-4460)  (5190-12800) (4120-10200)  (346-966) (436-1150) (151-396)
Americas 25000 23100 1170 113 525 287 5 109 51
(16 100-38500) {14 900-35700) (743-1810) (63-191) (330-816) (177-452) (35-35) (66-179) (31-86)
Eastern F5700 64100 6640 1290 3340 2140 635 303 185
Mediterranean  (43700-114000) (42 200-96700) (4280-10100)  (B131-2040) (2120-5160) (1360-3320) (397-1000)  (1753-510) (110-311)
European 13500 Q590 1610 179 2120 931 T4 480 168
(BGI0-21000) (6180-14 900) (1030-2510) (113-280) (1320-3310) (603-1540) (215-654) (286-813) (105-265)
SoutheastAsia 294000 264000 21200 1820 6370 FED 1080 1070 195
(190000-455000)  (171000-410000)  (13700-33000) (1180-2840) (4100-3910) (2400-5870) (678-1730)  (520-2020)  (124-323)
Western Pacific 91800 77 600 9670 1080 3540 15960 &7 47 244
(60 400-139 000) (51000-118000) (6320-14700)  (FO5-1690)  (2320-5400) (1280-3020) (573-1350)  (284-671) (159-376)
Global 847 000 756000 58300 7630 24 BoO 16200 3810 3350 1160

(558000-1280000) (499000-1140000) (38300-87800) (5010-11500) (16100-37400) (10500-24500) (2500-5840) (2140-5280) (FS/-1770)

Ds = sensible; HMR = resistente a isoniazida; RMR= resistente a rifampicina; MDR= resistente a isoniazida y rifampicina; FQR=
resistente a fluoroquinolonas; SLR= resistente a inyectables de segunda linea; XDR= extremadamente resistentes.

Fuente: Dodd P et al. Global burden of drug-resistant tuberculosis in children: a mathematical modelling study. The
Lancet Infectious Diseases, 16(10): 1193 — 1201. Disponible en:
http://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(16)30132-3

A mayores también se estim6 en 67 millones los nifios infectados globalmente, de los que habria un
7,2% de nifios infectados con cepas resistentes a H, 0,9% con cepas TB-RR, un 3,0% con cepas TB-
MDR (de las cuales 5,1% corresponderia a XDR). Si el calculo se hace para la Region europea,
tendriamos 1,4 millones de nifios infectados de los que el 11,6% lo serian con cepas resistentes a H,

1,3% a TB-RR, 15,6% a TB-MDR (de las que 7,9% corresponderia a XDR) (Figura 10) (7).
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Figura 10. N° estimado de nifios infectados desagregados segun tipo de resistencias y Regiones de la OMS en

2014

Total estimates of Estimates of children infected with M tuberculosis by drug-resistance type Estimates of children infected with MDR-M tuberculosishy dug-resistancety pe
children infected with
M tuberculosis
DS HMR RMR MDR MDR# FQR SLR XDR
WHO region
African 20900000 19200000 1040000 180000 489000 385000 35800 45000 15800
(16400000-27000000) (15000000-24700000) (797000-1360000)  (137000-233000) (373000-640000) (291000-505000)  (24500-52700)  (31600-65100)  (11200-22100)
Americas 2110000 1950000 97600 9560 44500 24300 4920 9340 4480
(1590000-2780000)  (1470000-2580000)  (73300-130000)  (6760-14200)  (33000-60900) (17400-34500)  (330-7180) (6300-13800)  (3030-6720)
Fastern 6500000 5490000 583000 106000 288000 188 000 52900 26300 15400
Mediterranean (4960 000-8350000)  (4190000-7050000)  (437000-775000)  (75300-152000)  (212000-390000)  (137000-257000)  (39000-71600)  (17800-39700)  (10500-22800)
European 1400000 992000 166000 17800 219000 100000 38300 50400 17300
(1040000-1880000)  (746000-1330000) (123000-227000)  (13200-24200)  (160000-304000) (72100-140000)  (25100-61300)  (33700-76600)  (12500-24100)
SoutheastAsia 27000000 24300000 1950 000 162000 586000 339000 102000 105000 18300
(20500000-35300000) (18400000-31700000) (1470000-2570000) (122000-215000) (442000-769000)  (251000-453000)  (74700-140000)  (56300-176000) (12900-26100)
Western Pacific 8600000 7250000 901000 103000 344000 185000 89300 43800 24700
(6670000-11100000)  (5630000-9370000)  (696000-1170000)  (79100-135000)  (264000-445000)  (142000-241000)  (67900-116000) (33500-57100)  (18600-32300)
Global 67000000 59600000 4810000 594000 2000000 1250000 339000 301000 101000

(52300000-85700.000) (46500000-76200000) (3750000-6160000) (463000-763000) (1560000-2580000) (968000-1610000) (262000-439000) (221000-412000) (78100-131000)

Ds = sensible; HMR = resistente a isoniazida; RMR= resistente a rifampicina; MDR= resistente a isoniazida y rifampicina; FQR=
resistente a fluoroquinolonas; SLR= resistente a inyectables de segunda linea; XDR= extremadamente resistentes.

Fuente: Dodd P et al. Global burden of drug-resistant tuberculosis in children: a mathematical modelling study. The

Lancet Infectious Diseases, 16(10): 1193 — 1201. Disponible en:
http://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P1IS1473-3099(16)30132-3
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La TB en la Region europea de la OMS: situacion actual

La vigilancia de la TB en los paises de la Unién Europea/Area Econémica Europea (UE/AEE)
corresponde al ECDC, en coordinacion desde el afio 2008 con la Oficina Regional Europea de la
OMS, que recoge los datos del resto de los paises de la Region Europea no UE/AEE, en un informe

conjunto (12).

La incidencia de la TB en Europa se encuentra en descenso gracias a los cambios demograficos y las
mejoras sociosanitarias de las tltimas décadas. La generalizacion de los tratamientos antirretrovirales
de gran actividad (TARGA) supuso una transformacion importante, y desde mediados de los afios 90
la incidencia de TB ha disminuido de manera gradual. Sin embargo, a partir del afio 2000, Europa ha
sufrido una deceleracion de esta tendencia en relacion con la llegada masiva de inmigracion
procedente de areas endémicas, y con la desestructuracion de los paises de la antigua URSS y Europa

Central (12, 80, 81).

En la Region Europea, en el afio 2015, se estimaron 323.000 casos nuevos, lo que supuso el 3,0 %
del total en el ambito mundial. De ellos, se calculd que 13.500 fueron nifios (6,7). En el periodo 2006-

2015 la incidencia disminuy6 un 5,4 % por término medio anual (12).

Existe una gran heterogeneidad entre los paises por la situacién econdmica y social (82). Esto hace
que existan dos escenarios epidemiologicos muy diferentes: mientras los paises de la UE/AEE tienen
un significativo numero de casos de TB en grupos de poblacion vulnerables, los paises de fuera da la
UE/AEE (no UE/AEE) atn sufren altas tasas de TB-MDR y de VIH, asi el 83% de los casos se
produjeron en los denominados 18 paises de alta prioridad (HPC, High Priority Countries: Armenia,
Azerbaiyan, Bielorrusia, Bulgaria, Estonia, Georgia, Kazajstan, Kirguistan, Letonia, Lituania,

Moldavia, Rumania, Rusia, Tayikistdn, Turquia, Turkmenistan, Ucrania y Uzbekistan).

La incidencia estimada fue de 35,5 casos por 100.000 habitantes (12,7 EU/AEE vs 64,6 no EU/AEE)
(figura 11), mientras que la notificada fue de 29,2 por 100.000 habitantes (11,7 EU/AEE vs 52,5 no
EU/AEE).
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Figura 11. Incidencia notificada de TB, por 100.000 habitantes, en la Region Europea. 2015
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Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control/ WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and
monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDC, 2017. Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-
tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf

La tasa de mortalidad, excluyendo los fallecidos por el VIH, fue de 3,5 casos por 100.000 habitantes
(0,9 EU/AEE vs 6,8 no EU/AEE). Entre 2006-2015 descendi6 un 7,4 % de media, lo que supuso un

50% en la ultima década.

Los casos en inmigrantes supusieron un 6,3 % (29,8 % na UE/AEE y s6lo un 0,7% nos paises no
EU/AEE). La coinfeccion TB/VIH fue del 9% (4,5 % EU/AEE vs 9,5 % no EU/AEE). En cuanto a
los casos TB-MDR, 42.826 se notificaron en 2015, un 57,9% de los casos estimados. La prevalencia

de TB-MDR en los casos pulmonares nuevos fue del 18,3 % (2,2 % EU/AEE vs 22,9 % no EU/AEE).

Finalizaron satisfactoriamente el tratamiento el 76 % de los casos incidentes de TB del afio 2014
(74,4 % EU/AEE vs 76,5 % no EU/AEE), el 51,4 % de los TB-MDR en 2013 (41,1 % EU/AEE vs
51,7 % no EU/AEE) y el 26,9 % de TB-XDR de 2012 (20,4 % EU/AEE vs 27,3 % no EU/AEE).
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Union Europea / Area Econémica Europea

Las tasas de TB estan entre las mas bajas del mundo y durante el periodo 2011-2015, la disminucion

media de las tasas de notificacion anual fue del 5,3% (12, 83, 84).

Dentro de la propia UE la situacion varia de un pais a otro. En los paises con pocos casos ("paises de
baja incidencia"), la TB tiende a concentrarse entre los grupos vulnerables. En otros paises con tasas
elevadas persistentes de TB ("paises de alta incidencia"), la enfermedad afecta a la poblacion maés

ampliamente (85, 86).

En 2015, se notificaron un total de 60.195 casos de TB, con una tasa de notificaciéon de 11,7 casos
por 100.000 (figura 12). Al igual que en afios anteriores, Polonia, Rumania y el Reino Unido
representaron casi el 50% de todos los casos notificados, siendo Rumania el que mayor carga de TB
soporta (25%). La incidencia mas elevada la notific6 Rumania con 76,5 por 100 000 habitantes, e
Islandia la menor con 2,1. La tasa de notificacion en Espafa fue ligeramente inferior a la media de la

UE (10,6 vs 11,7).

El 30% de los casos fueron de origen extranjero y la mayoria de ellos residentes en paises de baja
incidencia. Oscilaron entre inferior del 1% en Bulgaria, Polonia y Rumania a mayor del 80% en
Chipre, Islandia, Noruega y Suecia. De los casos coinfectados por el VIH fueron Letonia, Malta y
Portugal los que presentaron el mayor porcentaje con el 17,4%, el 15,4% y el 14,5%, respectivamente.
Ademas, la TB-MDR supuso el 4,1% de los antibiogramas realizados (los mayores porcentajes se
observaron en los paises Balticos, entre el 11% y el 21%). La tasa de casos TB-MDR notificados fue
de 0,3 casos por 100 000 habitantes, sin cambios entre 2011 y 2015. Fueron cepas XDR el 19,7% de

los casos multirresistentes.

Las tasas de éxito del tratamiento se han mantenido en gran medida sin cambios en los tltimos 10
afios en aproximadamente el 75%, con resultados persistentemente pobres para los casos de TB-
MDR, con menos del 50% (85, 87, 88). Sin embargo, los datos de vigilancia sugieren que tanto para

TB-MDR como para TB-XDR han mejorado en los ultimos cinco afios (12).
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Figura 12. Casos notificados de TB por 100.000 habitantes en UE/AEE. 2015
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Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and
monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDC, 2017. Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-
tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf

El conocimiento de la epidemiologia de la TB en nifios europeos se limita a los paises de la UE/AEE,
donde la incidencia de TB pediatrica es baja en comparacion con otras Regiones. La tasa estimada
por la OMS en el afo 2015 fue de 3,0 casos pediatricos/100.000 (rango 0-21,3), sobrepasando los 10
casos/100.000 en algunos de los paises (Figura 13). En relacion con la poblacion adulta, los menores
de 15 afios sumaron un 4,1% de casos en la Region. Los datos de los paises no pertenecientes a la UE
son muy poco consistentes y las estimaciones resultan imprecisas, pero las observaciones en adultos
hacen pensar que la incidencia es mucho mayor que en la UE, de hecho las estimaciones de Dodd y

col. asi lo confirman (figuras 9 y 10) (7).

La tendencia de casos notificados en la EU/AEE entre 2006 y 2015 por grupo de edad se presenta en
la figura 14.
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Figura 13.

Casos notificados de TB infantil por 100.000 (poblacién infantil) en la UE/AEE. 2015
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Fuente: European Centre for Disease Prevention and Contro/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and
monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDC, 2017. Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-
tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf

Figura 14. Casos notificados de TB por grupos de edad por 100.000 habitantes en la UE/AEE. 2006-2015

TB notification rate by age group, EU/EEA _
2006—2015 ' ' ?eé.s__c

Decreased by 2-5% annually in all age groups

100 -
04 —=5-14 ===15-24 e=—25-44 —=d45-64 —B5+

o

8 _—mm ——

2 0l —
:

m / R —

= \\_’_

1 T T T T T T T T T 1

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Year of reporting

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and
monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDC, 2017. Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-
tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf
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TB en Espaiia: situacion actual

En Espaia, la TB respiratoria es una enfermedad de declaracion obligatoria desde principios del siglo
XX. Hasta el afio 1995 so6lo era obligatoria la declaracion numérica de casos de TB pulmonar en el
ambito estatal. Tras la creacion de la Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica (RENAVE) en
1995, se afadi6 a la declaracion la meningitis tuberculosa y se estableci6 la declaracion
individualizada de los casos. En el afio 2004 se ampli6 la definicion de caso para incluir todas las
formas de tuberculosis para cumplir con las recomendaciones europeas. A partir de entonces se
dispone de informacion de toda Espafa sobre los casos de tuberculosis de todas las localizaciones y
tres categorias de declaracion: tuberculosis respiratoria, meningitis tuberculosa, y otras tuberculosis
(89-91). Los nuevos protocolos de la RENAVE, aprobados en 2013 por el Consejo interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CISNS), que han supuesto ya una mejora en la declaracion en 2014,
introdujeron nueva informacién en la declaracion individualizada para pruebas de laboratorio, test de

sensibilidad y factores de riesgo. (53, 92).

A falta de un PNT a nivel estatal, algunas CCAA desarrollaron Programas propios de prevencion y

control de la TB, como fue el caso de Galicia, unos de los pioneros, a partir del afio 1996 (50, 93, 94).

Segun la actualizacion del Informe sobre la situacion de la tuberculosis 2015, la tasa de notificacion
para los 4.916 casos fue de 10,6 casos por 100.000 habitantes (93). Del total de casos, 3.946
correspondieron a TB respiratoria, 60 a TB meningea, y 910 a TB de otras localizaciones (tasas de

8,50; 0,13 y 1,96 casos por 100.000 respectivamente) (figura 15).

La mayor parte de los casos (80,0%) fueron casos iniciales, que no habian recibido tratamiento previo
antituberculoso. La localizacion pulmonar supuso el 70% del total, de las cuales el 51,3% fueron

baciliferas y con una confirmacion bacteriologica del 75%.

Los hombres fueron el 60% y una razén de tasas de incidencia (ratio) hombre/mujer de 1,6.
Presentaron tasas mas elevadas los mayores de 65 afos, seguido de los grupos de 35-44 y 45-54 afos,
en cambio en mujeres correspondid al grupo de 25-34 afos. La TB pediatrica represent6 el 7% del
total de casos, con una tasa de incidencia de 5,05 casos por 100.000 vs al 11,9 de los adultos, y un
ratio nifios/adultos de 0,44, en cuanto a la evolucion de la incidencia de nifios y adultos se presenta
en la figura 16. La mayoria de los nifios con TB han nacido en Espafia, y no sabemos qué porcentaje

de estos corresponde a familias de inmigrantes, ya que esa variable no esta recogida.

52 | Epidemiologia de la tuberculosis infantil en Galicia, afios 1996-2011



La proporciéon de casos nacidos fuera de Espafia varia mucho entre las distintas CCAA, siendo las
Comunidades de Catalufia y Madrid las que presentan un porcentaje mas elevado de estos pacientes
(37% y 20% respectivamente), mientras que Extremadura y Asturias las menores. Marruecos sigue

siendo el pais con mayor nimero de casos, seguido por Rumania, Bolivia, Pert1 y Pakistan.

En el afio 2015 se dispuso de informacion acerca del estatus VIH del 65,6% de los casos de TB. Los

casos coinfectados por VIH fueron el 4,4% del total.

Cuarenta y dos casos fueron MDR, lo que supuso un 4,7% de los casos con antibiograma realizado y
de estos, una se consideré XDR (2,4%). Estos datos no son representativos, ya que no se disponen de

datos individualizados de resistencias en todas las CCAA.

Finalizaron con éxito el 76,4% sobre el total de casos y del 77,1% sobre los casos nuevos pulmonares

confirmados por cultivo en 2014.

Espaia, segun los datos publicados por el ECDC para el 2015, es uno de los paises de la EU con
mayor porcentaje de descenso anual, 5,5% entre 2006-2015 y 6,9% entre 2011-2015 (12).
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Figura 15. Evolucion de las tasas de incidencia de TB en total y por categorias de localizacion. Espaiia,
2007-2015
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III. Informe epidemioldgico sobre la situacion de la tuberculosis

en Espafia. Afio 2015. Madrid, 2017. Disponible en: http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-
vigilancias-alertas/fd-enfermedades/pdf 2017/TB_Informe 2015.pdf

Figura 16. Evolucion de las tasas de incidencia de TB en nifios (<15 afios) y adultos. Espafia, 2007-2015
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Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III. Informe epidemioldgico sobre la situacion de la tuberculosis
en Espafia. Afio 2015. Madrid, 2017. Disponible en: http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-cientifico-tecnicos/fd-
vigilancias-alertas/fd-enfermedades/pdf 2017/TB_Informe 2015.pdf
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TB en Galicia: situacion actual.

Durante gran parte del siglo XX, la TB fue un importante problema de salud en Galicia, semejante al
de otras CCAA y paises de nuestro entorno, en particular Portugal (95, 96). En 1993 la OMS declar6
la TB como una “emergencia mundial” e hizo la recomendacién de que cada region/pais elaborase
un plan de actuacion especifico adaptado a su realidad (97, 98). Siguiendo estas directrices, a finales
de 1994, la Conselleria de Sanidad de Galicia puso en marcha el PGPCTB con la creacion de siete

UTB que realizan actividades de salud publica y asistencial (50).

Segun los datos publicados para la TB en Galicia en 2015, tenemos que se registraron 582 casos, lo
que correspondid a una tasa de incidencia de 21,3 casos por 100.000 habitantes (99). La incidencia
de la TB respiratoria o pulmonar (TBP), definida como la que afecta al parénquima pulmonar, arbol
traqueo-bronquial y laringe, y de la TBP bacilifera fue de 13,5 y 5,7 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente (figura 17). El descenso relativo anual para el total de casos en el periodo 1996-2015

fue de 6,1 % y del 8% para los baciliferos.

La mayor parte de los casos (94,1%) fueron iniciales. La TBP supuso el 63,4% del total, de las cuales

el 42,6% fueron baciliferas y con confirmacion bacterioldgica del 75,3%.

Los hombres fueron el 60% y el ratio hombre/mujer de 1,5. Presentaron unas tasas mas elevadas en
mayores de 74 afios, seguido del grupo de 45-54 afios. En cambio para las mujeres fueron los grupos
de 25-34 anos, de 35-44 y mayores de 74 afios los de registraron una mayor proporcion. Se registraron
36 casos en edad pediatrica, lo que supuso el 6,2 % del total. La incidencia correspondio6 a 11,0 casos
por 100.000 (22,2 en los < 5 afios debido a un repunte en 2015) (figura 18). El descenso relativo
anual, de 1996-2015, para los < 5 afios fue del 5,6%. Del total de casos pediatricos, el 58,3% se

detecto a partir de estudio de contactos (EC).
El 7,9% de la TB en Galicia fue poblacion inmigrante y casi la mitad procedentes de Latinoamérica.

Los datos del estatus VIH se constatan en el 65,6% de los casos de TB. La coinfeccion TB / VIH
supuso un 1,7% del total. De los casos con resistencia, un 3,1% fue resistencia primaria a H y 0,6 de

TB-MDR, no presentandose ningin caso TB-XDR.

En cuanto a los contactos, son los convivientes los que presentan mayor porcentaje de infectados y
de enfermos, un 41,3 % e 3,6 % respectivamente. El 90,4 % de los tratamientos de infeccion

tuberculosa latente (TITL) indicados finalizaron satisfactoriamente.
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En las figuras 17 y 18 se observa la evolucion de las tasas de TB, TBP y TBP bacilifera, entre 1996-
2015, y de la incidencia de la TB infantil por grupos de edad y en la figura 19 presenta los indicadores

del Programa para el periodo 2012-2015 (99).
Figura 17. Evolucion de las tasas de incidencia de TB, TBP (respiratoria) y TBP bacilifera. 1996-2015
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Figura 18. Evolucidn de las tasas de incidencia de TB en nifios por grupo de edad. 1996-2015
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Figura 19. Indicadores del PGCPTB 2012-2015. Galicia 2015
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Atraso sistema: mediana < 7 dias nos casos de TB totais h;ﬂ:e?d?ir;g 22 dias
% TB pulmonar cavitada || =30 % || 288
% TB respiratorias confirmadas (C+) | =z85% | 75,3
% TB extrarrespiratorias confirmadas (C+) || =50 % || 38,5
% TB confirmadas (C+) con antibiograma realizado | =zoae% | 97,3
% TB con proba VIH ofertada | z95% | 719

Sobre o reservorio (contactos)
% TB respiratorias realizado o censo de contactos na UTB || =80 % || 74,8
% TB respiratorias baciliferas realizado o censo de contactos na UTB || =95 % || 93,0
% contactos de TB respiratoria que finalizaron o estudo || =290 % || arh
% contactos non infectados, conviventes e < 5 anos, dun caso de >0 % 636
TBTVYR bacilifera, con QP B '
% contactos non infectados, conviventes e < 5 anos, dun caso de =90 % 857
TBTVR bacilifera, con QP correctas - i
% TIT realizados correctamente do ano 2014* | =80% || 90,4

Sobre o reservorio (persoas/colectivos especial vulnerabilidade)
% estudos de infeccion tuberculosa finalizados adecuadamente || =290 % || 91,8
% TIT realizados correctamente no ano 2014* | =z70% || 82,6

* Resultados satisfactorios do ano 2014

Fuente: Direccion Xeral de Satde Publica. Informe da Tuberculose en Galicia. Caracteristicas dos casos de tuberculose de Galicia no
ano 2015. Evolucion do periodo 1996-2015. Santiago de Compostela 2016. Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-

publica/Vixilancia-epidemioloxica-da-TB-en-Galicia
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1.3 Infeccion/ enfermedad tuberculosa: concepto, clasificacion

La TB es una enfermedad infecciosa causada por especies del complejo Mycobacterium tuberculosis,
y del que el M. tuberculosis es el principal. La localizacion pulmonar es la més habitual, si bien la
enfermedad puede afectar a cualquier 6rgano. La frecuencia de las formas extrapulmonares oscila
entre un 15 y un 30%. El ser humano enfermo o infectado es el principal reservorio del bacilo. La
fuente de contagio casi exclusiva es la persona enferma de TB transmisible por via respiratoria o
pulmonar, que es la que afecta al parénquima pulmonar, arbol traqueo-bronquial o laringe, y que al

toser, hablar o estornudar expulsa secreciones respiratorias conteniendo bacilos (20, 21).

El mecanismo de transmision mas habitual es la via aérea a través de gotas de pequefio tamafio (1 a
5 n de diametro), llamados nucleos goticulares de Wells y que contienen bacilos viables que pueden
alcanzar los alveolos pulmonares. Si otra persona inhala el aire que transporta estos nucleos
goticulares, puede adquirir la infeccion. Sin embargo, no todas las personas que se infectan por los
bacilos tuberculosos desarrollan enfermedad. Existen factores que aumentan el riesgo de infeccion,
entre los cuales se encuentra la convivencia con un caso contagioso y la edad de las personas

expuestas, ademas de otros factores clinicos como veremos mas adelante (100, 101).

Por lo tanto, se definen dos situaciones en un mismo proceso: la infeccion y la enfermedad
tuberculosa, en funcidn de las respuestas inmunoldgicas del huésped a las micobacterias infectantes

(figura 20) (19, 20, 28, 29).

Figura 20: De la infeccion tuberculosa latente a la enfermedad

Symptoms of
tuberculosis

Infection Acquired Early disease Advanced
eliminated by ™ immune €= with minimal === clinical
innate response symptoms tuberculosis
immunity

Fuente: Fox GJ, Dobler CC, Marais BJ, Denholm JT. Preventive therapy for latent tuberculosis infection-the promise
and the challenges. Int J Infect Dis. 2017; 56: 68-76. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27872018
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Concepto de infeccion y enfermedad tuberculosa

Infeccion

Alrededor de un tercio de la poblaciéon mundial puede albergar una ITBL, un estado inmunolégico
asintomatico que confiere un mayor riesgo de desarrollar posteriormente TB, lo que implica un gran

reservorio para el desarrollo de futura enfermedad (17, 19, 101).

Se define como un estado de respuesta inmunitaria persistente a antigenos de M. tuberculosis
adquiridos con anterioridad y que no se acompaia de manifestaciones clinicas de TB activa
(101,102). El sistema inmune del huésped controla la replicacion del bacilo en la medida en que la
progresion a enfermedad de TB se previene. Este estado de sensibilizacion se diagnostica mediante
dos técnicas: la PT, también conocida como prueba de Mantoux y el test de IGRA (19, 24, 30, 33,
51).

Se calcula que el riesgo de reactivacion de la TB a lo largo de la vida es del 5 al 10% y la mayoria
desarrolla TB activa en los primeros 5 afios tras la infeccion inicial. El riesgo de progresion a
enfermedad tuberculosa después infectarse va a depender de varios factores, siendo el més importante

si el estado inmunitario del huésped esta comprometido (20, 51, 102-108).

Son particularmente preocupantes los individuos que han sido infectados a partir de casos de TB
multirresistente (6, 7, 51). En cuanto al objetivo del diagnoéstico de ITBL es identificar aquellas

personas que se beneficien del tratamiento preventivo (20, 21, 51, 101).

Enfermedad

La enfermedad tuberculosa se caracteriza por la presencia de sintomas, signos y hallazgos
radioldgicos que sugieren enfermedad activa y que dependeran de la localizacion de la enfermedad.
Para el diagndstico de la tuberculosis pulmonar se debe considerar el conjunto de pruebas que se
realizan ante una sospecha clinica. La tos persistente de mas de tres semanas, la fiebre o febricula y
la existencia de infiltrados apicales o lesiones cavitadas en la Rx térax son sugestivos de tuberculosis

pulmonar.

El cultivo positivo (C (+)) a M. tuberculosis se considera el patron de referencia para el diagndstico
de la TB. La obtencion de muestras de secrecion respiratoria permite realizar una baciloscopia y un
cultivo capaces de recuperar las micobacterias. A partir del cultivo se obtiene el perfil de sensibilidad

del bacilo a diferentes farmacos antituberculosos (20, 21, 24, 39).
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Actualmente los métodos moleculares basados en la identificacion de secuencias de ADN especificas
de las micobacterias permiten obtener resultados en un tiempo mucho menor que con el cultivo. La

técnica mas conocida es la PCR (8, 19, 34, 39, 79).

La definicion de caso, siguiendo las recomendaciones de la OMS, ECDC se establece en base a los

siguientes criterios (2, 12, 109):

Figura 21: Criterios para la definicion de caso

a. Criterio clinico

En individuos que presentan estas dos caracteristicas:

= Signos, sintomas o datos radiologicos compatibles con tuberculosis activa en cualquier

localizacion y,

= La decision de un médico de administrarle un ciclo completo de terapia

antituberculosa.
También se considera caso de TB la presencia de resultados anatomopatologicos en la
necropsia compatibles con TB activa que habria requerido tratamiento antituberculoso.

b. Criterio de laboratorio de caso confirmado

Por lo menos uno de los dos siguientes:

= Aislamiento en cultivo de un microorganismo del complejo M. tuberculosis (salvo la

cepa vacunal o BCG en una muestra clinica).
=  PCR (+) del complejo de M. tuberculosis en una muestra clinica junto baciloscopia
positiva (B (+)) por microscopia 6ptica convencional o fluorescente.

c. Criterio de laboratorio de caso probable

Por lo menos uno de los tres siguientes:
= B (+) por microscopia Optica convencional o fluorescente.
= PCR (+) del complejo M. tuberculosis en una muestra clinica.

= Presencia histologica de granulomas.
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Clasificacion de los casos

En base al PGPCTB, presentamos la siguiente clasificacion de los casos de TB a efectos de
declaracion, antecedentes de tratamiento previo, localizacion, situacion final del tratamiento,

resistencias y categoria de supervision (99).

a. Clasificacion a efectos de su declaracion:
= Caso sospechoso: se satisface los criterios clinicos de la definicion de caso.
= Caso probable: se satisface los criterios clinicos y los de laboratorio de caso probable.

= Caso confirmado. se satisface los criterios clinicos y de laboratorio de caso confirmado.

b. Clasificacion segin los antecedentes de tratamiento previo:

» Caso inicial: Paciente que nunca ha recibido tratamiento antituberculoso, o bien, lo ha recibido

durante un periodo de tiempo inferior a un mes.

» Caso tratado previamente: Paciente que ha recibido tratamiento antituberculoso al menos durante

un mes (se excluyen los tratamientos preventivos). Estos casos incluirian:

o Recidivas: paciente previamente tratado de TB, con situacion final de curacion

bacteriologica o tratamiento completado.

o Abandono recuperado: paciente que, tras interrumpir el tratamiento durante dos o mas

meses, es recuperado para el tratamiento.
o Fracaso: paciente que después de 5 meses sigue presentando o vuelve a presentar un C(+).

o Cronico: paciente que sigue presentando o vuelve a presentar C (+) tras realizar un

régimen de retratamiento supervisado.

Caso nuevo de TB: se considera como caso nuevo a la suma del tipo inicial mas las recidivas. Son los

casos que se tienen en cuenta para el calculo de la incidencia.
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c. Clasificacion segin la localizacion:
» TB respiratoria: afecta al parénquima pulmonar, arbol traqueo-bronquial y la laringe.

» TB extrarrespiratoria: la que afecta a cualquier otra localizaciéon no pulmonar incluyendo la TB
pleural y la linfatica intratoracica, siempre que no se produzca afectacion del parénquima

pulmonar.

En caso de afectacion multiple, la localizacion pulmonar serd considerada siempre como
fundamental y el resto como adicionales. Las diferentes localizaciones anatomicas se clasifican

segun los codigos CIE 9%/CIE 10% (92).

d. Clasificacion segun la situacion final del tratamiento

=  Curacion: paciente que ha completado el tratamiento y ademds presenta confirmacion
bacteriologica de la negativizacion del esputo. Si el diagnostico se hizo mediante cultivo, presenta
cultivo negativo en una muestra tomada al final del tratamiento y, como minimo, en otra muestra
tomada en otra ocasion previa. Si el diagndstico se basd solo en baciloscopia, presenta
baciloscopia negativa en una muestra tomada al final del tratamiento y, como minimo, en otra

muestra tomada en otra ocasion previa.

»  Tratamiento completo: paciente que ha completado el tratamiento y no cumple criterios

anteriores.

=  Muerte: paciente que ha fallecido por TB o por otra causa (no TB) durante el curso del
tratamiento. También se incluyen en esta categoria los casos fallecidos con TB, pero que nunca

iniciaron el tratamiento o los que fueron diagnosticados post-morten.
= Abandono recuperado: paciente que, tras interrumpir el tratamiento durante dos o mas meses, es
recuperado para el tratamiento.

»  Abandono/pérdida: paciente que ha interrumpido el tratamiento durante dos o mas meses, sin que
se deba a una decision facultativa; o bien, paciente con el que se dejo de tener contacto y
transcurrieron por lo menos dos meses sin poder obtener informacién sobre el resultado del

tratamiento, exceptuando los casos de traslado.

®  Fracaso: paciente que después de cinco meses sigue presentando o vuelve a presentar un C (+).
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» Traslado: paciente que se trasladado fuera de la comunidad auténoma y del que se desconoce la

situacion final del tratamiento.
= Tratamiento en curso: paciente que continda a tratamiento en el momento del analisis de los datos.

=  No consta: no se dispone informacion sobre la situacion final del tratamiento.

e. Clasificacion segun la resistencia a fAirmacos antituberculosos:

= (Caso TB-R: caso de TB causado por cepas de M. tuberculosis resistente a cualquiera de los

farmacos antituberculosos de primera linea (H, R, pirazinamida (Z), S o etambutol (E).

* Caso TB-MDR: caso de TB causado por cepas de M. tuberculosis resistente, al menos, a

isoniazida y rifampicina.

=  Caso TB-XDR: casos de TB que, ademas de ser multirresistentes, presentan resistencia a alguna
fluoroquinolona (FQ), y a uno o mas de los firmacos de segunda linea inyectables (amikacina,

capreomicina o kanamicina) (FISL).

La OMS en el 2013 introdujo la definicion de TB resistente a rifampicina (TB-RR) como la resistencia
a la rifampicina, con o sin resistencia a otros medicamentos anti-TB. Incluye cualquier resistencia, ya
sea monorresistencia, multirresistencia, polirresistencia o extensamente resistente, asi mismo en el
2016 introdujo también definicién de TB-preXDR, como la TB-MDR con resistencia adicional a FQ
o FISL, nunca ambos (2, 109).

f. Clasificacion por categoria de supervision

Tratamiento directamente observado (TDO): es aquel donde se observa como el enfermo toma la

medicacion, garantizando que realice su ingesta.

Tratamiento estrechamente vigilado (TEV): es el tratamiento autoadministrado con supervision

semanal.

Tratamiento autoadministrado controlado (AC): es el tratamiento autoadministrado con control

clinico mensual a mayores de las revisiones programadas y, medidas incentivadoras.
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1.4 Factores de riesgo. Poblaciones vulnerables

Factores de riesgo de la infeccion tuberculosa latente

En nuestro entorno, salvo en los casos de puncion accidental manipulando micobacterias, la
transmision de la TB se realiza practicamente siempre por via aérea. Para infectarse, en general, se
requiere un contacto intenso y prolongado con enfermo de TBP infecciosa (20, 21, 51, 101). En el

contagio influyen diversos factores, entre los que se debe destacar:

a) la capacidad infectante del enfermo, que est4 relacionada con la cantidad de bacilos presentes en

el esputo, la intensidad y la frecuencia de la tos, y la existencia de cavitacion en la Rx de torax, y

b) el grado de proximidad y duracion de la exposicion. En este sentido, los convivientes con pacientes

baciliferos tienen un mayor riesgo de infectarse que las personas con relacion esporadica o casual.

Factores de riesgo de la enfermedad tuberculosa

En los paises de baja incidencia de TB, limitar el estudio de la ITBL a los grupos que tienen riesgo
elevado de desarrollar enfermedad tuberculosa mejora el rendimiento de las pruebas diagnodsticas y
el balance beneficio-riesgo, por lo que es recomendado en las diferentes guias internacionales y

nacionales (19, 21, 23, 27, 39, 101, 110-115).

Las personas infectadas por M. tuberculosis con mayor riesgo de desarrollar la enfermedad
tuberculosa pueden agruparse en dos categorias: individuos infectados recientemente (exposicion) y
pacientes con condiciones clinicas (comorbilidades) que aumentan el riesgo de progresion,

principalmente aquellos con deficiencia del sistema inmunitario (101).

En el primer grupo se incluyen los contactos intimos de pacientes tuberculosos contagiosos;
conversores de la PT en los 2 afios previos; inmigrantes de paises con tasas altas de TB; nifios < 5
afios de edad, sobre todo en los primeros dos afios de vida, y en menor grado adolescentes y adultos
jovenes y, residentes y trabajadores de lugares que congregan a pacientes de alto riesgo. En el segundo
grupo estan los individuos infectados por el VIH, pacientes tratados con antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF), tratamiento mantenido con corticoides u otros inmunodepresores, silicosis,

diabetes mellitus y otras situaciones clinicas.
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En la figura 22 se expone la clasificacion propuesta por Vernon (108).

Figura 22. Factores de riesgo para el desarrollo de TB activa entre personas infectadas con M. tuberculosis

Factor de riesgo Riesgo Relativo

Alto riesgo (se recomiendan pruebas y tratamiento para ITBL para todas las edades)

SIDA (sin terapia contra el VIH) 110-170
VIH (sin terapia contra el VIH) 50-110
Trasplante (relacionado con la terapia inmunosupresora) 20-74
Silicosis 30
Insuficiencia renal cronica que requiere hemodialisis 10-25
Carcinoma de cabeza y cuello 16
Infeccidn reciente de tuberculosis (<2 afios) 15

Rx de torax patoldgica: enfermedad fibronodular del 16bulo superior
tipica de la infeccion de TB curada

Inhibidores de TNF-a 2-9

Riesgo moderado (se recomiendan pruebas y tratamiento para ITBL si la edad es <65 afios)

Tratamiento con glucocorticoides 5
Diabetes mellitus (todos los tipos) 2-4
Nifios de 0-4 afios 2-5

Aumento leve del riesgo (se recomiendan pruebas y tratamiento para ITBL si la edad es <50 afios)

Bajo peso (<90% del peso corporal ideal; equivalente a IMC _ 20) 2-3
Fumador de cigarrillos (1 paquete / dia) 2-3
Rx de torax patologica (granuloma) 2

Bajo riesgo (se recomiendan pruebas y tratamiento para ITBL si es < 35 afios)

Persona infectada, sin factor de riesgo conocido, Rx de torax normal |
("reactor de bajo riesgo")

Riesgo muy bajo (generalmente no se recomienda el tratamiento de la ITBL)

Persona con booster positivo ("refuerzo"), ningun otro factor de 0.5
riesgo conocido y Rx de térax normal ’

Fuente: Vernon A. Treatment of latent tuberculosis infection. Semin Respir Crit Care Med. 2013 Feb; 34(1):67-86.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23460007

Otros autores proponen desagregar el grupo de nifios de 0-4 afios, como de alto riesgo (> 10) para los
menores de tres afios de edad, mientras que de riesgo intermedio (> 3) a los de 3-4 afios de edad (29,

30).
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Poblaciones vulnerables

El control mundial de la TB se enfrenta a grandes desafios en la actualidad. En general, aun son
necesarios importantes esfuerzos para hacer que la atencion de calidad sea accesible a todos, sin
importar el género, la edad, el tipo de enfermedad, el entorno social y la capacidad de pago. Estos

desafios deben ser abordados por los PNT con atencion adaptada a cada necesidad.

Ademas de la coinfeccion por M. tuberculosis y VIH especialmente en Africa, y de la TB-MDR/XDR
en todas las regiones y que requieren una actividad de control mas compleja y exigente, hay otros
grupos de riesgo que precisan también atencion especial como pasa en la UE/AEE, donde uno de los
retos principales para la eliminacion de la TB es la existencia de bolsas de enfermedad concentradas
en grupos de poblacion vulnerables, que incluyen a los inmigrantes de paises con alta incidencia de
TB, presos, personas con problemas de alcoholismo, consumidoras de drogas intravenosas y personas
con problemas socio-econdmicos especialmente congregadas en los entornos urbanos (2, 12). Los
grupos mas vulnerables y en riesgo de exclusion son los que llevan la carga mas importante de la
enfermedad y acceden menos a los servicios sociosanitarios. Los niflos también pertenecen a una

poblacién vulnerable clave que ha sufrido de un largo tiempo de abandono.

Se requiere una evaluacion adicional con el fin de desarrollar e implementar estrategias efectivas para
el control de la tuberculosis entre estos grupos, evitando la estigmatizacion de las poblaciones
afectadas. Si no se abordan estas situaciones se corre el riesgo de que la TB se extienda a una
poblacién mas amplia, ocurran mas casos resistentes, con altos costes para los servicios sanitarios y
para la comunidad. En ultima instancia, solo se puede alcanzar el objetivo de eliminacién de la TB a
largo plazo si la salud global y las desigualdades socioecondmicas se reducen drasticamente. Los
paises de baja incidencia, la mayoria de los cuales se encuentran entre las naciones mas desarrolladas,

deben contribuir a través de la asistencia internacional (116-120).
Infancia

A los nifios con TB por lo general no se les da una alta prioridad en los PNT a pesar de aumentar su
reconocimiento como grupo vulnerable e importante para el control de la enfermedad tuberculosa en
la comunidad. Los nifios todavia sufren de TB en la UE, y su diagndstico, tratamiento y control
plantean los mismos retos que en los paises endémicos de TB. Por tanto, es esencial prevenir la
transmision y asi lograr una generacion libre de la infeccion tuberculosa. A medida que los paises
alcanzan baja incidencia de TB, la vacunacion generalizada con BCG a los recién nacidos se abandona

frente a la estrategia de la vacunacion selectiva (79, 121-123).
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TB urbana

La epidemiologia de la TB dentro de la UE se caracteriza por una acumulacion desproporcionada de
la enfermedad en ciertas poblaciones vulnerables que a menudo se concentran en los entornos
metropolitanos, lo que se traduce en una incidencia de TB urbana 3-5 veces mayor que en las zonas
rurales. La prevencion y el control de la TB entre estos grupos de riesgo se complican por retraso en
el diagndstico, la transmision consiguiente y la mala adherencia al tratamiento. Los Servicios de salud
deben adaptarse a las necesidades de los grupos de riesgo urbanos, ya que tienen un riesgo superior

de tasas mas altas de TB y de cepas resistentes a los farmacos (124, 125).

Las desigualdades sociales

La enfermedad y mortalidad por TB se acumula entre las areas de mayor desventaja social y
economica. Los Estados miembros presentan tanto una gran heterogeneidad en la incidencia de TB,
como un nivel diverso de distribucion de la riqueza entre los diferentes paises. Comprender mejor los
mecanismos subyacentes y conseguir la reduccion de las desigualdades puede tener un efecto positivo

sobre las tasas de TB en la UE (126, 127).

Control de la TB entre los inmigrantes

Los inmigrantes soportan una carga desproporcionada de enfermedades infecciosas, esto junto a las
malas condiciones de vida y laborales hacen aumentar el riesgo de TB. La tendencia a la baja de TB
en algunos paises de la UE fue interrumpida por la reaparicion de la TB entre las poblaciones
vulnerables, incluidos los nacidos en el extranjero. Cerca de 20-25% de todos los casos de TB
notificados en la UE pertenecen a este colectivo, con gran variabilidad entre paises, alcanzando el
80% en los paises nordicos (75, 76). Las variaciones en los porcentajes de las notificaciones de TB
entre los nacidos en el extranjero probablemente se explican por las diferencias y fluctuaciones en su
numero y perfil, asi como por las variaciones en el control de la TB, la salud y las politicas sociales
en los paises receptores. Para optimizar la atencion y la prevencion de la TB en este colectivo, se debe
crear un marco donde se identifiquen las posibles intervenciones de atencion y prevencion de la TB
antes, durante y después de la migracion. El acceso universal a la atencion de alta calidad a lo largo

de toda la ruta de migracion es fundamental (128-131).
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Atencion a la TB transfronteriza

Es necesario hacer frente a todas las cuestiones relevantes para los enfermos de TB que se estan
moviendo a través de fronteras dentro de la UE y de los solicitantes de asilo con riesgo de expulsion
después del diagndstico de TB. Es esencial garantizar la continuidad del tratamiento de la TB para

estas personas (13).

Consumidores de drogas intravenosas

El consumo de drogas se asocia con una mayor incidencia de TB y es la principal causa de muerte
entre los consumidores de drogas inyectables que viven con el VIH. Los consumidores de drogas
pertenecen a un grupo especialmente de dificil alcance para los servicios sanitarios y para el que
existen importantes desafios para un diagnostico precoz, las intervenciones de prevencion adecuadas
y el cumplimiento del tratamiento. Se debe trabajar para garantizar que los usuarios de drogas tengan

acceso a los mismos estandares de prevencion, tratamiento y atencion (132).

Tuberculosis en las poblaciones que abusan del alcohol

El abuso de alcohol es un problema importante de salud publica y especialmente visible entre los
pacientes con TB en varios paises de la UE. El abuso de alcohol es a menudo un obstaculo importante
para mejorar los resultados del tratamiento ya que el alcoholismo se asocia fuertemente con mala
adherencia al tratamiento. La mejora de los resultados del tratamiento en este grupo es una importante

estrategia de control con potencial impacto en la epidemia global de TB (133).

TB en las carceles

La prevalencia de la TB en las carceles es hasta 100 veces mayor que entre la poblacion no reclusa.
La congregacion de individuos con factores de riesgo en espacios cerrados justifica esta situacion.
Sin embargo, la TB no es una consecuencia inevitable del encarcelamiento, y puede ser controlada

(134).
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1.5 Bases diagndsticas

1.5.1 Diagnostico de la infeccion tuberculosa latente

El diagnostico de la ITBL es posible realizarlo mediante la PT o bien a través de las denominadas
técnicas de IGRA, siendo el QuantiFERON®-TB Gold In-Tube (QFT-G-IT) la mas usada. Los IGRA
permiten evitar algunos inconvenientes de la PT, especialmente la reaccion cruzada con la vacuna
BCG. No obstante, también presentan algunos problemas, como son los derivados del coste de la
técnica, asi como el ser un método de laboratorio que precisa una infraestructura y experiencia

adecuadas (135-144).

La PT continta siendo una herramienta util y método de eleccion para el diagndstico de infeccion a
pesar de sus limitaciones como, su baja sensibilidad en las personas inmunodeprimidas que provoca
resultados falsos negativos, las dificultades para su abordaje en nifios de corta edad, los errores en su
administracion, la subjetividad en la interpretacion de los resultados, la necesidad de una segunda

visita para la lectura de la prueba y su ausencia de privacidad (21, 37, 51, 115).

Para intentar superar estos problemas, se han desarrollado en los tltimos 15 afios, diferentes técnicas
de laboratorio basadas en la deteccion del interferon gamma en sangre, una citocina fundamental en
el control de la infeccion tuberculosa, que se libera como respuesta a la estimulacion in vitro de las
células T sensibilizadas con antigenos especificos de M. tuberculosis. Los antigenos de la region
genética RD1: early secretory antigen target 6 (ESAT-6) y culture filtrate protein-10 (CFP-10), y el
antigeno de la region genética RD11: RV2654, estan presentes en el complejo M. tuberculosis pero
ausentes tanto en la vacuna BCG como en la mayoria de las restantes micobacterias (excepto en
M.kansasii, M.marinum y M.szulgai. Existen dos técnicas disponibles: el QFT, que utiliza técnicas
de ELISA, y la prueba T-SPOT.TB, basada en la técnica ELISPOT. Ambas pruebas presentan
ventajas operacionales respecto a la tuberculina y son significativamente mas especificas en la
poblacién vacunada. En los nifios se ha constatado que permiten identificar un exceso de PT positivas
atribuibles a infecciones por especies de micobacterias distintas a M. tuberculosis (33, 122, 141). La
concordancia entre ambas es muy elevada, si bien parece que el T-SPOT.7B® es algo mas sensible,
pero técnicamente mas compleja (143). Otras ventajas adicionales de las técnicas IGRA son que
pueden repetirse inmediatamente sin el riesgo de estimulacion de la inmunidad, con lo que se evita el
efecto booster; incorporan controles para detectar anergia y excluir, asi, a los falsos negativos; se
elimina la visita de lectura; se evita la pérdida de individuos que no acuden a ella; son faciles de
estandarizar y aplicar en el laboratorio, y al realizarse en el laboratorio, se respeta la intimidad del

individuo.
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En la figura 23 se establece una comparativa entre ambas técnicas propuesta por Mengual Gil y col.

(122).

Figura 23. Comparacion entre PT e IGRA

PT IGRA
Antigenos incluidos Multiples 2-3
Técnica de administracion Intradérmica Extraccion de

sangre

Visitas requeridas 2 1
Reaccion cruzada (BCG - MNT) Si No?
Distincion entre infeccion latente y enfermedad activa No No
Efecto booster Si No®
Coste Bajo Elevado
Realizacion en atencion primaria Si No
Personal especializado en la interpretacion Si Si
Especificidad estimada en no vacunados con BCG 95% - 100% 90% - 95%
Especificidad estimada en vacunados con BCG 49% - 65% 89% - 100%
Sensibilidad estimada (TB confirmada) 75% - 85% 80% - 85%

2 Posible reaccion cruzada con M. kansasii, M. marinum y M. szulgai.

b Existen datos que sugieren que la tuberculina, sobre todo en personas con IGRA negativo, puede aumentar el

resultado de la prueba IGRA si se administra en los tres dias previos a la realizacion del IGRA.

Fuente: Mengual Gil y col. Cribado de la tuberculosis. Rev Pediatr Aten Primaria 2016; 18 (69): 65-79. Disponible en:
http://previnfad.aepap.org/sites/default/files/2017-04/previnfad_tbc.pdf

Sin embargo, aun se necesitan mas estudios en los distintos grupos de riesgo para determinar su nivel

de eficiencia (101).
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La existencia de un “periodo ventana” de conversion tanto en la PT como en QFT, debe tomarse en

consideracion cuando la primera prueba sea negativa (144).

La positividad de la PT o del IGRA confiere un mayor riesgo de enfermedad, y los valores predictivos
de las dos pruebas son equivalentes. Ninguna de las pruebas diferencia la TB activa y latente en
adultos o nifos. Sin embargo, como estas pruebas identifican a las personas con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad, ambas se pueden usar para guiar la toma de decisiones clinicas sobre el
tratamiento para la ITBL. Como norma, no deberia realizarse la PT ni IGRA si no se va a derivar una

actuacion posterior (141-147).

Las directrices internacionales recomiendan que tanto la PT como el IGRA se utilicen para
diagnosticar la infeccion latente, dependiendo de la disponibilidad local y ciertos factores del
paciente. La PT sigue siendo la prueba mas utilizada debido a su bajo costo y relativa facilidad de
uso. También puede ser preferido para nifios muy pequeios y en cribados de trabajadores sanitarios.
Los IGRA pueden preferirse en algunos contextos, como en el caso de las personas vacunadas con
BCG, entre las que pueden producirse resultados falsos positivos. Sin embargo, las respuestas
inmunes inducidas por la vacuna BCG al nacer disminuyen con bastante rapidez y es poco probable
que ocurra una reaccion cutdnea falsamente positiva (> 10 mm) en mas de 2 a 5 afios después de la
vacunacion. Por lo tanto, la PT generalmente se considera adecuado para nifios mayores y adultos,

incluso si fueron vacunados en la infancia.

Los Centers for Desease Control and Prevention (CDC) recomiendan el uso indistinto de la PT o de
QFT para el diagnostico de la infeccion tuberculosa, mientras que las demas sociedades aconsejan el
empleo de la nueva tecnologia en combinacion con la tuberculina (144-146, 101, 112-114, 147). El
consenso para Espafia de Santin M. y col. [Grupo de expertos del Grupo de Estudio de Micobacterias
(GEIM), la Sociedad Espaiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Respiratorias y Cirugia toracica (SEPAR)] se presentan en la

figura 24 (147).
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Figura 24. Recomendaciones para PT e IGRA en diferentes situaciones clinicas

Recomendacion Fuerza Calidad

Iniciar el EC mediante la PT pero, en los contactos que

IGRA para el EC hayan recibido la vacuna BCG, los resultados PT (+) se Débil Baia a muv baia
pacientes con TB deberan confirmar con un IGRA efectuado en la fecha de J ya)
la lectura.

Para el cribado inicial y peridédico de los trabajadores
sanitarios, se sugiere usar la PT, pero si esta es positiva se

pueden confirmar con un IGRA efectuado en la fecha de la
lectura. Moderada(IGRA)

IGRA en los sanitarios ) - ) Débil
Si el resultado de la PT es positivo y el del IGRA contintia Muy baja (PT)

siendo negativo, se sugiere efectuar un cribado periddico
mediante IGRA, siempre y cuando no haya sospecha de
enfermedad activa ni evidencia de inmunosupresion.

IGRA para el En nifios < 5 afios en los que se sospeche una TB activa, se
dlagnostlcq ~de TB sugiere emplear ambas pruebgs, PT e ’I('}RA, para Débil Muy baja
activa en nifios < 5 complementar los estudios microbioldgicos y radioldgicos
afnos del diagnostico de la TB activa.
En nifios > 5 afios, el grupo de expertos sugiere iniciar el
EC con la PT pero, en el caso de que hayan recibido la
vacuna BCG, los resultados PT (+) se debera confirmar
mediante una prueba IGRA efectuada en la fecha de la
K.iRA A EUEC 6 lectura de la PT. Débil Muy baja
ninos
En nifios < 5 afios, el grupo de expertos sugiere usar ambas
pruebas, PT e IGRA, independientemente de si el menor
ha recibido la vacuna BCG.
Se sugiere usar ambas pruebas, PT e IGRA, para el cribado
de la infeccion TB de personas infectadas por el VIH.
IGRA en personas . - . .
infectadas por VIH En personas infectadas por el VIH y con un recuento de Débil Baja a muy baja
CD4 <200 / ml, se recomienda emplear inicamente una
prueba IGRA.

IGRA en pacientes con
enfermedades
inflamatorias cronicas
(antes de iniciar un
tratamiento biologico)

Se sugiere emplear ambas pruebas, PT e IGRA, para el
cribado de la infeccion TB en pacientes con una
enfermedad inflamatoria crénica antes del inicio de un
tratamiento biologico.

Débil Baja a muy baja

IGRA en pacientes que = Se sugiere usar las pruebas PT e IGRA para el cribado de
requieren un trasplante  la infeccion TB en pacientes que se deban someter a un
(TOS y TCMH trasplante de 6rgano sélido o un trasplante alogénico de
alogénico) células madre hematopoyéticas.

Débil Muy baja

En caso de que exista una sospecha bien fundamentada de
IGRA en la TB activa enfermedad activa, se efectuara una prueba IGRA como Alta Baja
prueba de la infeccion TB para respaldar el diagndstico.

TCMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; TOS: trasplante de 6rgano solido

Fuente: Santin M y col. Executive Summary of the Guidelines for the Use of interferon-gamma Release Assays in the
Diagnosis of Tuberculosis Infection.. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2016; 34(5):304-8. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/m/pubmed/26926262/
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1.5.2 Diagnostico de la enfermedad tuberculosa

La base del diagnostico de la TB sigue recayendo en la sospecha clinica, en la radiologia y en las
pruebas microbioldgicas. La clinica y la radiologia de la TB con resistencia a farmacos es
indistinguibles de la TB sensible, por lo tanto, el diagndstico de la TB debe ser siempre

microbioldgico y/o molecular (19, 20, 21, 26, 30, 47, 115, 148, 149).

Manifestaciones clinicas
TB pulmonar

La TB pulmonar tiene manifestaciones clinicas inespecificas, e incluso puede detectarse en personas
asintomaticas en el curso de estudios de contactos u otras exploraciones. Lo habitual es que el paciente
presente sintomas de varias semanas de duracion consistentes en tos, expectoracion, en ocasiones
hemoptoica, dolor toracico y sintomatologia general (febricula o fiebre, sudoracion, astenia, anorexia
y pérdida de peso). La exploracion toracica puede ser anodina, o bien pueden auscultarse ruidos o

estertores localizados o asimetrias en los ruidos respiratorios.

Es primordial sospechar la enfermedad, y en todo paciente con sintomas respiratorios y/o sintomas
generales de mas de 2—-3 semanas de duracion iniciar los procedimientos diagnosticos, asi como en
todo paciente con hemoptisis, con independencia de la duracion. Es preciso un alto indice de sospecha
en pacientes con sintomatologia sugerente con el fin de realizar un diagndstico lo mas temprano

posible e instaurar el tratamiento adecuado (20, 21).

TB extrapulmonar

M. tuberculosis es un patdogeno que asienta preferentemente en lugares del pulmon bien oxigenados.
Sin embargo, por via hematogena, puede implantarse en cualquier otro lugar del organismo y alli
multiplicarse para dar lugar a distintas manifestaciones clinicas que dependeran del lugar de afeccion.
Del mismo modo que en la TB pulmonar, la TB extrapulmonar puede verse acompanada de
sintomatologia sistémica, aunque se observa con menor frecuencia. La pérdida de peso es mas
habitual en la TB diseminada y en la localizacion gastrointestinal. No es frecuente encontrar
leucocitosis ni alteraciones bioquimicas (115). La TB, en cualquiera de sus localizaciones, debe

considerarse siempre en el diagnostico diferencial de fiebre de origen desconocido. Los pacientes
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coinfectados por el VIH o con otro tipo de inmunodepresion, las mujeres y las personas de razas no

caucasicas tienen mayor predisposicion a manifestar formas extratoracicas de TB.

Una vez realizado el diagnéstico de TB extrapulmonar, se debe investigar siempre la asociacion con
TB pulmonar, ya que pueden coexistir y, aunque la base del tratamiento sea la misma, el diagnostico

de TB pulmonar implica contagiosidad que obliga a la realizacion de estudios de contactos (51, 115).

La inmunodepresion, como en la infeccion por el VIH, puede modificar la localizacion, la
presentacion clinica y radioldgica, asi como la gravedad y evolucion de la TB, siendo mas frecuentes
las manifestaciones atipicas pulmonares y las formas extrapulmonares y diseminadas que en las
personas inmunocompetentes. La fiebre es un sintoma practicamente constante y es muy frecuente la
afectacion ganglionar en diversas zonas. Ademas en coinfectados por el VIH, debe considerarse la
posibilidad de formas clinicas explosivas debidas al sindrome de reconstitucion inmune,
principalmente cuando se inicia el tratamiento antirretroviral en los primeros dos meses del

tratamiento antituberculoso (115).

Radiologia y técnicas de imagen
TB pulmonar y toracica

En pacientes inmunocompetentes, los hallazgos radioldgicos habituales en el nifio, adolescente y
adulto joven suelen ser los propios de la TB primaria, mientras que en adultos y ancianos son los de
la TB postprimaria. En los pacientes inmunodeprimidos, como sucede en la infeccion por el VIH, los
hallazgos varian en funcion del grado de depresion: en pacientes con cifras normales de CD4" son
similares a los descritos para el individuo inmunocompetente, pero cuando la depresion inmune es
intensa, la radiografia puede incluso ser normal. La tomografia computarizada (TC) puede ser util en

nifios y en algunas situaciones dudosas (26, 28, 44, 48).
TB extrapulmonar

La dificultad para la obtencion de confirmacion microbioldgica de la TB de localizacion
extrapulmonar hace que con frecuencia el diagnostico deba basarse en otras pruebas. La radiologia y
otras técnicas de imagen pueden ayudar a la aproximacion diagnostica de la TB extratoracica. Por
otra parte, la TC y/o la resonancia magnética (RM) también pueden ser utiles para localizar las zonas

afectadas accesibles a una puncion diagnostica.
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Recomendaciones respecto a las técnicas de imagen

En el diagnodstico de sospecha de la TB pulmonar debe utilizarse la Rx de torax. En pacientes
inmunocompetentes, si bien no lo descarta totalmente, una Rx térax normal va en contra del
diagnodstico de TB. Suele presentar manifestaciones muy sugerentes de TB, aunque en ocasiones son
atipicas, por lo que la TB ha de estar en el diagndstico diferencial de alteraciones radioldgicas no
explicadas (115). Las pruebas radioldgicas mas complejas, son de gran utilidad en las formas de TB
extrapulmonar. En la TB pulmonar se han de reservar para los casos en los que haya sospecha clinica

y los resultados de la Rx simple y la microbiologia no lleven a un diagnostico.

Diagnéstico microbiologico

El diagnoéstico clinico de la TB se basa en signos y sintomas caracteristicos. Sin embargo, el
diagnostico diferencial puede ser a veces dificil. Este hecho, junto con las implicaciones
epidemiologicas y de salud publica del diagnostico de TB, hace necesario el empleo de los medios

necesarios para obtener la confirmacion microbioldgica, que constituye el diagnostico de certeza.

En el diagnostico de la TB pulmonar deben estudiarse al menos tres muestras seriadas de secreciones
respiratorias de buena calidad y obtenidas en dias distintos (115). En la TB extrapulmonar también
se obtendran muestras seriadas si no ha de hacerse de forma invasiva. Cuando sea necesario utilizar
métodos invasivos, debera valorarse la obtencion de més de una muestra si el grado de sospecha
clinica es elevado. Asimismo, es importante asegurar que el método de obtencion de la muestra

permita la realizacion del cultivo.

En todos los pacientes con sospecha de TB deben estudiarse muestras mediante tincion acido-alcohol
resistente (Ziehl-Neelsen, Auramina) y cultivo. En los cultivos deberan emplearse siempre medios
liquidos automatizados, siendo recomendable afiadir también un medio so6lido. Las técnicas de
amplificacion genética son coadyuvantes de la baciloscopia y del aislamiento por cultivo y deben

utilizarse en casos con sospecha de TB moderada o alta para evitar resultados falsos positivos.

La deteccion genética de las mutaciones mas conocidas de resistencia a H (codon 315 del gen katG)
y a R (zona RRDR del gen rpoB) es altamente especifica de resistencia. Se recomienda su utilizacion

en situaciones clinicas y epidemiolédgicas concretas (115).
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Deber4 realizarse antibiograma a fAirmacos de primera linea a todos los aislamientos iniciales de M.
tuberculosis. Los antibiogramas deberan ser realizados por laboratorios con experiencia en estos y
las resistencias detectadas deberan ser confirmadas. Ante la aparicion de resistencias a H y R

(multirresistencia) debera realizarse un estudio de sensibilidad a firmacos de segunda linea.

Otros métodos de diagndstico

Histologia. En la enfermedad tuberculosa es posible observar lesiones caracteristicas que pueden ser
utiles en el diagnostico cuando se dispone de biopsias o piezas quirtirgicas. La lesion tipica de TB en
los tejidos es la inflamacion granulomatosa con necrosis central. Se considera un hallazgo de elevada
especificidad y justifica iniciar tratamiento antituberculoso. La observacion de bacilos acido-alcohol
resistentes en el centro necrdtico confirma el diagnostico, pero inicamente se observan bacterias en
alrededor del 10% de los casos con granulomatosis necrotica. Por ello, es necesario realizar un cultivo
de las piezas histologicas, la sensibilidad oscilaria entre el 30-65% segun las condiciones

metodologicas (115).

La determinacion de ADA (adenosina desaminasa) se ha utilizado ampliamente en la TB pleural, por
ser una de las causas mas frecuentes de derrame pleural, y en menor grado en las formas meningeas.
La experiencia en localizaciones peritoneal, articular y pericardica es mucho menor. La sensibilidad
en general es elevada, entre el 75%—-98%, y es la prueba mas sensible en todas las formas de TB en
serosas. La especificidad estd en relacion directa a la incidencia de TB, por lo que en areas de baja
incidencia disminuird al aumentar la proporcion relativa de causas de falsos positivos y tendra valor
de exclusion en los negativos. Su maxima rentabilidad, més del 90% de los diagndsticos, se consigue
cuando se combina con parametros bioquimicos favorables (porcentaje de linfocitos superior al 50%,
proteinas y LDH elevadas y glucosa inferior a 25mg/dl), PT / IGRA positivo y/o amplificacion

genética positiva. En esta situacion podria evitar la realizacion de biopsia pleural confirmatoria (115).
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El futuro mas inmediato

Para poner fin de la epidemia de TB se necesitan nuevos métodos de diagnostico, medicamentos,
vacunas y una prestacion innovadora (1). Los nuevos métodos diagndsticos pasan por las técnicas
microbioldgicas moleculares rapidas, que a diferencia del cultivo, permiten disponer de resultados en
24-48 horas, al tiempo que detectan por técnicas de amplificacién genética mutaciones en los genes

que codifican la resistencia a fArmacos anti-TB (6, 8, 19, 46, 47, 79, 149, 150).

Entre estas técnicas moleculares es necesario resaltar el Xpert MTB/RIF (Cepheid) que puede detectar
resistencia a R en un plazo de 2 horas, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 98%.
Ademas, es mucho mas sensible que la baciloscopia (es positivo hasta en el 70-90% de los casos con
baciloscopia negativa y C (+)), por lo que también supone un avance importante en la deteccion
precoz. Y también el GenotypeMDRplus (Hain) o ensayo de prueba en linea (Line Probe Assay), que
puede detectar simultineamente mutaciones en los genes que codifican resistencia a H (katG e inhA)
y rifampicina (rpoB) en un plazo de 6- 24 horas. Ambas técnicas moleculares pueden realizarse en

muestra directa, sin que sea necesario esperar al crecimiento en el cultivo (150).

Por otra parte, la version del ensayo de prueba en linea denominada GenotypeMDRsl (Hain) version
dos, permite detectar resistencia a las FQ (presencia de mutaciones en genes gyrA y gyrB) y a los
FISL (identifica mutaciones en los genes rrs y el promotor eis). La especificidad de este método es
superior al 98%, tanto para las FQ, como para las de los FISL, por lo que se recomienda que esta

informacion sea seguida en el disefio del esquema de tratamiento (150).
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1.6 Infeccion /enfermedad tuberculosa: tratamiento

1.6.1 Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente

El estudio de la posible infeccion debe hacerse con vistas a la posibilidad de iniciar tratamiento en
los casos en que mejor se ha demostrado su efectividad (101). El TITL se iniciarad una vez descartada
la enfermedad y si por la situacion clinica se han indicado cultivos es necesario esperar hasta que sean

considerados negativos (51, 147).

Opciones terapéuticas

Las opciones terapéuticas para la ITBL recomendadas por la OMS en el afio 2015 son:

isoniazida durante 6 meses (6H)
= isoniazida durante 9 meses (9H)
= isoniazida mas rifapentina semanales durante 12 semanas
= isoniazida mas rifampicina durante 3 o 4 meses (3/4 HR)

= rifampicina sola durante 3 0 4 meses (3/4 R)

El TITL mas estudiado y con eficacia demostrada es con H, cuya proteccion Optima se obtiene
administrandola durante 9 meses. La OMS recomienda que es preferible el tratamiento 6H al de 9H,
tanto por los recursos necesarios como por su viabilidad y aceptacion por los pacientes. Apoyandose
en estos datos, se considerd que tanto la H durante 6 o 9 meses son opciones terapéuticas equivalentes.

En la coinfeccion por VIH, la recomendacion habitual es prolongarla de 6 a 9 meses.

En general, las pautas mas cortas son las mejor aceptadas tanto por los pacientes como por los

clinicos.

En cuanto a la supervision del tratamiento, los esquemas con H (6/9 meses) o bien la pauta corta HR
(3 0 4 meses) pueden ser autoadministrados, sin embargo el tratamiento con rifapentina mas H
semanales durante 12 semanas, deberia administrarse bajo TDO. La rifapentina tiene, ademas, como
inconvenientes su alto costo actual ademds del hecho de que no esté registrada en muchos paises,

limitando su disponibilidad (101, 151).
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Efectos adversos

* Aunque la mayoria de las reacciones adversas a los farmacos son menores y raras, se debe prestar
la maxima atencion a la prevencion de la hepatotoxicidad inducida por los farmacos, por lo que
es recomendable hacer controles clinicos periddicos de las personas que estén recibiendo TITL,
mediante consultas mensuales con los profesionales sanitarios hasta su finalizacion, observando

la aparicion de efectos secundarios de la medicacion.

No hay pruebas suficientes para respaldar la determinacion de pruebas analiticas hepaticas al
inicio del tratamiento. No obstante, estas se recomiendan en pacientes con los siguientes factores
de riesgo: antecedentes de hepatopatia, consumo habitual de alcohol, hepatopatia cronica,
infeccion por el VIH, edad superior a 35 afios, y embarazo o puerperio (en los 3 meses siguientes
al parto). Las pruebas de laboratorio deben repetirse periddicamente en quienes presenten
resultados iniciales anormales (101). En el PGPCTB se recomienda realizarlos antes del inicio

del tratamiento y al mes, valorando repetirlos al finalizarlo y siempre que haya sintomas (51).

Desde el punto de vista de la seguridad, los tratamientos cortos con H mas R o rifapentina
produjeron menos casos de hepatotoxicidad en relacion al tratamiento con 6/9H. También se
observo que el riesgo de hepatotoxicidad es considerablemente bajo en los nifios en comparacion

con los adultos (152).

= En cuanto a los tratamientos que contienen R o rifapentina deberian prescribirse con precaucion
a las personas infectadas por el VIH que estén en tratamiento con antirretroviricos, debido a las

potenciales interacciones farmacolégicas (153).

=  La OMS determind que los datos disponibles no mostraron una asociacion significativa entre la
resistencia a los farmacos antituberculosos y el uso de H y R para tratar la ITBL. No obstante,
dada la baja calidad de los datos con respecto a los tratamientos con rifampicina, es por lo que
recomienda establecer sistemas de vigilancia de la farmacorresistencia en los PNT de los paises

en los que se pongan en marcha la atenciéon a la ITBL o donde ya esté implantado (101).

Tratamiento preventivo para los contactos de casos TB-MR

Las limitaciones de la calidad de los datos impiden que se puedan hacer recomendaciones sobre el

tratamiento preventivo de la TB-MR como medida de salud publica, tanto de adultos como de nifios.
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La OMS recomienda una observacion clinica estricta durante un minimo de 2 afios para detectar la

aparicion de TB activa, con visitas periddicas (101). La SEPAR y el PGPCTB recomiendan el

seguimiento estricto de estos contactos durante dos afos y con Rx de torax periddicas cada seis meses

(51, 147). En aquellos casos individuales en los que se considere la posibilidad de administrar

tratamiento preventivo tras un balance de riesgos / beneficios, el programa debe velar por que existan

los recursos necesarios para proporcionar todos los medicamentos necesarios y pruebas de

farmacosensibilidad con garantias de calidad, asi como para monitorear de cerca los efectos nocivos,

la enfermedad intercurrente y la resistencia adquirida.

Gestion de los programas

Puede ser una intervencion costoefectiva en grupos de poblacion con una alta prevalencia de ITBL
o alto riesgo de progresion a la TB activa, como los inmigrantes procedentes de paises con alta
endemia tuberculosa, los contactos de casos con TB activa o las personas infectadas por el VIH.
Sin embargo, la gran heterogeneidad de las evaluaciones en la literatura cientifica, impide una
valoracion integral de la costoefectividad de las intervenciones de atencion de la ITBL,

estratificada por grupos de poblacion y tipos de intervencion (101, 143).

La consecucion de un tratamiento correcto en los casos donde fue indicado, resulta determinante
para el beneficio clinico para el individuo y del éxito del programa. Es importante que se
introduzcan intervenciones que respondan a las necesidades especificas de los grupos de riesgo,
que sean flexibles y adaptadas al contexto local y a las necesidades de la poblacion, a fin de

garantizar que el inicio, el desarrollo y la finalizacion del TITL.

Las consideraciones éticas deben estar también presentes porque en primer lugar, la ITBL es
asintomadtica por definicion, y esto altera las obligaciones éticas que se imponen en el caso de la
TB activa. En segundo lugar, la incertidumbre con respecto a la evaluacion exacta del riesgo
individual de contraer TB activa supone un obstaculo a la comunicacion con la persona infectada
y, en tercer lugar, la ITBL afecta en mayor proporcion a personas y grupos que ya son vulnerables

desde el punto de vista social y clinico (79, 101, 154).
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1.6.2 Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

El tratamiento actual de la TB sigue siendo el mismo esquema de 6 meses utilizado desde hace
décadas. Los intentos por acortar este tratamiento han fracasado hasta la actualidad. En los Gltimos
afios se han descrito nuevos farmacos que podrian contribuir al tratamiento de la TB en un futuro
cercano, y que ya se utilizan en la TB-MDR. (4, 112, 115, 149, 150). En cualquier caso, siempre es
aconsejable que sea un experto el que disefie un esquema de tratamiento para estos pacientes. Con tal
finalidad se recomienda la organizacién de grupos de expertos promovidos por las autoridades

sanitarias y/o las sociedades cientificas, como es el caso de Galicia desde 2001 (155, 156).

Todo tratamiento debe cumplir dos bases bacteriologicas: asociar farmacos para evitar la seleccion
de resistencias y prolongar el tratamiento el tiempo suficiente que asegure la curacion y evite las
recaidas, por lo que se recomienda asociar al menos 4 farmacos no utilizados previamente, o en los
que haya certeza de que M. tuberculosis es sensible a los mismos. De ellos, al menos dos deben ser
farmacos “esenciales”, que son los que eliminan la mayor parte de la poblacion bacilar y pueden curar
al enfermo, y de ellos al menos uno debe tener buena actividad bactericida (capacidad de eliminar a
los bacilos en fase de multiplicacion répida, que estan en las lesiones cavitadas y que son los que
producen la transmision), y al menos otro debe tener buena capacidad esterilizante (capacidad de
eliminar los bacilos en fases semilatentes productores de las recaidas). En cuanto a los dos farmacos
“acompanantes” se usan para proteger a los farmacos “esenciales” de la seleccion de resistencias. La

primera prioridad siempre serd tratar correctamente los casos con TB sensible para evitar la aparicion

de resistencias (20, 149, 157-159).

A pesar de que las resistencias en TB complican el tratamiento y las posibilidades de éxito, con unas
reglas basicas de manejo se pueden conseguir tasas aceptables de curacion en la gran mayoria de los

enfermos (figuras 25 y 26).

Para ayudar en la seleccion de los cuatro farmacos que deben formar parte de todo tratamiento de la
TB en su fase inicial, Caminero y col. recomiendan clasificarlos en 5 grupos diferentes, empezando
por el grupo 1, que serian los que tienen la mayor actividad, y siguiendo con los grupos en orden
decreciente de eficacia y tolerancia (150). Se debe poder completar la maxima de al menos cuatro
farmacos nuevos o con muy probable sensibilidad, que incluyan al menos un farmaco bactericida y

otro esterilizante.
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a. Clasificacion de los farmacos con actividad frente a M. tuberculosis

= El grupo 1 son los farmacos orales de primera linea, utilizados en los enfermos que padecen TB
sensible. Son los més eficaces, mejor tolerados y mas baratos. Diferenciamos los “esenciales” por

su capacidad bactericida (H y R) o esterilizante (R y Z), de los denominados “acompafiantes” (E).

= El grupo 2 lo forman las FQ (moxifloxacino (Mfx) o altas dosis de levofloxacino (Lfx)), que son
también farmacos “esenciales” con actividad bactericida y esterilizante y escasa toxicidad.
Ademas, si pueden ser utilizadas marcan claramente el prondstico en el tratamiento de la TB-
MDR. Por su posible resistencia cruzada entre ambas, debe utilizarse solo uno de ellas y ademas

su diana genética es la misma (160).

= El grupo 3 lo forman los farmacos inyectables de segunda linea, también “esenciales” por su
capacidad bactericida, pero con escasa o nula capacidad esterilizante y mucho mads téxicos que
las FQ. Presentan toxicidad acumulativa y, la necesidad de administrarlos inyectados limitan
mucho su uso (160). La S tiene una elevada tasa de resistencia asociada a H, pero puede
considerarse si se demuestra su sensibilidad en el antibiograma y no ha sido utilizada previamente

en el enfermo.

=  Grupo 4: Grupo mixto de farmacos esenciales con poca evidencia y farmacos acompafantes
menos eficaces: Farmacos “esenciales” son el linezolid, bedaquilina y delamanid, y farmacos
“acompanantes” la etionamida/protionamida, clofazimina y cicloserina/terizidona. (La
etionamida y protionamida al igual que pasa con la cicloserina y terizidona son intercambiables
porque tienen el mismo mecanismo de accion y los mismos efectos secundarios). Por tanto, se
dispondria de seis farmacos diferentes, que podrian darse conjuntamente pues su diana de ataque
a M. tuberculosis es diferente. Se pueden utilizar todos los posibles si son necesarios, siempre
hasta completar 4 nuevos.
Tanto el linezolid (161, 162) como la bedaquilina (163, 164) y el delamanid (165, 166) estan
destinados a ocupar un papel relevante en el tratamiento de la TB-MDR/ XDR en un futuro muy

cercano, y podrian tenerlo en el desarrollo de un esquema de tratamiento para la TB sensible.
= Grupo 5. Otros farmacos con menor experiencia clinica, o menos eficaces y mas toxicos:

Carbapenemes (meropenem/imipenem) + amoxicilina/clavuldnico, PAS, tioacetazona. Se

utilizaran en caso necesario.
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b. Tratamiento de la tuberculosis segiin el patron de resistencias

En funcion de las posibles resistencias y la dificultad de tratamiento se podria clasificar de la siguiente

manera;:
1. TB inicial con sensibilidad a todos los farmacos antituberculosos

El régimen de tratamiento ideal, cuando el nivel de resistencias primarias a H mayor del 4%, para los
casos nuevos de TB en los que se presume sensibilidad a todos los faArmacos, seria HRZE durante dos

meses y HR durante cuatro meses mas (2HRZE/4HR) (115, 149, 150).

Se considera que un régimen terapéutico retine condiciones para ser utilizado cuando cura a mas del
95% de los pacientes y ocasiona menos del 5% de intolerancias graves que obliguen a su
modificacion. El mejor tratamiento sera el formado por firmacos que tengan un alto poder bactericida
y esterilizante, con bajo nimero de recidivas, buena aceptacion y tolerancia, pocos efectos
secundarios, administrados simultdneamente y en preparados que contengan todos los fdrmacos
combinados, para evitar monoterapias. Esto facilitard el cumplimiento y evitara los fracasos y la
aparicion de resistencias. Se administrara bajo supervision en los pacientes con mala adherencia.
Ademas, antes de instaurar el tratamiento se debe realizar una anamnesis completa de los farmacos

que recibe el paciente y evaluar sus interacciones con el tratamiento.

El esquema terapéutico recomendado es el mismo durante el embarazo, la lactancia, en los nifios
(ajustando la dosis a su peso), en la hepatopatia e insuficiencia renal cronicas no severas y en las
formas extrapulmonares, con la excepcion de los casos de meningitis, en que se alargara la segunda
fase hasta 12 meses, y de la TB raquidea con afectacion neurologica y en la silicosis, hasta cumplir
un total de 9 meses. Se recomienda la administracion de corticosteroides en la meningitis y en la

pericarditis u otras localizaciones con componente inflamatorio importante (150, 156).

Se recomienda que en pacientes infectados por el VIH que deben recibir tratamiento antirretroviral,
se realice el tratamiento de la TB con el esquema estindar HREZ, siempre que se administren dos
analogos de nucledsido en combinacion con efavirenz, nevirapina o enfuvirtida. En caso de no poder
utilizarse estas combinaciones, puede sustituirse R por rifabutina, que debidamente ajustada, puede

coadministrarse con todos los inhibidores de la proteasa.

La toxicidad hepatica es uno de los efectos adversos mas importantes del tratamiento estandar, ya que

este incluye tres farmacos hepatotoxicos (H, R, Z).
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2. TB resistente a isoniazida (mono o polirresistencia), pero sensible a la rifampicina

Esta situacion se da con relativa frecuencia. En estos casos, Caminero y col. proponen tres esquemas

de tratamiento para valorar y que se presentan en la figura 25.

El esquema que figura como tercera lugar, con 2RZE/10RE, se ha utilizado con éxito en los
tratamientos estandar en los que se ha tenido que retirar H por intolerancia y se mantiene como

recomendacion vigente de SEPAR (115, 150) y también del PGPCTB.

Figura 25. Esquemas basicos recomendados para los pacientes con TB sensible y mono-polirresistencia

Casos TB iniciales con sensibilidad a todos los fArmacos >°
2 HRZE /4 HR
Casos TB con resistencia a H (mono o polirresistencia), pero con sensibilidad a R 4¢

9 HRZE, o
2 FQ-REZ /7 FQ-RE, o
2RZE/10RE

Casos con resistencia a R (mono o polirresistencia), pero con sensibilidad a H, o si no se
conoce la sensibilidad a H

Mismo tratamiento que la TB-MDR, que se aborda en la tabla 5, afiadiendo H al régimen,
pero sin contarla entre los 4 farmacos nuevos

2 No hay unanimidad respecto a la duracion de este tratamiento en los pacientes infectados por VIH, y algunos
grupos y sociedades cientificas recomiendan prolongar el tratamiento hasta completar 9 meses, con la finalidad
de reducir la tasa de recaidas.

®No cambiar a la fase de continuacién (4 HR) hasta que no se dé una de las dos siguientes circunstancias: que
ya la baciloscopia sea negativa, o que se sepa que existe sensibilidad a H y R.

¢ Prolongar el tratamiento por encima de los 6 meses en aquellos pacientes en los que la negativizacion de las
baciloscopias y/o cultivos se demora por encima de los 2 meses. Como referencia, a estos pacientes se prolongara
el tratamiento con H + R hasta un minimo de 4 meses después de que se negativicen los cultivos.

4 Si se decide el esquema 9 HRZE se dar altas dosis de H.

¢ La FQ (Lfx/Mfx) solo se debe introducir en el régimen si se administra desde un inicio con el resto de los
farmacos. No se debe afiadir si el resultado de resistencia a la H se recibe después de 3-4 semanas de tratamiento,
por el posible riesgo de realizar una monoterapia encubierta. En ese caso utilizar 9 HRZE.

Fuente: Caminero JA, Cayla J, Garcia-Garcia JM, Garcia-Pérez FJ, Palacios JJ, Ruiz-Manzano J. Diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis con resistencia a farmacos. Arch Bronconeumol. 2017; 53 (9): 501-509.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28359606-
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3. Tratamiento de la TB-MDR/RR, con sensibilidad a las FQ y FISL

El régimen ideal para estos enfermos llevard una FQ (Mfx, o altas dosis de Lfx), un inyectable de
segunda linea (al menos hasta la negativizacion de los cultivos), y dos farmacos a seleccionar del
denominado grupo 4. Ademas, se asociard Z por su posible actividad en este esquema si fuese

sensible, aun teniendo en cuenta que su test de sensibilidad no es fiable (figura 26).

Los esquemas de 21 meses recomendados tradicionalmente no han conseguido tasas de éxito
superiores al 55-70%, sobre todo por la elevada tasa de abandonos que tiene, en clara relacion con la

extensa duracion del mismo, y en parte por su mala tolerancia y toxicidad (156, 167-169).

Por ello, Caminero y col. valoran dar prioridad al esquema de 9-12 meses, recomendado
recientemente por la OMS, para todos los pacientes de TB con resistencia a la R, o con TB-MDR que
no hayan recibido previamente FQ ni FISL, o que se demuestre que hay sensibilidad in vitro a estas
dos clases de antibitticos. Este esquema consta de una fase inicial de 4 meses (o hasta negativizar la
baciloscopia) con kanamicina (podria ser amikacina (Am) o capreomicina (Cm)), Mfx a altas dosis,
clofazimina (Cfz), etionamida/protionamida (Eth/Pth), Z, E, y altas dosis de H. La fase de
continuacion sera de 5 meses con Mfx a altas dosis, Cfz, E 'y Z (150, 156). Se debe realizar un control
muy cercano de posibles efectos adversos, principalmente de la posible prolongacion del espacio QTc

en el electrocardiograma, sobre todo por las dosis elevadas de Mfx que recomienda este esquema.

4. Tratamiento de los pacientes con TB-XDR o patrones mas amplios de resistencia

Estas formas de TB ya son de muy dificil manejo, tanto clinico como programatico. Seran tratados
por personal muy experto en el tema y en unidades que puedan garantizar una buena supervision del

tratamiento y el abordaje adecuado de sus reacciones adversas (150, 156).

Los posibles regimenes a dar a la gran mayoria de estos pacientes se exponen en la figura 26.
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Figura 26. Esquemas basicos recomendados para los pacientes con TB-MDR

Casos con TB-MDR, pero sin resistencia a farmacos de segunda linea

1. Esquema acortado: ~ 4° meses (Cm/Am + Mfx® + Pth/Eth + Cfz + E + Z + H°) /

5 meses (Mfx® + Cfz+ E + Z)

2. Esquema convencional *:
Fase intensiva (Cm® + Mfx/Lfx + Z + 2 farmacos del grupo 4°) /

Fase continuacion (Mfx/Lfx + Z + 2 farmacos del grupo 4°)

Casos con TB-MDR y resistencia afiadida a las FQ, FISL, a ambos, o incluso patrones mas

amplios de resistencia de la TB-XDR

Consultar con expertos y diseflar un esquema con estas recomendaciones, buscando un minimo de
4 farmacos nuevos, siguiendo la clasificacion expuesta (grupos 1 a 5) y tratando de incluir el

maximo niumero de medicamentos bactericidas y esterilizantes

*Fase continuacion: hasta completar 21 meses de tratamiento; Fase intensiva: hasta la negativizacion de los
cultivos, o hasta 6 meses si existen lesiones extensas.

2Minimo 4 meses o hasta la negativizacion de las baciloscopias.
b Altas dosis de Mfx (800 mg).
¢ Altas dosis de H (15-20 mg/kg peso).

4 El inyectable puede pasar a darse 3 veces por semana (con un intervalo de 48 horas entre cada dosis) cuando
se produce la negativizacion de las baciloscopias.

¢Los dos farmacos del grupo 4 se escogeran en funcion de disponibilidad y posibles efectos adversos.

Fuente: Caminero JA, Cayla J, Garcia-Garcia JM, Garcia-Pérez FJ, Palacios JJ, Ruiz-Manzano J. Diagnostico y
tratamiento de la tuberculosis con resistencia a farmacos. Arch Bronconeumol. 2017; 53 (9): 501-509.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28359606

Manejo de los contactos

Basados en la evidencia disponible, si un contacto de un caso con TB-MDR acaba desarrollando TB,
en espera de las pruebas de sensibilidad, recibira el mismo esquema de tratamiento que el caso indice,
con posible ajuste posterior al recibir el resultado de estas pruebas. Si no hubiese confirmacion
microbiologica del caso secundario, como puede ocurrir en nifios, formas paucibacilares o en TB
extrapulmonar se ha de continuar con el esquema del caso indice (150, 156). No se aconseja prescribir
de forma sistematica TITL a los contactos de TB-MDR si estos no tienen otro factor de riesgo para

TB (101, 150).
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1.7 Adherencia al tratamiento

El control del tratamiento es una de las actividades mas importantes en el abordaje de la TB. Sus
objetivos son asegurar el cumplimento y evaluar la eficacia del tratamiento, asi como la aparicion de
efectos no deseados. Debe realizarse de forma estricta y por personas experimentadas. La
responsabilidad del éxito del tratamiento debe ser compartida entre los profesionales sanitarios a

cargo de los pacientes y las autoridades sanitarias que aportan los medios necesarios.

La International Union Againt Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) y la OMS impulsaron en 1994
la estrategia DOTS (directly observed treatment short-course) para controlar la TB, ampliando luego
sus lineas estratégicas contra la epidemia del SIDA y la TB-MDR (20). En el 2006 se aprob6 la
estrategia Alto a la Tuberculosis con el fin Gltimo de reducir la carga mundial de TB para el 2015.
Para ello integra la estrategia DOTS y propone medidas para que los PNT de cada pais adopten segin
sus recursos. Mientras la OMS ha abogado por la implementacién de la TDO en todos los pacientes,
otras organizaciones orientadas a entornos similares al nuestro como el CDC o la Unidad de
Investigacion en TB de Barcelona (UITB) propusieron su implantacion en grupos en los que el

cumplimiento es inferior al 90% (170).

La supervision del tratamiento por parte de los servicios de salud consiste en identificar e incidir sobre
aquellos factores que pueden hacer que un paciente abandone o interrumpa el tratamiento, ademas se
debe motivar al paciente y destacar la importancia de que finalice correctamente el tratamiento. Las
diferentes estrategias para incrementar la adherencia deben ser individualizadas en cada caso y

consensuadas con el paciente.

Los programas de supervision del tratamiento pueden incluir el TDO que consiste en la comprobacion
que la paciente toma la medicacion, garantizando su ingesta, recomendandose en ciertas situaciones
como pacientes indigentes, sin domicilio fijo, con una sospecha importante de bajo cumplimiento,
con historia previa de bajo cumplimiento o en nifios. Otra supervision puede ser posible si no se
necesita un control tan estrecho sobre el paciente. El PGPCTB propone el tratamiento estrechamente
vigilado (TEV), que es un tratamiento auto administrado con supervision semanal y el tratamiento

auto administrado con control clinico mensual y medidas incentivadoras (AC) (52, 99).
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2. TB en edad pediatrica

2.1 Edad pediatrica

La infeccidn por M.tuberculosis generalmente tiene lugar en la edad infantil y casi siempre asienta
en los pulmones, aunque debido al compromiso de los PNT y la progresiva eliminacion de las fuentes
infectantes de la comunidad, el primer contacto con el bacilo puede producirse en una edad mas

avanzada (20).

A medida que aumenta la edad del nifio, la enfermedad se parece cada vez mas a la del adulto, hasta
hacerse indistinguible al llegar a la adolescencia. La OMS recomienda que los PNT registren y
notifiquen por separado los casos de TB infantil (0-14 afios) en uno de los dos grupos de edad (0-4

afios y 5-14 afios) y los casos de adultos (>15 afios) (2, 15, 19).

Categorizacion por edades: la edad como factor de riesgo

Marais y col. (29) propusieron una secuencia pormenorizada del riesgo de progresion a enfermedad
en nifios inmunocompetentes segin la edad. Existe una amplia documentacion en poblaciones no
vacunadas con BCG, antes de la era quimioterapica, por lo que deben considerarse como una

referencia (20).

Para la estratificacion del riesgo, la historia natural de la enfermedad demuestra que la edad es la
variable més importante que determina el riesgo de progresar a la enfermedad debido a infeccion
primaria por M. tuberculosis de nifios inmunocompetentes. Los nifios con infeccion por VIH u otras
formas de compromiso inmunologico parecen experimentar un alto riesgo similar a los nifios muy

pequefios por su inmadurez inmunologica (171).

La gran mayoria (> 95%) de los nifios que progresan a la enfermedad, lo hace dentro de los 12 meses
de la infeccion primaria, y por lo tanto parece prudente para categorizar todos los niflos <3 afios de
edad y los nifios con trastornos inmunologicos de cualquier edad de alto riesgo. Los nifios
inmunocompetentes > 3 afios de edad tienen un riesgo bajo de progresion de la enfermedad después

de la infeccion primaria (171, 172).
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En la figura 27 observamos como los menores de 12 meses tienen un riesgo de progresion del 50%;
a lo largo del segundo afio de vida el riesgo disminuye a un 20-30%, y alcanza su cifra menor entre
los 5-10 afios (2%); a partir de los 10 afios el riesgo de progresion se iguala al de la edad adulta (5%)
(29).

Figura 27: Historia natural de la TB segun edad

Edad de primoinfeccion Riesgo de progresar a enfermedad
(afios) (%)

Enfermedad pulmonar: 30 -40

<1 Enfermedad diseminada (miliar, meningea): 10-20
Ausencia de enfermedad: 50
Enfermedad pulmonar: 10-20

1-2 Enfermedad diseminada: 2-5
Ausencia de enfermedad: 75-80
Enfermedad pulmonar: 5

2-5 Enfermedad diseminada (miliar, meningea): 0,5
Ausencia de enfermedad: 95
Enfermedad pulmonar: 2

5-10 Enfermedad diseminada (miliar, meningea): <0,5
Ausencia de enfermedad: 98
Enfermedad pulmonar: 10-20

>10 Enfermedad diseminada (miliar, meningea): <5

Ausencia de enfermedad: 80-90

Fuente: Marais BJ, Gie RP, Schaaf HS, Hesseling AC, Obihara CC, Starke JJ, et al. The natural history of childhood intra-
thoracic tuberculosis: a critical review of literature from the pre-chemotherapy era. J Int Union Tuberc Lung Dis. 2004;

8(4):392-402. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15141729
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Las formas de TB varian segtn la edad. La primoinfeccion en el lactante tiende a las diseminaciones
hematogenas y es mas grave. Entre 5-10 afios es cuando mas libres estan de enfermedad, el momento
menos peligroso para infectarse y enfermar, con una tendencia a la progresion o a las formas

diseminadas muy inferior (20, 171).

Con lallegada de la pubertad, la TB es de peor pronoéstico. Los adolescentes son otro grupo importante
en riesgo de TB y plantean retos adicionales al manejo que son propios a este grupo de edad, sobre
todo cuando el adolescente vive ademas con el VIH. Sin embargo, el diagnodstico es generalmente
menos dificil en los adolescentes con TB que en nifios mas pequefios, ya que los adolescentes pueden
aportar sin dificultad muestras de esputo y generalmente tienen B (+) y constituyen el mismo riesgo
de transmision que los adultos (19). En algunas comunidades, el adolescente o adulto joven que se

infecta por primera vez tiene una mayor probabilidad de progresar a enfermedad (20).

Las tasas de TB en el nifio y su tendencia en el tiempo puede revelar la situacion de la enfermedad en
una poblacion. El riesgo anual de infeccion y la incidencia de algunas formas de TB infantil, tales
como la meningitis en < 5 afios, son excelentes indices epidemioldgicos de la magnitud de la

transmision y, por tanto, de la evolucion de la endemia en una comunidad (15, 19).

Cada nifo que se infecta representa un reservorio del cual pueden derivar nuevos casos futuros de
TB, lo que retarda los programas de eliminacion de la enfermedad. Por eso hay que evitar que los

nifos entren en contacto con M.tuberculosis (8, 20).

La gestion y el manejo son diferentes
El manejo de la TB en nifios y adolescentes difiere del de los adultos

La TB del nifio pequefio, especialmente los < 5 afios, tiene un comportamiento epidemiologico
diferente al del adulto, distinta presentacion clinica y rendimiento de los elementos diagndsticos y un
tratamiento generalmente mas simple. Por eso es recomendable que sean tratados por pediatras

expertos o en unidades de referencia de tuberculosis (26, 48, 49).

A medida que aumenta la edad se parece cada vez mas a la del adulto, hasta hacerse indistinguible al
llegar a la adolescencia, siendo, por tanto, con frecuencia infecciosa y una fuente de transmision (173-
175). Se reconoce que la TB y TB / VIH en adolescentes y adultos son muy similares, por ejemplo

en la presentacion clinica, dosis de los farmacos antituberculosos y manejo de la enfermedad. Sin
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embargo, los adolescentes representan un grupo particularmente vulnerable que no esta en riesgo s6lo
por la enfermedad: hay retos importantes a menudo psicosociales, desafios tnicos para la autonomia
y la adherencia, y las dificultades habituales de transicion satisfactoria de la pediatria a la prestacion

de servicios de salud para adultos (20).

Cargade TB
a. En los paises desarrollados

La TB infantil constituye entre 2-7% del total de casos de TB. La mayoria se detecta a partir de EC,
por lo que son formas muy tempranas de enfermedad. Hay una baja mortalidad y alto porcentaje de

tratamiento satisfactorio. Ademas, los nifios se infectan a edades mayores (28).

Patrones de inmigracion y adopciones internacionales: los nifios inmigrantes procedentes de paises
de alta endemia tienen mas riesgo de TB que los autoctonos. El patrén de la enfermedad se asocia a

las caracteristicas sociodemograficas del pais (176).

Si en adultos baja la incidencia y sube en nifios nos indica escenario epidemioldgico que puede
deberse en parte a la presencia de brotes, fenomeno muy caracteristico en paises de baja incidencia,
en los que las tasas nifios se ven muy afectadas por los brotes o microepidemias ocasionales (picos

de sierra) y, no por la tendencia general de la poblacion como pasa en zonas alta endemia (63).

La inmigracion que procede de regiones con alta tasa de TB resistente y de regiones con altas tasas
de infeccion por VIH tiene implicaciones importantes para el control de la TB pediatrica. Los

antecedentes de viajes a sus paises de origen también son riesgo de contraer la infeccion (23, 176).

b. En los paises o areas endémicas de TB

Presentan altas tasas de transmision debido a la gran densidad de casos y el retraso diagndstico
prolongado. Las estimaciones publicadas representan un infradiagndstico de la situacion de la TB

infantil, que probablemente represente al menos el 10-20% de la carga de la enfermedad (28).

Los nifios en las zonas endémicas frecuentemente presentan enfermedad avanzada y la TB es el mayor

causante de la morbilidad y mortalidad de < 5 afios.
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Las limitaciones del diagnostico hacen que el perfil de edad esté a menudo sesgado hacia los nifios
de mas edad, debido a que la identificacion de casos de TB se basa esputo (frotis) y aquellos con

formas de TB visibles, tales como la adenitis cervical o TB 6sea con formacion de giba (29, 171).

La enfermedad intratordcica negativa a la tincion de esputo que afectan a los niflos pequefios es la
manifestacion méas comun de la enfermedad. Claramente, estos son también los nifios que representan
el mayor infradiagnostico. En la actualidad sélo se esta visualizando la punta del iceberg del problema

(8, 10).

Con las nuevas estrategias planteadas por la OMS, y los avances recientes para el diagndstico rapido
por PCR, la busqueda de féormulas de tratamiento mas amigables en los niflos, la promocion de
terapias preventivas, y el apoyo a los programas locales de los paises en desarrollo, pueden representar

un gran empuje al control de la TB infantil (8, 9, 15, 19, 26).
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2.2 Vacunacion infantil con BCG

La vacunacion BCG como estrategia de intervencion en el control de l1a TB

De las tres posibilidades que existen de intervenir sobre la comunidad para intentar el control de la
TB, tratamiento, prevencion y vacunacion BCG, la estrategia en la que se deben volcar todos los
esfuerzos es en el tratamiento de la enfermedad tuberculosa, seguido del TITL y en un tercer lugar la
vacunacion BCG. Razones de eficacia, accion, rapidez de actuacion, duracion de los efectos de la
intervencion, capacidad de eliminar las fuentes de infeccion y posible beneficio para la comunidad,
fundamentan estas prioridades (20). El mundo tiene situaciones muy dispares referentes a la endemia
y al control de la TB, por lo que la indicacién de la vacunacion BGC va a ser muy diferente der unas

zonas del mundo a otras (79, 176).

a. Indicacion en paises con alta endemia de TB

Existe atin una gran parte de la poblacion mundial que vive en zonas de alta endemia de TB, con una
prevalencia de enfermedad e infeccion muy elevada, con probable riesgo anual de infeccion superior
al 1%. Aqui, no debe existir ninguna duda de que se debe vacunar masivamente al nacer a toda la
poblacidn, pero no buscando un impacto epidemiologico, sino tratando de evitar la elevada mortalidad
infantil que tienen estos paises. En estas zonas, en donde viven el 80% de los casos de TB del mundo,
la vacunacion BCG debe formar parte de las estrategias de intervencion, junto con el tratamiento

(directamente supervisado) y las medidas oportunas para incrementar la deteccion pasiva de casos.

b. Indicacion en paises con endemia media de TB

Existe también otro importante segmento de la poblacion mundial que vive en zonas denominadas de
endemia tuberculosa media, con un riesgo anual de infeccion entre el 0,2% y el 1%. Aqui, aunque es
probable que ya se haya superado el problema de la mortalidad y los objetivos prioritarios deban ser
trabajar sobre la curacion de casos e incrementar la deteccion de los mismos, atun los nifios siguen
teniendo elevados riesgos de infectarse, sobre todo los pertenecientes a los sectores mas
desfavorecidos social y econdmicamente. Estos, ademas, son los que tienen un peor acceso al sistema

sanitario. Es por ello que, en este grupo de paises, en los que estan la gran mayoria de los incluidos

94 | Epidemiologia de la tuberculosis infantil en Galicia, afios 1996-2011



en la franja econdmica de recursos medios, se debe recomendar también la vacunacidon masiva al
nacer, aunque es probable que su impacto sobre la mortalidad vaya a ser menor, y sin esperar ningin

impacto epidemioldgico de esta intervencion (121).

c. Indicacion en paises con baja endemia de TB

La poblacion que vive en zonas de baja endemia de TB presenta muy bajas tasas de enfermedad y de
prevalencia de infectados, con riesgo anual de infeccion inferior al 0,1%. En estos paises, que ya
deben haber superado las fases de la deteccion y curacion de casos con B (+), se debe trabajar
intensamente en el diagnostico precoz, en conseguir la curacion del 100% de los pacientes, asi como
en estrategias que intenten acabar con el reservorio endogeno de la TB. Aqui el TITL debe ser una
estrategia a implementar y, tal como se ha expuesto, la vacunacion BCG interfiere con el resultado
de la PT y con el adecuado manejo de este TITL. No estaria indicada, por lo tanto, la vacunacion
masiva al nacer. En este caso, la utilizacion de la BCG debe ser una decision individualizada o

planteada hacia la vacunacion selectiva para grupos de alto riesgo (122, 123, 177).

Uso de la vacuna BCG en los lactantes en riesgo de infeccion por el VIH

En general, las poblaciones con alta prevalencia de VIH también tienen la mayor carga de TB; en
tales poblaciones, los nifios VIH negativos se beneficiaran particularmente de la utilizacion de la
vacuna BCG. Deberian vacunarse los recién nacidos de mujeres de estado seroldgico desconocido y
también aquellos nifios cuya infeccion por el VIH es desconocida, sin signos o sintomas sugestivos

de la misma, pero que nacen de mujeres VIH positivas.

En cambio, no deben vacunarse los lactantes que son VIH positivos, con o sin signos o sintomas de
infeccion y los nifios con serologia VIH desconocida, pero que tienen signos o sintomas sugestivos
de infeccion por VIH y que nacen de madres VIH positivas. Sin embargo, esta directriz sera aplicable
solo a los nifios que no han recibido la BCG en las primeras semanas de vida, ya que las
manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH ocurren tipicamente después de 3 meses de edad. Si
el estado de infeccion se puede establecer con la prueba virologica temprana, a continuacion, la BCG

puede administrarse una vez que la infeccion por el VIH se ha descartado (15, 19).
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Recomendaciones de la OMS sobre la vacunaciéon con BCG (79)

1. En los paises con una alta carga de la TB, debe administrarseles a todos los lactantes cuanto
antes después del nacimiento, una dosis Unica de la vacuna BCG.

2. No se recomienda la revacunacion de ninos y adolescentes.

3. Hay un alto riesgo de enfermedad diseminada por BCG en los lactantes infectados por el VIH,
por lo que la vacuna BCG no debe usarse en nifios que se sepa que tienen el VIH, aunque sea
de forma asintomatica.

4. Los paises con una incidencia baja de TB pueden decidir limitar la vacunaciéon con la BCG a
los recién nacidos y los lactantes de los grupos de alto riesgo para la enfermedad o a los nifios
mayores con PT negativa. La vacunacion con la BCG en estos paises ha sido en buena medida
suspendida al intensificar la deteccion de casos y la supervision de los mismos.

5. Normalmente no se recomienda la vacunacion de los adultos con la BCG.

El futuro

Hasta que se disponga de nuevas y mejores vacunas, la vacuna BCG debe formar parte del esquema
de vacunacion infantil a nivel mundial. La investigacion de nuevas vacunas ha dado lugar a varios
candidatos que se encuentran actualmente en diversas fases de desarrollo clinico (79,172). La mayoria
estan concebidas para la prevencion de la infeccion o prevencion del avance hacia la enfermedad en
las personas con ITBL (vacunas pre o post exposicion). Hay que resefiar la vacuna espafiola
MTBVAC, del grupo de investigacion del Dr. Martin Montafiés, como la primera y Unica vacuna viva
atenuada contra la TB basada en una cepa de M. tuberculosis y que ya ha entrado en ensayos clinicos

en humanos (178).
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2.3 Fisiopatologia

El conocimiento de la respuesta inmune del huésped es esencial para comprender la fisiopatologia de
la tuberculosis, siendo clave para la gestion 6ptima de los nifios que son los que presentan mas riesgo
y los mas dificiles diagnosticar. Los mecanismos de defensa contra la infeccién por micobacterias
tienen dos fases, la inmunidad innata y la inmunidad adaptativa que se complementan en defensa

contra el M. tuberculosis (20, 179-181).

La captura del bacilo tuberculoso por los macrofagos alveolares constituye la primera linea de defensa
del sistema inmune innato del huésped contra la TB, por lo que la respuesta del macrofago alveolar
es critica, no solo para controlar directamente la TB, sino también para preparar el escenario para las
posteriores respuestas innatas y adaptativas (figura 28). Aunque la inmunidad mediada por células T
es esencial para el control inmune durante etapas posteriores de la enfermedad, las células T
especificas para M.tuberculosis operan en gran parte activando macréfagos para controlar los bacilos

intracelulares (179, 180).

La especial vulnerabilidad de los recién nacidos y lactantes a desarrollar una enfermedad grave
probablemente reflejan diferencias fundamentales en el sistema inmune de nifios pequefios y
adultos. Las diferencias criticas entre adultos y nifios relevantes para la inmunidad TB incluyen
deficiencias en la funcion de los macrofagos y células dendriticas, deficiencias en el desarrollo de
células T de tipo Thl en respuesta a patogenos y la propension de lactantes y nifios pequeiios a
desarrollar CD4 + T de tipo Th2. en respuesta a inmundgenos. Como resultado, los lactantes
infectados tienen de 5 a 10 veces mas probabilidades que los adultos de desarrollar TB activa y tienen
tasas mas altas de enfermedad diseminada severa, incluyendo TB miliar y meningitis. Su
vulnerabilidad a la TB y la naturaleza inica de su respuesta inmune tienen implicaciones practicas

para las intervenciones de salud publica, el disefio de vacunas y la inmunoterapia. (181).
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Figura 28: Evolucién de la infeccion tuberculosa

Bacilos tuberculosos

l

l— Macréfagos

Curacion sin infeccién Progresién local y diseminaciones

v

Desarrollo de inmunidad celular
e hipersensibilidad retardada

v

Control de la infeccion Progresion de la infeccion a
(erradicacién) enfermedad (temprana o tardia)
Infeccion latente ——

Fuente: Farga V, Caminero JA. Tuberculosis. 3ra Edicion, 2010. Disponible en: https://www.theunion.org/what-we-

do/publications/technical/tuberculosis

Respuesta inmune del organismo frente al bacilo de la TB

Tras la exposicion e inhalacion de los ntcleos goticulares con bacilos viables, el M. tuberculosis se
deposita en los bronquiolos y alvéolos distales o subpleurales de la zona media del pulmoén, donde
tiene lugar la primoinfeccion tuberculosa. Sin embargo, s6lo una parte de los nifios expuestos a un
individuo enfermo son finalmente infectados por el bacilo. El riesgo de infeccion depende de la carga
bacilar del caso indice, la virulencia del bacilo, la proximidad y duracion del contacto, y la respuesta
inmunologica del nifio. Algunos estudios muestran mayor infectividad y virulencia de ciertos linajes
de M. tuberculosis como la cepa Beijing, aunque existen resultados contradictorios a este respecto
(172). Estudios recientes sugieren que la vacunacién con BCG, ademas de prevenir el desarrollo de
formas graves de TB, también disminuye el riesgo de infeccion. El contexto ambiental y clinico en
areas de alta prevalencia de TB es probable que influya en la desarrollo del sistema inmune pediatrico,
entre los que esté el papel de la vitamina D o la coinfeccion por parasitos intestinales también podria
modificar este riesgo, aunque las consecuencias de esta interaccion todavia no estan claramente

establecidas (172, 180, 182, 183).
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La primoinfeccion tuberculosa es el resultado de la proliferacion local y regional de M.tuberculosis,
y de la respuesta inflamatoria local y regional que ocurre como consecuencia del primer contacto con
la bacteria. Asi, se multiplica localmente dando lugar a un proceso parenquimatoso conocido como
Foco primario de Gohn. En este primer contacto tiene lugar la activacion del sistema inmune innato,
representado por macrofagos y células dendriticas, que fagocitan a las bacterias, aunque no son
capaces de contener la infeccion. Como consecuencia de su activacion, estas cé€lulas liberan factores
quimiotacticos que atraen monocitos y neutrofilos circulantes, potenciando la respuesta local.
Durante esta fase proliferativa temprana es frecuente la diseminacion linfohematégena oculta de
micobacterias a otros ganglios u 6rganos como el rifidn, epifisis de los huesos largos, cuerpos
vertebrales, meninges y zona apical posterior de los pulmones. En la mayor parte de los casos, la
infeccion se controla. Sin embargo, en algunos casos, especialmente en lactantes, nifios pequefios ¢
inmunodeprimidos, la infeccion progresa dando lugar a la enfermedad pulmonar o diseminandose

produciendo enfermedad extrapulmonar.

Paralelamente, los bacilos son transportados a través de los vasos linfaticos hasta los ganglios
paratraqueales, perihiliares o subcarinales ipsilaterales. El conjunto constituido por el Foco primario
de Gohn y los ganglios regionales afectados, con o sin reaccioén pleural subyacente, se denomina
Complejo de Gohn. En los ganglios regionales, ocurre la presentacion antigénica entre las células
dendriticas y los linfocitos CD4, estableciéndose la inmunidad celular a las 2-3 semanas. Como
consecuencia, las células CD4 activadas inducen la transformacion de macrofagos alveolares en
células epitelioides, con mayor capacidad fagocitica. Asimismo, la activacion de células CDS8
citotoxicas favorece la necrosis de los macréfagos infectados. El resultado es la formacion de los
granulomas tuberculosos, donde existe un equilibrio en la respuesta pro y antiinflamatoria que
consigue inhibir la replicacion bacteriana (Figura 29). Asi, un 90% de los nifos infectados logran
controlar eficazmente la infeccion, y las lesiones se convierten en granulomas solidos donde la
micobacteria se mantiene en un estado de latencia, denominado ITBL. Tras el establecimiento de la
respuesta celular, la PT y los test IGRA tienen un resultado positivo, lo que se considera indicativo

de que el paciente esta infectado.

A diferencia de la enfermedad activa, la primoinfeccion tuberculosa cursa de forma asintomatica. Sin
embargo, estudios de la era prequimioterapia muestran la presencia de adenopatias hiliares

transitorias en un 50-60% de las primoinfecciones, y describen el aislamiento de M.tuberculosis en
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niflos que nunca progresaron a enfermedad. Una de las dificultades en el abordaje de esta infeccion
consiste en distinguir primoinfeccion y enfermedad en nifios asintomdticos con hallazgos
radiologicos o microbioldgicos. La ausencia de sintomas indica buena contencion del organismo y es
mas indicativa de infeccion primaria que de enfermedad activa. La experiencia temprana en
monoterapia con H mostr6é que el tratamiento con un solo farmaco era suficiente en estos casos. Sin
embargo es importante ser conscientes de esta limitacion en el ambito de la investigacion clinica, ya
que la clasificacion inadecuada de los casos dudosos puede sesgar la interpretacion de los resultados
(183).

Figura 29: Manifestaciones relacionadas con la edad de la TB pulmonar en nifios inmunocompetentes. 1. Foco
de Ghon progresivo o enfermedad diseminada. 2. Complejo de Gohn complicado. 3. Derrame pleural. 4.
Enfermedad de tipo adulto.

0 1 2 4 6 8 10 12 14 16
Age (y)

Fuente: Marais el al. Diversity of disease in childhood pulmonary tuberculosis. Ann Trop Paediatr 2005; 25:79-86.
Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15949195

La TB pulmonar en nifios es paucibacilar, eliminando escasos bacilos a través de secreciones, siendo
los nifios poco contagiosos. Sin embargo, las reactivaciones tuberculosas en adolescentes y adultos
jovenes que se infectaron en la primera infancia, especialmente si presentan formas pulmonares
cavitadas, suelen ser formas baciliferas y, por tanto, altamente contagiosas. Por ello, los nifios suelen
contagiarse tras contacto con adolescentes o adultos baciliferos, y no por contacto con otro nifio con

TB, que rara vez sera bacilifero.
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2.4 De infeccion a enfermedad

2.4.1 Etapas

Todos los nifios en contacto con el bacilo tuberculoso deben ser estudiados y clasificados como
expuestos, infectados o enfermos, ya que comportan un manejo diferente (27, 44, 48, 49, 184-186).
Para ello, tendremos en cuenta la presencia de sintomas, el resultado de las pruebas diagnosticas de

infeccion tuberculosa (PT/ IGRA), y la Rx de torax (frontal y lateral) (Figura 30).

Figura 30: Etapas de la enfermedad tuberculosa

Exposicion a TB sin infecciéon

1. Contacto reciente y estrecho con adulto enfermo de TB infecciosa
2. PT negativa (< 5 mm). Si se realiza IGRA debe ser negativo

3. Asintomatico con Rx de térax normal

Infeccion TB latente (ITBL)

1. PT positiva (= 5 mm). Si se realiza IGRA debe ser positivo

2. Asintomatico con Rx de térax normal

o Aunque no se documente la existencia de un contacto con TB infecciosa

o Antes de confirmar ITBL, es obligado descartar enfermedad y realizar una Rx de torax
Enfermedad tuberculosa
1. Diagnostico de certeza: cultivo o PCR positiva para M.tuberculosis

2. Diagnostico de sospecha:
clinica compatible y hallazgos sugestivos radiograficos, analiticos y/o anatomopatoldgicos
o En nifios, es dificil obtener cultivos o PCR (+) y se realiza habitualmente diagnostico de
sospecha
o La PT suele ser (+), aunque en formas iniciales o diseminadas puede ser (-)

o En caso de sospecha clinica debemos tratar siempre, a pesar de PT o IGRA (-)

Fuente: adaptacién de Méndez Echevarria y col. Tuberculosis pulmonar. Pediatria Integral 2016; vol. XX, n° 2. Disponible
en: https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2016-03/tuberculosis-pulmonar/
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En la etapa de exposicion, es importante romper temporalmente el contacto entre el nifio y el enfermo
de TB, recomendando que ocupe una dependencia aislada en el domicilio al menos hasta comprobar
que la fuente no es bacilifera y estimado habitualmente tras, al menos, dos semanas de tratamiento

adecuado (110).

En recién nacidos de madres baciliferas la lactancia materna no estd contraindicada, salvo en mastitis
tuberculosa (187). Se recomienda extraer la leche y administrarla en biberén en las siguientes

situaciones:

= La madre ha recibido < 2 semanas de terapia.
» La madre sigue siendo bacilifera, a pesar del tratamiento.

= La cepano es sensible a farmacos de primera linea.

En la etapa de infeccion, en nifios sin contacto conocido pero que presenten una PT y/o un test IGRA

positivo, se debe considerar como ITBL, sobre todo si son menores de < 5 afios o inmunodeprimidos

(15, 19, 188).

En cuanto a los nifios con el antecedente de vacunaciéon BCG con PT positiva e IGRA negativo, en

ausencia de contacto y sin factores de riesgo, no se considera ITBL, sino un efecto de la vacuna (186).
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2.4.2 Diagnostico

El diagndstico de certeza con confirmacién microbioldgica es dificil en nifios, por ser en muchos
casos formas paucibacilares, siendo con frecuencia de sospecha a partir de PT o IGRA positivo y
radiologia, epidemiologia y/o clinica compatibles. La positividad de la PT/IGRA solo indica

infecciodn, siendo necesaria la realizacion de otras pruebas para descartar enfermedad (27, 28, 48,49).

Antecedentes

Se debe buscar el caso indice (fuente) en el entorno habitual del nifio. También se debe documentar
convivencia en situaciones o poblaciones de riesgo, ademas de la realizacidon de posible viaje a areas
endémicas. Si existe, detallar el tiempo de exposicion averiguando la situacion del paciente bacilifero,

el tratamiento que recibe, el cumplimiento y, sobre todo, conocer la sensibilidad de la cepa.

Ademas deben ser recogidos los datos de vacunacion BCG (fecha, nimero de dosis, cicatriz
postvacunal, antecedentes de PT/IGRA (fecha de realizacion y resultado), asi como la existencia

previa de cuadros febriles, adenopatias, sintomas constitucionales o respiratorios.

Pruebas inmunologicas: PT/IGRA

Los objetivos al realizar la PT en nifios son: apoyar el diagnéstico de TB, detectar precozmente la

ITBL y controlar a los nifios expuestos (141, 142).

La PT puede presentar resultados falsos negativos especialmente en recién nacidos y lactantes, en
nifios con TB diseminada o inmunodeprimidos, VIH u otro tipo de inmunosupresion, asi como falsos
positivos por infecciones por MNT y tras vacunacion con BCG., mientras que los IGRA son mas
especificos. Sin embargo, no sustituyen a la PT en la practica diaria, como vimos en las
recomendaciones para Espafa de Santin M. y col. (figura 24) y también en las recomendaciones del
Grupo de patologia infecciosa de la Asociacion Espanola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap)

(122, 147).

En la tabla 6, Mengual Gil y col. presentan las recomendaciones para el uso de la PT y la
determinacion de IGRA en nifios segun las guias nacionales e internacionales (21, 27, 39, 101, 110,

112-114).
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Figura 31. Recomendaciones para PT e IGRA en nifios

PT IGRA Ambos (PT e IGRA)
OMS Todos los nifios,
independientemente de su
estado VIH, en paises de
ingresos bajos y medios
Reino Todos los nifios y Si no esta disponible la Nifios 2-17 aflos contactos con ITBL
Unido adolescentes PT oes impracticable. Primero PT Y, sies negativa’ ofrecer IGRA
Cuando es necesario
NICE testar a un niimero
elevado
USA Niflos de <5 afios Nifios >5 afios con BCG | IGRA inicial o repetido indeterminado
AAP Antes de iniciar Niflos >5 afios con La prueba inicial (PT o IGRA) es negativa y:
tratamiento sospecha de que no vana | - La sospecha clinica de enfermedad
inmunodepresor volver a la lectura de la tuberculosa es de moderada a alta.
PT - El riesgo de progresion es alto
La primera PT es positiva y:
- Nifios con > 5 afios de edad vacunados con
CDC BCG.
- Sospecha de enfermedad por MNT
- Evidencia adicional que se necesita para
aumentar el cumplimiento
Europa | Nifios de <5 afios Niflos >5 afios con BCG | Nifios infectados por el VIH.
ECDC Niflos de >5 afios que se
encuentran: Antes de iniciar terapia inmunodepresora
- No infectados por el VIH (anti TNF).
- No vacunados con BCG
Espaiia Todos los nifios La primera PT es negativa y:
- Nifios inmunodeprimidos
SEIP/ - Alto riesgo de infeccion, de progresion de
SENP la enfermedad o de un mal resultado
SNS
La primera PT es positiva y:
- Niflos vacunados con BCG
- Los factores de riesgo son negativos
Canada | Cada vez que se tiene Vacunados con BCG Alto riesgo de la infeccion, de progresion de
CTS previsto repetir la prueba Grupos histéricamente la enfermedad o de un mal resultado
deSPUéS de evaluar el con bajas tasas de
riesgo de una nueva retorno para la lectura de | [GRA inicial o repetido indeterminado
infeccion (por ejemplo, las | 13 PT
conversiones)

AAP: Asociacion Americana de Pediatria; CDC: Centers for Disease Prevention and Control; CTS: Canadian Tuberculosis Standards;
ECDC: European Centre for Disease Prevention and Control; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SEIP: Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica; SENP: Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica; SNS: Sistema Nacional de Salud

Fuente: Mengual Gil, J. Cribado de la tuberculosis. Recomendaciones Previnfad/PAPPS 2016. Disponible en:
http://www.aepap.org/previnfad/tbc.htm
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En el diagnostico de la ITBL en nifios inmigrantes, los IGRA mostraron un buen rendimiento, bien
como prueba de entrada o como segunda prueba tras la tuberculina, mejoraron la especificidad y
disminuyeron el nimero de falsos positivos posiblemente debidos a la vacunacion con BCG, siendo
coste-efectivos al disminuir el nimero de tratamientos y pruebas innecesarias. No obstante, son
necesarios nuevos estudios que amplien el seguimiento de los nifios durante mas tiempo para

comprobar la sensibilidad de la prueba. (101, 122).

Clinica de la TB infantil

La presentacion clinica de la TB en nifios es muy variable, desde formas oligosintomaticas (presencia
de sintomas constitucionales inespecificos, sintomas respiratorios) hasta sintomas de afectacion grave

(19, 27, 28, 30).

La localizacion mas frecuente es la intratoracica, con mayor predominio de formas ganglionares,
siendo los sintomas respiratorios (tos persistente, dificultad respiratoria, dolor toracico) y
constitucionales (fiebre, sudoracion, pérdida de peso) los que se observan con mayor frecuencia,
aunque, en ocasiones, puede debutar de manera similar a una neumonia bacteriana, presentando
consolidacion lobar y/o derrame pleural. Las adenopatias de gran tamafio pueden producir una
obstruccion bronquial, con atelectasias o enfisema, o erosionar hacia el interior, produciéndose una

TB endobronquial, presentandose dificultad respiratoria con estridor o sibilancias.

Sin embargo, la enfermedad puede afectar a cualquier 6rgano o sistema y presentarse con sintomas
neurologicos, digestivos u osteoarticulares. En algunos casos, durante la infeccion primaria, se
produce una diseminacion miliar del bacilo, ocurriendo esta diseminacion con mayor frecuencia en
lactantes e inmunodeprimidos. El cuadro clinico se manifiesta con un comienzo insidioso con
febricula, malestar, anorexia y pérdida de peso, adenopatias generalizadas, hepatoesplenomegalia y
sintomatologia respiratoria. En la Rx de torax, se evidencian infiltrados diseminados, como en

“granos de mijo” (26).

Otra forma grave es la meningitis, que tiene la mdxima frecuencia entre los 6 meses y los 4 afios. El
debut es subagudo con cefalea, irritabilidad, vomitos y, mas tarde, afectacion de pares craneales,
alteracion de conciencia, signos meningeos y convulsiones. La hidrocefalia es la complicacién mas

frecuente. El liquido cefalorraquideo presenta pleocitosis con linfocitosis, hipoglucorraquia e
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hiperproteinorraquia. Mas de la mitad de los casos de infeccion diseminada o meningitis pueden

presentar PT negativa (26).

La TB ganglionar es la forma mas frecuente de enfermedad extratoracica en nifios mayores. Supone
un reto diagnostico, debiéndose hacer el diagnéstico diferencial con las adenitis por MNT, siendo el

enfoque terapéutico radicalmente distinto.

Una mencidn especial requieren los lactantes con TB. En ellos, suele existir retraso en el diagnostico
por presentar clinica inespecifica y atipica, y frecuentes falsos negativos en la PT y los IGRA. Por
ello, debemos considerar la TB en el diagndstico diferencial con sepsis y/o neumonia con mala

evolucion clinica, en especial ante la presencia de factores de riesgo (15, 184).

Estudios radioldgicos

No existe un patron caracteristico. Lo mas frecuente es el engrosamiento mediastinico por
adenopatias, aislado o asociado a lesidon parenquimatosa pulmonar y/o atelectasia. Las lesiones

cavitadas son formas post-primarias o del adulto, infrecuentes en la infancia.

La evolucion radiolégica es mucho mas lenta que la clinica, observandose, en ocasiones,
empeoramiento radioldgico al iniciar el tratamiento y pudiendo quedar lesiones residuales después
de completarlo correctamente. La TC toracica es mas sensible que la Rx de toérax para detectar
adenopatias, principalmente subcarinales. Sin embargo, estudios que realizan TC sistematica a nifios
asintomaticos con contacto bacilifero, PT positiva y Rx normal, evidencian adenopatias hiliares o
mediastinicas en >50% de los casos, por lo que el aumento leve-moderado de ganglios toracicos
puede formar parte natural de la primoinfeccion y no implica, necesariamente, enfermedad activa.
Por ello, no esté indicada la realizacion sistematica de TC. Sin embargo, en nifos < 2 afios de edad
con sintomas inespecificos, con contacto bacilifero y PT positiva con Rx normal, podria considerarse
la realizacion de una TC torécica, para conocer si estos sintomas estan en relacion con la TB (27, 30,

49).

En las figuras 32 y 33 se visualizan los diferentes patrones radiologicos causados por la TB

intratoracica en nifios presentados por Roya-Pabon y Pérez-Vélez (48).
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Figura 32. Patrones radiologicos de la TB intratoracica en nifios (1)

a Primary Ghon focus with b Progressive Ghon focus with
uncomplicated lymph node disease uncomplicated lymph node disease

Complicated lymph node disease

Complicated lymph node disease
C with bronchial compression

with bronchopneumonia

d

Complicated lymph node disease
e with expansile lobar pneumonia
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Figura 33. Patrones radiologicos de la TB intratoracica en nifios (2)

@  Multiple focal pulmonary nodules h Cavitary ("adult-type")

Bronchiectasis and
tree-in-bud-pattern

Fuente: Roya-Pabon CL, Pérez-Vélez CM. Tuberculosis exposure, infection and disease in children: a systematic
diagnostic approach. Pneumonia. 2016; 8:23. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28702302
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Muestras para estudio microbioldgico, baciloscopia y cultivos

En el nifio, dada la dificultad para expectorar, se realiza el estudio en el jugo gastrico, recogiendo
muestras en ayunas mediante sonda nasogéstrica en dias consecutivos. Otra técnica posible es la
obtencion de esputo inducido, tras administrar salbutamol inhalado y, posteriormente, CINa
hipertonico nebulizado. El suero salino por efecto osmotico atrae liquido intersticial a la luz de las
vias respiratorias, aumentando las secreciones, y provoca expectoracion espontanea. En nifios que no
hayan expectorado, se aspiran las secreciones de nasofaringe a través de un catéter estéril. Las
ventajas frente al aspirado gastrico son que no requieren ingreso, menos invasivo y de mas facil
realizacion, y es especialmente Util en pacientes que no expectoran (40, 48). La recogida de esputos
inducidos junto con aspirados gastricos puede favorecer mayores tasas de aislamiento

microbiologico.

También el uso de otros métodos poco o nada invasivos como el aspirado nasofaringeo y muestra de
heces para diagnostico por PCR son técnicas prometedora en nifios tanto VIH negativos como
positivos (5). Otras muestras posibles son el esputo espontaneo (adolescentes), liquido

cefalorraquideo, liquido sinovial y la biopsia.

Figura 34. Muestras para el diagnostico microbiologico de las infecciones respiratorias

5
Spontaneously "\ Nasopharyngeal
expectorated /_j; aspirate
sputum B N
= 'f\\,\’_/
=T
Fine needle ) Induced sputum
aspirate of | collected by:
lymph node y e UPYngopharyngeal
aspiration
* Assisted
expectoration
String tests:
© Combined

naso-gastric tube
& string test

© Orogastric
Encapsulated
string test

Gastric aspirate
or lavage

Urine

Tracheal
aspirate
(when intubated)

3 Bronchoalveolar
1 lavage

g Stool

Fuente: Roya-Pabon CL, Pérez-Vélez CM. Tuberculosis exposure, infection and disease in children: a systematic
diagnostic approach. Pneumonia. 2016; 8:23. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28702302
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Tincion, cultivo y PCR
Ya referenciado en el capitulo 1.5.2

Las pruebas moleculares rapidas de PCR como el Xpert MTB/RIF, cuyo uso se ha extendido desde
el afio 2010, ha cambiado el panorama diagndstico de la TB ya que esta técnica es mucho mas sensible
que la baciloscopia y mas rapida que las técnicas convencionales de cultivo (45-47). De hecho, los
métodos moleculares pueden contribuir a mejorar el diagndstico en la TB infantil, con recientes
estudios en los que se duplica el diagnostico de la TB confirmada bacteriologicamente en

comparacion con la baciloscopia (4, 5, 8, 148, 185, 188).

La OMS recomienda su uso en nifios con sospecha de meningitis tuberculosa y otras formas de TB
extrapulmonar, como es la TB ganglionar, donde ha demostrado buena sensibilidad. También se
recomienda en sospecha de TB resistente, en pacientes infectados por el VIH y en casos con alta

sospecha y baciloscopia negativa (8, 15, 19).

Otros

Anatomia patologica y determinacion de ADA., igualmente referenciados en el capitulo 1.5.2
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2.4.3 Prevencion y tratamiento

Se recogen en este apartado las recomendaciones recientemente actualizadas por la Asociacion

Espafiola de Pediatria (AEP) (186).

Exposicion a TB
El objetivo de este tratamiento es evitar la infeccidn tras la exposicion.

a. Iniciar quimioprofilaxis (QP) con H:

= Todos los nifios < 5 afios.

= Ninos de cualquier edad con tratamiento inmunosupresor (uso prolongado de
corticoides, anti-TNF, farmacos inmunosupresores, etc.) o comorbilidades del sistema
inmunitario (VIH, insuficiencia renal crdnica, tumores sélidos o hematologicos,

inmunodeficiencias primarias, etc.) (19, 110, 112, 186).

b. Una vez transcurridas 8-12 semanas, tras el ultimo contacto de riesgo se realizara nueva PT,

independientemente de si se inicido H o no. Se procedera segin resultados:

» Silasegunda PT es <5 mm (test IGRA negativo, si se hubiese realizado) y en ausencia
de clinica, se retira la profilaxis, si esta se hubiese iniciado. Excepciones: nios
inmunodeprimidos o < 3 meses con contacto de alto riesgo (contacto intimo no
cumplidor, retratamiento, etc.) en los que se recomienda completar el TITL ain en
ausencia de conversion del Mantoux (186).

= Sila segunda PT es > 5 mm (o test IGRA positivo, si se hubiese realizado): actuar

segun el apartado de ITBL.

Infeccion tuberculosa latente

El objetivo de este tratamiento es evitar que desarrollen la enfermedad, por lo que todos los nifios y
adolescentes diagnosticados de ITBL deben recibir tratamiento en cuanto se diagnostiquen y después

de descartar enfermedad activa.
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Pautas propuestas para TITL:

a. H durante 6-9 meses: si hay mal cumplimiento, inmunosupresion o enfermedades cronicas,
siempre se debe valorar el prolongarlo hasta 9 meses.
b. pautas cortas durante 3 meses:
= 3 HR(189)
= H y rifapentina una dosis semanal durante 12 semanas con administracion directamente
observada y si son nifios mayores de 12 afios. Esta pauta es igualmente eficaz que la
monoterapia con H, con excelente tolerancia y escasa toxicidad. Especialmente
recomendada en adolescentes o en sospecha de mala adherencia. El inconveniente es su
alto coste actual y que no esta registrada en muchos paises, limitando su disponibilidad
(190-192).
C. R durante 4 meses (4 R): indicada en pacientes con toxicidad o contraindicacion a H, o cepas

de M.tuberculosis resistentes a H y sensibles a R (101).

En nifos coinfectados con VIH, no se recomienda usar R ya que es un farmaco fundamental si
desarrollara la enfermedad y podria quedar inutilizado. La R interacciona con antirretrovirales,

especialmente inhibidores de proteasas, disminuyendo sus niveles y aumentando la toxicidad de R.

El bajo riesgo de hepatotoxicidad en nifios desaconseja realizar un control rutinario de transaminasas
durante el tratamiento de ITBL, salvo si aparece clinica de hepatotoxicidad, enfermedad hepatica de
base o medicacion hepatotoxica concomitante (152). En inmigrantes procedentes de paises endémicos

de hepatitis virales o VIH, deben descartarse estas infecciones antes de iniciar tratamiento (101).

Tratamiento de la TB infantil

En paises con tasas de resistencia primaria a H superiores al 4% como es Espafia, se iniciard
tratamiento con cuatro farmacos hasta conocer la sensibilidad de la cepa (19, 21, 94, 110, 112, 113,
149, 193). En aquellos casos que se conociese que la cepa del caso indice (fuente) fuera sensible, se
podria iniciar la pauta con tres farmacos: HRZ al tener en cuenta que la mayoria de los nifios son

paucibacilares (39, 51).

El esquema es igual al adulto, pero ajustando las dosis al peso del nifio. La pauta de eleccion de inicio

sin conocer sensibilidad de cepa, seguira las siguientes premisas:
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= Fase de inicio (HRZE, 2 meses): el cuarto farmaco mas empleado es el E por via oral,
vigilando apariciéon de neuritis Optica. Una alternativa, de uso excepcional, son los
aminoglucdsidos, como amikacina o S. Si se emplean aminoglucésidos, valorar retirar tras 4-
6 semanas.

= Fase de mantenimiento (HR, 4 meses): en TB pulmonar por cepa sensible o desconocida y

buena evolucion.

Este tratamiento consigue una tasa de éxito > 95%, con escasos efectos secundarios en nifios y debera
tomarse junto y en ayunas. En edad pediatrica la elaboracion de formulas magistrales es fundamental,
especialmente a edades mas tempranas (194). En la figura 35 se especifican las dosis recomendadas

de los farmacos antituberculosos de primera linea para la edad pediatrica.
Figura 35. Dosis recomendadas de los farmacos antituberculosos de primera linea mas empleados en nifios

Dosis en pautas diarias, mg/kg/d ) . o
Féarmaco ] Dosis maxima diaria (mg)
(rango de dosis)

Isoniazida 10 (7-15) &b 300
Rifampicina 15 (10-20) * 600
Pirazinamida 35 (30-40) 2.000
Etambutol 20 (15-25)¢ 2.500
Estreptomicina 15-20 1.000

2 La dosis mas altas de H y R se utilizan en meningitis tuberculosa.

® Asociar piridoxina 15-50 mg/dia (maximo 50 mg/dia) si lactancia materna exclusiva, vegetarianos,
alteraciones nutricién, VIH y adolescentes gestantes.

¢ Se recomienda que durante el periodo de induccién de la enfermedad se utilice E a dosis mas bactericidas
(20-25 mg/kg/dia) y durante el periodo de mantenimiento disminuir a 15-20 mg/kg/dia.

Excepcionalmente pueden considerarse pautas intermitentes de tres dias semanales con incremento de dosis,
siempre con TDO.

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. Actualizacion del tratamiento de la tuberculosis en nifios. An Pediatr 2018;

88 (52):1-12. Disponible en:http://www.analesdepediatria.org/es/actualizacion-del-tratamiento-tuberculosis-
ninos/articulo/S1695403317302254/

En caso de comorbilidades o toma de otros fAirmacos, habrd que remitir a una unidad especializada.

En riesgo de incumplimiento, inmunosupresion o resistencia, el tratamiento serd supervisado (112,

186).
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La duracion del tratamiento dependera de la forma clinica y de la presencia de inmunosupresion. En
pacientes inmunodeprimidos y en infectados por el VIH se debe realizar tratamientos prolongados,
nunca inferiores a 9 meses. Los casos de TB extrapulmonar o TB resistente, son los mas complejos

en su tratamiento (49, 186, 193).

En la figura 36, se recogen las principales recomendaciones para el tratamiento farmacoldgico y
quirargico de las diversas formas de TB pediatrica. Los corticoides pueden ser beneficiosos y estan

indicados en algunas formas de TB, generalmente durante las fases iniciales (primeras 4-6 semanas).

Figura 36. Esquemas de tratamiento en la TB infantil

Forma Tratamiento Corticoides Cirugia

2mHRZ (E)* Atelectasia
+4mHR  TB endobronquial

Pulmonar/adenitis

- 2mHRZ (E)* Toracentesis
Pleuritis . .
+4 m HR T.drenaje si fistula/empiema
o 2mHRZE oS Drenaje ext. Si hidrocefalia.
Meningitis Recomendado
+ 10 m HR VDVP, en ocasiones
Diseminada/ 2mHRZE o S Atelectasia/
miliar +4-7m HR hipoxemia
2 mHRZ + Compresion
Osteoarticular Inestabilidad de columna
4-7 m HR medular
2mHRZ + Pericardiocentesis
Pericarditis Recomendado
4 m HR Pericardiectomia
2mHRZ + Estenosis, perforacion,
Abdominal
4 m HR fistula
S 2mHRZ +
Genitourinaria
4 m HR

*Afiadir E (etambutol) si se desconoce la sensibilidad de la cepa del caso indice (fuente) a todos los farmacos de 1? linea. VDVP:
vélvula de derivacion ventriculo-peritoneal.

Fuente: Méndez Echevarria y col. Tuberculosis pulmonar. Pediatria Integral 2016; vol. XX, n® 2. Disponible en:
https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2016-03/tuberculosis-pulmonar/
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2.5 TB infantil resistente a farmacos

En casos de TB-R y TB-MR el tratamiento es complejo y precisa una monitorizacion cuidadosa de
los efectos secundarios farmacologicos y también del cumplimiento terapéutico, por lo que debe ser
siempre derivado a una unidad de referencia (186). A diferencia de los adultos, los resultados del
tratamiento de la TB resistente en nifios es muy buena y con buena tolerancia a la mayoria de los

farmacos de segunda linea, pero son pocos los que acceden a un diagnostico y atencion adecuados (3,

4,8, 195-198).

En los ultimos afios han aumentado los aislamientos de M.tuberculosis multirresistente en algunas
zonas del mundo (39). En Espaiia, el aumento de la inmigracion procedente de paises que no cuentan
con PNT o estos son deficientes ha favorecido la aparicion de cepas multirresistentes. Los nifios
inmigrantes y los adoptados procedentes de paises con altas tasas de resistencia representan un grupo
especialmente vulnerable. Sin embargo disponemos de pocos datos sobre la situacion en Espafia de
nifos con TB-MDR, encontrando tan sélo descripciones de casos aislados en la literatura

especializada (49, 199-201).

La resistencia primaria es la mas frecuente en nifios, ya que son pacientes infectados inicialmente por
una cepa resistente y al igual que pasa con la TB sensible la dificultad en el diagnostico
microbioldgico es uno de los principales problemas. Por ello es necesario realizar una busqueda
exhaustiva del foco primario de infeccion para identificar la cepa responsable e instaurar un
tratamiento basado en el estudio de sensibilidades. También es fundamental sospechar la presencia
de resistencias en pacientes con determinados factores de riesgo, e instaurar un tratamiento adecuado
lo mas precozmente posible. Ante una tuberculosis en un nifio inmigrante o adoptado procedente de
areas con alta tasa de resistencias debemos considerar la posibilidad de resistencias primarias, aunque

no identifiquemos el contacto.

El tratamiento de la TB-MDR en pediatria se ve dificultado por la ausencia de ensayos clinicos que
determinen la eficacia y toxicidad de farmacos de segunda linea, los regimenes terapéuticos, la
duracion adecuada de los mismos y la ausencia de formulaciones pediatricas (8). La duracion del
tratamiento representa otra cuestion controvertida, mientras en adultos se recomienda completar el
tratamiento hasta 21 meses tras la negativizaciéon de cultivos, en nifios no existe una duracion
establecida, aunque la mayor parte de los autores recomiendan mantener el tratamiento al menos 12
meses a partir de la negativizacion del cultivo utilizando pautas prolongadas (18-24 meses) (150,
156). Sin embargo, se describe en la literatura médica series de nifios con TBP multirresistente no

cavitada tratados con pautas de 9 meses y evolucion satisfactoria (156).
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Para asegurar el cumplimiento del tratamiento se recomienda realizar TDO. De esta manera,
mejoraremos el prondstico y evitaremos la aparicion de nuevas resistencias. Igualmente, la existencia
de personal especializado y con experiencia responsable del seguimiento de estos pacientes,

favorecera la vigilancia de aparicion de efectos secundarios.

En las figuras 37 y 38, se recogen las posibles opciones terapéuticas de la TB resistente infantil para
niflos expuestos, infectados y enfermos y publicadas por la AEP en base a los cambios de la guia
OMS para el tratamiento de la TB resistente, ademas de otras sociedades cientificas como el Proyecto
Sentinel para la TB resistente infantil y opiniones de grupos de expertos (150, 156, 110, 112, 202-
206).

116 | Epidemiologia de la tuberculosis infantil en Galicia, afios 1996-2011



Tuberculosis monorresistente a fairmacos de primera linea

Figura 37. Prevencion y tratamiento a TB morresistente a firmacos de primera linea en nifios
QP
Igual que pasa con los contactos de TB sensible, se instaurara profilaxis en < 5 afios
y en inmunodeprimidos.
En los nifios expuestos a cepas H-resistentes y sensibles a R, se administrara R, y
en nifios expuestos a TB-RR, administrar H.

TITL

Los nifios con ITBL por cepa H-resistente deberan recibir 4 meses de R.

Si la ITBL es debida a una cepa sensible a H y resistente a otros farmacos, recibiran

una pauta habitual de H de 6/9 meses.

Tratamiento de enfermedad resistente a isoniazida

Se administrara RZE o RZE+FQ durante 6-9 meses 0 RZ+FQ durante 9-12 meses,
manteniendo los mismos farmacos en fase de induccion y de mantenimiento o bien

2 RZE+7-10 RE.

Tratamiento de enfermedad resistente a rifampicina

Recibiran el mismo tratamiento de TB-MDR, independientemente de si hay o no
resistencia a H, hasta que esta pueda confirmarse; si esto no es posible, considerarla

MDR.

Fuente: adaptacion de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Actualizacion del tratamiento de la tuberculosis en nifios.
An Pediatr 2018; 88 (52):1-12. Disponible en:http://www.analesdepediatria.org/es/actualizacion-del-tratamiento-
tuberculosis-ninos/articulo/S1695403317302254/
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Tuberculosis multirresistente

Figura 38. Prevencion y tratamiento a TB-MDR en nifios

QP por exposicion a TB-MDR
Las evidencias son escasas y se basan en opiniones de expertos.

Se presentan dos alternativas validas:
a) La observacion clinica sin iniciar profilaxis (112, 156)
b) administrar uno o dos farmacos con sensibilidad conocida (110, 205);

En otras guias europeas presentan como validas ambas opciones individualizando
segun el riesgo de progresion, el perfil de resistencias, y el riesgo de reacciones

adversas. Recomiendan tratar siempre a < 5 afios e inmunodeprimidos (202).

= Las FQ (Lfx o MfX) es el régimen recomendado en nifios por la evidencia sobre
su perfil bactericida y seguridad. Puede optarse por combinar FQ y E o Eth, para
evitar monoterapia con FQ que podria crear resistencias e incluso algunos autores
recomiendan afiadir H a altas dosis, hasta confirmar la negatividad del segundo
PT y/o IGRA alas 10-12 semanas.

= Jgualmente valido es mantener observacion sin profilaxis, especialmente en nifios
sin factores de riesgo y > 5 afios.

= En nifios expuestos a TB-XDR o TB-pre-XDR (resistente a FQ), se recomienda
observacion estrecha sin tratamiento; no existe ninguna opcidn terapéutica

adecuada.

El seguimiento en los casos sin QP debe prolongarse al menos 2 afios, inicialmente

cada 2-3 meses, y posteriormente cada 6 meses.
TITL por exposicion a TB-MDR

= El régimen mas aceptado es FQ 6/9 meses (Mfx solo en > 12 afios), en
combinacion con otro farmaco (E o Eth), valorando asociar H a altas dosis (207).

= EnITBL por cepa XDR o pre-XDR (resistente a FQ), no existe opcion terapéutica
adecuada, por lo que se recomienda observacion estrecha sin tratamiento.

= En <S5 afos o inmunodeprimidos, pueden plantearse dos farmacos de sensibilidad

conocida durante 9/12 meses.
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Tratamiento de la enfermedad TB-MDR

= El tratamiento convencional de TB-MDR debe ser dirigido por un especialista en
infectologia pediatrica. Su duracion sera 18-24 meses. La fase inicial de 6-8
meses, puede valorarse acortarla a 4-6 meses en adenopatias mediastinicas
exclusivamente, incluyendo al menos 5 farmacos con sensibilidad conocida y en
la fase de mantenimiento, administrar al menos 3 farmacos ttiles (figura 39)

(156,198).

= Elrégimen corto de la OMS recomendado para adultos y nifios, es de 9-12 meses
de duracion y esta basado en el ensayo 32 STREAM, que concluird en 2018.
Estudios observacionales muestran mayor eficacia y seguridad de esta pauta
comparada con pautas largas. Actualmente aiin no estd indicado en nifios, solo

casos muy seleccionados (156).

Fuente: adaptacion de la Asociacion Espafiola de Pediatria. Actualizacion del tratamiento de la tuberculosis en nifios.
An Pediatr 2018; 88 (52):1-12. Disponible en:http://www.analesdepediatria.org/es/actualizacion-del-tratamiento-
tuberculosis-ninos/articulo/S1695403317302254/

El disefo del régimen convencional, siguiendo la clasificacion de farmacos de la OMS, se realiza con

el siguiente orden (Figura 39):

1. Un farmaco del grupo A (FQ).

2. Un farmaco del grupo B (aminoglucésido inyectable de 2* linea).
3. Al menos 2 farmacos del grupo C.
4

Z: poca concordancia test in vitro y comportamiento in vivo. Afiadir de rutina.

Si esta combinacidn no consigue reunir 5 farmacos, afiadir un farmaco del grupo D2, y los necesarios
del grupo D3. El empleo pediatrico de bedaquilina y delamanid (D2) esta en desarrollo y se limita a
cepas confirmadas de TB-XDR, fracaso terapéutico o toxicidad (206). Ademas de los 5 farmacos
efectivos, se recomienda afadir siempre H-altas dosis (siempre que no asocie alta resistencia a H, es

decir, mutacion kat-G) y/o E.
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Figura 39. Recomendaciones para el disefio del régimen del tratamiento de la TB-MDR/XDR

TB-MDR

Levofloxacino, moxifloxacino,

Un farmaco del Grupo A g :
gatifloxacino

Amikacina, kanamicina,
capreomicina

VY Yy

1
Anadir un farmaco del Grupo B

1

Anadir farmacos del Grupo C
hasta conseguir 4 farmacos

Si no suficientes farmacos

Etionamida (o protionamida),
cicloserina, clofazimina, linezolid

Bedaquilina
Delamanid?®

Si no suficientes, afiadir farmacos
del Grupo D3 hasta 5-6 efectivos

Anadir siempre pirazinamida.
Anadir isoniazida altas dosis y/o
etambutol®

PAS, imipenem, meropenem,
amoxicilina-clavulanico

Pirazinamida, etambutol,
isoniazida altas dosis

1

En formas no graves (sin diseminacion, sin afectacién extrapulmonar y en huésped no
inmunodeprimido), se podria omitir o acortar la administracion de aminoglucésidos a
3-4 meses.

12
Los estudios pediatricos con bedaquilina y delamanid estan en desarrollo; su uso se limita a
casos TB-XDR, de fracaso terapéutico o toxicidad.

13
Ademas de los 5-6 farmacos efectivos, se recomienda afadir siempre H a altas dosis (si no
hay resistencia alta a H o mutacion kat-G), y/o E

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria. Actualizacion del tratamiento de la tuberculosis en nifios. An Pediatr 2018;
88 (52):1-12. Disponible en: http://www.analesdepediatria.org/es/actualizacion-del-tratamiento-tuberculosis-
ninos/articulo/S1695403317302254/

En las formas no graves de TB (no diseminadas, sin afectacion extrapulmonar, huésped no
inmunodeprimido), puede omitirse o acortar aminoglucésidos a 3-4 meses, por riesgo de ototoxicidad
y dificultad de administracién parenteral. Estudios observacionales demuestran buena evolucion

clinica en estos pacientes.

En cuanto a los pacientes con TB primaria (identificados en estudios de contactos de TB-MDR),
asintomaticos y presumible baja carga bacilar, es posible omitir aminoglucdsidos inyectables si
disponemos de dos farmacos bactericidas eficaces (FQ+ Linezolid) y dos farmacos mas utiles
asociados (Cicloserina, Eth/Pth, Cfz), afiadiendo ademas Z + H-altas dosis + E. Este perfil de enfermo

es comun en pediatria, siendo importante retirar pronto o incluso evitar inyectables.
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2.6 Estudios de contactos

La localizacion de los contactos es un componente clave de la prevencion de la TB, especialmente en
los nifos, por eso los esfuerzos de la OMS para implementarlo a través de la estrategia Fin a la TB

(19, 79).

El objetivo de los EC es la deteccion y tratamiento temprano de la infeccion y/o enfermedad
tuberculosa e, incluso, la proteccion de los individuos en riesgo de exposicion que atn no han sido
infectados, ademas de reconstruir la cadena de transmision para identificar, siempre que sea posible,

el caso indice (fuente).

La identificacion de los contactos se debe hacer de forma convencional a través de los EC. En los

ultimos afos, ademads, ha habido un gran desarrollo en la identificacion genética de las cepas.

Estudio convencional de contactos

Se inicia su estudio a partir de un adolescente o adulto con TBP y priorizando aquellos casos que son
baciliferos, o bien cuando se detecta un nifio enfermo (evento centinela) tratando de investigar el caso
fuente origen de la transmision. El caso indice seria el primer caso detectado y el caso fuente el caso
responsable de la transmision (la mayoria de las veces el caso indice y el caso fuente es el mismo)

(20, 21, 51).

Debe seguirse el esquema de los circulos concéntricos y a partir de un caso indice/fuente investigar a
sus contactos estableciendo un orden de prioridades segun la probabilidad de infeccion tuberculosa y
de los resultados potenciales de esta infeccion. Debe iniciarse por el circulo que presenta mayor
exposicion, e ir ampliandolo hasta detectar prevalencias bajas, asimilables a las de la poblacion

general (Figura 40).

Es muy importante que desde los Programas se lleve a cabo una busqueda activa de casos que facilite
que ningun caso quede sin detectar y ademas, realizar EC a todos los casos transmisibles por via

respiratoria, y con especial empefio en localizar contactos infantiles.
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Figura 40. Esquema de circulos concéntricos en los estudios de contactos

Sistemna de circulos concéntricos
y lugar de contacto

Centro idico

Trabajo y escuela

Primer circulo: contacto intimo diano = 6 h
Segundo circulo: contecto frecuente dianio < 6h
Tercer circulo: contacto esporadico, no diario

Fuente: Documento de Consenso sobre el estudio de contactos en los pacientes tuberculosos. Unidad de Investigacion en
Tuberculosis de Barcelona. Med Clinica. 1999; 112: 151-156. Disponible en: http://www.elsevier.es/es-revista-medicina-
clinica-2-pdf-S0025775300716800-S300

Tienen alta prioridad para ser investigados los contactos de enfermos baciliferos con relacion estrecha
o prolongada, los nifios < 5 afios y las personas con alteraciones del sistema inmunitario. Contactos
de prioridad mediana son aquellos en los que el contacto es diario, pero menor de 6 horas al dia y,
son contactos de baja prioridad cuando el contacto es esporadico (no diario). Ademas existen una
serie de factores que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad tuberculosa y que ya

presentamos en la figura 22.
En el EC no es preciso investigar el efecto “refuerzo” (booster), ni el antecedente vacunal.

El seguimiento adecuado de la exposicion tuberculosa y el tratamiento de la infeccion o enfermedad
en los nifios, facilita el control epidemioldgico de la enfermedad en la comunidad. Es importante
identificar a los nifios que viven en un ambiente de riesgo para contraer TB, como son los convivientes
con adultos enfermos de TBP, con sospecha o confirmacion de resistencias, los inmigrantes, o los

nifos adoptados de paises endémicos.
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Los nifios deben encuadrarse en el grupo de riesgo al que pertenecen sus familiares o adultos de su
entorno con los que conviven intimamente, teniendo en cuenta que los que sufren una ITBL,

representan un riesgo futuro de TB (100, 101, 118, 208, 209).

Diagnostico molecular

La genotipificacion del M. tuberculosis se ha utilizado para estudiar la dindmica de transmision del

organismo desde principios de la década de 1990 (210-212).

El apoyo a la epidemiologia molecular en el control de la TB estd cambiando la epidemiologia clasica

de la enfermedad, convirtiéndose en una herramienta esencial especialmente en:

= Deteccion temprana y control rapido de brotes ( estudio de epidemias)
= Establecer casos de transmision en comunidades restringidas

= Establecer el origen geografico de las cepas

= Contaminacion cruzada en los laboratorios de micobacterias

= Deteccion de genotipos asociados con la resistencia a los farmacos

= Diferenciacion de casos de recaida y reinfeccion

Su aportacion en la TB proporciona una informacion novedosa y muchas veces desconocida sobre la
transmision de la enfermedad, determinando colectivos o grupos de edad, sobre los que reorientar los
programas de prevencion, como cuando se tratar de identificar grupos con mayor riesgo de contraer
infeccidn y progresion rapida a TB activa, como es el hallazgo de que en VIH la infeccién por M.

tuberculosis puede progresar bastante rapido a TB activa con poca o ninguna latencia (210, 211).

Un ejemplo muy importante en la mejora el conocimiento de las rutas de transmision es que la
transmision de M. tuberculosis puede ocurrir fuera de los hogares, como en entornos sociales ludicos
como bares y en viviendas multirresidentes, como hoteles y refugios para personas sin hogar, por lo
que las investigaciones de contactos no deben centrarse exclusivamente al ambito mas estrecho de
convivencia. Asi mismo, resulta también relevante la confirmacion de que un 12-17% de los casos
nuevos fueron el resultado de la transmision de casos con frotis negativo y C (+), evidenciando que

también pueden transmitir la enfermedad (21).
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La epidemiologia molecular, si se utiliza de forma poblacional durante varios afios, puede ser muy
sensible para evaluar la efectividad de los programas de control en general y de la investigacion de
contacto en particular. Cualquier caso en un grupo (con un genotipo idéntico) que probablemente sea

secundario a un caso indice identificado representa un fallo del programa.

Técnicas de genotipado

Las técnicas de genotipado permiten obtener un “DNI genético”, que en el contexto de una TB
recurrente permite diferenciar reactivacion de reinfeccidon, conocer la composicion clonal de la
infeccion por M. tuberculosis e identificar de forma precisa las cadenas de transmision de M.
tuberculosis. Las més evaluadas y utilizadas son el polimorfismo del tamafio de los fragmentos de
restriccion (RFLP) y el spoligotipado, pero en los ultimos afios han aparecido técnicas de genotipado

basadas en PCR (VNTR-MIRU, ETR, VNTR), que aceleran la obtencion de resultados (212).

a. Metodologia IS6110-RFLP: La identificacion de IS6110 fue un gran avance para la epidemiologia
de Ia TB. IS6110 es una secuencia de insercion compuesta por 1361 pb, capaz de hacer copias de
si mismos y luego insertar las copias en un locus del genoma en un proceso conocido como

transposicion.

El anélisis de polimorfismo de la longitud del fragmento de restriccion basado en IS6110 se ha
considerado el método estandar de oro para el genotipado de M. tuberculosis. Las cepas de M.
tuberculosis difieren en el nimero de copias de IS6110 y su distribucién es muy variable en el
genoma. Las principales desventajas de esta metodologia es la complejidad del procedimiento,
que tiene una duracioén de aproximadamente cinco dias, y la cantidad de ADN necesaria para la
digestion con enzimas de restriccion; esto requiere obtener cultivos con crecimiento suficiente

para realizar la extraccion de ADN a diferencia de los métodos basados en PCR como MIRU y

spoligotyping.

b. Spoligotyping: es un método basado en PCR para la deteccion y tipado del complejo M.
tuberculosis utilizando un solo locus cromosémico con alto polimorfismo, la region DR repetida
directa. Mediante su uso, las especies y subespecies que componen el complejo M. tuberculosis
se pueden clasificar en funcion de los patrones obtenidos en la hibridacion, y al mismo tiempo los

diversos linajes de la especie M. tuberculosis.
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c. Metodologia MIRU-VNTR: Las unidades repetitivas intercaladas con micobacterias son loci en el
genoma de M. tuberculosis que contiene varias repeticiones en tandem variables. La longitud de
MIRU esta en el rango de 50-100 pb y pertenece a la categoria de "mini satélites"
VNTR. Cuarenta y un loci de este tipo han sido identificados en M. tuberculosis, entre ellos, 12
loci han demostrado que varian en el niimero de repeticiones en tdindem y la mayoria de ellos
entre las unidades repetitivas. Es un método basado en PCR que utiliza estas 12 diferentes
unidades intercaladas para el genotipado. Recientemente, se propuso un sistema que incluye la
tipificacion de 24 loci MIRU-VNTR que combinan el analisis de PCR multiple o un analizador

de ADN basado en la fluorescencia con la automatizaciéon computarizada del genotipado.
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2.7 Brotes de TB en ninos

La definicion de brote seguido por el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), y
aplicado también en el PGPCTB, es, a efectos de intervencion, la aparicion de uno o mas
casos de TB, a partir de un mismo caso indice en un periodo de un ano desde que se
diagnostico el caso primario. Cuando las agrupaciones de casos se han establecido por
técnicas moleculares, se define como agrupamiento a dos o mas casos de TB con idéntico
patron por RFLP-IS6110, o, en cepas con menos de seis bandas del patron RFLP-IS6110,
aquéllas que compartan el mismo patron de Spoligotipo, PGRS-RFLP o MIRU-VNTR
(92, 94).

Los brotes epidémicos son una situacion de especial riesgo para la salud publica. Se
producen cuando en la proximidad de un caso contagioso existen individuos susceptibles
a la infeccion, por lo que el control debe iniciarse mediante la identificacion de las
personas con exposicion reciente y empezando por los contactos convivientes o similares
de tipo laboral, escolar, sanitario y extendiendo la investigacion en circulos concéntricos.
Ademas, todo caso en un niflo puede ser indicativo de la existencia de un brote, por lo

que se debera realizar la investigacion en su entorno (21, 51, 52).

Estan directamente relacionados con la disminuciéon de la incidencia de la TB en la
comunidad y con el retraso diagndstico. Un caso particular es la escuela donde se dan
circunstancias especiales de convivencia y agrupacion que facilitan la aparicion de brotes

epidémicos de TB (56, 213-217).

El EC basado en circulos de riesgo predice con mucha exactitud el riesgo de infeccion.
Las cepas de los enfermos, ademas, deberian estudiarse mediante técnicas genéticas, que
aportan datos muy valiosos desde el punto de vista epidemioldgico para la caracterizacion
de dichas microepidemias y resultan una herramienta de especial utilidad para aclarar vias

de transmision compleja y no detectables mediante un EC convencional (56, 208).
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3. Estrategias para el control de la TB

La TB persiste como problema de salud publica a pesar de los esfuerzos globales
realizados para su control, por lo que la OMS ha venido impulsando planes de accion y
programas para la prevencion y control de esta enfermedad. Desde el Plan global A/fo a
la TB 2006-2015 enmarcado en los Objetivos de Desarrollo del Milenio (ODM), se ha
dado paso en el marco de la nueva Agenda 2030 para el desarrollo sostenible, a una nueva
y ambiciosa estrategia Fin a la TB posterior al 2015, aprobada durante la 67* Asamblea
Mundial de la Salud en 2014, la cual persigue como fin Gltimo acabar con la epidemia de
TB, en consonancia con la meta incluida en el Objetivo de Desarrollo Sostenible (ODS)
numero tres, dirigida a la salud y el bienestar y que requiere aplicar una combinacion de
intervenciones biomédicas, socioecondmicas y de salud publica, junto con medidas de

investigacion e innovacion (1).

So6lo sera posible poner fin a la epidemia mundial de TB si durante los préximos 20 afios
todos los paises que apoyaron la estrategia Fin a la TB y sus ambiciosas metas desarrollan
una actuacion intensiva. Eso requiere un cambio de paradigmas desde acciones
especificas que reducen gradualmente la incidencia de la TB hacia acciones

multisectoriales intensificadas que demostraron disminuir la epidemia a un ritmo rapido.

3.1 Estandares internacionales

La OMS y metas mundiales para la prevencion de la TB y su atencion y control

después de 2015

La estrategia Fin a la TB abarca un conjunto de intervenciones que pueden adoptarse a
nivel nacional con la aportacion financiera necesaria y un compromiso de alto nivel de
los gobiernos. Se pone especial atencion en el servicio a las poblaciones mas vulnerables
a la infeccidon y con mal acceso a la atencion sanitaria, como los migrantes. La estrategia

y la resolucion destacan la necesidad de implicar a diferentes sectores, ademas del sector

Introduccién | 127



de la salud, tales como los de la proteccion social, el trabajo, la inmigracion y la justicia.
La OMS, ademas, debe ayudar a los Estados Miembros a adaptar y poner en practica la
estrategia, haciendo hincapié en la importancia de que se haga frente al problema de la
TB-MDR y al fomento de la colaboracién internacional, al tiempo que dirija y evalue los
progresos realizados hacia la consecucion de los hitos establecidos y las metas fijadas

para 2035.

La estrategia se presenta con tres indicadores de alto nivel y pone como metas reducir las
muertes por TB en un 95% y reducir los nuevos casos en un 90% entre 2015 y 2035, y
garantizar que ninguna familia tenga que hacer frente a gastos catastroéficos debidos a la

misma. Se fijan hitos provisionales para 2020, 2025 y 2030 (figura 41) (79).

Figura 41. Los tres indicadores mundiales de alto nivel y las metas e hitos correspondientes

OBJETIVO: ACABAR CON LA EPIDEMIA MUNDIAL DE TB

HITO METAS
2020 2025 2030* 2035

INDICADORES

Reduccion de la
mortalidad por TB 35% 75% 90% 95%

en comparacién con 2015

Reduccion de la tasa 20% 50% 80% 90%

de incidencia de la TB
en comparacién con 2015 (<85/100000) (<55/100000)  (<20/100000)  [<10/100 000)

Familias que tengan

que hacer frente a

gastos catastréficos 0 0 0 0
debidos a la TB (%)

Fuente: World Health Organization. Implementing the end TB strategy: the essentials. Geneva: WHO;
2015. Disponible en: http://www.who.int/tb/publications/2015/The Essentials to_End TB/en/
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Las metas y los hitos se definieron a partir de la proyeccion de lo que podria lograrse en

dos fases: 2016-2025 y 2026-2035 (figura 42). Los aspectos clave de la primera fase

incluyen el uso 6ptimo de las intervenciones existentes, el logro de la cobertura universal

en salud para las intervenciones esenciales de prevencion, tratamiento y atencion, asi

como las iniciativas para afrontar los determinantes sociales y las consecuencias de la TB.

La segunda fase requiere, ademas, la disponibilidad y el uso extendido de nuevas

herramientas, en particular vacunas preexposicion y postexposicion, pruebas diagnosticas

en el lugar de la atencidon para la enfermedad e infeccion tuberculosa y esquemas de

tratamiento acortado para ambos casos (79).

Figura 42. Descenso deseado de las tasas de incidencia mundial de TB para alcanzar los objetivos

de 2035
100
Optimizar ! Tendencia mundial actual: -15%/afio
elusodelas A :
herramientas
actuales y
otras nuevas
'g derivadas
~ .
8 de productos Introducir nuevas : N
3 en fase de herramientas: vacunas, N ~0%/afio para el 2025
. '’
§ 50 ::;:::H:; medicamentos nuevos 7|
g y esquemas de :
g ‘°:’° drluru de tratamiento mas cortos
8 salu Zi::u para el tratamiento :
protec | de la TB activa y de
o tvorsal la infeccién latente, :
universal. andlisis de diagnéstico )
inmediate : 7%/ afio
o :
2015 2020 2025 2030 2035
AfRo

Fuente: World Health Organization. Implementing the end TB strategy: the essentials. Geneva: WHO;
2015. Disponible en: http://www.who.int/tb/publications/2015/The Essentials to_End TB/en/
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Region Europea de la OMS

El Plan de Accion para la Region Europea de la OMS 2016-2020 se ha puesto en marcha
para contribuir a la estrategia Fin a la TB, manteniendo las mismas metas y los objetivos
intermedios para los afios 2020, 2025 y 2030. En ¢l se reflejan las directrices y las
actividades a desarrollar por los distintos actores implicados e incluye también un marco
de monitorizacion, un analisis de los puntos fuertes y débiles, oportunidades y riesgos y

un analisis de impacto y de recursos (218).

El esquema del Plan de accion 2016-2020 presenta como meta el poner fin a la
propagacion de la TB sensible y la TB resistente mediante el logro del acceso universal a
la prevencion, el diagnostico y el tratamiento en todos los Estados miembros y, los

siguientes objetivos a alcanzar en el afio 2020:

* 35% de reduccidon en muertes por TB
= 25% de reduccion en la tasa de incidencia de TB

= 75% de éxito en el tratamiento de la cohorte de casos TB-MDR

Las estrategias y areas de intervencion se detallan a continuacion.

Actividades estratégicas:

1. Trabajar hacia la eliminacién de la TB mediante el fortalecimiento de la respuesta de

los sistemas de salud y de la prevencion, control y cuidado de 1a TB resistente a farmacos.

2. Facilitar la colaboracion intersectorial para abordar los determinantes sociales y los

factores de riesgo subyacentes de TB.

3. Trabajar conjuntamente con sociedades o comunidades interesadas tanto nacionales,

como regionales e internacionales.

4. Fomentar la colaboracion para el desarrollo y uso de nuevas herramientas de

diagndstico, medicamentos, vacunas y otros tratamientos y enfoques preventivos.

5. Promover el uso racional de los recursos existentes, identificar problemas y movilizar

recursos adicionales para asegurar la sostenibilidad.
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6. Asegurar que la ética, los derechos humanos y la equidad esté incorporada en todas

areas de las intervenciones estratégicas mencionadas anteriormente.

Areas de intervencion:
1. Atencion y prevencion integradas y centradas en el paciente

Seleccion sistematica de contactos y grupos de alto riesgo.

b. Eldiagnostico precoz de todas las formas de TB y el acceso universal a las pruebas
de sensibilidad a los medicamentos, incluyendo el uso de pruebas rapidas.

c. Acceso equitativo a un tratamiento de calidad y atencion continua para todas las
personas con TB, incluida la TB resistente a firmacos y el apoyo del paciente para
facilitar la adherencia al tratamiento.

d. Actividades colaborativas de TB/VIH, y manejo de comorbilidades.

e. Manejo de la ITBL y tratamiento preventivo de personas en alto riesgo, y

vacunacion contra la TB.
2. Politicas y sistemas de apoyo

a. Compromiso politico con recursos adecuados, incluido la politica universal de
cobertura de salud.

b. Fortalecimiento de los sistemas de salud en todas las funciones, incluidos
mecanismos de financiacion para TB y recursos humanos.

c. Marcos reglamentario para la vigilancia basada en casos, fortalecimiento del
registro vital, calidad y uso racional de medicamentos y farmacovigilancia.

d. Control de infecciones transmisibles por via aérea, incluida la estructural y de
proteccion individual y protocolizar medidas en los centros sanitarios y entornos
de congregacion pertinentes.

e. Sistemas comunitarios y participacion de la sociedad civil.

f. Proteccion social, lucha contra la pobreza y medidas sobre otros factores

determinantes de la TB, como migracion y prisiones.
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3. Intensificacion de la investigacion e innovacion

a. Descubrimiento, desarrollo y rdpida adopcion de nuevas herramientas,
intervenciones y estrategias.
b. Investigar para optimizar la implementacion y el impacto, y promover

innovaciones.

UE/AEE

Aunque la situacioén epidemioldgica en la UE/AEE es generalmente favorable, no hay
lugar para bajar la guardia. Una situacion epidemiologica favorable similar se describio
en varios paises hace décadas, lo que se tradujo en una disminucion de la conciencia y la
reduccion de los recursos y servicios para la prevencion y el control de la TB. En
consecuencia, hubo una reaparicion de la enfermedad promovida por la epidemia del
VIH, el desarrollo de la TB MDR/XDR y la agregacion de la carga entre las poblaciones

vulnerables.

Por esto y dentro del marco del Plan de Accion Marco de Lucha contra la TB en la Unién
Europea resulta clave la vigilancia epidemiologica a través del Informe anual de
vigilancia de TB elaborado por el ECDC, del seguimiento de los resultados del
tratamiento, el tipaje molecular de cepas de TB-MDR/XDR a nivel de la UE y la

vigilancia de la coinfeccion de TB/VIH.

En cuanto a las actividades para la prevencion y control de la TB en la EU se basan en:

Visitas a los paises miembros
Actividades del Dia Mundial de la TB
Orientacion en el manejo de contactos con casos de TB-MDR/XDR

Desarrollo de normas para la gestion de casos de tuberculosis en la UE

A

Uso racional de los medicamentos contra la TB
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Ademas, se desarrollan actividades especificas para TB en poblaciones vulnerables a

nivel de:

1. Control y atencion de la TB infantil

2. Buenas préacticas para el control urbano de la TB

3. Desigualdades sociales y de riqueza para la TB en la UE

4. Orientacion sobre el control de las enfermedades infecciosas (incluida la TB y el
VIH) entre los usuarios de drogas inyectables

5. Apoyo cientifico para el control y la atencion transfronteriza de la TB

6. Control de la TB entre los migrantes y los nacidos en el extranjero

7. TB en poblaciones que abusan de alcohol

La circunstancia de que varios Estados miembros de la UE se acercan o han llegado a la
fase de eliminacion con tasas de incidencia inferiores a 10 casos por 100.000 habitantes,
proporciona la oportunidad de compartir experiencias y buenas practicas para apoyar la
eliminacion mundial de la enfermedad, por lo que la EU/AEE participa en las diferentes
iniciativas mundiales contra la TB, entre las cuales est4 el Subgrupo de TB Infantil de la

Alianza Alto ala TB (12, 218).
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3.2 Plan para la prevencion y control de la TB en Espaia

El Plan para la prevencion y control de la tuberculosis en Espara, aprobado por la
Comisién de Salud Publica del CISNS, el 15 de noviembre de 2007 y por el CISNS, el
18 de junio de 2008, tiene como objetivo fortalecer la prevencion y control de la TB en
Espaia y potenciar el desarrollo de planes autonémicos. Para ello, la Comision de Salud
Publica acord6 constituir un Grupo de trabajo integrado por técnicos de las CCAA, para
elaborar un Plan de Accidn que unificara las estrategias fundamentales para el control de
la enfermedad. Su implementacion, el desarrollo y el seguimiento es una de las
prioridades en Salud Publica para conseguir el control de la enfermedad a nivel nacional.
La meta ultima del Plan es controlar, y en ultimo término, eliminar la TB, mediante el
desarrollo de acciones segun las prioridades identificadas en las CCAA y a nivel estatal.
Ademas, se establecid un objetivo para cada indicador definido teniendo en cuenta los
datos de la vigilancia epidemioldgica de la TB en Espafia y los objetivos marcados por la

OMS y ECDC (94).

En el Informe de Evaluacion de Indicadores de Seguimiento 2011-2014, publicado en
marzo de 2017, se presentan los cuatro aspectos fundamentales del Plan sobre los que

trabajar (53),
1. Deteccion precoz y diagndstico

= Aumentar la sensibilizacion de los profesionales de Atencion Primaria y de la
poblacion general.

* Aumentar la sospecha de infeccion en grupos de poblaciéon de riesgo (VIH,
inmigrantes, alcoholismo...).

= Realizar evaluacion diagnodstica de TB a todas las personas que acuden a consulta
espontaneamente por presentar tos y/o expectoracion durante dos o mas semanas de
duracion.

= Realizar busqueda activa de casos entre los contactos de enfermos tuberculosos.

» Facilitar el acceso a las pruebas diagnosticas de TB (Rx de torax, baciloscopia y PT)
en un tiempo adecuado.

= Realizar Rx de térax y examen microbioldgico en menos de 48h.

= Realizar cultivo microbiolédgico a toda sospecha de TB.
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» Realizar identificacion de especie en todo C (+).
= Realizar prueba de sensibilidad a los farmacos de primera linea a todo C (+).

» Elaborar un protocolo de medidas de aislamiento adecuadas para cada caso de TB.

2. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa

» Oftrecer tratamiento a todos los enfermos de TB en todo el territorio del Estado.

* Incluir un subprograma de TDO para aquellos pacientes en los que se sospeche
dificultades en la adherencia al tratamiento y a aquellos con TB-MDR y/o XDR.

= Realizar controles y tratamiento por profesionales expertos de referencia en TB a
todos los casos que hayan sido previamente tratados.

= Registrar el tratamiento administrado, el resultado de los controles realizados y el
resultado final del tratamiento.

» Elaborar un protocolo de puesta en marcha de medidas especiales en materia de salud
publica, para aquellos casos en los que no se acepte realizar tratamiento

antituberculoso.

3. Vigilancia de la enfermedad tuberculosa

= Fortalecer el sistema de vigilancia actual de forma que integre informacion
microbioldgica y de resistencias antimicrobianas, entre otros.

» Notificar de forma obligatoria todos aquellos casos de TB que cumplan criterios de
caso sospechoso, caso probable o caso confirmado.

= Recoger las siguientes variables especificas: clasificacion de caso, fecha de inicio de
tratamiento, fecha de inicio de sintomas, pais de origen del caso, fecha de llegada a
Espafia, tipo de caso, localizacion fundamental de la enfermedad, localizacion
adicional de la enfermedad, resultados de baciloscopia, resultados de cultivo,
identificacion del microorganismo, otras pruebas realizadas, antibiograma, resistencia
a alguno de los cinco farmacos de primera linea, presencia de anticuerpos VIH, EC
realizado, resultados de tratamiento, ademas de las variables comunes a todas las
enfermedades de declaracion obligatoria (EDO) incluidas en el protocolo de

vigilancia de TB.
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» Establecer criterios para la definiciéon y notificacion de los casos importados en
consonancia con los definidos en la Red Europea.

» Realizar el seguimiento de los resultados a los 12 meses del inicio del tratamiento.

= Declarar todo brote a las autoridades sanitarias locales, y en un periodo de 3 meses
desde su finalizacidn, se remitira un informe de brote al nivel nacional.

= Realizar la investigacion oportuna de todo caso de TB en un nifio para detectar su
fuente de infeccion.

* Recoger de forma sistemdtica los resultados de las pruebas de sensibilidad a los
farmacos antituberculosos para todas las cepas aisladas.

= Realizar busqueda activa de casos a través de otras fuentes complementarias. Esta
informacion se debera cruzar a nivel local.

* Integrar en el registro de casos de TB la informacion de los resultados de sensibilidad
antibidtica y, si es posible, del patron genético de las cepas aisladas junto con las
caracteristicas clinico-epidemiologicas de los casos.

* Fomentar la existencia de una red de laboratorios a nivel nacional.

* Definir un panel de indicadores para la adecuada evaluacion de los programas de

control de TB.

4. Estudio de contactos

» Realizar EC en cada caso diagnosticado de TB, siendo prioritarios los casos de TB
pulmonar con baciloscopia o cultivo de esputo positivo, y los menores de 15 afios con
PT positiva y los conversores recientes de la PT.

» Realizar estudio y seguimiento de los contactos de cada caso de TB buscando
contagios y caso indice.

= Realizar la supervision de los tratamientos indicados (QP, TITL, o de la enfermedad
tuberculosa).

= Coordinar los centros implicados en el EC, los equipos sanitarios que realizan el
diagnostico y los laboratorios de microbiologia.

» Unificar en un unico formulario la recogida de informacion sobre los contactos, y se
integrard en una base de datos.

= Realizar una evaluacion anual del sistema de informacion sobre contactos.
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» Facilitar la derivacion de los casos y los contactos a los servicios de asistencia social
y/o juridica tras el conocimiento sobre el entorno doméstico, social y laboral, para

poder mejorar sus condiciones de vida.

Actualmente se estd trabajando en la actualizacion del Plan siguiendo las directrices
marcadas desde la Region Europea de la OMS 2016-2020 y en el marco de la Estrategia
Global lanzada por OMS y la Agenda para el Desarrollo Sostenible 2030.
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3.3 Programa de prevencion y control de la TB en Galicia

La Direccion General de Salud Publica de la Conselleria de Sanidad de Galicia publico
recientemente una actualizacion del PGPCTB y que abarca el periodo 2017-2020, con la
que se pretende conseguir una reduccion de la incidencia de esta enfermedad del 25%

respeto a la del afio 2015, y en el marco de la estrategia Fin a la TB de la OMS (219).

En la Actualizacion del PGPCTB: 2017-2020 se mantiene la lucha contra la TB como

linea clave de Salud Publica, con cinco lineas estratégicas de intervencion:

* Disminuir el retraso diagnodstico

= Evaluacion social de todos los pacientes

= Mejorar el diagndstico microbioldgico

= Potenciar los estudios de contactos y de infeccion tuberculosa

» Continuar la vigilancia

Las medidas disponibles para el control de la TB (figura 43) y el marco estratégico a

medio y largo plazo del Programa (figura 44), se describen a continuacion:

Figura 43. Mecanismo de accion y medidas disponibles para el control de la TB

Mecanismo de accion Medidas
Reducir el nimero y la Diagnostico precoz
capacidad de contagio de las Aislamiento del paciente bacilifero
fuentes Tratamiento correcto hasta la curacion

Dificultar la transmision del ) o )
: *Mejora de las condiciones de vida
bacilo

Evitar la aparicion de infectados ~ Control de los contactos

y de enfermos Tratamiento de los infectados
Incrementar la resistencia del *Mejora del estado de salud, la nutricion, acceso al
huésped frente a la enfermedad sistema sanitario, modificar conductas de riesgo, etc.

* Medidas que no dependen exclusivamente del sistema sanitario
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Figura 44. Marco estratégico a medio y largo plazo del PGPCTB

Impacto

Resultados
a largo

plazo

Resultados
a medio

plazo

Objetivos

Un mundo libre de TB

Reducir la incidencia de la TB y conseguir su eliminacion

Reducir la incidencia de TB, TB respiratoria, TB respiratoria bacilifera y TB en
<5 afios, en un 25 % para el 2020 en comparacion con los niveles de 2015
Mantener las tasas de éxito de los tratamientos de los casos nuevos de TB
respiratoria confirmada (excluyendo las TB-MDR) en un 85 %

Conseguir unas tasas de éxito del tratamiento de los casos nuevos de TB-MDR

deun 75 %

Evaluar
socialmente  Potenciar los
Continuar
Disminuir Mejorar el a todos los estudios de
con la
el retraso diagnostico pacientes/ contactos/infeccion
vigilancia
diagnoéstico  microbiolégico  supervision tuberculosa en
(SITUB)
de los grupos vulnerables
tratamientos

Fuente: Direccion Xeral de Saude Publica. Actualizacion del PGPCTB: 2017-2020. Santiago de
Compostela, 2016. Disponible en https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/4452/programa_TB_2017-

2020.pdf
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[I. OBJETIVOS






OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir la evolucion de la TB pediatrica en Galicia desde la implantacion del Programa
Gallego de Prevencion y Control de la TB en 1996 hasta el 2011 y sus caracteristicas

epidemioldgicas.

Objetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas epidemiologicas de la TB infantil en Galicia entre los
afnos 1996 y 2011. Analizar diferencias segiin edad, sexo y origen de nacimiento.

2. Presentar la incidencia de la TB pediatrica en Galicia segun grupo de edad, sexo y
afio. Identificar qué areas sanitarias gallegas registran una mayor tasa de incidencia.

3. Describir los factores de riesgo asociados a la enfermedad tuberculosa infantil.
Impacto de la inmigracion y de la infeccion por VIH en la TB pediatrica de Galicia.

4. De infeccion a enfermedad: bases diagnosticas. Antibiogramas.

5. Tratamiento de la infeccion tuberculosa pediatrica: pautas cortas vs pauta estandar.
Analisis de la adherencia y tolerancia de ambas pautas.

6. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa pediatrica. Adherencia y tolerancia.

7. Determinar el nimero de brotes de TB infantil en Galicia. Cuantificar los casos
indices identificados y determinar el tipo de convivencia. Mediana en dias del retraso
diagnéstico. Estudio de contactos vs epidemiologia molecular.

8. TB pediatrica en Galicia: analisis de la situacion en relacion a los paises de nuestro

entorno. Impacto del Programa gallego de TB en la evolucion de la misma.
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[II. MATERIAL Y METODOS






MATERIAL Y METODOS

Diseiio, poblacion y ambito del estudio

Estudio observacional descriptivo retrospectivo basado en datos del Sistema de
Informacion de TB de Galicia (SITUB). Periodo: 1996-2011. Poblacion a estudio: casos
y contactos de TB registrados en edad pediétrica (0-14 afios). Ambito: Galicia. Criterio

de exclusion: casos y contactos donde la variable “edad” no consta.

Variables analizadas:

» Sociodemograficas: unidades de tuberculosis (&rea sanitaria), edad (pediatrica), sexo,
pais de origen.

» Variables relacionadas con la infeccion/enfermedad: tipo TB, localizacion TB, origen
de la informacidn, factores de riesgo, infeccion VIH, prueba de tuberculina, patrones
radiolégicos, microbiologia (baciloscopia, cultivo y pruebas de sensibilidad a
farmacos), resistencias, tratamientos supervisados, pautas de tratamiento de infeccién
tuberculosa, resultado final de los tratamientos instaurados (enfermedad o
preventivos).

= Variables relacionadas con los estudios de contactos: contactos en edad pediatrica,
caso indice, diagnostico de los contactos, tipo de convivencia, brotes de TB, retraso

diagnéstico, RFLP.

Las poblaciones de referencia se obtuvieron del Instituto Gallego de Estadistica (IGE) a

1 de enero de cada afio entre 1996 y 2011.

Analisis estadistico: métodos descriptivos, ji cuadrado, odds ratio (OR) e intervalo de
confianza (IC) correspondiente del 95% y, se consideraron estadisticamente significativos

los valores de p < 0,05. Epidat version 3.1. (Programa libre desarrollado por el Servicio de
Epidemiologia de la Direccion Xeral de Saude Publica de la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia)

con el apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud y la Universidad CES de Colombia)
Metodologia

Galicia, es una CA del noroeste de Espana, que tiene una extension territorial de 29.574.,4

Km?, una poblacion de 2.762.198 habitantes y una densidad de 94,5 habitantes por Km?*
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que esta dividida en siete grandes areas hospitalarias, cada una de las cuales cuenta con
una UTB de referencia, formada por personal médico, de enfermeria y de trabajo social.
En este ambito se realizo un estudio de cohorte observacional descriptivo y retrospectivo
basado en datos epidemioldgicos de tuberculosis infantil obtenidos del SITUB vy
registrados por medio de dos sistemas: 1) declaracion de casos pasivos, utilizando el
formulario de declaracion oficial para informar al sistema especifico de vigilancia de TB
en Galicia (declaracion obligatoria), y 2) mediante una busqueda activa de los posibles
casos no declarados en los Servicios de Microbiologia, Histopatologia y Farmacia,
Registros de Altas Hospitalarias, Sida, Instituciones Penitenciarias y Mortalidad. El

periodo de estudio fue desde el 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2011.

Las definiciones de caso y su clasificacion, y de tratamiento supervisado se recogen en
las paginas 60-63 del texto, y la de brote en la pagina 126. El retraso diagnoéstico se define
como la diferencia de dias entre la fecha de comienzo de sintomas y la fecha de comienzo
del tratamiento. En cuanto a la poblacion inmigrante, el PGPCTB hace referencia a
aquellas personas nacidas fuera de Espafia y provenientes de un pais de alta endemia
tuberculosa. Los contactos se definen como toda persona (familiar, compafieros de
trabajo, escuela, amigos, etc.) en riesgo de contagio por estar expuestos a una fuente de
infeccion tuberculosa. Ademads, las definiciones de adherencia y tolerancia se
corresponden con la finalizacién correcta del tratamiento y con la toxicidad hepatica

respectivamente.

Las pruebas de sensibilidad a farmacos se realizaron en el Laboratorio de Referencia de
Micobacterias de Galicia (creado en 1998) y en el que, desde el 2004, se estudian todas
las cepas de M.tuberculosis aisladas en Galicia (anteriormente sélo a los grupos de riesgo,

entre ellos los nifios < 5 afios).
Los casos de TB multirresistente son revisados periddicamente por la “Comision Gallega
para la Evaluacion del Manejo de la Tuberculosis Resistente a FArmacos” (Orden del 25

de enero de 2001. Diario Oficial de Galicia, nimero 22, de 31 de enero de 2001).

La supervision del tratamiento se lleva a cabo a través de los trabajadores sociales

integrados en el equipo de las UTB.
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[V.RESULTADOS






1. Estudio descriptivo general del periodo 1996-2011

La incidencia de TB infantil en Galicia ha triplicado la media europea hasta el Gltimo afo
revisado del ECDC con datos de 2015, reflejando asi la situacion epidemioldgica de esta
enfermedad en nuestra CA. Desde la puesta en marcha del PGPCTB, los datos
epidemiologicos de los nifios infectados o enfermos y los estudiados a través de la

investigacion de contactos han sido registrados en el SITUB.

No existe hasta la fecha ninguna publicacion donde los datos de los nifios expuestos a la
TB en Galicia se expongan de manera pormenorizada, plasmando las peculiaridades de
nuestra TB infantil en relacion a la de los adultos y donde se visualice la eficacia de las

medidas de prevencion y control realizadas.

Analisis descriptivo general

Presentamos un estudio descriptivo retrospectivo en el que se analizan 16 afios de
PGPCTB, desde su puesta en marcha en 1996 hasta el 2011. Son en total 19.276 casos
nuevos de TB, de los que 1.256 (6,5%) fueron menores de 15 afios, y 640 <5 afios. A su
vez, los contactos supusieron un total de 123.882, de los que 21.262 (17,2%) fueron en
menores de 15 afios y 5.355 de ellos < 5 afios. Del nimero total de casos y de contactos

se excluyeron aquellos donde la variable “edad” no fue registrada.

En las tablas 1, 2 y 3 exponemos de forma global las variables analizadas para casos y
para contactos con el objeto de darle una visién general y desagregando los datos entre
nifios (< 15 afios) y adultos (> 15 afos), y por grupos de edad pediatrica entre los <5 y los
de 5-14 afos, asi como la significacion estadistica entre nifios y adultos y definida para

nuestro estudio como valor p <0,05.
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Casos

Entre 1996-2011 la TB infantil supuso el 6,5% del total de TB en nuestra CA,
presentandose la misma proporcion entre nifios < 5 afios (3,3%) y de 5-14 afios (3,2).
En adultos, la proporcion en hombres (61,2%) es mayor que en mujeres, situacion

diferente en la edad pediatrica donde es similar entre ambos sexos (varones 51,2%).

Tanto en niflos como en adultos los casos autdctonos son la mayoria, 97,1% y 98,7%
respectivamente. Es resefiable el impacto de las adopciones internacionales sobre la TB
infantil durante el periodo de estudio, representando el 37,8% de los casos en nifos, y
de los cuales dos fueron casos importados multirresistentes. En lo que respecta a la

coinfeccion con VIH resultd ser baja, 0,3% en nifios y 5,9 en adultos.

A pesar de ser una enfermedad de declaracion obligatoria, se detectaron a través de las
UTB por busqueda activa de casos el 34,2% en nifios, cuyas fuentes de informacion
fueron un 17,2% por contacto con enfermo, 3,2% servicio de Microbiologia, 2,7%
registro de altas hospitalarias, 0,4% por Farmacia, 0,4% por Anatomia patologica, 10,2%

otros servicios y 0,2% donde no consta la fuente.

En niflos, los casos iniciales (nunca tratados anteriormente) fueron el 99% vy, de los
previamente tratados un 0,8% fueron recidivas y un 0,2% pérdida/abandono, mientras

los iniciales en adultos fueron un 91,8%.

Las localizaciones mas frecuentes en la TB infantil son la pulmonar (55,1%), TB
primaria (31,0%), noédulos linfaticos extratoracicos (7,2%) y pleural (7,0%). En los 16
afios de Programa se diagnosticaron 18 (2,8%) casos de TB meningea en nifios <5 afios,
tres de los cuales fueron menores de 1 afio de edad. El hallazgo de Rx térax cavitada se
presento en el 6,1% (2,0% en < 5 afios y 9,4% en niios de 5-14 afos), muy diferente al

36,5% de los adultos.

En cuanto a la confirmacion bacteriologica por C (+) en muestras respiratorias resultd
ser del 31,6% en los casos de TB infantil y con B (+) en el 6,5%. Las diferencias con

los adultos son muy sustanciales suponiendo un 81,4% y 56,7% respectivamente.
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Se realiz6 antibiograma al 25,9% de los nifios con C (+), detectandose resistencias en el
6,8%, de las que el 1% eran multirresistentes. Las resistencias en < 5 afios ascendieron
al 8,2%, mientras fueron del 10,8% en adultos. Todos los casos de TB infantil resistente

fueron formas primarias.

El éxito del tratamiento, definido como curacidon bacterioldgica mas tratamiento
completado, fue del 98,1% (el 87,2% en adultos). A 120 (11,8%) nifios se les supervisod

el tratamiento, y un 13,7% a los adultos.

Contactos

Mediante la investigacion de los contactos se detectan nuevos infectados y enfermos, a
la vez que se corta la cadena de transmision. Se inicia su estudio a partir de un
adolescente o adulto con TBP y priorizando aquellos casos que son baciliferos, o bien
cuando se detecta un nifio enfermo (evento centinela) tratando de investigar el caso
fuente origen de la transmision. El caso indice seria el primer caso detectado y el caso
fuente el caso responsable de la transmision (la mayoria de las veces el caso indice y el

caso fuente es el mismo).

Estudio de contactos

De un total de 5.305 casos diagnosticados de TBP B (+) se le realiz6 EC al 75,6% de
ellos, mientras a los 2.938 casos diagnosticados de TBP con baciloscopia negativa / no

consta (B (-/nc)) unicamente al 49,4% de los mismos.

En cuanto a los EC realizados, completaron el estudio casi la mayoria de los nifios con
un 93,6%, frente al 86,4% de adultos. A través de los EC, se detectaron el 43,1% de los
casos TB infantil, en cambio fue un 9,3 de los casos en adultos. El porcentaje es superior

si se trata de nifios < 5 anos (46,9%).
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Caracteristicas de los contactos

De los contactos estudiados, resultaron infectados el 10,4% en edad pediatrica y un 35,4%

de adultos.

El grado de infeccion, tanto en nifios como en adultos, fue mas elevado cuando se tratd
de un caso indice bacilifero, con el 13,5% y el 36,7% respectivamente. Asi mismo, un
3,3% de los contactos infantiles enfermaron frente 0.9 de los adultos. El porcentaje de

enfermedad ascendio al 7,9% en los contactos < 5 afios.

Se indico TITL al 71,1%, de los contactos infantiles infectados (41,2% en adultos), la
finalizacion correcta del tratamiento fue del 70,0% frente al 59,6% en adultos. La
cumplimentacion de los nifios < 5 afos descendio al 58,2%. En cuanto a la QP, se indico

unicamente al 17,1% de los contactos no infectados < 5 afios de caso indice bacilifero.

La mayoria de las variables comparadas para < 15 afios/ > 15 afios fueron estadisticamente
significativas, salvo para las localizaciones de TB miliar (p=0,1263) y TB meningea

(p=0,4658) y, en los resultados de la TB resistente (p=0,1983) y sensible (p= 0,0636).
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1.1 Tablas resumen

Tabla 1. Caracteristicas de los casos de TB en nifios/adultos en Galicia. 1996-2011

Periodo 1996-2011 0-4 afios 5-14 aios <15 afios >15 afios <1§/;1 5
N° % N° Y% N° Y% N° %
N° de casos totales 642 - 617 - 1.259 - 18.222 -
N° de casos nuevos (incidentes) ? 640 33 616 3,2 1.256 6,5 18.020 93,5
Inicial 636 99,4 610 99,0 1.246 99,2 16.538 91,8 <0,0001
Recidiva 4 0,6 6 1,0 10 0,8 1.482 8,2 -
Hombre 323 50,5 320 51,9 643 51,2 11.027 61,2 <0,0001
Nacidos fuera de Espaiia 14 2,2 23 3,7 37 2,9 234 1,3 <0,0001
Busqueda activa de los casos 233 36,6 197 32,0 430 34,2 6.699 37,2 <0,0001
Coinfeccion TB/VIH 2 0,3 2 0,3 4 0,3 1.062 59 <0,0001
Antecedente de contacto TB 300 46,9 241 39,1 541 43,1 1.671 9,3 <0,0001
Localizaciéon
TB primaria 220 34,4 171 27,6 389 31,0 100 0,6 <0,0001
Pulmonar 343 53,6 349 56,7 692 55,1 12.017 66,7 <0,0001
cavitada 7 2,0 34 9,4 42 6,1 4.390 36,5 <0,0001
Pleural 18 2,8 70 11,4 88 7,0 3.013 16,7 <0,0001
Miliar 15 23 5 0,8 20 1,6 405 22 0,1263
Nodulos linfaticos intratoracicos 11 1,7 4 0,6 15 1,2 60 0,3 <0,0001
Nodulos linfaticos extratoracicos 63 9,8 27 44 90 7,2 1.747 9,7 0,0032
TB meningea 18 2,8 11 1,8 29 23 362 2,0 0,4658
TB en otros 6rganos 18 2,8 29 4,7 47 3,7 2.207 12,2 <0,0001
Cultivo positivo (muestras respiratorias) 192 34,1 149 28,8 341 31,6 9.802 81,4 <0,0001
Bacilifero 27 4,8 42 8,1 70 6,5 6.813 56,7 <0,0001
Antibiograma 59 26,5 44 25,3 103 25,9 3.997 32,2
Sensibles 53 89,8 41 93,2 94 91,3 3.382 84,6 0,0636
TB-R 5 8,5 2 4,5 7 6,8 430 10,8 0,1983
TB- MDR ® 0 0,0 1 2,3 1 1,0 72 1,8 0,8011
Situacion final del tratamiento
Tratamiento completado 624 97,5 580 94,2 1.204 95,8 12.866 71,4 <0,0001
Curacion bacteriologica 5 0,8 23 3,7 28 2,2 2.847 15,8 <0,0001
Muerte por TB 0 0 0 0 0 0 251 1,4 -
Muerte por otras causas 1 0,2 2 0,3 3 0,2 1.205 6,7 <0,0001
Abandono/pérdida 9 1.4 8 1,2 17 1,3 411 23 0,0310
Traslado 1 0,2 3 0,5 4 0,3 207 1,1 0,0063
No consta 0 0 0 0 0 0 216 1,2 -
Supervision (1998-2011) - - - - 120 11,8 2.467 13,7 <0,0001

*p<0.05 estadisticamente significativo
2 El calculo del porcentaje se hace sobre el total de casos nuevos, excepto cultivo y baciloscopia sobre muestras

respiratorias y antibiograma sobre el total de cultivos positivos
b Se excluyen dos casos de TB-MR importadas procedentes de adopciones internacionales
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Tabla 2. N° y porcentaje de estudios de contacto realizados seglin bacteriologia del caso indice y, su

finalizacion para nifios/adultos. Galicia 1996-2011

Estudio de contactos N° % Total

% EC en TBP 8.243 63,6 12.964
% EC en TBP B (+) 5.305 75,6 7.016
% EC en TBP B (-/nc) 2.938 49,4 5.948

Finalizacion del estudio de contactos *
<15 afios 19.895 93,6 21.262
>15 afos 85.870 86,4 99.441

* <15 afios / >15 afios: p =<0,0001 (p<0.05 estadisticamente significativo)

Tabla 3. Caracteristicas de los contactos de TB en nifios/adultos en Galicia. 1996-2011

Periodo 1996-2011 0-4 afios 5-14 afios <15 afios >15 aiios <1§/;1 5
Contactos N°¢ % N°¢ Y% N°¢ Y% N°¢ %
N° de contactos (TBP) 5.355 252 15.907 74,8 21262 17,2 102.620 82,8 -
Contactos infectados (TBP) 359 6,7 1.847 11,6 2.206 10,4 36.341 35,4 <0,0001
% TITL indicados 261 72,7 1.308 70,8 1.569 71,1 14.988 41,2 <0,0001
% TITL finalizados correctamente 152 58,2 946 72,3 1.098 70,0 8.926 59,6 <0,0001
Contactos enfermos (TBP B+) 242 7,6 188 1,9 430 33 754 0.9 <0,0001
Contactos infectados (TBP B+) 296 9,3 1.444 14,9 1.740 13,5 29.833 36,7 -
Contactos no infectados (TBP B+) 2.439 17,1 - - - - - - -

*p<0.05 estadisticamente significativo

Fuente tablas 1-3: Elaboracion propia con los datos aportados por el PGPCTB.
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2. Incidencia de la TB pediatrica en Galicia

La incidencia se calcula anualmente a partir de los casos nuevos de TB (iniciales y
recidivas) por 100.000 habitantes. Es el indicador para ver la evolucion del nimero de
casos en una comunidad en un periodo de tiempo. A su vez, la razon de tasas de incidencia
(ratio) entre niflos/adultos sirve de indicador para medir de forma indirecta el nivel de
transmision en la comunidad. Una menor transmision se traduce en una disminucion de
este indicador. Estos valores se usan como indicadores de incidencia recomendados por

el ECDC para ver la evolucion de la TB.

2.1 Incidencia de la TB

El descenso de las fuentes de infeccion es el pilar fundamental para el control de la TB
en la comunidad, viéndose reflejada en una menor transmision en los nifios,
principalmente los < 5 afos considerados como los marcadores de la misma en la

comunidad.

Entre 1996-2011, la tasa de incidencia de la TB en Galicia pasé de 72 a 24,7 casos por
100.000 habitantes, con un ritmo de descenso relativo anual del 6,9 %. El numero total
de casos disminuy6 un 65,0% en los 16 afios estudiados. A su vez, la TB transmisible por
via respiratoria representada por la TBP y la TBP bacilifera (la mas contagiosa),
presentaron una incidencia para TBP de 49,1 a 15,5 y para TBP bacilifera de 28 a 7,8
casos por 100.000, con un ritmo de descenso relativo anual de 7,4% y 8,2%

respectivamente (figura 45).
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Figura 45. Evolucién de la incidencia de la TB, TBP y TBP bacilifera por afio. Galicia 1996-

2011
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De forma comparativa presentamos en la figura 46 la evolucién de la incidencia en la

edad pediatrica y, en particular en los nifios < 5 afios por su importancia epidemiolégica.

En este grupo de edad grupo el nimero de casos entre 1996-2011 disminuy6 un 55,7%

y su tasa de incidencia pas6 de 58,9 a 24,2 casos por 100.000, correspondiendo a un

ritmo de descenso anual del 6,6%, (tabla 6) inferior al de la TB transmisible.

Figura 46. Evolucion de la incidencia de la TB infantil y de la TB en 0-4 afios por afio. Galicia
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En la figura 47 se presenta la evolucion de la incidencia por grupos de edad comparando
los afios 1996, 2001 y 2011 para una visualizacién mas grafica de la misma. Se ve como
en el afio 2011 se alcanza una distribucién de los casos por edades mas uniforme y con

una tendencia a aumentar hacia edades mas avanzadas.

Figura 47. Evolucion de la incidencia de TB en Galicia por grupo de edad en los afios 1996, 2001
y 2011
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2.2 Incidencia por edad

Nifnos/adultos

De forma desglosada para nifios y adultos (figura 48, tabla 4) vemos como en los menores
de 15 afios descendieron de 118 casos en 1996 a 46 en 2011 (61%), correspondiendo a
una incidencia de 40,5 y 14,2 por 100.000 (OR 2,7; IC 95% 1,9-3,8; p= 0,0000) y un
descenso relativo anual del 6,8%. En adultos, los casos descendieron de 1.757 a 644,
(63,3%) que corresponden a 74,1 y 26,1 respectivamente (OR 2,9; IC 95% 2,7-3,2; p=
0,0000).

En los 16 afios de Programa, la disminucion del numero de casos en nifios frente al de los

adultos (61% vs 63,3%), no fue estadisticamente significativo (p=0,5265).

Figura 48. Evolucidn de la incidencia de nifios/adultos. Galicia 1996-2011
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En Galicia el ratio nifios/adultos presenta un promedio de 0,53 para el periodo 1996-2011,
situandose en 0,39 en el afio 2007 y en 0,78 en el 2008 (figura 49), mientras que el cambio
relativo anual del ratio tras los 16 afios de Programa no present6 variacion (-0,02), aunque

si veremos como se presenta al analizarlo por areas sanitarias (figura 55).

Figura 49. Evolucion del ratio nifios/adultos y linea de tendencia. Galicia 1996-2011
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Nifios por grupo de edad

La distribucion del numero de casos, porcentaje e incidencia de la TB pediatrica
desglosada entre los grupo de edad de 0-4 afios, de 5-9 anos y de 10-14 afios, por afio

entre 1996-2011, se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. N° de casos, porcentaje e incidencia de la TB infantil por grupo de edad y afo. Galicia

1996-2011

i‘;’a’:‘o 0-4 aiios 5-9 afios 10-14 afios <15 afios Total
Afio Ne % Incid. Ne % Incid. N2 % Incid. N2 % Incid. Ne
1996 61 3,3 58,9 24 1,3 19,3 33 1,8 20,4 118 6,3 40,5 1.875
1997 49 2,9 52,0 37 2,2 30,9 35 2,1 23,2 121 7,2 34,2 1.687
1998 56 3,4 54,2 29 1,8 23,2 17 1,0 10,4 102 6,2 28,8 1.641
1999 42 2,7 45,2 25 1,6 21,9 33 2,1 23,7 100 6,5 29,2 1.538
2000 43 2,7 46,6 31 2,0 28,0 32 2,0 24,0 106 6,8 32,0 1.564
2001 45 3,4 53,0 31 2,3 28,9 17 1,3 13,2 93 7,0 29,0 1.328
2002 37 2,9 41,9 14 1,1 13,5 24 1,9 19,2 75 5,8 23,7 1.284
2003 45 3,6 49,0 25 2,0 24,6 14 1,1 11,4 84 6,7 26,6 1.246
2004 27 2,6 28,3 15 1,4 15,2 16 1,5 13,4 58 5,9 18,5 1.046
2005 41 3,9 41,6 18 1,7 18,3 11 1,1 9,5 70 6,7 22,4 1.038
2006 23 2,5 22,9 17 1,8 17,2 15 1,6 13,4 55 5,9 17,6 930
2007 29 3,4 28,0 5 0,6 5,0 6 0,7 5,5 40 4,7 12,8 855
2008 56 6,2 51,9 18 2,0 17,4 8 09 7,6 82 9,0 26,1 909
2009 22 2,6 20,0 18 2,1 17,0 9 1,0 8,7 49 5,7 15,4 862
2010 37 4,7 33,3 17 2,2 15,8 3 0,4 2,9 57 7,3 17,7 783
2011 27 3,9 24,2 10 1,4 9,1 9 1,3 8,6 46 6,7 14,2 690
Total 640 3,3 334 1,7 282 1,5 1256 6,5 19.276

El promedio de casos infantiles con respecto del total de Galicia fue del 6,5%, oscilando
entre el 4,7% en 2007 y el 9,0% en 2008. Si lo analizamos por grupo de edad los
porcentajes fueron del 3,3%, 1,7% y 1,5% en nifios <5 afos, de 5-9 afios y de 10-14 afios
respectivamente. Comparativamente, el grupo de 10-14 afos presentan el menor

porcentaje y la incidencia mas baja (figura 50)
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Figura 50. Evolucion de la incidencia de TB infantil por grupo de edad y afio. Galicia 1996-2011
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2.3. Incidencia por sexo

Mientras en la TB del adulto predomina el sexo masculino (61,2%), en edad pediatrica
no existe esa diferencia, con un 51,2% de casos en varones. De igual manera sucede en
nifios por grupo de edad, con un 50,5% de los casos en <5 afios y el 51,9 % en los de 5-
14 anos) (tabla 1). En las figuras 51 y 52 se presentan la evolucion de la incidencia por

sexo entre nifios y adultos.

Figura 51. Evolucion de la incidencia de TB infantil por sexo y afio. Galicia 1996-2011
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Figura 52. Evolucién de la incidencia en > 15 aflos por sexo y afno. Galicia 1996-2011
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El ratio por sexo para el periodo 1996-2011 presentd un promedio de 1,06 en < 15 afos

frente al 1,73 en los >15 afios. Su evolucion anual se presenta en la figura 53.

Figura 53. Ratio por sexo en niflos/adultos y afio. Galicia 1996-2011
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2.4. Incidencia por areas sanitarias correspondientes a las UTB

Datos comparativos por UTB

Antes de iniciar el andlisis pormenorizado por UTB, presentamos los datos entre UTB
para el periodo 1996-2011, seglin el numero y porcentaje de TB infantil por grupos de
edad (tabla 5), el cambio relativo anual de la incidencia de la TB infantil y TB de adultos

(tabla 6) y el ratio de nifios/adultos (figura 54).

Nimero y porcentaje de la TB infantil por grupo de edad y UTB

Globalmente las areas de Santiago, Pontevedra y Vigo son las que presentan el porcentaje
de TB infantil superior (8,1% vs 7,9% vs 7,3%) y Lugo y Ourense el menor (3,9% vs
4,3%) (Tabla 5).

Tabla 5. N°y porcentaje de casos de TB infantil por grupo de edad y UTB. Galicia 1996-2011

1996-2011 0-4 afios 5-14 afios <15 afios

UTB N® % N® % N® %

A Corufia 159 3,5 122 2,7 281 6,2
Ferrol 33 2,3 55 3,8 88 6,1
Lugo 41 1,9 51 2,4 92 43
Ourense 42 1,9 45 2,0 87 39
Pontevedra 86 3,9 88 4,0 174 7,9
Santiago 112 3,8 124 4,2 236 8,1
Vigo 167 4,1 131 3,2 298 7,3
Total 640 3,3 616 3,2 1.256 6,5

Por grupos de edad y area, Vigo y A Corufia son los que presentan mayor proporcion de

casos en los < 5 afios con respecto al del grupo de 5-14 afos.
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Cambio relativo anual de la incidencia de la TB infantil y de la TB en adultos

Ademas de presentar el ritmo de descenso anual de la incidencia de TB tanto infantil
como de adultos por UTB, incluimos también a los < 5 afios por su importancia

epidemiologica (tabla 6).

Tabla 6. Porcentaje del cambio relativo anual de TB en nifios de 0-4 afios y de TB en nifiosy adultos por

UTB. Galicia 1996-2011

1996-2011 % Cambio relativo anual de la incidencia TB en nifios y en adultos

UTB 0-4 afios <15 afios >15 afios

A Coruna -2,4 -2,6 -6,3
Ferrol -9,5 -12,1 -6,3
Lugo -18,6 -8,6 -5,9
Ourense -3,1 -8,9 -4,0
Pontevedra -5,1 -7,3 -6,5
Santiago -2,9 -0,8 -8,4
Vigo -12,9 -11,2 -6,4
Total -6,6 -6,8 -6,9

En conjunto, si analizamos el descenso de los < 15 afos frente a los adultos, vemos que
unicamente son las areas de Santiago (0,8% vs 8,4%) y de A Corufia (2,6 vs 6,3%) las
que presentan una disminucion de TB infantil inferior con respecto a la de los adultos.

En el resto de las areas la tendencia se invierte.

En los <5 afios, el ritmo de descenso anual mas importante fue en Lugo (18,6%), seguido

de Vigo (12,9%) y Ferrol (9,5%).

Ratio de nifios/adultos por UTB

El promedio en Galicia de los 16 afios de estudio se situ6 en 0,53, mientras que el area de
Santiago es el que presenta el promedio mas elevado con respecto de la media gallega

con 0,68 y, Lugo y Ourense los mas bajos con 0,38 y 0,34 respectivamente (figura 54).
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Figura 54. Promedio por UTB del ratio nifios/adultos. Periodo 1996-2011
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En cuanto al cambio relativo anual del ratio nifios/adultos para el periodo 1996-2011,
refleja como la transmision adulto-nifio aument6 en el area de Santiago (8,4%) y de A
Coruia (4,0%), frente al resto de las areas donde, en mayor o menor grado, disminuyeron
(figura 55). Esta situacion se correlaciona con la presentada en la tabla anterior, donde en
estas mismas areas vemos como la TB infantil disminuye en menor grado que la TB en

adultos.

Figura 55. Porcentaje del cambio relativo anual del ratio nifios/adultos por UTB. Periodo 1996-

2011
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Datos por UTB

Seguidamente se exponen de forma detallada por UTB, la tasa de incidencia de nifios
entre 0-4 afos, y la de los < 15 afios / > 15 afios con el ratio correspondiente para los afios
1996, 2001 y 2011, ademas del cambio relativo anual de la incidencia y del ratio para los

periodos 1996-2001, 2002-2011 y 1996-2011 (tablas 7-13).

Asi mismo, se exponen en las figuras 56-69, la evolucion de la incidencia de TB para
nifos y adultos comparada con la media gallega y, la evolucion de la incidencia de TB
infantil desglosada de 0-4 afios y de 5-14 afios comparada, a su vez, con la media

pediatrica gallega.
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Incidencia UTB de A Coruiia

Tabla 7. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de A Coruiia 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB A Coruiia 1996 2001 2011 o P e
0-4 aiios 49,1 46,0 342 -1,3 -2,9 2,4
<15 aiios 31,5 29,2 21,3 -1,5 -3,1 -2,6
=15 afios 90,0 54,1 33,9 -9.7 -5,0 -6,3
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 aiios / >15 aiios 0,35 0,54 0,63 9,1 1,5 4,0

Figura 56. Evolucion de la incidencia TB en nifios y adultos por aflo. UTB de A Coruiia 1996-2011
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Figura 57. Evolucion de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de A Coruiia 1996-2011
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Incidencia UTB de Ferrol

Tabla 8. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de Ferrol 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB Ferrol 1996 2001 2011 Lo A "
0-4 afios 16,1 18,2 0 2,5 -20,0 -9,5
<15 aiios 25 34,2 0 6,5 -23,3 -12,1
>15 afios 68,4 52,5 22,7 -5,2 -6,9 -6,3
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 aios / >15 aios 0,37 0,65 0 12,3 -16,8 -6,6

Figura 58. Evolucion de la incidencia TB en nifios y adultos por afio. UTB de Ferrol 1996-2011
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Figura 59. Evolucion de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de Ferrol 1996-2011
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Incidencia UTB de Santiago

Tabla 9. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de Santiago 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB Santiago 1996 2001 2011 12%%61' 22%{;21' 12909161'
0-4 aiios 66,2 89,3 42,4 6,2 -7,2 -2,9
<15 aiios 26,5 42,9 23,6 10,1 -5,8 -0,8
>15 afios 69,3 54 18,5 -4.9 -10,2 -8,4
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 aios / >15 aios 0,38 0,79 1,28 15,7 4.8 8,4

Figura 60. Evolucién de la incidencia TB en nifios y adultos por afio. UTB de Santiago 1996-2011
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Figura 61. Evolucion de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de Santiago 1996-2011
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Incidencia UTB de Lugo

Tabla 10. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de Lugo 1996-2001-2011

Incidencia

UTB Lugo 1996

0-4 afos 38,4

<15 aios 18,9

>15 afos 53,8
Ratio incidencias

<15 afos / =15 aiios 0,35

2001

42,7
16,1
45,0

0,36

2011

9,0
3,0
21,7

0,14

% Cambio relativo anual

1996- 2002- 1996-
2001 2011 2011
2,1 -30,8 -18,6
-3,2 -11,8 -8,6
-3,5 -7,0 -5,9
% Cambio relativo anual
0,4 -10,0 -6,4

Figura 62. Evolucion de la incidencia TB en nifios y adultos por afio. UTB de Lugo 1996-2011
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Figura 63. Evolucidn de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de Lugo 1996-2011
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Incidencia UTB de Ourense

Tabla 11. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de Ourense 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB Ourense 1996 2001 2011 12909061_ 22%0121_ 12%9161_
0-4 aios 30,0 10,8 18,8 -18,5 5,7 -3,1
<15 aiios 25,6 11,3 6,3 -15,1 -5,7 -8,9
>15 afios 51,1 52,7 27,5 0,6 -6,3 -4,0
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 afios / >15 afios 0,50 0,21 0,23 -15,6 0,7 -5,1

Figura 64. Evolucion de la incidencia TB en nifios y adultos por afio. UTB de Ourense 1996-2011
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Figura 65. Evolucion de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de Ourense 1996-2011
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Incidencia UTB de Pontevedra

Tabla 12. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB Pontevedra 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB Pontevedra 1996 2001 2011 12909061_ 22%0121_ 12909161_
0-4 aios 76,2 83,7 34,8 1,9 -8,4 -5,1
<15 afios 52,6 35,4 16,8 -7,6 -7,2 -7,3
>15 aiios 78,0 56,5 28,4 -6,2 -6,6 -6,5
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 aios / >15 aios 0,67 0,63 0,59 -1,5 -0,6 -0,9

Figura 66. Evolucion de la incidencia TB en nifios y adultos por afio. UTB Pontevedra 1996-2011
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Figura 67. Evolucion de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB Pontevedra 1996-2011
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Incidencia UTB de Vigo

Tabla 13. Incidencia por grupo de edad, ratio y cambio relativo anual. UTB de Vigo 1996-2001-2011

Incidencia % Cambio relativo anual
UTB Vigo 1996 2001 2011 12909061' 22%0121‘ 12%9161'
0-4 aiios 127,2 47,0 11,7 -18,1 -18,6 -12,9
<15 aiios 44,4 28,1 12,0 -8,7 -8,2 -11,2
>15 afios 93,1 46,0 26,6 -19,9 -11,2 -6,4
Ratio incidencias % Cambio relativo anual
<15 aios / =15 aios 0,48 0,61 0,45 5,1 -3,0 -0,4

Figura 68. Evolucion de la incidencia TB en nifios/adultos por afio. UTB de Vigo 1996-2011
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Figura 69. Evolucién de la incidencia TB infantil por grupo de edad y afio. UTB de Vigo 1996-2011
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3. Factores de riesgo asociados a la enfermedad tuberculosa infantil

En el periodo estudiado, el 46,4% (583) de los casos de TB pediatrica presento algun
factor de riesgo (FR), de ellos el 44,2% presentaron un tnico FR, el 2,1% dos FR y el
0,1% tres FR asociados (figura 70).

Figura 70. Porcentaje de casos de TB pediatrica segtn el n° de factores de riesgo por caso. 1996-
2011
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Se han identificado un total de 10 factores de riesgo asociados a la TB pediatrica (figura 71), de
ellos el contacto reciente con TB bacilifera representa casi la mitad. Le siguen la condicion de

inmigrante (2,9%) y la distocia social (1%).

Figura 71. N° y porcentaje de factores de riesgo asociados a TB pediatrica. Galicia 1996-2011
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En la tabla 14 se detallan los FR asociados a edad pediatrica, comparando la presencia de

los mismos en los adultos.

Tabla 14. N° y porcentaje de factores de riesgo asociados a TB infantil por grupo de edad y TB
en adultos. Galicia 1996-2011

Factores de riesgo P 0-4 afios 5-14 afios <15 afos >1S5 afios ¢

N° % N° % N° % N° Y%
contacto reciente de TB 300 469 241 39| 541 4310|1671 93
Inmigrante 14 2,2 23 3.9 37 2,9 303 1,7
Distocia social 7 1,1 4 0,6 11 0,9 199 1,1
;ﬁjﬁfﬁ;’;ores 3005 3005 6 05| 48 24
VIH positivo 2 0,3 2 0,3 4 0,3 | 1.062 59
Neoplasia de cabeza y cuello 1 0,2 2 0,3 3 0,2 576 32
Bajo peso corporal 1 0,2 1 0,2 2 0,2 239 1,3
Diabetes mellitus 0 0 1 0,2 1 0,1 544 3,0
Enfermedad mental 0 0 1 0,2 1 0,1 195 1,1
Otras enfermedades cronicas 0 0 1 0,2 1 0,1 375 2,1

2 Un caso puede tener mas de un factor de riesgo asociado.
b El porcentaje fue calculado sobre los casos nuevos de TB en nifios y adultos.

¢ Existen otros factores de riesgo asociados exclusivamente a los adultos.
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3.1 TB pediatrica en poblacion inmigrante

El 2,9% de la TB pediatrica se present6 en nifios nacidos fuera de Espana, siendo un
importante porcentaje (37,8%) nifios procedentes de adopciones internacionales. Hasta el
ano 2003 no se presentd ningun caso de TB en nifios inmigrantes. Entre el 2003 y 2011

se registraron 37 nifos, de los cuales 14 (37,8%) tenian <5 afos (figura 72).

Figura 72. Evolucién del nimero de nifios inmigrantes enfermos de TB por afio. Galicia 1996-

2011
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Segun los datos del Instituto Gallego de Estadistica (IGE), la poblacién extranjera en
Galicia pas6 del 0,9% del afio 2000 al 4,0% en el afio 2011. Paralelamente el porcentaje
del TB en poblacion inmigrante sobre la TB en Galicia pas6 del 0.1% en el afio 2000 al

6,8% en el 2011 (figura 73).
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Figura 73. Evolucioén del porcentaje de TB/inmigrantes y de TB pediatrica/inmigrantes por afio.
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Aunque el porcentaje en nifios presenta mayor variabilidad dado el pequefio nimero de
casos, se objetiva un aumento paulatino y sostenido entre del 2008 al 2011.
Pais de origen

La distribucion de la TB infantil en la poblacion inmigrante segiin niimero de casos y

porcentaje por area geografica, se presenta en la figura 74

Figura 74. N° y porcentaje de casos de TB pediatrica segun area de procedencia. Galicia 1996-

2011
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Africa y América del Sur y Central son las regiones de donde proceden 26 de los 37 nifios
inmigrantes enfermos de TB. Por paises, Etiopia representa el pais originario de 29,7%
de los afectados, le sigue Rumania con 21,6% y Colombia con 13,5%. Todos los casos

procedentes de Etiopia fueron nifios adoptados (tabla 15).

Tabla 15. Distribucion por pais de origen de la TB infantil en nifios inmigrantes y grupo de edad.

Galicia 1996-2011

Pais de origen 0-4 aiios 5-14 afios <15 afios
N° N* N°

América del Sur y Central

Bolivia 1 1

Brasil 1 1

Colombia | 4 5

Ecuador 1 1

Peru 2 2

Uruguay 1 1
Europa

Rumania 4 4 8
Africa

Etiopia* 6 5 11

Marruecos 2 2

Senegal 2 2
Asia

Filipinas* 1 1

Kazajstan* 1 1

Vietnam* 1 1
Total 14 23 37

* Adopciones internacionales

Caracteristicas de la TB infantil en nifios inmigrantes

El 93,3% eran casos iniciales. Por sexo practicamente sin diferencias (hombres 51,3%),
aunque si por grupo de edad, suponiendo los <5 anos el 37,8%. Ninguno estaba

coinfectado con VIH.
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Se obtuvo C (+) en el 29,7% de los casos y, de los cuales al 72,7% se les realiz6
antibiograma, resultando sensibles el 54,5%. Dos nifios, procedentes de adopciones
internacionales (Etiopia y Vietnam) presentaron a la llegada a Galicia una TB
multirresistente. Ambos casos finalizaron el tratamiento satisfactoriamente (curacion
bacteriologica y tratamiento completado respectivamente). De los tres casos donde la
situacion final fue de abandono del tratamiento, se constatd que dos eran hermanos y

pertenecientes a una familia desestructurada.

Caracteristicas por grupo de edad

Entre los 5-14 afos estaban enfermos 23 nifios. Por localizacién presentaron formas
pulmonares 17 (73,9%), pleurales 3 (13%) y TB primaria, nddulos linfaticos
intratoracicos y nodulos linfaticos periféricos conformaron otro 13%. El cultivo fue
positivo en 7 casos (30,4%) y en 2 (8,7%) la baciloscopia fue positiva. Finalizaron

correctamente el tratamiento el 86,5% y, presentaron antecedentes de contacto el 26,1%.

En el caso de los nifios <5 afos se detectaron 14 casos, de los que presentaron TB primaria
un 43% y TB pulmonar el 35,7%. La TB miliar se present6 en un caso y no hubo ninguna
meningea. El cultivo fue positivo en el 28,6% y en uno (7,1%) la baciloscopia fue
positiva. Finalizaron correctamente el tratamiento el 93% y, presentaron antecedentes de

contacto el 42,9% de ellos.
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3.2 TB pediatrica en infectados por VIH

En Galicia, la coinfeccion TB/VIH nunca supuso mas del 10% de los casos de TB. Desde
1996 ha disminuido pasando del 9,1% en 1996 al 4,6% en 2011. La introduccion del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) cambi6 la perspectiva de la
infeccion por VIH, incluida la transmision materno-fetal. En el periodo 1996-1999 se
registraron 4 nifos enfermos de TB y coinfectados por el VIH, lo que supuso el 0,3% de

la TB pediatrica en el periodo de estudio. Todos los casos fueron autoctonos (tabla 16).

La evolucion anual del nimero de casos de TB/VIH en nifios y adultos se presenta en la

figura 75.

Figura 75. N° de casos TB/VIH y TB infantil/VIH por afio. Galicia 1996-2011
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Tabla 16. Caracteristicas de los casos de TB pediatrica coinfectados con VIH. Galicia 1996-2011

Edad Situacion
Ao Sexo Localizacion ,RX C B ATB final Otro f actor
(afios) torax tratamiento de riesgo
Patol. Tratamiento
1997 H 3 TB primaria sin nc nc - -
completado
caverna
Patol. Muerte por Enfermedad
1997 M 1 Pulmonar sin ) (-) No P crénica
otras causas .
caverna debilitante
Patol. Tratamiento
1998 M 6 Pulmonar sin ) ) No Contacto
completado
caverna
Nédulos Tratamiento
1999 H 9 linfaticos Normal ) nc - Contacto
o completado
periféricos

H= hombre; M= mujer; C= cultivo; B= baciloscopia; ATB= antibiograma; nc= no consta
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4. Estudio de las bases diagnosticas de la TB pediatrica

En paises de baja endemia de TB la mayor dificultad deriva en pensar que un nifio tenga

TB ya que la escasa incidencia lleva aparejada una baja sospecha por el clinico.

4.1 Localizacion anatomica

La distribucion del tipo de localizacion en nifios y adultos se presenta en la tabla 17.

Tabla 17. N° y porcentaje de la localizacion anatomica de la TB infantil por grupo edad y TB adultos.

Galicia 1996-2011

Localizacién ¢ 0-4
Tipo N°
Pulmonar 343

TB primaria 220
Nédulos linfaticos periféricos 63
Pleural 18
Meningitis TB 18
Miliar 15
Nédulos linfaticos intratoracicos 11
Otras localizaciones 18

# Un caso puede tener mas de una localizacion

b El porcentaje fue calculado sobre los casos nuevos de TB en nifios y adultos

¢ Clasificacion segun los codigos CIE 9%/CIE 10*

%
53,6
344
9,8
2.8
2.8
2,3
1,7

2,8

5-14 afios
Ne %
349 56,7
169 274

27 4,4

70 11,4

11 1,8

5 0,8
4 0,6
29 4,7

<15 afios
N° %
692 55,1
389 31,0
90 7,2
88 7,0
29 2,3
20 1,6
15 1,2
47 3,7

> 15 afios
Ne %

12.017 66,7
100 0,6
1.747 9,7
3.013 16,7
362 2,0
405 2,2
60 0,3
2.207 12,2

Globalmente en los menores de 15 afios la localizacién mas frecuente es la pulmonar (55,1%),

seguida de la TB primaria (31%). En los adultos la forma pulmonar representa el 66,7% (OR 1,6;

IC 95% 1,4-1,8; p=0,0000) y la TB primaria s6lo se presenta en el 0,6%.
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Los nifios < 5 afios presentan mayor porcentaje de TB primarias (34,4%), nodulos linfaticos
periféricos (9,8%), nodulos linfaticos intratoracicos (1,7%), asi como la meningitis TB (2,8%) y
casos miliares (2,3%), mientras que en los nifios de 5-14 afios predominan las formas pulmonares

(56,8%), pleurales (11,4%) y otras formas extrapulmonares (4,7%).

En la figura 76 se presenta la distribucion de las localizaciones anatdomicas en nifios y adultos.

Figura 76. Porcentaje de las localizaciones anatomicas de TB en nifios/adultos. Galicia 1996-
2011
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4.2 Radiologia

El patron radioldgico incluye las formas cavitadas, no cavitadas y las normales/con

patologia no sugestiva de TB, siendo las formas cavitadas las mas evolucionadas de

enfermedad (tabla 18 y 19).

Tabla 18. N° y porcentaje de los patrones radiologicos de TB pulmonar en nifios por grupo edad y adultos.

Galicia 1996-2011

TB pulmonar
Patron radiologico
No consta

Normal / patoldgica no sugestiva
de TB

Patolégica con caverna
Patolégica sin caverna

Total

0-4 anos
N° %
1 0,3
19 5,5
7 2,0
316 92,2
343 100

5-14 aiios

N° %
2 0,6
24 6,9
34 9,7
289 82,8
349 100

<15 anos

N° %
3 0,4
43 6,2
42 6,1
604 87,3
692 100

>15 anos
N° %
185 1,5
309 2,6
4.390 36.5
7.133 59,4
12.017 100

El patron radiolodgico en la TB pediatrica mas frecuente es la Rx de térax patoldgica sin

caverna (87,3%), y superior cuando son nifos < 5 afios (92,2%).

Las formas cavitadas en los nifios fueron el 6,1% (2,0 en < 5 afios y 9,7% entre los 5-14

afos) frente a los adultos con un 36,5% (OR 8,9; IC 95% 6,5-12,2; p=0,0000).

En el 6,2% de los nifos y un 2,6% de los adultos la Rx de térax fue normal, por lo que el

diagndstico tuvo que ser bacteriologico.

Tabla 19. N° y porcentaje de los patrones radioldgicos de TB primaria en nifios por grupo de edad. Galicia

1996-2011
TB primaria
Patrén radiolégico

No consta

Normal / patologica no sugestiva de TB

Patolégica sin caverna

Total

0-4 afios
N° Y%
4 1,8
21 9,5
195 88,6
220 100

5-14 afios

N° %
3 1,7
15 8,8
153 89,5
171 100

<15 afios

N° Y%
7 1,8
36 9,3
345 88,7
389 100

Resultados | 187



No se objetivan diferencias porcentuales del patron radiologico para las TB primarias por
grupo de edad entre nifios. Ademas, en un 1,8% de los nifios no consta que se haya
realizado una Rx de tdrax, a pesar de que, con independencia de la localizacion de la TB,

siempre se debe hacer para descartar afectacion pulmonar.

Las dos Rx de torax siguientes fueron cedidas por la Unidad de tuberculosis del C.H.U.
de A Coruia. Corresponden al brote de TB escolar ocurrido en A Coruiia en el afio 2008,

una con infeccidn, pero sin enfermedad activa y otra con enfermedad activa.
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Figura 77. Enfermedad activa

Figura 78. Infeccion sin enfermedad activa

Fuente: Imagenes cedidas por la Unidad de tuberculosis del C.H.U. de A Coruia
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4.3 Microbiologia

De un total de 397 cultivos positivos para M. tuberculosis en edad pediatrica, 341 (85,9%)
se aislaron a partir de muestras respiratorias, donde se incluyen el esputo espontaneo,
esputo inducido, aspirado gastrico y muestras traqueobronquiales (BAS/BAL/biopsia

pulmonar).

En la tabla 20 se presentan los resultados bacterioldgicos registrados de forma
pormenorizada obtenidos a partir de muestras respiratorias en edad pediatrica y en

adultos, 1.081 y 12.037 respectivamente (el dato se corresponde a una por caso).

Tabla 20. N° y porcentaje de los resultados bacterioldégicos de muestras respiratorias en nifios por grupo

de edad y adultos. Galicia 1996-2011

Bacteriologia 0-4 afios 5-14 afios <15 afios >15 afios

N° % N° % N° % N° %
B (+)* 7 1,2 4 0,8 11 1,0 649 5.4
C(+) 171 30,4 110 21,4 282 26,1 3.638 30,2
C(+) yB(+) 20 3,5 39 7,5 59 5,5 6.164 51,2
C(-)yB(-)onc 365 64,9 365 70,3 729 67,4 1.584 13,2
Total 563 100 518 100 | 1.081 100 | 12.037 100

*cultivo no realizado

Los cultivos positivos en nifos representaron el 31,6% y el 81,4% en adultos (OR 9,5; IC
95% 8,3-10,9; p= 0,0000). Se obtuvo un porcentaje mayor en los < 5 afos (34,1%) que
en el grupo de 5-14 afos (28,8%).

El 6,5% de los ninos fueron baciliferos (4,8% en 0-4 afios y 8,1% en 5-14 afios), mientras

que los adultos alcanzaron el 56,7% (OR 18,8; IC 95% 14,7-24,1; p= 0,0000).
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5. Antibiograma y patron de resistencias

Desde el afio 2004 se realiza el antibiograma a todas las cepas de M. tuberculosis aisladas
en Galicia y centralizadas en el Laboratorio de Referencia de Micobacterias de Galicia
(CHU de Santiago de Compostela). En los afios anteriores el antibiograma estaba

indicado Unicamente en grupos de riesgo, entre ellos el colectivo de nifios < 5 afios.

El resultado de antibiograma se analiza diferenciando entre los casos nunca tratados
(casos iniciales) y entre aquellos que fueron tratados previamente (recidiva, abandono,
pérdida) (tabla 21). En nifios se presentan inicamente casos nunca tratados, ya que de los
ocho casos previamente tratados registrados con C (+) no tienen antibiograma

documentado.

Las resistencias aparecen como monorresistencias (TB-monoR) cuando un solo fAirmaco
antituberculoso de primera linea es resistente; TB-MDR cuando al menos son resistentes

a la H+R vy, polirresitente (TB-poliR) cualquier otra resistencia que no sea a H+R.

Resultados | 191



Tabla 21. Resultado de los antibiogramas realizados en la TB infantil por grupo edad y adultos, seglin tipo de

TB. Galicia 1996-2011

0-4 afios 5-14 afios <15 afios >1S afios
Tipo TB Nunca tratado Nunca tratado Prz;z:::;nte Total
N° % N° % N° % N° % N° % N°

Cultivo (+) 223 | 348 174 ' 282 397 31,6 11.190 61,4 1.221 6,7 12411

f;;ﬂlz’;‘(’lirama 59 265 44 253 103 259 | 3670 328 327 268  3.997

Sensibles 53 898 41 93,2 94 913 3.110 84,7 272 832 3.382

Resistencias 5 8,5 2 4,5 7 6,8 375 10,2 55 16,8 430
TB-monoR*

H - - - 89 24 10 3,1 99

R - - - 13 0,4 2 0,6 15

E - - - 4 0,1 1 0,3 5

S 4 6,8 1 2,3 5 4,9 119 3,2 10 3,1 129

Z 1 1,7 - 1 1,0 54 1,5 3 0,9 57

TB-poliR - 0,0 0 0 0,0 49 1,3 4 1,2 53

TB-MDR** - 0,0 1 23 1 1,0 47 1,3 25 7,6 72

*Farmacos antituberculosos de 1* linea: Isoniazida (H), Rifampicina (R), Etambutol (E), Estreptomicina (S), Pirazinamida (Z)

**se excluyen dos casos importados (adopciones internacionales)

Se realiz6 antibiograma al 25,9% de las cepas de TB pediatrica, y al 32,2% de los adultos.

La tasa de resistencia en nifios fue del 6,8% frente al 10,8% de los adultos (p= 0,0660).
Las monorresistencias en nifios fueron el 5,9% (4,9% ala S yel 1% a Z) y TB-MDR el

1%. No se dio ningun caso de polirresistencia.

Para los < 5 afios la tasa de resistencia ascendi6 al 8,5% y todos casos monorresistentes.
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A mayores de un nifio con TB-MDR autéctono (clister cuya transmision se ubico en el

area sur de Galicia), otras dos cepas TB-MDR fueron diagnosticadas y tratadas en Galicia

en nifios adoptados procedentes de Etiopia y Vietnam. Se consideraron casos importados

al llegar ya enfermos, por lo que no contabilizaron epidemiologicamente como de nuestra

area.

En la tabla 22 se describen con detalle las caracteristicas de los casos de TB infantil

resistente, incluyendo los dos casos importados.

Tabla 22. Caracteristicas de los casos de TB pediatrica resistente. Galicia 1996-2011

Ano

2001

2004

2005

2005

2009

2009

2010

2010

2011

Edad

12

2

Sexo

M

Pais de
origen

Espaia

Etiopia

Espaia

Espaia

Espaia

Espafia

Espafia

Vietnam

Espafia

Tipo
de TB

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Inicial

Localizacién

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar

Meningitis
TB

Pulmonar

Pulmonar

Pulmonar,
Nédulos
linfaticos

periféricos

Pulmonar

H= hombre; M= mujer; B= baciloscopia; ATB= antibiograma

*Farmaco antituberculoso de 2° linea: Etionamida = Eth

Factores
asociados

Contacto

Inmigrante

+ Contacto

Contacto

Contacto

Contacto

Contacto

Contacto

Inmigrante

Rx
torax

Patol.
sin
caverna

Patol.
con
caverna
Patol.
sin
caverna
Patol.
sin
caverna

Normal
Patol.
sin
caverna

Normal

Patol.
con
caverna

Normal

ATB

H+
R+
Z+
E+
S+
Eth*
H+
R+

H+
R+
Z+
E+

Situacion
final

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Tratamiento
completado

Curacion
bacteriolégica

Tratamiento
completado

En seis de los siete casos autdctonos se constatdo antecedente de contacto reciente. La

relevancia del contexto epidemioldgico se hace patente para el diagnodstico del nifio y

fundamental cuando tratamos con casos de TB resistente.

En el 100% de los casos la situacion final fue satisfactoria.
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6. Tratamiento de la enfermedad tuberculosa pediatrica

6.1 Situaciones finales

Las situaciones finales de los casos de TB en nifios y adultos figuran en la tabla 23.

Tabla 23. N° y porcentaje de la situacion final de los casos de TB en nifios por grupo edad y adultos. Galicia

1996-2011

Situacion final del caso

Resultado satisfactorio
Curacion bacteriologica
Tratamiento completado

Mortalidad
Muerte por otras causas
Muerte por TB

Resultado potencialmente
insatisfactorio

Pérdida del enfermo
Abandono no recuperado
Traslado fuera de la CA

Sin tratamiento/se retira
por indicacion médica

No consta

Totales

0-4 aios
N° %

629 98,3
5 0,8
624 97,5
1 0,2
1 0,2
0 0
10 1,6
5 0,8
4 0,6
1 0,2
0 0
0 0
640 100

5-14 afios

No

603

23

580

616

%

97,9
3,7

94,2
0,3

0,3

1,8

0,6
0,6

0,5

100

<15 aios

N° %
1.232 98,1
28 2,2
1.204 95,8
3 0,2
3 0,2
0 0
21 1,7
9 0,7
8 0,6
4 0,3
0 0
0 0
1.256 100

>15 afios

N %
15.713 87,2
2.847 15,8
12.866 71,4
1.456 8,1
1.205 6,7
251 1,4
851 4,7
209 1,2
202 1,1
207 1,1
17 0,1
216 1,2
18.020 100

El resultado satisfactorio viene definido por la suma de la curacion bacterioldgica mas el

tratamiento completado. En niflos supuso un 98,1% frente al 87.2% de los adultos (OR

7,2: 1C 95% 4,8-10-8; p=0,0000).

El porcentaje de curaciones bacteriologicas en nifios es del 2,2% (0,8% en los nifios < 5

afios), mientras en adultos es del 15,8%.
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A diferencia de los adultos, en los nifios se registraron la totalidad de las situaciones

finales. Ademas, no hubo ningln caso sin tratamiento o que este tuviera que ser retirado.

La situacion de pérdida o abandono del caso en nifios fue del 1,3% frente al 2,3% en
adultos (OR 1,7: IC 95% 1,0-2,8; p= 0,0310). Los nifios por grupo de edad no presentan
diferencias porcentuales (en 0-4 afios el 1,4% y en 5-14 anos el 1,3%). De los 17 de los

nifios con pérdida o abandono durante el seguimiento, cuatro (23,5%) eran inmigrantes.

En la figura 79 se observa el porcentaje de la TB en nifios/adultos segtn su situacion final.

Figura 79. Porcentaje de la situacion final de los casos de TB en nifios/adultos. Galicia 1996-2011
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Durante los 16 afios estudiados no se ha constatado ninguin fallecimiento infantil a causa
de la TB. Si se han registrado tres fallecimientos por otras causas en SITUB y

corroborados en el registro de mortalidad, cuyas caracteristicas se exponen en la tabla 24.

Tabla 24. Mortalidad infantil por causas diferentes a la TB. Galicia 1996-2011

Aifio :;:j) Sexo l;i;’;gf Tig;de Localizacion = Factores de riesgo asociados
1997 13 H Espafia Inicial Metz}rllggitis No consta

1997 1 M Espaiia Inicial Pulmonar VIH positivo

1998 9 H Espaiia Inicial Pulmonar Enfermedad cronica

debilitante

En la figura 80 se presenta la evolucion de la tasa de mortalidad por TB en Galicia (casos

por 100.000 habitantes), de los que el 100% fueron adultos.

Figura 80. Evolucion de la tasa de mortalidad por TB en Galicia. 1996-2011
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6.2 Tratamientos supervisados

A partir del afio 1998 se integraron en el PGPCTB un equipo de trabajadores sociales,
uno por cada UTB, de ahi que los datos de los tratamientos supervisados se registren a

partir de esa fecha.

En el periodo estudiado se registraron un total de 120 nifios con tratamiento supervisado,
equivalente al 11,8% del total de casos de TB pediatrica, debido a problemas de
adherencia al tratamiento por entorno familiar en riesgo de exclusién social o con
problemas de acceso al sistema sanitario. De estos 120 tratamientos supervisados 84

(70%) fueron TDO, 10 (8,3%) TEV y 26 (21,7%) AC.

Figura 81. Porcentaje de tratamientos supervisados de TB en nifios/adultos. Galicia 1998-2011
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El porcentaje de tratamientos supervisados en adultos han mostrado un ascenso desde el
inicio del Programa con un incremento mas acusado desde el afio 2007. En 2011 se

supervisaron al 40,8 % en adultos frente al 4,0% de los nifios.
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7. Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente pediatrica

De 21. 262 contactos en edad pediatrica, resultaron infectados 2.206 (10,4%). En adultos
los contactos estudiados fueron 102.620 e infectados 36.341 (35,4%). En cuanto a los

contactos infectados, un 21,1% de nifos y un 17,9% de adultos lo fueron a partir de un

caso TBP B (-/nc) (tabla 25).

Tabla 25. N° y porcentaje de contactos infectados en nifios/adultos segliin bacteriologia del caso

indice. Galicia 1996-2011

<15 afios

N° contactos

Caso indice N° contactos < fectados

TBP* 21.262 2.206
TBP B (+)® 12.863 1.740
TBP B (-/nc) ® 8.399 466

 Calculo realizado sobre el nimero de contactos

b Caleulo realizado sobe el niimero de contactos infectados

10,4
78,9

21,1

N° contactos

102.620

81.359

21.261

>15 afios

N° contactos

infectados

36.341

29.833

6.508

%

35,4
82,1

17,9
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7.1. Indicacion de TITL

En la tabla 26 se presentan el niimero y porcentaje de contactos infectados de

ninos/adultos y la indicacién de TITL segun la bacteriologia del caso indice.

Tabla 26. N° y porcentaje de contactos infectados con TITL indicado en nifios/adultos segun

bacteriologia del caso indice. Galicia 1996-2011

<15 afos >15 afios
N° TITL % sobre los N° TITL % sobre los
Caso indice o contactos o contactos
indicadas infectados indicadas infectados
TBP* 1.569 71,1 14.988 41,2
TBP B (+) 1.301 74,8 13.153 441
TBP B (-/nc) 268 57,5 1.835 28.2

*p<0.05 estadisticamente significativo

Se indico TITL al 71,1% del total de contactos infectados en nifios (80% en nifios < 5
anos) frente al 41,2% en adultos (OR 3,5; IC 95% 3,2-3,8; p=0,0000). Con caso indice
TBP B (-/nc) el porcentaje desciende al 57,5% en nifios y al 28,2% en adultos.

Entre los contactos infantiles infectados se indicd TITL en un porcentaje mayor (74,8%)
si era bacilifero el caso indice frente al 57,5% que no lo era (OR 2,2; IC 95% 1,8-2,7;
p=0,0000).

El TITL se indic6 3,5 veces mas en nifios que en adultos y 2,2 veces mas entre los nifos

cuando el caso indice es bacilifero.

En las figuras 82 y 83 presenta la evolucion de los porcentajes de TITL indicados a los

contactos infectados, nifios y adultos, segiin bacteriologia del caso indice y afio.
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Figura 82. Porcentaje de los contactos infectados con indicacion TITL (TBP) en nifios/adultos y

ano. Galicia 1996-2011
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Figura 83. Porcentaje de los contactos infectados con indicacion TITL (TBP B (+)) en
nifios/adultos y afio. Galicia 1996-2011
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En 2008, la indicacion de TITL en nifios super6 el 95% y desde entonces se ha mantenido

en cifras entre el 86% y 89%, mientras que en los adultos esta indicacién se mantiene por
debajo del 59%.
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7.2. Situacion final de los TITL
Niios/adultos

Las situaciones finales de los TITL instaurados entre 1996-2011, independientemente de

la bacteriologia del caso indice, se presentan en la tabla 27.

Tabla 27. N° y porcentaje de las situaciones finales en nifios/adultos de los TITL instaurados.

Galicia 1996-2011

TBP <15 afios >15 anos

Situacién final TITL N° % N° %

Correcta* 1.098 70,0 8.926 59,6
Suspension médica * 20 1,3 835 5,6
Abandono/incorrecto* 88 5,6 2.136 14,3
No consta 362 23,1 2.984 19,9
Rechaza tratamiento* 1 0,1 107 0,7
Total 1.569 100 14.988 100

*p<0.05 estadisticamente significativo

Los nifios presentan una mayor cumplimentacion del TITL que los adultos (70,0% vs
59,6%) (OR 1,5; IC 95% 1,4-1,8; p=0.0000), asi como una menor suspension por
indicacion médica (1,3% vs 5,6%) (OR 4,5; IC 95% 2,9-7,1; p=0,0000), un menor
abandono/tratamiento incorrecto (5,6% vs 14,3%) (OR 2,6; IC 95% 2,1-3,2; p=0,0000) y
un menor rechazo al tratamiento (0,1% vs 0,7%) (p= 0,0040).

No se constatod la finalizacion del tratamiento en nifios en el 23.1% frente al 19,9% de los

adultos (p=0,9313) y se rechaz6 el TITL en un caso pediatrico de 12 afios de edad.
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Figura 84. Porcentaje de las situaciones finales en nifios/adultos de los TITL instaurados.

Galicia 1996-2011
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Niiios por grupo de edad

Las situaciones finales del total de TITL instaurados en edad pediatrica entre 1996-2011,

desagregadas segun la edad, figuran en la tabla 28.

Tabla 28. N°® y porcentaje de las situaciones finales del total de TITL instaurados en nifios por

grupo de edad. Galicia 1996-2011

TBP 0-4 aiios 5-14 afios

Situacién final TITL N° % N° %

Correcta* 152 58,2 946 72,3
Suspension médica 6 2.3 14 1,1
Abandono/incorrecta 16 6,1 72 5,5
No consta 87 333 275 21,0
Rechaza Tratamiento 0 0 1 0,1
Total 261 100 1308 100

*p<0.05 estadisticamente significativo

Los nifios < 5 afios registraron una menor cumplimentacion del TITL (OR 1,9; IC 95%
1,4-2,5; p=0,0000), ademés tienen mayor porcentaje de suspension médica del
tratamiento (2,3% vs 1,1%) (p=0,1062) y de abandono/toma incorrecta (6,1% vs 5,5%)
(p= 0,6883), aunque las diferencias no son significativas. En cuanto a la finalizacion del

tratamiento para este grupo de edad no se constatd en un 33.3%.
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Evolucion de la cumplimentacion correcta de los TITL
Nifos/adultos

En la figura 85 se muestran la evolucion anual del porcentaje de contactos infectados a
los que se indic6 TITL y que finalizaron correctamente el tratamiento entre 1996 y 2011,
observandose una evolucion irregular en nifios al contrario de lo que sucede en los adultos

que es mas uniforme. En ambos casos la evolucion presenta una tendencia ascendente.

Figura 85. Porcentaje de los TITL cumplimentados correctamente en nifios y adultos por afo.

Galicia 1996-2011
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*Para el calculo de porcentajes se excluyen los contactos que rechazan el TITL
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7.3. Esquemas TITL

Los datos se obtienen a partir del afio 2008 cuando se empezo a utilizarse en Galicia el

esquema corto que asocia isoniazida y rifampicina durante tres meses (3HR) y como

alternativa al tratamiento estandar con isoniazida, 6/9 meses (6/9H).

Entre 2008-2011, se indico el esquema 3HR al 21,6% de los nifios (10,9% en <5 afios) y

al 22,0% de los adultos. El esquema con rifampicina, indicado en los casos de intolerancia

o resistencia a la isoniazida, fue del 2,1% en nifios (ninguno en < 5 afos) frente al 5,2%

de los adultos (tablas 29 y 30).

Tabla 29. N° y porcentaje de los esquemas TITL indicados en nifios y adultos. Galicia 2008-2011

Esquema TITL
N°
6/9 H 257
3 HR 73
4/6 R 7
No consta 1
Total 338

<15 anos

%
76,0
21,6
2,1
0,3

100

ND

2234

686

163

35

3118

>15 anos

%
71,6
22.0

5.2

1,1

100

Tabla 30. N° y porcentaje de los esquemas TITL indicados en nifios por grupo de edad. Galicia

2008-2011

Esquema TITL

N°
6/9 H 57
3 HR 7
4/6 R 0
No consta 0
Total 64
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En la tablas 31 y 32 se presentan las situaciones finales de los TITL comparando el

esquema estandar frente al esquema corto en nifos y adultos.

Tabla 31. N° y porcentaje del esquema estandar vs pauta corta TITL en <15 anos Galicia 1996-

2011
Esquema TITL en < 15 afios
6/9 H
Situacion final TITL N° % N°
Correcta*® 204 79,4 66
Suspension médica 4 1,6 0
Abandono/incorrecto 19 7,4 2
Rechaza tratamiento 0 0 1
No consta 30 11,7 4
Total 257 100 73

*p<0.05 estadisticamente significativo

3HR

%

90,4

2,7
1,4
55

100

En nifios, se observa que la cumplimentacion correcta con el esquema de 3RH (90,4%)
es superior al doble que con 6/9H (79,4%) (OR 2,4; IC 95% 1,1-5,6; p=0,0310), hubo

menor nimero de abandono/incorrecto (2,7% vs 7,4%) (p=0,2438), y en ningln caso se

suspendié el tratamiento. Ademas, en un 5,5% no se constatd la finalizacion del

tratamiento y en un caso se rechazo.
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Tabla 32. N° y porcentaje del esquema estandar vs pauta corta TITL en >15 afios Galicia 1996-

2011
Esquema TITL en 2>1S afios
6/9H 3HR
Situacién final TITL N° % N° %
Correcta*® 1518 67,9 526 76,7
Suspension médica* 164 7,3 24 35
Abandono/incorrecto* 364 16,3 82 12
Rechaza tratamiento 53 2,4 33 4.8
No consta 135 6,0 21 3,1
Total 2.234 100 686 100

*p<0.05 estadisticamente significativo

En adultos, se observa que con el esquema 3HR hubo mejor cumplimentacién (76,7 vs
67,9) (OR 1,6; IC 95% 1,3-1,9; p=0,0000), menos suspensiones médicas (3,5% vs 7,3%)
(OR 2,2; IC 95% 1,4-3,4; p=0,0003) y menos abandono/incorrecto (12% vs 16,3%) (OR
1,4; IC 95% 1,1-1,8; p=0,0057). En el 3.1% no se constat6 la finalizacion del tratamiento

y el 4.8% lo rechazaron.
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Quimioprofilaxis

De un total de 2.439 contactos no infectados < 5 afios y, convivientes de caso de TBP

B(+) se le indicé QP a 418 (17,1%). Al calcular los datos agrupados por intervalo de

tiempo obtuvimos el 10,7% para 1996-2001 y el 20,5% para 2002-2011 (tabla 33).

Tabla 33. N° y porcentaje de los <5 afios con QP, convivientes de caso indice bacilifero, por

intervalo de afios. Galicia 1996-2011

Caso TBP B () Contactos no infectados <5 afios

N° contactos no N° contactos no

Intervalo anos . .. infectados convivientes %
infectados convivientes

con QP
1996-2001 841 90 10,7
2002-2011 1.598 328 20,5
Galicia 1996-2011 2.439 418 17,1
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8. Estudio de transmision reciente:

Estudio de contactos. RFLP

Los estudios de transmision se realizan a través de los estudios de contactos, siendo

también posible emplear técnicas de biologia molecular.

8.1 Estudios de contactos

Los datos de la investigacion de los contactos en Galicia para el periodo 1996-2011 se

presentan a continuacion.
8.1.1. Porcentaje de casos nuevos de TB pulmonar con estudio de contactos realizado

De un total de 12.964 casos nuevos de TBP, se realizoé estudio de contactos a 8.243
(63,6%) registrados entre 1996-2011 (75,6% con caso TBP B (+) frente al 49,4% con
caso TBP B (-/nc) (tabla 2, figura 86).

Figura 86. Porcentaje de casos de TBP con estudio de contactos realizado, segin bacteriologia

del caso indice. Galicia 1996-2011
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A partir del afio 2002 los estudios de contactos en casos baciliferos superaron el 80%,

mientras en los no baciliferos/no consta se mantiene desde 1999 entre el 50-56%.
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8.1.2. Numero de contactos estudiados

En la figura 87 se ve la evolucion del numero total de contactos estudiados en funcion de
la bacteriologia del caso indice. Globalmente y a partir del afio 2003 se observa una
tendencia descendente en el nimero de contactos estudiados, mas marcada desde el 2007,

con un repunte en 2009 en base a los contactos estudiados de caso bacilifero.

Se superaron los 10.000 contactos anuales los afios 1996, 2000, 2001 y 2003.

Figura 87: N° total de contactos estudiados por afio segun bacteriologia del caso indice. Galicia 1996-2011
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En total se estudiaron 123.882 contactos, de los que 21.262 (17,2%) eran menores de 15

afios (tabla 3). A su vez, 12.863 (60,5%) fueron contacto de caso indice bacilifero.

El 93,6% de los ninos finalizaron el estudio de contactos frente al 86,4% en adultos

(p=0,0000) (tabla 2).

En conjunto el 80,9% de los contactos infantiles quedaron libres de infeccion, no
presentando diferencias entre ambos grupos de edad (80,2% vs 80,9%) (p = 0,9299). En
cambio, se presenta diferencia si el contacto fue con caso indice bacilifero o no (77,3%

vs 86,4%) (OR 1,8; IC 95% 1,7-2,0; p=0,0000).

212 | Epidemiologia de la tuberculosis infantil en Galicia, afios 1996-2011



En los siguientes puntos se hara referencia a los contactos expuestos de caso indice
bacilifero, por su mayor riesgo de transmision, en funcion del resultado del

diagnostico y ambito de transmision.

8.1.3. Resultado del estudio de contactos segtn el diagnéstico
Nifios/adultos

El resultado del diagnostico de los contactos en nifios y adultos, se exponen en la tabla

34.

Tabla 34. N° y porcentaje de contactos nifios/adultos de caso indice bacilifero segiin diagndstico.

Galicia 1996-2011

Contactos Caso indice bacilifero
<15 afios >15 afios

Diagnostico N° % N° %
Enfermo* 430 33 754 0,9
Infectado* 1.740 13,5 29.833 36,7
No infectado* 9.939 77,3 39.531 48,6
No consta* 754 5,9 11.241 13,8
Total 12.863 100 81.359 100

*p<0.05 estadisticamente significativo

Los contactos infantiles tienen mas riesgo de evolucionar a enfermedad una vez
infectados que los adultos (3,3% vs 0.9%) (OR 3,7; IC 95% 3,2-4,1; p=0,0000), ademas
estdn mas libres de infeccion (77,3% vs 48,6%) (OR 3,6; IC 95% 3,4-3,7; p=0,0000) y
finalizan el estudio en mayor grado que los adultos (5,9% vs 13,8%) (OR 2,6; IC 95%
2,3-2,8; p=0,0000). En los nifios por cada contacto enfermo, se presentan 2,5 casos
infectados. Estos datos en porcentaje los presentamos de forma mas grafica en niflos y

adultos en las figuras 88 y 89.
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Figura 88. Porcentaje de contactos <15 afios, de caso indice bacilifero, segiin diagnostico. Galicia

1996-2011
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Figura 89. Porcentaje de contactos >15 afios, de caso indice bacilifero, segiin diagnostico. Galicia

1996-2011
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En las siguientes figuras 90 y 91 se presenta la evolucién anual del porcentaje de los
contactos enfermos e infectados, en nifos y adultos, a partir de la exposicion de caso

indice bacilifero.
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Figura 90. Porcentaje de contactos enfermos, de caso indice bacilifero, en nifios/adultos y afio.
Galicia 1996-2011
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Figura 91. Porcentaje de contactos infectados, de caso indice bacilifero, en niflos/adultos y afio.
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Los contactos enfermos infantiles presentan no sélo un mayor porcentaje, sino ademas una
evolucion en picos de sierra, contrastando con la tendencia mas uniforme e inferior
porcentaje en adultos. En cambio, el porcentaje de contactos infectados es superior si los

contactos son adultos, invirtiéndose en este caso la situacion.
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Nifios por grupo de edad

Los datos del resultado del diagndstico de los contactos desglosados entre los nifios de 0-

4 afios y de 5-14 afios se presentan en la tabla 35.

Tabla 35. N° y porcentaje de contactos de nifios por grupo de edad, de caso indice bacilifero,

segun diagnostico. Galicia 1996-2011

Contactos Caso indice bacilifero
0-4 afios 5-14 afios
Diagnostico N° % N° %
Enfermo* 242 7,6 188 1,9
Infectado™ 296 9,3 1.444 14,9
No infectado 2.439 76,7 7.500 77,4
No consta 202 6,4 552 5,7
Total 3.179 100 9.684 100

*p<0.05 estadisticamente significativo

Mas del 75% de los contactos infantiles de caso bacilifero quedan libres de infeccion

(76,7 vs 77,4%) (p= 0,3973) sin diferencia significativas entre ambos grupos.

Una vez infectados, los nifios < 5 afios presentan un porcentaje de enfermedad (7.6%) e
infeccion (9.3%) practicamente similar. A la inversa entre los niflos de 5-14 afios hay
menos enfermos (1.9%) y mas infectados (14.9%). En nuestra serie, los nifios < 5 afios
tuvieron 4,2 veces mas riesgo de enfermar (OR 4,2; IC 95% 3,4-5,1; p=0,0000), mientras
que el nivel de infeccion en los nifios de 5-14 afos fue 1,7 veces mayor (OR 1,7; IC 95%
1,5-1,9; p=0.0000). Aproximadamente un 6,0% en ambos grupos no finalizaron el estudio

(p=0,1731).
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8.1.4 Casos pediatricos detectados a partir de los estudios de contacto

Una parte importante de todos los casos de TB pediatricos diagnosticados cada afio se

detectan a partir de los estudios de contactos. La relacion es mayor en nifios < 5 afos.

Mientras la media del periodo estudiado fue del 43,1%, (nifios < 5 afios el 50%), entre

2002-2011 se situo en el 49,5% (figura 92).

Figura 92. Porcentajes de casos de TB pediatrica detectados por estudio de contactos e intervalo

de afios. Galicial996-2011
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En la figura 93 Se observa como en determinados afos el porcentaje de nifios enfermos

entre 5-14 afos supera a los nifios < 5 afios

Figura 93. Evolucion del porcentaje de nifios enfermos detectado por estudios de contacto, por

grupo de edad y afio. Galicia 1996-2011
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El pequefio tamafio de la muestra influye en la gran variabilidad de los porcentajes.
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8.1.5. Resultado del estudio de contactos segun el ambito de convivencia

Niiios/adultos

La distribucion de los resultados del estudio de contactos de caso indice bacilifero en

funcién del tipo del ambito de transmision, en nifios frente a adultos, se presentan en las

tablas 36 y 37.

Tabla 36. N° y porcentaje de contactos <15 afios, de caso indice bacilifero, seglin diagnostico y tipo de

convivencia. Galicia 1996-2011

Contactos
<15 afios
Enfermo

wammision N %
Convivientes* 237 11,4
Escolar 67 1,6
No convivientes 123 1,9
No consta 3 3,8
Total 430 33

*p<0.05 estadisticamente significativo

Caso indice bacilifero

Infectado
N° %
680 32,6
347 8,2
701 10,8

12 15,4
1.740 13,5

No infectado

ND

977

3.643

5.308

11

9.939

%

46,8
86,0
82,1
14,1

77,3

No consta Total
N° % N°
193 9,2 2.087
177 4,2 4.234
332 5,1 6.464
52 66,7 78
754 5,9 12.863

Del estudio de 2.087 contactos infantiles convivientes se obtuvieron unos porcentajes de

enfermos e infectados del 11,4% y 32,6% respectivamente, mientras el 46,8% quedan

libres de infeccion y en un 9,2% desconocemos el resultado.

Comparando por ambito de transmision, vemos que los contactos convivientes enfermos

(11,4%) son superiores con respecto al total (3,3%), y presentan un riesgo de enfermedad

3,7 veces mayor (OR 3,7; IC 95% 3,1-4,3; p=0.0000).
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Tabla 37. N° y porcentaje de contactos >15 afios, de caso indice bacilifero, seglin diagnostico y tipo de

convivencia. Galicia 1996-2011

>
SO I Caso indice bacilifero

afios
Enfermo Infectado No infectado No consta Total
Ambito de N% N % N % N % N
Convivientes* 344 27 7.238 56,8 3486 274 1.671 13,1 12.739
Escolar 40 04 1.887 20,6 5.606 61,3 1.612 17,6 9.145
Laboral 3303 4.623 41,8 4.946 44,7 1455 13,2 11.057

No convivientes 323 0,7 15.648 33,0 25245 53,2 6.247 13,2 47.463

No consta 13 1,5 390 44,6 219 25,0 253 289 875
Prision 1 1,3 47 588 29 36,3 3 3,8 80
Total 754 0,9 29833 36,7 39.531 48,6 11.241 13,8  81.359

*p<0.05 estadisticamente significativo

Los contactos adultos convivientes (12.739) presentan unos porcentajes de enfermedad e
infeccion del 2,7 % y 56,8% respectivamente. Un 27,4% quedan libres de infeccion y en
un 13,1% no consta registrado el resultado. Los adultos convivientes tienen un riesgo de

enfermar tres veces mayor (2,7 vs 0,9) (OR 3,0; IC 95% 2,6-3,4; p=0.0000).

En conjunto, son el grupo de los contactos convivientes, tanto para nifios como adultos,
los que presentan el mayor porcentaje de contactos enfermos e infectados. En las figuras
94 y 95 se visualizan los resultados del estudio de contactos entre los contactos

convivientes para nifos y adultos.
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Figura 94. Porcentaje de contactos convivientes <15 afios, de caso indice bacilifero, segin

diagnostico. Galicia 1996-2011
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Figura 95. Porcentaje de contactos convivientes >15 afios, de caso indice bacilifero, segiin

diagnostico. Galicia 1996-2011
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Nifios por grupo de edad

En las tabla 38 y 39 se analiza el resultado del estudio de contactos segun el tipo de

convivencia, desagregados entre 0-4 afios y 5-14 afos.

Tabla 38. N°y porcentaje de contactos de 0-4 afios, de caso indice bacilifero, seglin diagnostico y tipo de

convivencia. Galicia 1996-2011

Contactos 0-4 aiios Caso indice bacilifero
Enfermo Infectado No infectado No consta Total

Ambito de convivencia N° % N° % N° % N° % N°

Convivientes* 128 18,8 140 = 20,6 349 51,2 64 9,4 681
Escolar* 48 4,6 59 5,7 900 = 86,7 31 3,0  1.038
No convivientes 63 4.4 93 6,5 1.188 ' 82,5 96 6,7 1.440
No consta 3 150 4 20,0 2 10,0 11 55,0 20
Total 242 7,6 | 296 9,3 2439 76,7 202 6,4 3.179

*p<0.05 estadisticamente significativo

El resultado del estudio de los 681 contactos convivientes en nifios < 5 afios nos presenta
unos porcentajes similares de enfermos e infectados (18,8% vs 20,6%), mientras que
aproximadamente la mitad (51,2%) estan libres de infeccion y en un 9,4% no consta el
diagnostico. Su riesgo de enfermar casi triplica al total de ese grupo de edad (18,8 vs 7,6)

(OR 2,8; IC 95% 2,2-3,5; p=0.0000).
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Tabla 39. N° y porcentaje de contactos de 5-14 aflos, de caso indice bacilifero, segun diagnostico y tipo de

convivencia. Galicia 1996-2011

Contactos
5-14 anos
Enfermo

Ambito de convivencia N° %
Convivientes* 109 7.8
Escolar* 19 0,6
No convivientes 60 1,2
No consta 0
Total 188 1,9

Caso indice bacilifero

Infectado
N° %
540 384
288 9
608 12,1
8 138
1.444 149

NO

628

2.743

4.120

7.500

No infectado

%
44,7
85,8

82
15,5

77,4

No consta
N° %
129 9,2
146 4,6
236 4,7
41 70,7
552 5,7

Total

Nl]

1.406

3.196

5.024

58

9.684

A diferencia de los < 5 afios, los contactos convivientes de 5-14 afios (1.406) presentan

un porcentaje menor de enfermos y superior de infectados (7,8% vs 38,4%),

comportamiento que se asemeja mas al de los adultos. El 44,7% estan libres de infeccion

y en un 9,2% no consta el diagnostico. El riesgo de enfermar es cuatro veces superior

comparado al total en este grupo de edad (7,8 vs 1,9) (OR 4,2; IC 95% 3,2-5,4; p=0.0000).

Dentro del ambito de convivencia, el riesgo de enfermar entre los < 5 afios y los nifios de

5-14 no resulta significativo (18,8% vs 7,8%) (p= 0,2218). En cambio, entre los escolares

de ambos grupos (4,6% vs 0,6%), los <5 afios tienen el doble de riesgo de enfermar (OR

2,2:1C 95% 1,2-3,8; p=0,0058).
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8.2 Técnicas moleculares. RFLP

Los estudios convencionales de contactos con un censo de contactos elaborado de manera
rigurosa, suele ser suficiente para identificar la cadena de transmision. En aquellas
ocasiones donde esto no es posible, la epidemiologia molecular lo puede resolver. La

técnica empleada en Galicia en el periodo de estudio fue la RFLP-IS6110.

El problema de obtener muestras en nifios, especialmente los mas pequefos, no sélo hace
dificil tener cultivo sino también identificar el perfil genético. Unicamente podemos
presentar el dato registrado de un caso de TB infantil multirresistente autoctono donde se
demostrd su agrupacion con otras cepas cotejadas del mismo brote, formando un cltster
de cepas TB-MDR en el area sur de Galicia (grupo de edad de 5-14 afios - cepa A) (figura
96).

Figura 96. Transmision TB-MR: identificacion de clusteres mediante RFLP. Galicia 1996-2006
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Fuente: Imagen cedida por el Laboratorio de referencia de micobacterias de Galicia
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9. Brotes 0 microepidemias de TB infantil

En Galicia desde el afio 1996 y siguiendo la definicién de brote del CNE, se han
identificado un total de 1.083, de los que 369 (34,1%) fueron brotes de TB infantil. El
porcentaje de los mismos oscil6 entre el 27,6% en 1998 y el 51,1% de 2009. La evolucion

se presenta en la figura 97.

Figura 97. N° de brotes TB/TB pediatricos por afio. Galicia 1996-2011
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En conjunto de 1996 a 2011, se contabilizan un 59,3% menos en el namero de brotes,
visualizdndose una tendencia descendente hasta el afio 2007, repunte hasta el 2009 y
nuevo descenso hasta el 2011. En cuanto a los brotes infantiles, su descenso es menos
acusado y con una evolucion mas uniforme. En todos los casos se hizo un estudio

convencional de contactos que se programo segun el sistema de circulos concéntricos.

En la figura 98 siguiente se muestran el promedio del total de brotes y de brotes

pediatricos desglosados por periodos de tiempo, para 1996-2006 y para 2007-2011.
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Figura 98. Promedio de brotes TB/TB pediatricos por periodo de tiempo. Galicia 1996-2011
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De los 369 brotes de TB infantil, 301 (81,6%) fueron resultado del contacto con casos
baciliferos, mientras que el 18,4% lo fueron a partir de casos con menor riesgo de

transmision (tabla 40).

Tabla 40. N° y porcentaje de brotes TB infantil y de nifios enfermos segun bacteriologia del caso

indice. Galicia 1996-2011

%o niinos enfermos

N° brotes N nifios enfermos
por brote
Caso indice N° % N° % %
TBP B (+) 301 81,6 430 82,7 1,4
TBP B (-/nc) 68 18,4 90 17,3 1.3
Total 369 100 520 100 1,4

En total enfermaron 520 nifos enfermos (media de 1,4 nifios por brote). El numero de
contactos enfermos en cada brote es muy variable y va a depender del ambito de

transmision donde se produzca y el retraso diagnostico del caso indice.
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Ambito de transmision

Desde el afio 2003 el registro del ambito de transmision se amplié a mas grupos que los
convivientes y los no convivientes como era hasta entonces. Debido a esta circunstancia

presentamos los datos registrados para el periodo 2003-2011 (tabla 41).

Tabla 41. Distribuciéon de los brotes TB infantil por ambito de convivencia. Galicia 2003-2011

Ambito de transmision N° nifios enfermos %
Convivientes 121 443
No convivientes 75 27,5
Escolares 74 27,1
No consta 3 1,1
Total 273 100

En el periodo 2003-2011 enfermaron 273 nifios a partir de brotes, de los que 121 (44,3%)
eran convivientes, por lo que este se sitia como el principal ambito de transmision. Le
siguen los no convivientes y el &mbito escolar con el 27,5% y 27,1% respectivamente. El
mayor brote se registro en el afio 2008 por una microepidemia escolar que, a partir de un
adulto bacilifero, se vieron afectadas una guarderia y tres centros escolares de educacion

infantil (figura 99).

El ambito escolar, aunque menor en porcentaje, afectan a un importante numero de nifios,

ya que la circunstancia especial de convivencia y agrupacion facilita su aparicion.
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Figura 99. N° de contactos pediatricos enfermos segtn el tipo de convivencia y afio. Galicia 1996-
2011
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V. DISCUSION






DISCUSION

La TBP en Galicia ha supuesto histéricamente un gran problema de salud, superior al

resto de Espafa, al que sin duda han contribuido factores socioecondémicos peculiares

(220).

Segiin los resultados publicados del Proyecto Multicéntrico de Investigacion en
Tuberculosis (PMIT), realizado entre 1996-1997, las tasas de TB bacilifera fueron
también mads altas en Galicia (25,4%) que en el conjunto de Espafia (13,8%) (96). Tras
estas formas mdas evolucionadas y por tanto, mds infectantes de la enfermedad,
seguramente subyace un mayor retraso diagndstico. Las tasas mayores de TB en Galicia
con respecto a su entorno persisten y constituyen una importante carga sanitaria y

economica (4.4 millones de euros en 1999) (221).

Al mismo tiempo, los datos de prevalencia de la infeccion tuberculosa, en una muestra
aleatoria de escolares gallegos de 6 afios (considerando significativas las induraciones
>10 mm) en 1991 fue de 1.70 (IC 95% =1,13-2,27) mas elevado que el 0,92 presentado
por el Grupo de Tuberculosis e Infecciones Respiratorias de la SEPAR para ese mismo
afno. Posteriormente en 2002, tras un estudio de trabajo realizado en la UTB de Vigo, se

constato una prevalencia menor al 1% (222-225).

La puesta en marcha del PGPCTBG en 1996, supuso un notable descenso de las fuentes
de infeccion en la CA, con una disminucion de la incidencia de TB desde 72 a 24,7 casos
por 100.000 habitantes en 2011, que se tradujo en una disminucion del 65% del nimero
total de casos y un ritmo de descenso anual del 6,9%, mas acusado en los casos baciliferos
(8,2%) (54, 55, 99, 226). A pesar de estos buenos resultados la incidencia de TB en
Galicia en el afio 2011 (24,7) fue superior a los 14,7 casos por 100.000 habitantes de
Espana y los 14,2 de UE/AEE (12, 93).

Esto refleja el gran reto al que se enfrentd el PGCPTB junto a los profesionales sanitarios.
El Programa gallego se dotdé de un sistema epidemioldgico de vigilancia especifica,
estructurado en diferentes niveles de actuacion, con busqueda activa de casos, creacion
de las UTB, laboratorio de referencia para micobacterias y con una clara priorizacion de
objetivos y estrategias para abordarlos (50). Ya en el Plan Gallego de Salud 2006/2010
se albergaban expectativas razonables de lograr en 2010 una incidencia <25 por 100.000

(55). A posteriori, el objetivo general del Programa Gallego de Prevencion y Control de
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la TB 2012-2015 fue conseguir una incidencia de 20 casos por 100.000 habitantes, para
ser considerada una comunidad de baja incidencia (52). En la actualizacion del Programa
para el 2017-2020, recientemente aprobada, se propone conseguir una disminucion del
25% de la incidencia de la TB con respecto a la del 2015, siguiendo las recomendaciones

de la OMS para alcanzar la meta Fin a la TB (1, 219).

Aunque partimos de una alta carga de TB en Galicia, la eficiencia del PGPCTB para
detectar y curar los casos, fue determinante para rebajar la incidencia de TB en la
comunidad al ser eliminadas gran parte de las fuentes de infeccion, lo cual comporta, sin
duda, un descenso también en las tasas de infeccion (figura 17). Los tratamientos
supervisados en los casos con problemas de adherencia, permitieron obtener unos
resultados de curacion de los casos en adultos muy buenos, tanto en la TB sensible

(87,2%) como en la resistente (72,5%), en el periodo de estudio.

Pero el importante descenso de la incidencia de la TB bacilifera en Galicia en adultos
parece no correlacionarse con el descenso esperado de TB infantil, lo que sugiere que no
hemos sido capaces de proteger a la poblacion mas joven de la exposicion a M.
tuberculosis y que muchos casos de enfermedad son el resultado de infeccion reciente.

(96) (figura 18).

El impacto del PGPCTB sobre la TB pediatrica no resulté todo lo satisfactorio posible, a
pesar de que los objetivos propuestos inicialmente por el Programa si se alcanzaron. Asi
lo evidencian los resultados de los indicadores de incidencia y de prevencion analizados

en nuestro estudio.

Como indicadores de incidencia hemos utilizado la disminucion de la incidencia de las
fuentes de infeccion (TBP bacilifera) del 8,2% anual con respecto al de los nifios < 5 afios,
con so6lo un 6,6% y, ademas la evolucion del ratio de incidencia nifios/adultos, un -0,02
en el conjunto de Galicia. Estos resultados parecen estar directamente relacionados con

el retraso diagnostico de la fuente infectante.

En cuanto la eficiencia en la prevencion, hemos cogido como referencia el porcentaje de
EC realizados en los casos de TBP bacilifera (75,6%), los TITL indicados en nifios
(71,1%) y su tratamiento correcto (70,0%), asi como las QP indicadas en nifios < 5 afios
expuestos y no infectados (17,1%), de lo que se deduce que quizas no hubo una adecuada

estrategia de prevencion de la TB por los agentes sanitarios.
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1. Carga de tuberculosis infantil: Union Europea, Espana, Galicia.

Las estimaciones del ECDC para la UE/AEE y Espaiia y las del PGPCTB para Galicia,
entre 2004-2011, se presentan en la tabla 42 y ademas incluimos los datos de 2015 como

ultimo afio revisado (12, 93, 99).

Tabla 42. N°, porcentaje y tasa de incidencia de la TB infantil en UE/AEE, Espana y Galicia.
Periodo 2004-2011 y afio 2015

UE/AEE? ESPANA® GALICIA
Afio N.° % Incid. N.° % Incid. N.° % Incid.
2004 4.165 4.4 5,1 511 6,6 8,3 58 5,9 18,5
2005 3.693 4,0 4,6 498 6,4 8,0 70 6,7 224
2006 3.596 4,1 4,5 544 6,8 8,5 55 5,9 17,6
2007 3.460 4,1 4,3 477 6,1 7,3 40 4,7 12,8
2008 3.498 4,2 4.4 600 7,3 9,0 82 9,0 26,1
2009 3.340 4,2 4,2 537 7,1 7,9 49 5,7 15,4
2010 3.165 4,2 4,0 484 6,7 7,0 57 7,3 17,7
2011 3.242 43 4,1 543 8,0 7,7 46 6,7 14,2
2015 »b< 2.444 4,1 3,0 299 7,0 5,05 36 6,2 11,0

Fuente: elaboracion propia con los datos aportados por el PGPCTB y los datos publicados de:

 European Centre for Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance
and monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDCI, 2017. Disponible en:
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf

b Centro Nacional de Epidemiologia. Instituto de Salud Carlos III. Informe epidemioldgico sobre la situacion de la
tuberculosis en Espafia, 2015. Madrid, 2017. Disponible en: http://www.isciii.es/ISCIII/es/contenidos/fd-servicios-

cientifico-tecnicos/fd-vigilancias-alertas/fd-enfermedades/pdf 2015/TB_Informe 2014.pdf

¢ Direccion Xeral de Satde Publica. Informe da Tuberculose en Galicia. Caracteristicas dos casos de tuberculose de
Galicia no ano 2015. Evolucién do periodo 1996-2015 Santiago de Compostela 2016. Disponible en:
http://www.sergas.es/Saude-publica/Vixilancia-epidemioloxica-da-TB-en-Galicia
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A partir de los datos de incidencia para este periodo de ocho afos, tendremos una
disminucién anual de 3,1% para la EU, 1,1% para Espaia y de 3,7% para Galicia, que se

sitlia por encima de la media europea y espaiola.

En los paises de UE/AEE, la incidencia de la TB infantil ha disminuido de forma
progresiva en las ultimas décadas, aunque contintia siendo un problema importante de
salud publica, con casi 30.000 casos diagnosticados entre 2004 y 2011, representando un
promedio del 4,2% de la carga de la enfermedad (80, 227, 228). En Espana, estariamos
hablando en torno a 4.200 nifios y en Galicia a 460, lo que representa un 6,9% y 6,4%
respectivamente y bastante mas elevado que la media europea. Si lo analizamos como
media anual de casos tendriamos en la UE/AEE unos 3.519 casos, Espafia 525 casos y

Galicia 57 casos.

En cuanto a la incidencia de la TB pediatrica en Galicia para el 2011, esta fue de 14,2
casos por 100.000. Esta tasa multiplica al menos por tres la media europea (4,1) y por dos
la espafiola (7,7). Esta circunstancia se repite para los otros afios y se mantiene igual en

2015 (93).

Existen muy pocas aproximaciones a la epidemiologia de la TB en niflos europeos y
espanoles, y el conocimiento acerca del impacto de la inmigracion, el VIH o la TB

resistente se deducen a partir de los estudios realizados en adultos.

En la figura 100, se presenta la evolucion de la incidencia de la TB pediatrica de paises
de nuestro entorno como Portugal, Francia y Reino Unido, ademas de Rumania como pais

de alta carga de TB en la UE/AEE, de 2004-2011.
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Figura 100. Evolucion de la incidencia TB infantil de Galicia, Espafia y otros paises de la
UE/AEE. 2004-2011
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Fuente: elaboracion propia con los datos aportados por el PGPCTB y los datos publicados de European Centre for
Disease Prevention and Control/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and monitoring in

Europe 2017. Stockholm: ECDCI, 2017. Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecdc-
tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-2017-WEB.pdf

En nuestra CA, al igual que pasa en los paises desarrollados, se sigue un patron
descendente, con picos de sierra, debido a los brotes o microepidemias surgidos,
principalmente en guarderias o escuelas (56, 216, 217, 227) y no por la tendencia general
de la poblaciéon como pasa en otros paises de alta endemia TB (176, 228). También las
variaciones en la incidencia de TB infantil también son debidas al impacto de la
inmigracion procedente de paises de alta endemia TB (85, 121, 229-232), o bien un
aumento de notificacién con la mejora de las técnicas diagnosticas (8, 18, 19, 46, 233,

234).

Ademas, debemos senalar como, por un lado, los paises de mayor incidencia, localizados
en las zonas limitrofes de la EU, muestran al igual que los adultos, una disminuciéon
constante en el namero de notificaciones, reflejo de un mejor control de la TB y de la
transmision en la comunidad. Sin embargo, los paises de baja incidencia (<20 casos
/100.000 habitantes), entre los que se encuentra Espafia, presentaron una evolucion de la
incidencia mas estable debido a la inmigracién y al aumento de los nifios adoptados

procedentes de paises endémicos (Figuras 13, 14, 16, 100).
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De hecho, Espaiia es de los paises europeos que notifica mas casos de TB pediatrica, la
mayoria de los cuales corresponden a la poblacion autdctona, si bien en las ultimas
décadas se ha registrado un aumento considerable de la proporcion de casos

diagnosticados en inmigrantes: del 2% al 46% en una revision de treinta afos (8, 232).

En cuanto al ratio de incidencia nifos/adultos para 2011 como indicador de la capacidad
de transmision de la TB tenemos que la media europea fue del 0,25, mientras que para
Galicia y Espana fue el doble con 0,54 y 0,49 respectivamente. En comparacion con otros
paises de nuestro entorno presentamos los datos de Italia (0,37), Francia (0,24), Rumania

(0,24), Reino Unido (0,23) y Portugal (0,10) (80).

Cuando se analiza esta tendencia para un periodo de 10 afios (2005-2014), observamos
que ha disminuido en Reino Unido (3,5%), Portugal (1,4%) y Espafia (0,3%) por afio. En
el conjunto de la UE/AEE la transmision aumentd un 1% anual (figura 101) (12). Una

menor transmision debe reflejarse en una disminucién de este indicador (53).

Figura 101. Porcentaje del cambio relativo anual de la ratio nifios/adultos. Periodo 2005-2014
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Fuente: elaboracion propia con los datos publicados de European Centre for Disease Prevention and Control/WHO
Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2017. Stockholm: ECDCI, 2017.
Disponible en: https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/ecde-tuberculosis-surveillance-monitoring-Europe-
2017-WEB.pdf

236 | Epidemiologia de la tuberculosis infantil en Galicia, afios 1996-2011



Esta tendencia analizada en Galicia para el periodo 1996-2011 resulto ser -0,02% (figura
55). En el informe publicado por el CNE de Evaluacion de Indicadores de Seguimiento
2011-2014, se observa como en otras CCAA como Cantabria, Catalufia, Extremadura y

Navarra la tendencia es similar (53).

La incidencia TB infantil en Galicia es el doble que en el conjunto de Espafa, mientras
que en el porcentaje de TB infantil sobre la TB y en el ratio de incidencia nifios /adultos

no parecen observarse diferencias sustanciales.
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2. Caracteristicas de los casos TB infantil en Galicia

El estudio da una imagen representativa tanto de los casos de TB infantil como de ITBL

en Galicia, no observando diferencias entre niflos autdctonos e inmigrantes.

En Galicia, entre 1996-2011, tanto el nimero de nifios con TB y como de nifios con ITBL

disminuyeron de forma significativa en torno al 60% (p<0,05).

El anélisis de la tendencia temporal para este periodo de 16 afos reveld una reduccion
significativa de la incidencia de la TB tanto en adultos (p<0,05) como en nifos (p<0,05),
sin embargo no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre nifios y
adultos (p= 0,5265). Al mismo tiempo, se ha mantenido casi constante el ratio
ninos/adultos indicando que, aunque ha descendido el numero de casos, la capacidad de
transmision permanece practicamente invariable. Hubo dos areas sanitarias en Galicia
donde se constaté un aumento en la transmision: Santiago (8,4%) y A Coruia (4,0%)
(Figura 55), que se tradujo en un descenso mucho menor de la incidencia anual en <5
afios, del 2,9% y 2,4% respectivamente, comparado con las otras areas sanitarias y que la

media gallega (6,6%).

Esto nos debe hacer reflexionar a la hora de plantear nuevas estrategias para la TB infantil
en el PGPCTB. Si bien se diagnostican correctamente los casos infantiles y se cura al
98%, no estamos evitando que se infecten. Una posible explicacion radica en el retraso
diagnodstico, que favoreceria la aparicion de los brotes, principalmente en centros
escolares donde la agregacion de nifios nos dispara la incidencia de la TB en esta
poblacion. El retraso diagnostico es una batalla constante de los PNT de dificil solucion
cuando los profesionales sanitarios cada vez piensan menos en TB. En el 2011, la mediana
para la TBP bacilifera en Galicia fue de 63 dias. Cuando comparamos nuestros datos para
este mismo afno con otras CCAA observamos que son similares a los de Asturias (61 dias)

pero peores que los de Barcelona (45 dias) (53).

En Galicia, los brotes pediatricos mas importantes estuvieron claramente relacionados
con retrasos diagnosticos mayores (56). El principal ambito de transmision fue entre
convivientes (44,3%) con casi la mitad de los casos. El medio escolar (27,1%), aunque
menor en porcentaje, cuenta con una entidad suficiente para que la transmision en estos
centros sea valorada de riesgo. Por ello se debe mantener una alta sospecha diagnoéstica

para los adultos que trabajen en estos centros. Ademas la agregacion de nifios en
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guarderias y centros de educacion infantil propician brotes con caracteristicas de
microepidemias (56, 213, 215-217). A su vez, esta situacion parece ser la responsable de
que en nuestro estudio no se reflejen los mecanismos patogénicos implicados en el
desarrollo de la TB en la curva de incidencia por edad, al presentar unas tasas de
enfermedad comparativamente mas altas en escolares (5-9 afios) que en adolescentes (10-

14 afios) (figura 50) (20, 21, 171).

La investigacién de contactos dentro del marco del PGPCTB detecto al 43,1% de los
nifios enfermos, porcentaje mas alto (50%) en los < de 5 afios. Este dato resulta bastante
inferior si lo comparamos con el 64% documentado por Erkens y col. en Holanda para el
periodo 2005-2012 (235). En estos casos la combinacién de exposicion, evidencia
inmunolodgica de la infeccion tuberculosa y signos radiologicos en la radiografia de torax
sugestiva de TB primaria permite un diagnodstico preciso en un entorno de baja incidencia

(26).

Aunque es una enfermedad de declaracion obligatoria, los profesionales sanitarios lo
hicieron s6lo en el 65,8% de nifios y en el 62,8% de adultos. El resto de los casos se
detectaron por busqueda activa en las UTB. En el marco de los Programas de TB, la
busqueda activa de casos es una actuacion fundamental para detectar los casos que

realmente existen en la comunidad y, por extension, sus contactos.

En nuestro medio, la calidad del diagnostico de la tuberculosis en los nifios resulta similar
a la de otros paises de baja prevalencia (39, 230, 235-240). Se pudo confirmar por cultivo
el 31,6% de las tuberculosis infantiles (34% en menores de 5 afos), frente al 81,4% de
los adultos. En otros paises de baja endemia TB las tasas de confirmacién también han
sido bajas (228, 241-245). El mayor porcentaje obtenido de cultivos positivos en <5 afios,
responde a que en nuestro medio a los nifios de esta edad se les hace un ingreso

hospitalario para obtener muestras por aspirado gastrico (40, 48).

Eventualmente se recurri6 al aspirado géstrico para estudios bacterioldgicos, en cambio
no se recomiendan otros métodos mas invasivos y menos eficientes por costosos y poco

amigables.
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La coinfeccion TB infantil/VIH fue muy baja, un 0,3% debido a la baja prevalencia del

VIH en nuestro medio (52, 54, 99).

Los nifios inmigrantes con TB supusieron el 2,9% de la TB infantil en Galicia, porcentaje
muy inferior a la mayoria de paises de baja incidencia (12, 85, 128, 235, 239, 240) y, a
otras CCAA (93, 227, 232). En estos casos, la tuberculosis infantil necesita atencion
continua con un enfoque especial para este grupo de riesgo, ademds de desarrollar
estrategias para erradicar la TB en entornos de baja prevalencia (101, 122, 123). Se
destaca la relevancia del nimero de casos en nifios adoptados internacionalmente (37,8%)
sobre el total de la TB en nifios inmigrantes y, de los cuales dos (14,3%) estaban enfermos

de TB-MDR.

En Galicia la TB resistente infantil a farmacos de primera linea fue un 6,8% (8,5% en
nifos < 5 afos) y todas fueron primarias (6). Monorresistente fueron el 5,8% (4,9% a Sy
1,0% a Z) y TB-MDR 1,0% (1 caso autdctono -cluster en area sur de Galicia-). No hubo
ningun caso de resistencia a isoniazida, a diferencia de la situaciéon en otras CCAA
superiores al 4%, por lo que en Espafia existe ya la recomendacion de tratar
empiricamente a los nifios con 4 farmacos ante la posibilidad de infeccion por una cepa

resistente incluso en las areas con tasa inferiores como es Galicia (96, 110-115, 149,186).

Santiago y col. hicieron un estudio entre 2005-2010 en la Comunidad de Madrid, con 188
nifos hospitalizados, sin diferenciar por pais de origen, con TB confirmada para
M.tuberculosis y de los que un 12,8% presentd algun tipo de resistencia, un 9,6 de
resistencia a H, y un 3,1% de TB-MDR, porcentajes quizé elevados por el sesgo de ser
Madrid uno de los principales destinos migratorios de Espafia y también al circunscribirse
a casos hospitalizados (200). En cuanto a los datos en nifios estimados por Dodd y col.
para la Region europea en 2014, indican que de 13.500 casos, un 11,9% fueron resistentes
a H, 1,3% TB-RR, 15,7% TB-MDR (de los que un 7,9% resultaron XDR) (Figura 9) (7).
Los datos de TB resistente infantil de Galicia resultan muy favorables con respecto a los

presentados para Madrid y para la Region Europea.
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Se disponen de pocos estudios que aporten datos sobre la TB-MDR infantil y carecemos
de datos concretos sobre la situacion en Espafia, no existiendo ninguna serie a nivel
nacional publicada para edad pediatrica y encontrando tan solo descripciones de casos

aislados en la literatura médica (199, 201).

La incidencia de las cepas resistentes en esta edad aporta una informacion valiosa para
conocer la epidemiologia de la TB resistente en la comunidad al reproducir la situacion
de los adultos (evento centinela). Presentan mayor incidencia de TB resistente los nifios
nacidos en paises de recursos limitados, coinfectados por el VIH, inmigrantes o
procedentes de adopciones internacionales (19, 112, 116, 117, 169). Normalmente el
patron de susceptibilidad a farmacos del caso incidente (fuente) fue el que marco la

eleccion del tratamiento (150, 156, 186).

El éxito del tratamiento de la TB infantil alcanzo el 98,1% significativo con respecto al
87,2% de los adultos (p<0,05). El éxito fue del 100% en los casos de TB resistente. No
hubo ninguna muerte por TB en nifios, siendo también excepcional en el resto de Espaia
(186) y, mientras para la Region europea se estiman en 3 casos por 100.000 (8 en <5

afos y ninguno entre 5-14 anos) (16).
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2. Prevencion

Desde mediados de los afios 80 la vacunacion BCG no esta incluida en el calendario
vacunal de Espafia y por extension de la mayoria de las CCAA incluida Galicia (174). En
los nifios inmigrantes procedentes de paises de alta endemia se constata la vacunacion por
la presencia de cicatriz BCG o por la aportacion de la cartilla vacunal (222). En el afio
2004 también se elimino el cribado tuberculinico poblacional en el nifio sano, por su bajo
rendimiento 'y posible elevado numero de falsos positivo, recomendandose

exclusivamente a grupos de riesgo infantil (223).

En los paises europeos con altos indices de inmigracion recomiendan la vacunacion BCG
de recién nacidos de padres procedentes de paises de alta endemia TB (>50 casos por
100.000 habitantes segun criterio de la OMS), incluyéndola en su calendario vacunal (19,
235, 246-248). Otra intervencion con potencial impacto es la integracion del cribaje de la
ITBL en los programas de salud infantil a la llegada al pais de acogida. En paises con
baja incidencia de TB, se ha demostrado que los programas de cribado dirigidos a este
colectivo son efectivos para reducir ain més la incidencia de TB (52, 101, 114, 122, 235,
249, 250). En Catalufia, esta intervencidon ya estd contemplada en el Programa de

seguimiento del nifio en atencion primaria (251).

En Galicia y con los datos anteriores seria recomendable que el PGPCTB integrara
recomendaciones especificas para el manejo del cribado de ITBL en nifios en situacion
de riesgo, como son los pertenecientes a familias procedentes de paises de alta endemia
tuberculosa, incluidos los nacidos ya en Galicia y en los casos de adopciones
internacionales, ademas del seguimiento de las acciones derivadas y su correcto registro.
Aunque su numero sea escaso, el progresivo aumento poblacional del colectivo
inmigrante en nuestra CA hace que esta situacion deba ser valorada y consensuada con

los pediatras.

Se realizaron estudios de contactos al 75,6% de los casos TBP B (+) superandose el 80%
a partir de 2002. Este resultado fue similar al 84% del Programa de TB de Barcelona
(periodo 2002-2006) y superior al 72,4% notificado en Espafia en 2011 (53, 214). Los

estudios de contactos de caso indice TBP B (-/nc) se mantuvieron en torno al 50% a lo
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largo de nuestra serie. Aunque son datos similares a los del resto de Espaia, distan del

ideal.

El 93,6% de los nifios completaron el estudio de contactos frente al 86,4% en adultos

(p<0,05).

En nuestro estudio, el 80,9% de los contactos en edad pediatrica quedaron libres de
infeccion, sin diferencias significativas entre nifios < 5 afios o de 5-14 afios (p = 0,9299).
Si fueron estadisticamente significativas las diferencias cuando el caso indice fue

bacilifero (77,3%) frente al que no lo era (86,4%) (p <0,05).

Deberia ser prioritario poner los medios desde los Programas de TB para hacer estudios
de contactos a practicamente el 100% de todos los casos TBP B (+), extendiéndolo a
aquellos enfermos TBP B (-/nc) aunque presenten un menor riesgo de contagio, con un
exhaustivo censo de contactos y donde la busqueda de contactos pediatricos sea una

prioridad.

La investigacion de contactos es una herramienta util para la identificacién temprana de
casos de TB activa y para la prevencion de casos futuros. Ademas, cada caso de TB
prevenido entre los contactos puede considerarse una rotura en la cadena de transmision,
lo que lleva a la prevencion de no solo un caso secundario, sino de una tercera generacion
de casos, lo que indica que la investigacion de contactos juega un rol integral hacia la
eliminacion de la TB (252). En nuestra serie, por cada nifio diagnosticado de TB, se

identificaron 2,5 ninos con ITBL.

El 71,1% de los nifios infectados comenzaron el tratamiento preventivo (41,2% adultos),
finalizando correctamente un 70% (59,6% adultos), esta cifra es muy inferior a la de los
nifios que finalizan el tratamiento de la enfermedad (98,1%). Tanto el inicio del TITL
como su finalizacion correcta son también estadisticamente superiores a los obtenidos por
los adultos (p< 0,05). Sin embargo los resultados pudieron haber sido mejorables, si los
comparamos a los datos muy superiores de Erkens y col. para Holanda (periodo 2005-
2012) en los que iniciaron TITL el 94% y lo completaron el 90% (235). No se dispone de

estos datos en otras CCAA (93). Los nifios, especialmente los < 5 afios, son una prioridad
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para los Programas por su riesgo de infeccion y desarrollo de enfermedad tuberculosa (4,

8, 19, 52, 122).

Los nifos infectados son el grupo de poblacion con mas riesgo de desarrollar la
enfermedad (15, 19, 26, 27, 51, 101), resultando en nuestro estudio casi 4 veces mas que

los adultos (p <0,05).

Una vez infectados, los contactos < 5 afios presentan un porcentaje de enfermedad (7,6%)
e infeccion (9,3%) practicamente similar. Sin embargo, en el grupo de 5-14 afios hay
menos enfermos (1,9%) y mas infectados (14,9%). En nuestra serie, los <5 afos tuvieron

un riesgo de enfermar 4,2 veces mayor que en el grupo de 5-14 afos (p <0,05).

Este riesgo significativamente mayor de desarrollar enfermedad en contactos infantiles
<5 afios y constatado en diferentes estudios, contrasta con los hallazgos de Chan y col,
para Taiwan, donde no observaron diferencias entre los < 5 afios y los nifios mayores de
su cohorte (5-12 anos), aunque refieren como posible explicacion la combinacion del

efecto protector del BCG universal y la eliminacion del sarampion (253).

La transmision en el ambito de los convivientes se ve reflejada en el porcentaje de
enfermos e infectados. En nifios fue de un 44,0%, y de estos un 11,4% desarrollaron la
enfermedad (los nifios < 5 afios, un 39,4% y 18,8% respectivamente). Mientras que en los
adultos es del 59,5%, de ellos un 2,7% desarrollaron la enfermedad. Se constata que la
convivencia, tanto para nifios como adultos, determina el mayor porcentaje de contactos
enfermos e infectados. Sin embargo, no resulta significativo el riesgo de enfermar entre
nifos < 5 afios y de 5-14 (p=0,2218), al contrario de lo que pasa en &mbito escolar donde

los < 5 afos tienen el doble de riesgo de enfermar (p <0,05).

Independientemente de que el caso indice sea o no sea bacilifero y del ambito de
convivencia, la infeccidon en los contactos de esas edades, implica siempre indicacion de
TITL por el mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, incluyendo sus formas més graves

(meningitis TB, TB diseminada). (15, 19, 101, 112, 186).
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La indicacién de TITL es mas frecuente para nifios que para adultos (p<0,05), por lo que
seria recomendable presentarlos siempre por separado, ya que asi aportan una
informacion de mayor calidad. La indicacion de TITL se asocia 3,5 veces mas en niflos
que en adultos y 2,2 veces mds entre los nifios cuando el caso indice es bacilifero. Los
porcentajes de TITL tanto en nifios como en adultos deben ser sustancialmente mejorados

si se quiere lograr un mejor control de la transmision de la TB.

Los nifios en comparacion con los adultos presentan una mayor adherencia al TITL (p
<0,05), mayor tolerancia (p <0,05) y mayor aceptacion (p <0,05). En un 23.1% no se
constato la finalizacion del tratamiento. La mejor tolerancia en nifios en nuestra serie

coincide con lo documentado en la literatura cientifica (152, 186).

Se observa, en cambio, que los < 5 afios cumplen menos (p <0,05), abandonan mas, y se
les suspende el tratamiento con mas frecuencia. Hay que abundar en la necesidad de

coordinar actuaciones con pediatria.

El grupo de 5-14 afios cumplen mejor, pero también abandonan un 5,5%. Habria que
investigar una posible relacion de los abandonos con establecimiento de habitos toxicos
precoces. El unico caso registrado de rechazo de TITL se dio en un adolescente de 12

anos de edad.

En cualquier caso el seguimiento del TITL a estas edades debe hacerse de forma mas
exhaustiva por las UTB y el PGPCTB si se quiere mejorar el control en la estrategia de

prevencion de la TB en la comunidad.

Los porcentajes de adherencia en nifios muestran una tendencia a mejorar a lo largo del
periodo estudiado. Estos altibajos posiblemente expresen la necesidad de mejorar la
coordinacién entre el PGPCTB, UTB, pediatras y médicos de familia. Una buena

adherencia debe ser posible bajo condiciones de programa (4, 52).

Desde el 2008 se empezaron a utilizar los esquemas cortos para TITL, asociando H y R
durante 3 meses en el 21,6% de nifios y el 22,0% de adultos, resultando significativo que

presentan mejor cumplimentacion (p <0,05), mayor aceptacion (p <0,05) y tolerancia (p
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<0,05) tanto en niflos como en adultos. En niflos en ningin caso se suspendio el
tratamiento. Nuestros datos son concordantes con otros estudios en nifios y adultos (107,

189, 190, 254-256). En una menor nimero de estudios se presentan discrepancias (257,

258).

En cuanto a la prevencion de la infeccion, no se constat6 la indicacion de QP al 82,9% de
niflos < 5 afios expuestos y todavia no infectados. Las UTB y el PGPCTB deberian
implicarse de forma mas activa, ya que el dato de que la mayoria de los contactos se han
producido en el dmbito de convivencia o escolar sugiere que la identificacion de los
candidatos a QP no hubiera sido dificil, y que el contacto era de la suficiente intensidad

como para hacerla recomendable. En el estudio PMIT no se document6 en el 96% (95).

La pérdida de oportunidades de prevencion en nifios expuestos a TB se traduce
primeramente en la investigacion de contactos, ya que a un 24% de casos indices TBP
baciliferos no se les realizd, por lo que no se estudiaron sus contactos tanto infantiles
como adultos. En cuanto al tratamiento preventivo de los nifios expuestos e infectados a
casos indice con TBP no se indicd TITL al 29% (un 27% en < 5 afios). De los nifios a los
que se indico TITL no se tiene constancia de la finalizacion del tratamiento en un 23%.
Posiblemente en muchos casos si lo hayan hecho, pero el dato no figura en el SITUB. Lo
mismo pasard con QP en nifios expuestos y no infectados < 5 afios sin indicacidon en un

83%, que posiblemente se haya prescrito en mas casos pero sin registrar.

3. Limitaciones del estudio

Al ser un estudio en base a los datos aportados por el PGPCTB, las limitaciones del

mismo estarian en la calidad de los datos registrados.
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VI. CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

1. El perfil de la TB infantil en Galicia en el periodo 1996-2011 no difiere a los paises
de nuestro entorno en cuanto a las caracteristicas de localizacion anatdémica,
radioldgicas y microbioldgicas. No hay diferencia por sexo. Un 51% fueron <5 afios,
de los que la mitad se diagnosticaron por estudio de contactos. El impacto por
coinfeccion por VIH (0,3%) y la inmigracion (2,9%) fue escaso. Las adopciones
internacionales supusieron mas de un tercio de la TB infantil en nifios inmigrantes.
La TB resistente fue del 6,8%, 5,8% monorresistente (ninguna resistencia a

isoniazida) y 1% multirresistente.

2. La incidencia de la TB infantil en Galicia fue superior a la espafiola y a la media

europea.

3. Elnumero de casos de TB infantil y de nifios con ITBL disminuyeron en torno al 60%
en 16 afios de Programa, pero con un descenso de los casos infantiles menos

pronunciado que en adultos.

4. Laincidencia en <5 afios presentd un ritmo medio de descenso anual del 6,6%, salvo
en dos areas sanitarias donde la disminucion fue mucho menor, el area de Santiago

(2,9%) y el de A Corufia (2,4%).

5. El manejo de la TB infantil en cuanto al diagndstico, deteccion, seguimiento de
tratamientos ha estado bien gestionada. Las tasas de éxito de tratamiento son muy
altas y se documentaron muy pocas recidivas. En el periodo estudiado no se registro
ninguna muerte infantil por TB. La adherencia y tolerancia fue mejor que en los

adultos.

6. El retraso diagnostico se mantiene practicamente invariable, por lo que el riesgo de
transmision no disminuye ocasionando la misma proporcidon de nifios enfermos e
infectados, propiciando frecuentes brotes y microepidemias que se expresan como

picos de sierra en la evolucion de las tasas de incidencia en nifos.
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7. El declive de la TB implica un descenso en los niveles de sospecha en profesionales
y poblacién por lo que para mejorar el retraso diagnostico se necesitaran nuevas

estrategias cuyo diseno se presenta muy dificil.

8. Se debe optimizar los estudios de contactos a todos los casos de TBP,

independientemente de la baciloscopia del caso indice.

9. Se perdieron oportunidades de prevencion en la prescripcion de TITL en contactos
infantiles infectados, y de aquellos que lo iniciaron pero no lo finalizaron. Lo mismo

en cuanto a la indicacion de QP en < 5 afios expuestos y no infectados.

10. En edad pediatrica la pauta corta de TITL present6 mejor adherencia y tolerancia que

con la estandar.

11. El PGPCTB tendra que replantearse profundamente sus estrategias para proteger a la
poblacién infantil con riesgos aumentados para la infeccion y enfermedad
tuberculosa. Parece imprescindible compartir iniciativas, liderazgos y protagonismo

con pediatras, profesionales de atencion primaria y educadores infantiles.
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Que este Comité evalud en su reunidn del dia 11/07/2013 el estudio:
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