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Prefacio

Se puedelograr un control eficiente delatuberculosis S necesidad de poseer un
gran bagaj e de conoci mientostedricos al respecto. Sin embargo, es muy evidente que,
una comprension cabal del agente etioldgico, de la presentacion clinicay de la
epidemiologiade latuberculosis, del papel de las diversas edtrategias de intervencion,
asi como de la manera de aplicar eficazmente las herramientas disponibles actual -
mente para su control, puede aumentar la eficiencia de un programa nacional de
control de latuberculosis. Los conocimientos tedricos también pueden ayudar alos
responsables del programa, a todo nivel, si su préctica se realiza en base alos
conceptos modernos del control de latuberculosisy pueden servir igualmente para
justificar sus acciones cuando éstas son cuestionadas por |os demés.

La Unidn Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias
(UICTER) organiza cursos internacionales sobre control de la tuberculosis. Estos
cursos son en gran parte destinados a personal de salud que tiene responsabilidades
anivel regional o nacional del programa nacional de control. En ellos se pretende
dar a los participantes amplios conocimientos tedricos sobre las bases de las
estrategias modernas de control de latuberculosis. Los cursosincluyen los siguientes
componentes principales:

« Bases bacteriol6gicas del control de latuberculosis

« Presentacion clinicay diagnostico de latuberculosis

« Bases epidemioldgicas del control de latuberculosis

. Estrategias de intervencion en el control de latuberculosis
« Principios del control de latuberculosis (figura 1)

Se entrega a los participantes un material bibliogréfico seleccionado, puesto a
diaregularmente, el cual constituye la base esencial de los médul os de ensefianza.

L os cinco componentes mencionados constituyen un todo, 16gico y coherente y
cada uno de ellos se construye apoyandose en los otros (figura 1). Primero, el
participante adquiere un conocimiento profundo sobre el agente etiol 6gico, el
complejo Mycobacteriumtuberculosis, es decir, | as bases bacteriol 6gicas del control
delatuberculosis. En segundo lugar, aprende lo que el agente etiol 6gico provoca en
el individuo, es decir, lapresentacion clinicay el diagndstico de latuberculosis. En
tercer lugar, se le ensefia como se afecta la comunidad, es decir |as bases epidemio-
|6gicas del control de latuberculosis.

A partir de estas tres facetas fundamentales se discuten las intervenciones
necesarias para proteger a individuo y ala comunidad, es decir las estrategias de
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intervencion. Finalmente, en vista de laimplementacion, estos cuatro componentes
son combinados e integrados en un solo sistemade control: |os principios de control
delatuberculosis.

A pesar de la abundante bibliografia proporcionada, l0s participantes a estos
cursos han manifestado reiteradamente su interés en disponer de monografias
ilustradas con los gréficos y figuras de cadamodul 0. Esta monografia sobre las bases
epidemiolbgicas del control de la tuberculosis, es un intento de respuesta a este
deseo manifestado por |os participantes.

Control de la Tuberculosis

'

Intervenciones

i l

Agente — » Individual —— = Comunidad

Figura 1. Los cinco elementos necesarios para la comprension del control moderno de la
tuberculosis.
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Introduccion

La epidemiologia es la ciencia basica de la medicina preventiva 'y de la salud
publica. Esimportante para aquéllos involucrados en la précticaclinica, lainvesti-
gacion y las politicas de salud publica.

Esta monografia se refiere ala epidemiologia de la tuberculosis. Intenta definir
los factores determinantes de la tuberculosis en términos de exposicion, infeccion,
enfermedad y muerte A fin de mostrar la estructura conceptual de la epidemiologia
delatuberculosis, se proporcionan € empl os pertinentes, seleccionados de laliteratura
biomédica. Este enfoque debiera dar las bases para una comprension intuitiva y
racional de ladinamicade la epidemia.

Para facilitar la comprensién de la importancia de |a epidemiologia de la
tubercul osis como base paralaimplementacion de un programa nacional de control
delatuberculosi sexitoso es Util tener presente un modelo que sigala patogénesis de
latuberculosis desde la exposicién al agente etioldgico hasta la muerte. EI modelo
debe ser suficientemente complg o como para permitir ladistincion de los principales
determinantes de la epidemiologia de la tubercul osis, pero |o bastante simple como
paradefinir losindicadores mas importantes, esencial es paracomprender ladindmica
de la enfermedad. Se propone un modelo de este tipo, obtenido de la clasificacion
de latuberculosis de la American Thoracic Society y de los Centers for Disease
Control (CDC, ahora Centers for Disease Control and Prevention) de los Estados
Unidos [1], mostrado en lafigura2 [2].

Tuberculosis

i contagiosa l
E . Infeccion M
Xposicion Subclinica uerte
Tuberculosis

no contagiosa

Factores Factores Factores Factores
de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo
—_— —_—

Figura 2. Un modelo para la epidemiologia de la tuberculosis, basado en su patogénesis. Figura
reproducida con la autorizacién de Urban &Vogel [2].
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Seguin este modelo, se pueden distinguir cuatro etapas en la patogénesis de la
tuberculosis: exposicion, infeccion, enfermedad y muerte.

La exposicidn aun caso potencial mente contagioso s un pre-requisito para ser
infectado. Una vez que el individuo esta expuesto, hay factores que determinan €l
riesgo parallegar aestar infectado, factores deriesgo que determinan la probabilidad
gue un individuo infectado desarrolle una tuberculosis y factores de riesgo que
determinan la probabilidad que un individuo enfermo muera de tuberculosis.

El marco epidemiol gico que permite entender la dindmicade latuberculosisen
una comunidad, que proponemos agui, se refiere, de manera simplificada, a tres
ti pos de enfoques epi demiol 6gicos. El primero se denomina epidemiologiaanalitica
0, para usar un término intuiti vamente mas atractivo, epidemiologia etiol6gica|[3].
La epidemiologia etiol dgica se propone distinguir e identificar los factores que
aumentan la probabilidad de pasar de un estadio a siguiente. El segundo es la
epidemiol ogia descriptiva de latuberculosis, que pone de relieve lafrecuenciay la
distribucion de la infeccidn, de la enfermedad y de la muerte por tuberculosis en
los diferentes grupos de poblacion.

Finalmente, |a epidemiologia predictiva, utiliza técnicas de modelizacion para
prever el curso probable de la epidemia de tubercul osis en una comunidad dada, en
base a observaciones del pasado. En esta monografia se discuten sucesivamente
la exposicion, lainfeccion, laenfermedad y la muerte. Mientras que en otros textos
se discute frecuentemente la epidemiol ogia descriptiva antes que la epidemiologia
etiol6gica, nos parecidé mas atractivo invertir este orden y comenzar cada etapa
patogénica con la epidemiol ogia etiol 6gica, seguidade la epidemiol ogia descriptiva,
paraterminar con laepidemiologia predictiva. Se haelegido este enfoque, puesto que
uno necesita conocer primero los factores que conducen a una determinada situacion
para entender las razones de su magnitud y en base a ellas poder proyectar el futuro
de laepidemia
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CAPITULO |

Exposicion al bacilo tuberculoso

L os principales factores que determinan el riesgo de exposicion a bacilo
tuberculoso incluyen € nimero de casos incidentes contagi 0sos en la comunidad, la
duracién de su contagiosidad y €l nUmero y la naturaleza de | as interacciones entre
un caso 'y un sujeto susceptible en contacto con é (un contacto) por unidad de tiempo
de contagiosidad.

Dado un nimero definido de fuentes de infeccion, e nimero de personas que
podrian estar expuestas alos bacil os tubercul 0sos proveni entes de estos casos, puede
variar considerablemente, segun la duracién de su contagiosidad y €l nimeroy la
naturaleza de las posibles interacciones caso-contactos por unidad de tiempo de
contagiosidad. No esfacil definir € concepto de“exposicion”, pues en su sentido més
amplio, todos los seres humanos estén expuestos al mismo espacio aéreo. Es asi
como se hecesita una definicion més pragmética de este término. En esta mono-
grafia se entendera por exposicion significativa el contacto entre dos individuos en
una proximidad suficiente como para permitir la conversacion entre ellos o, dentro
de espacios confinados donde el remplazo del aire (ventilacién) hasido incompleto
entre las visitas sucesivas de dos personas.

Enlasareasrurales, por g emplo, el nimero de personas expuestas a un sol o caso
podria ser cons derablemente mas bajo que en las areas urbanas. Dd mismo modo,
un caso que se presentaen un hogar puede producir laexposicion de un nimero varia-
ble de personas, dependiendo del tamafio del hogar. Es méas probable que los casos
provoquen la exposicion de las personas con las cuales tienen una relacion social
natural, p. €. lagente de edad similar o de un mismo grupo social. Las condiciones
climéti cas pueden afectar considerablemente el comportamiento por lainfluenciaque
ellas tienen sobre la cantidad de tiempo pasado fuera de | os espacios confinados.

NuUmero de casos incidentes

Sin la presencia de casos contagi 0Sos no se produce una exposicién importante.
Sin embargo, si bien € nivel de incidencia de casos infecciosos es un requisito
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indispensable para determinar la exposicion, el riesgo que tienen las personas
susceptibles de estar expuestas alos bacilos de |os casos incidentes de tubercul osis,
depende de un cierto nimero de factores. Asi, a un mismo nivel de incidencia, el
riesgo de exposicién puede variar considerablemente. Se pueden identificar los
siguientes factores que modifican el riesgo de exposicion con un nimero constante
de nuevas fuentes de infeccidn en la comunidad

Duracion de la contagiosidad

Laduracion de la contagiosidad de un nuevo caso contagioso es de importancia
crucial paradeterminar €l riesgo que tiene la poblacion general, de estar expuesta a
dicho caso. El riesgo de exposicion aumenta notablemente si la contagiosidad es
prolongada, en comparacion con un corto periodo de contagiosidad. El instante en
gue se produce la infeccion durante el periodo de transmisién, es por supuesto
importante, pero las infecciones superpuestas provenientes de un mismo caso
contagioso pueden ser redundantes y con escasa importancia epidemiolégica. Sin
embargo, puesto que la proporcion de contactos que se encuentran infectados en el
momento del diagndstico de un caso indice con baciloscopia positivaes de 30 a40%
[4], esto significa que una gran proporcion de contactos sigue siendo susceptible a
una nueva infeccion si el caso no es detectado (y tratado con una quimioterapia
adecuada).

Un caso de tuberculosis contagiosa no tratada permanecerd contagioso por un
periodo més largo que un caso diagnosticado y tratado adecuadamente de manera
oportuna. La intervencién temprana con una guimioterapia apropiada reduce el
tiempo de contagiosidad y, por consiguiente, la probabilidad de exposiciéon de los
miembros de la comunidad. Tan importantes como los casos de contagiosidad
prolongada son aquéllos que son diagnosti cados, que comienzan una quimioterapia,
pero una quimioterapia inadecuada. Se considera que una quimioterapia es
inadecuada cuando |a asociacién de medicamentos es inapropiada o las dosis son
incorrectas o cuando € paciente presenta cepas de bacilos resistentes a uno o0 méas
delos medicamentos utilizados [5-7] o cuando los pacientes son irregulares en latoma
de los medicamentos prescritos o cuando |os seleccionan.

Numero de interacciones caso-contactos por unidad de tiempo

El nimero y la naturaleza de las posibles interacciones caso-contactos varia
considerablemente segun la conducta individual y sus oportunidades de relacion con
otras personas de la comunidad. Algunos factores obvios, que varian en el tiempo y
en el espacio geogréfico son los siguientes.
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Densidad de la poblacién

Ladensidad de la poblacion varia enormemente entre los diferentes paisesy a
interior de un mismo pais. Lanaturalezadelavivienday el nimero de personas que
comparten unaviviendatienen un impacto importante sobre €l riesgo de exposicion
cuando un caso de tuberculosis habita en esa vivienda. Ademés, |las areas urbanas
tienen una densidad de poblacién mucho mas elevada quelas areasrurales. El nUmero
de contactos posibles de un paciente tuberculoso en un arearural puede ser menor,
por unidad de tiempo que el de un paciente que vive en un sector urbano (con vivienda
y tamafio familiar similares). Asi, laprobabilidad de una persona susceptible de estar
expuesta a un paciente tubercul oso aumenta con la densidad de la poblacion, aun s
laincidencia es la misma.

Tamano de la familia

El tamarfio de lafamilia ha cambiado considerablemente durante el Ultimo siglo
en los paisesindustrializados. Por gemplo, en 1900, en Suiza, € promedio de nifios
presentes en el hogar erade dosy en 1990 era de menos de uno [8]. Evidentemente,
el nimero de nifios expuestos debe disminuir bajo tales circunstancias, aun si la
probabilidad de los padres para presentar una tubercul osis contagiosa permanece la
misma. Lasmodalidadesde vidaal interior de lafamiliarevisten unaimportanciaaun
mayor, p. . las costumbres con respecto al modo de dormir o las responsabilidades
para el cuidado de los nifios.

Condiciones climaticas

Cuando €l clima es célido, las actividades sociales exteriores son mucho mas
comunes que cuando el climaes mésfrio, tal como en los paises del norte de Europa,
guetieneninviernoslargosy frios. Los bacilos tubercul 0sos eliminados en espacios
exteriores se dispersan rgpidamente y expuestos alaluz solar mueren en poco tiempo,
debido alosrayos ultravioletas. Al contrario, |os bacil os tubercul 0sos eliminados por
un paciente al interior, en espacios confinados y escasa ventilacion, pueden
mantenerse vivos y constituir potenciales causas de infeccion por periodos prolon-
gados. Una persona que entra a una habitacién con estas caracteristicas, puede estar
expuesta, incluso si el paciente contagioso ya no estaba presente en ella. Un clima
frio incita ala gente a congregarse al interior aumentando asi la probabilidad de
exposicion si en el grupo se encuentra un caso de tuberculosis. Al contrario, las
actividades interiores se reducen en |os climas temperados o tropicales y laventila-
cién de los espaciosinteriores es mejor debido a que las ventanas pueden mantenerse
abiertas durante mucho més tiempo que en los climas frios.
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Edad de las fuentes de infeccion

L aexposicion masintensa ocurre probablemente en las personas que comparten
el mismo hogar o que pasan mas tiempo en la misma habitacidn con un caso conta-
gioso (p. §. los que viven en unaingtitucion cerrada). En los paises industrializados,
los padres exponen a sus hijos en mayor medida que los abuelos, quienes con
frecuenciano viven en el mismo hogar. De la misma manera, puesto que lamediana
de edad de los pacientes tubercul 0sos en los paises industrializados ha aumentado
progresivamente en las Ultimas décadas y que la mayoria de |os casos se presentan
ahoraen las personas de edad avanzada (ver capitulo 3), laprobabilidad de exposicion
delos nifios tiene necesariamente que haber disminuido. Esto se observa claramente
enlafigura3[9]. En un lapso de 30 a 40 afios, |la mediana de edad de |os pacientes
de tuberculosis aument6 en 30 afios, desplazéndose de la generacion de los padres
aladelos abuelos.

L os modelos de participacion social son fundamentales en la dinamica de la
transmisién de latuberculosis [10, 11]. Una nocién corriente es que la gente tiende
amantener relaciones sociales con aquéllos de lamisma edad: es altamente inusual
ver un septuagenario mezclado con adolescentes en una discoteca. Una excepcion
notable es lade un hogar de padres con nifios pequefios.

£ w]
:
® 50 Hombires
=
E 40 Mujeras

m .

B0 i B0 [* 4]
AN da Notificacion

Figura 3. La mediana de edad de los casos nuevos de tuberculosis, segain el sexo, en Finlandia, 1954-
1995, ajustada para los cambios de la estructura de edad de la poblacion [9].
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En este caso, dos generaciones se encuentran en estrecho contacto y esta inte-
raccion social vamas alla de lafamilia, pues los amigos de los nifios y sus padres,
también estan en contacto.

No hay razén paracreer que | os pacientes tubercul 0sos se comportaran de manera
diferente, a este respecto, que la poblacion no afectada. En realidad, hay evidencias
gue €l riesgo de infeccion tubercul osa varia considerablemente con la edad [12].
Esto es una observacién importante, pero no o suficientemente concluyente en ella
misma como para aceptar la hipotesis de una transmision preferentemente intrage-
neracional. La generacion gue criaalos nifiostiene contactosimportantes tanto intra
como intergeneracionales, pero a medida que esta cohorte crece en edad, una
proporcion cada vez mayor de sus nifios es liberada de la custodia de los padres y
en |os contactos empiezan adominar lasinteracciones sociales intrageneracional es.
La epidemiologia de la morbilidad tuberculosa en Europa ha mostrado un rapido
aumento en la mediana de edad de |os pacientes tuberculosos. Aun si laincidencia
bruta de tuberculosis fuera la misma, € riesgo de transmision a las generaciones
mas j bvenes debe seguramente disminuir en este caso, debido aque los pacientesde
edad avanzada estdn menosinvolucrados en la atencion de los nifios que | os pacientes
mas jovenes. Por otra parte, aun si el riesgo de infeccion tubercul osa puede perma
necer alto en las generaciones de mayor edad, como ha sido demostrado en los
residentes delas casas de retiro en Arkansas, Estados Unidos [13], |as consecuencias
estan lgjos de ser tan graves como lo serian s 1a tuberculosis se presentara predo-
minantemente en |os jovenes y esto por dos razones. Primero , es més probable que
la transmision se produzca de manera predominantemente intrageneracional y, en
segundo lugar, la probabilidad cumulativa de una progresion final alaenfermedad
se encuentra notablemente reduci da debido alamas breve esperanza de vida restante.

Sexo

El grado de interacciones sociales segun el sexo difiere en gran medida en las
diversas sociedades. En algunos paises las mujeres y los hombres toman parte de
maneracas igualitariaen las actividades publicas, mientras que en otros, las mujeres
[levan una vida muy recluida. Asi, las oportunidades de exposicidén a un caso
infeccioso, tanto al interior como a exterior del hogar deben diferir paralos hombres
y las mujeres.
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CAPITULO 2

Infeccidn con el bacilo tuberculoso

Epidemiologia etioldgica: factores de riesgo de infeccion
una vez que ha ocurrido la exposicion

La probabilidad de infeccién con Mycobacterium tuberculosis depende del
numero de nlcleos de gotitasinfecciosas por volumen de aire (densidad de particulas
infecciosas) y de la duracién de la exposicion de un individuo susceptible a estas
particulas.

Transmision aérea a través de los nucleos de gotitas infecciosas

El riesgo de infeccion con el bacilo tuberculoso (complejo M. tuberculosis
gue incluye las especies patégenas M. tuberculosis, M. bovisy M. africanum) es de
natural eza ampliamente exégena.

Fue Robert Koch quien sospeché que latubercul osis se transmite primariamente
por via aérea, en su linea de razonamiento original para probar que el bacilo tuber-
culoso es la causa de latuberculosis [14, 15]. Dado que observé que lamayoriade
los casos empezaban en el tracto respiratorio, dedujo que “...los bacilos son
usudmenteinspirados con € aire...” [15]. No obstante, lademostracién experimental
solo serealizo varias décadas mas tarde [16].

Un avance mayor en la comprension de la transmision aérea se produjo con €l
trabajo de Wells en la Escuela de Salud Publica de Harvard [17]. Para que el
agente infeccioso seatransmisible por via aérea, debe permanecer suspendido en €l
aire. Lavelocidad con lacual unagotita cae a suelo es proporcional asu superficie
o al cuadrado de su diametro. En d aire saturado de humedad, todas las gotitas,
salvo las maés pequefias, caen a suelo en menos de 10 segundos desde una altura de
dos metros (figura 4) [17]. Asi, € tiempo que las gotitas mas grandes permanecen
en el aire es demasiado corto para que puedan ser inhaladas por una persona
susceptible. La caracteristicamasimportante de las gotitas deliquido es su tendencia
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Figura 4. Tiempo de caida de las gotitas de agua en aire saturado de humedad, segun el didme-
tro [7].

aevaporarse. La evaporacion tiene como efecto la disminucién del tamario de las
gotitas de aguay esta disminucion se hace més rapida a medida que las gotitas son
més peguefias. El tiempo en que las gotitas permanecen en d aire insaturado es
inversamente proporcional a cuadrado de su didmetro. En consecuencia, eslargo para
|as gotitas pequefias, mucho méslargo que e tiempo que les seria necesario paracaer
de unaalturade dos metros si 1o hicieran sin evaporacion. En lafigura5 se muestra
el tiempo aproximado de evaporacién para gotitas de diferentes tamarfios en aire
insaturado [17].

Asi, las gotitas pequefias caen lentamente y se evaporan casi instantaneamente,
mientras quelas grandes caen répidamentey llegan al suelo sin unapérdida apreciable
por evaporacion. Wells da el giemplo de las gotas de lluvia, que tienen un tamafio lo
suficientemente grande como para desplazarse desde las nubes hasta la tierra, en
contraste con las gotitas muy pequefias de |0s aerosoles usados por laindustria. El
concepto deWells seilustraen formaesguematicaen lafigura6[17]. Lascurvas de
evaporaciony €l tiempo de caida (de unaaturade dos metros en aire insaturado) son
muy similares en su forma, pero en direccién opuesta. El tamafio de las gotitas que
Ilegan a suelo se encuentra entre 0,1 y 0,2 mm, mientras que las méas pequefias se
evaporan antes de llegar al suelo.
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Figura 6. Tiempo de caida y evaporacion de las gotitas de agua en funcion de su diametro. Figura
reproducida con la autorizacién del American Journal of Epidemiology [17].
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El tiempo de caidadelasfiguras 5y 6 supone gotas de tamafio fijo. Sin embargo,
laevaporacion hace disminuir € tamafio delas gotitas, |as cuales |legan a ser nlcleos
de gotitas. Wells demuestra que la distancia recorrida por una gotita que cae antes
dedgjar de ser unagotitaes proporcional al cuadrado de su superficie 0 asu diametro
elevado ala cuarta potencia. [17].

Otros factores como la temperatura y la humedad, principalmente, también
intervienen en esta ecuacion. Con un alto grado de humedad, la evaporacion es
menos pronunciada que con un grado mas bgjo: asi, las gotitas pequefias de un
tamafio dado tienen mas probabilidades de caer en un aire himedo que en un aire
seco. Pero, lavelocidad de caida depende de los factores humedad y temperatura a
la potencia 1 y del factor superficie a la potencia 4. De esta manera, |os cambios
pequefios en el tamario de las gotitas son més importantes que los grandes cambios
de las condiciones atmosféricas.

Lasgotitas producidas por un paciente con tubercul os s pueden contener bacilos
tubercul osos. Estos bacilos pueden estar contenidos en gotitas de tamafio inferior al
tamafio critico de caida antes de la evaporaci on. Asi, estas gotitas pueden evaporarse
y llegar a tamafio de nlcleos de gotitas, contagiosos, que contienen uno 0 Mas
bacil os tubercul 0sos que permanecen suspendidos en el aire ambiental por un tiempo
prolongado. Estos nucleos de gotitas constituyen la principal fuente de transmision
de M. tuberculosis.

El hecho de hablar, toser, estornudar, cantar, produce gotitas. La experiencia
decisiva de Loudon y Roberts contribuy6 notablemente a la comprension de la
transmision de M. tuberculosis[18]. Demostraron que toser una solavez equivale a
5 minutos de corversacion aaltavoz, en términos del nimero de niicleos de gotitas
resultantes, de los cuales alrededor de la mitad se encuentran alin suspendidos en
el aire 30 minutos después de latos.

Estas propiedades fisicas son importantes, puesto que M. tuberculosis es
transmitido casi exclusivamente por via aérea, aparte algunas inocul aciones directas
accidentales de material infeccioso en la piel [19-22]. El éxito de la transmision
requiere nucleos de gotitas contagiosos, de un tamafio lo suficientemente pequefio
como para llegar a los alvéolos en la periferia de los pulmones. Tales particulas
pueden permanecer suspendidas en el aire por varias horas. Las particulas mas
grandes generalmente caen mas rapidamente al suelo o, si son inhaladas, son
atrapadas por el sistema mucociliar del &bol tragueobronquial, barridasy luego
tragadas, con lo cua se hacen inofensivas. Sonkin observé que la mayoria de las
particulas de mas de 5 micrometros de diametro son atrapadas en la nariz, mientras
gue lasinferiores a0,1 micrometrostienden a permanecer suspendidasy son capaces
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dellegar alos alvéolos [23]. Por €l contrario, la retencion de particulas disminuye
con la disminucién del tamafio. Asi, hay didmetros criticos que optimizan la
probabilidad de inhalacion y retencion de las particulas contagiosas que conducen
alainfeccion. Este didmetro esde 1 a5 micrémetros.

Riley y colaboradores realizaron una serie de estudios sobre la transmision
experimental delatuberculosis por via aérea[16-24]. Un servicio de tuberculosis con
habitaciones individuales paralos pacientes, se conectd de manera cuidadosamente
controladay calibrada, através de un circuito cerrado de ventilacion, con una gran
habitacion donde cobayos sanos fueron expuestos a las salidas de los conductos
de ventilacion. El control de los animales y el examen de sus 6rganos, una vez
sacrificados, permitieron la cuantificacién del nimero de gotitas contagiosas en el
aire que produjeron un éxito de la transmision. En promedio habia un nucleo de
gotita contagioso por cada 340 metros cubicos de aire. Se estimo el tiempo que
necesita una enfermera para respirar esta cantidad del aire del servicio (e inhaar
una particulacontagiosa). Se estimo que lainfeccion (con laconversion de laprueba
de tuberculina de negativo a positi vo) demoraba un promedio de un afio [25] aun
anoy medio [26].

Caracteristicas de un paciente contagioso

Para los propésitos practicos, la transmision es posible cuando un paciente
tuberculoso es capaz de producir gotitas contagiosas por via aérea. Como regla
general, esto limita el potencial de transmision alos pacientes con tuberculosis del
tracto respiratorio. Sin embargo no todos los pacientes con tuberculosis del tracto
respiratorio tienen la misma eficacia en lo que respecta a la transmision.

El nimero de bacilos en las muestras de esputo tiene una buena correlacion
con el potencial de contagiosidad. Se requieren unos 5 000 bacilos por ml de
esputo para producir una baciloscopia positiva con una probabilidad razonable [27]
y unos 10 000 para catalogar una bacil oscopia como positiva con 95% de probabi -
lidad [28]. Por esta razén se considera la baciloscopia como una buena (sensible)
prueba para identificar los casos mas infecciosos; no obstante, no es una buena
prueba para €l diagnéstico de la tuberculosis. Entre todos los estudios realizados,
tres son importantes par demostrar la contagiosidad relativa de los casos con
baciloscopia positiva, con baciloscopia negativa, sdlo con cultivo positivo y con
cultivo negativo (29-31]. Todos los estudios confirmaron que los pacientes con
tuberculosis del tracto respiratorio con baciloscopia positiva son, de lgos, méas
contagiosos gue los pacientes con baciloscopia negativa pero con cultivo positivo
(figura 7). Esto fue puesto en evidencia observando la proporcién de nifios en contacto
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estrecho con el caso indice y quetenian una pruebade tuberculina positiva (figura 8).
Lasdiferencias absolutas de la preva enciaen los tres estudios no son significativas,
pueden explicarse por la diferencia de la prevaencia de base y por las diferentes
definiciones de contacto. El punto importante es la diferencia relativa en la preva-
lencia de la infeccidn en los nifios expuestos a casos con baciloscopia positiva, en
comparacion con aquéllos con baciloscopia negativa y solo con cultivo positivo.
Estas diferencias son importantes y coherentes através de los tres estudios. De hecho,
se observé que | os paci entes tubercul 0sos que tenian solo el cultivo positivo no eran
mucho mas contagi030s que aquellos que no tenian ni baciloscopiani cultivo positivos
0 que los casos control. Estos estudios demostraron de manera convincente que los
pacientes tuberculosos con baciloscopia positiva son, de lgjos, las més poderosas
fuentes de infeccidn en la comunidad.

En un estudio en Finlandia, se practic, durante dos afios, €l seguimiento de los
contactos de pacientes tuberculosos con baciloscopia positivay negativa (todos
confirmados por cultivo) [32]. De los 609 contactos de 134 casos indices, cuatro
desarrollaron una tuberculosis durante el periodo de seguimiento, todos ellos
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Figura 7. Contagiosidad de la tuberculosis pulmonar segun la situacién bacterioldgica del caso indice.
BK+/c+ = baciloscopia y cultivo positivos; BK-/c+ = baciloscopia negativa y cultivo positivo;
BK-/c- = baciloscopia y cultivo negativos [29-31].
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Figura 8. Contagiosidad de la tuberculosis segun la proximidad y situacién bacterioldgica del caso
indice [30].

habiendo sido contactos de 69 casos de tubercul osis con baciloscopia altamente
positiva. Sin embargo, no se puede concluir de estos estudios que |os pacientes con
baciloscopia negativa no son del todo transmisores. Un estudio en San Francisco,
California, que utilizo técnicas mol ecul ares de huellas gendmicas daADN, demostro
que e 17% de las transmisiones eran atribuibles a casos indice con bacil oscopia
negativa en e momento del diagnostico y que latasa relativa de transmision de los
casos con bacil oscopia negativa, comparada con la de aquéllos con baciloscopia
positivaerade 0,22, esdecir, groseramente, un quinto de todas las transmisiones[33].

Si bien la probabilidad de ser infectado luego de un contacto con unafuente de
contagio disminuye con ladisminucion de la proximidad de la persona contacto con
el caso indice, [34], € numero absol uto de personas que un caso contagioso puede
infectar fuera del contexto del contacto estrecho, puede ser considerable y puede
exceder el nUmero de los contactos inmediatos infectados. Esto ocurre cuando el
numero de contactos casual es de un caso contagioso es mayor que el que éstetiene
con los contactos sensibles de su entorno inmediato. Esto se ilustra de manera
esqueméticaen lafigura 9, donde se muestra que la probabilidad de infeccién entre
los contactos més préximos del circulo mas interior es de tres sobre diez, en €
circulo que sigue es de tres sobre 20 y mucho maés baja en los contactos casual es,
fuera de estos dos circulos. Sin embargo, el nimero absoluto de personas infecta-
das fuera de los contactos i nmedi atos excede el nimero de infectados en el entorno
inmediato.
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Figura 9. Ejemplo de riesgo de infeccion entre los contactos proximos (circulo interior), intermedios
(circulo mas exterior) y los contactos casuales. El caso indice es sefialado por una cruz, los contactos
infectados por circulos negros y los no infectados por circulos blancos.

Circulacion del airey ventilacion

Para un nimero dado de bacilos tuberculosos expulsados, el volumen del aire
en el cual son expulsados determina la probabilidad de infeccién para un individuo
sensible que respira ese aire. Los nucleos de gotitas tienen una tendencia minima a
caer, se dispersan rapidamente en la habitacion y se desplazan seguin las corrientes
deaire[35].

La tuberculosis no es tan facilmente transmisible como lo son otras enferme-
dadesinfecciosas de transmision aérea [36]. Riley estimo que se requeria un promedio
de 12 a 18 meses de exposicién alos pacientes tubercul 0sos, para que un estudiante
de enfermeria se infectara, en la era pre-quimioterapia [25-26].

Un estudio de un brote epidémico de tuberculosis en un barco de la marina
norteameri cana permitid obtener informaci n sobre laimportancia de laventilacion
y delacirculacion del aire [37-38]. En este barco, de un total de 308 personas con
prueba de tuberculina previamente negativo, 139 fueron infectadas a partir de unasola
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fuente de contagio. L os sujetos que compartian €l mismo compartimento con e caso
indice tuvieron la frecuencia més dta de conversién tuberculinica. Sin embargo,
también fueron infectados, en una alta proporcion, aquellos que ocupaban otros
compartimentosy aquellos que no trabajaban o que no tenian contactos sociales con
el caso indice, pero cuyos compartimentos estaban conectados atravésde un circuito
cerrado de ventilacion. L os sujetos con exposicion social similar, pero que vivian en
compartimentos sin exposicion directaal aire dd circuito de ventilacion tuvieron una
conversion con mucho menor frecuencia. Las conversiones continuaron durante un
tiempo prolongado después del alejamiento del caso contagioso indice, o que sugiere
que €l aire de los circuitos cerrados puede contener nlcleos de gotitas contagi0osos
viables durante un tiempo prolongado.

La ventilacion disminuye considerablemente la concentracion de nucleos de
gotitas contagiosos. Abrir las ventanas, cada vez que sea posible durante y después
de los procedimientos de induccion de tos o en las salas de los hospitales es uno
de los medios mas eficaces, s no € més eficaz, para reducir la probabilidad de
infeccidn de | as personas expuestas.

Probablemente es menos eficaz poner mascarillas quirdrgicas a las personas
expuestas, puesto que éstas no filtran las particulas de menos de 5 micrometros y
gue en general no son puestas de manera lo suficientemente hermética alrededor
delabocay lanariz. En los paises industrializados, |a emergencia de tuberculosis
multirresistente y la exposicion del personal en los hospitales, que a menudo tienen
ventilacion inadecuada y poco o nulo aporte de aire fresco exterior, se recomienda
el uso de mascaras especial es |lamadas respiradores de alta eficacia filtrante de
particulas del aire [39]. Estas mascaras estén disefiadas para filtrar los niicleos de
gotitas de 1 a5 micrometros. Su costo es varias veces €l de una mascara quirargica
corriente y hay escasos datos sobre el grado de hermetismo que deben poseer para
evitar la entrada de particulas entre la mascaray la piel. Asi, las repercusiones
financieras de esta recomendacion pueden ser enormes [40].

Reduccion de la expulsion de material contagioso proveniente
de las fuentes de infeccion

El medio més eficaz de reducir la probabilidad de transmisién es evitar que los
casos que son fuentes de infeccion produzcan gotitas contagiosas. Es probable que
cubrirse la boca (y la nariz) cuando se tose sea muy eficaz para reducir € nimero
de gotitas contagiosas que llegan al aire. Laintervencién més eficaz parareducir la
contagiosidad es el tratamiento de los casos. Esto reduce la contagiosidad, aun delos
casos con baciloscopia positiva, en el 1apso de algunas semanas [4, 41-44].
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Respuesta inmunitaria del huésped

Todos los factores discutidos hasta aqui se sustentan en la hip6tesis que €l riesgo
de infeccion depende enteramente de factores exdgenos al huésped. En su méas
estricto sentido esto significa que para que se produzca una infeccién tuberculosa
basta con que un solo bacilo tubercul oso adhiera ala pared alveolar. Sin embargo esto
no es necesariamente cierto y en redidad mas bien improbable. Un bacilo que adhiere
alapared alveolar se enfrentaa dos soluciones posibles: o bien logra establecer una
infeccion tuberculosalatente o bien es eliminado antes de hacerlo. Después de haber
sido ingeridos por los macrofagos alveolares, |os bacilos son incorporados a los
fagosomas, donde pueden ser destruidos por una variedad de mecanismos, incluyendo
lafusion fagosoma-lisosoma, la generacion de radical es oxigenadosy lageneracion
de intermediarios nitrogenados activos [45]. Obviamente, la funcién macréfago
puede variar de un individuo a otro y en e tiempo, lo que representa un factor de
modificacion del riesgo asociado a laimplantacion de los bacilos tuberculosos y a
su capacidad para establecer unainfeccion tubercul osa.

Otros modos de transmision: M. bovis

Laleche, componente esencid de la dieta en muchas culturas, ha sido responsable
de muchas muertes infantiles en el pasado y M. bovis, en tanto que causa de
tuberculosis, es uno de |os agentes patdgenos predominantes transportado por
este vehiculo [46].

Desde 1846 se ha observado que la tuberculosis de los ganglios linféticos
periféricos era mas frecuente en los nifios alimentados con leche de vaca gque en
aquéllos que son amamantados[47]. Koch corrié el peligro de aidarse cadavez mas
delacomunidad cientificade comienzos del siglo XX, minimizando el papel delos
bacilos tubercul osos bovinos en el desarrollo de laenfermedad en el humano [47, 48].
Los veterinarios, especialmente en Estados Unidos, ya en |la primera década del
siglo XX, habian comenzado un programa de pruebas tuberculinicas en las vacas
lecheras, sacrificando alos animales identificados como infectados [48].

En Europa, la batalla contra la tubercul osis bovina comenz6 mucho mas tarde.
En Gran Bretafia, en 1932, el 40% de los animales tenian evidencias de tubercul o-
sisy e 0,5% de todas las vacas lecheras producian leche que contenia bacilos
tuberculosos [47]. Laprueba de tuberculinay € sacrificio delosanimalesinfectados
fue introducido de manera sisteméticaen Gran Bretafiaen 1835 [47]. En 1965, sOlo
el 1% de losanimales permaneciaaln infectado [47]. En lamayoriade los casos (80
a90%) & ganado presentaba unaenfermedad toracica, seguidaen orden decreciente
de frecuencia, por el higado, rifiones, bazo, Gteroy ubres, esta tltimalocalizacion
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representando el 1 a 2 % de los animales enfermos [47]. Las vacas lecheras
con mastitis tuberculosa son la fuente de leche infectada que puede transmitir
los bacilos bovinos al humano por ingestion de leche si ésta no es pasteurizada o
hervida.

Lareacion entre lafrecuenciade lainfeccion en losanimaesy en e hombrefue
estudiada ampliamente por Magnus en Dinamarca [49-51], donde en 1937 casi €
50% de las vacas lecheras estaban infectadas con bacilos tubercul osos, proporcién
que decreci 6 rgpidamente hastaal canzar 0,3 % en 1950 (figura 10) [49]. Estafigura
también demuestra que la ocurrencia de tuberculosis en €l ganado variabaen forma
notabl e entre los distintos distritosdel pais. Se demostré unafuerte correl acion entre
la proporcion de animales infectados y |a proporcion de humanos reactores a la
tuberculina (figura11) [50]. Asi, M. boviseraun importante factor que contribuiaa
la prevalenciatotal de infeccion tuberculosa.

Inversamente, los bovinos, ovinos, caprinosy los caballos pueden ser infectados
por M. tuberculosis, pero en lamayoria de |os casos, laenfermedad se autolimitaen
los animales [28, 52].

Hay fuertes evidencias de que la transmision de M. bovis es mucho més dificil
de humano a humano, comparada con la de M. tuberculosis [53, 54].
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Figura 10. Frecuencia de manadas tuberculosas en dos distritos seleccionados de Dinamarca.
1937-1950 [49].
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Figura 11. Correlacién entre porcentaje de manadas tuberculosas (1937-1939) y porcentaje de
humanos reactores a la tuberculina (1950-1952),Dinamarca,Figura reproducida con la autorizacién
de la Organizacion Mundial de la Salud [50].

Epidemiologia descriptiva: incidencia y prevalencia
de la infeccion

Aspectos metodol 6gicos de la medicién de la infeccion

Latuberculina, mezcla de antigenos producidos a partir de bacilos tuberculosos
muertos, fue introducida primero por Koch, quien pensaba haber identificado un
tratamiento especifico paralatuberculosis[55,56]. Reconocid también el potencial
de esta tuberculina como herramienta diagndstica [56]. Las esperanzas cifradas
sobre latuberculinacomo modalidad de tratamiento se esfumaron rapidamente, pero
sigui6 siendo una herramienta importante para el diagnéstico de la infeccién
con M. tuberculosis. Puesto que la prueba cutéanea con tuberculina es la Unica
herramienta disponible actualmente para determinar lainfeccion y que lainfeccion
ocupa un lugar central en la comprension de le dinamica de la epidemia de la
tuberculosis en la comunidad, es esencial que se discuta en detalle esta pruebay
su evolucion.

En la historia de la prueba cutanea de tuberculina se pueden distinguir, grosera-
mente, tres periodos. En €l primero, a comienzos del siglo XX, las investigaciones
sobre la tuberculina se concentraron en la sensibilidad de la prueba. En el segundo,
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lainvestigacion intento dilucidar el problema de su especificidad y actuamente, la
investigacion enfoca ambos aspectos, segun la prevalencia esperada y observada de
lainfeccion, esdecir el valor predictivo de la prueba en distintas circunstancias. Los
intentos por identificar una herramientamejor paradeterminar lainfeccion han sido
infructuosos hasta la fecha.

Evaluacion de la sensibilidad de la prueba cutanea de tuberculina

Se define la sensibilidad de una prueba como la proporcién de personas,
correctamente identificadas, que tienen una caracteristica dada, (cuadro 1) [57].
Una sensibilidad elevada es de importancia particular si se necesita excluir una
caracteristica con ato grado de certeza. Por g emplo €l aprovisionamiento de san-
gre para transfusion, libre de agentes transmisibles, requiere pruebas da alta
sensibilidad.

Cuadro 1. Caracteristicas operacionales de una prueba

Verdadera presencia o ausencia de la caracteristica

Resultado de la prueba Presente Ausente Tota
Positivo a b atb
Negativo c d c+d
Tota atc b+d N= at+b+c+d
al/ (at+c) Sensibilidad de |a prueba (proporcién correctamente identificada

entre aquéllos que tienen la caracteristica)

d/ (b+d) Especificidad de la prueba (proporcién correctamente identificada
entre aquéllos que no tienen la caracteristica

(a+c) /N Prevalencia de la caracteristica

a/ (atb) Valor predictivo positivo de la prueba

d/ (ct+d) Valor predictivo negativo de la prueba

b/ (atb) Proporcion de falsos positivos entre aguéllos que tienen una prueba
positiva (fal sos positivos relativos)

b/ (b+d) Proporcién de falsos positivos entre aquéllos que no tienen |
a caracteristica (fal sos positivos absol utos)

c/ (ctd) Proporcion de falsos negativos entre aguéllos que tienen una prueba
negativa (fal sos negativos rel ativos)

c/ (a+c) Proporcion de fal sos negativos entre aquéllos que tienen |

a caracteristica (fal sos negativos absol utos)
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A comienzos del siglo XX, von Pirquet introdujo una prueba cutanea de tuber-
culina [58]. En su técnica, la tuberculosis era administrada en gotas sobre la piel
limpiay la piel era escarificada posteriormente. Observo que la sensibilidad de la
prueba erainferior a 100% en ciertas formas graves de tuberculosis.

Durante el mismo decenio, Moro introdujo una prueba simplificada, utilizando
una crema de tuberculina aplicada sobre la piel [59]; encontré una sensibilidad
comparable ala del método de Pirquet.

Mendel [60] y Mantoux [61], casi simultaneamente, introdujeron la técnica
intradérmica, permitiendo la administracion de una dosis exacta de tuberculina
con agujay jeringa.

Aunque las tres técnicas han sobrevivido, en formas modificadas, la forma
intradérmica es la preferida a través de todo € mundo. Las recomendaciones ofi-
ciales mencionan la técnica intradérmica para uso en los estudios epidemiol 6gicos
[62-66]. Lasrazones son obvias si se examinan las dificultades aun con estatécnica
gue eslaque mejor se puede cuantificar.

Problemas de la especificidad de la prueba cutanea de tuberculina
en medicina veterinaria

Se define la especificidad de una prueba como la proporcion de personas,
correctamente identificadas, que no tienen una caracteristica dada [57]. Una ata
especificidad es de un interés particular si se necesita una certeza con respecto ala
presencia de una caracteristica dada. Por jemplo, antes de informar a un paciente
sobre su infeccion con €l virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), uno tiene
que estar seguro que € paciente esta realmente infectado, para prevenir cualquier
consecuencia nefasta derivada del hecho de enterarse que se tiene una enfermedad
mortal, en base a resultados erréneos de una prueba.

La importancia de la tuberculosis del ganado fue reconocida rgpidamente en
Estados Unidos, habiéndose implementado un programa riguroso para sacrificar los
animaesinfectados. Ladecision para sacrificar un animal infectado se hacia en base
alapresencia de unaprueba de tuberculina positiva. Con los progresos del programa
de erradicacion, se constaté que una proporcion creci ente de ganado con tuberculina
positiva no tenian lesiones tuberculosas detectables [67-69]. Estas observaciones
constituyen las primeras consideraciones con respecto a hecho que el valor predic-
tivo de un resultado positivo de la prueba de tuberculina depende de la prevalencia
de la afeccion. Hastings observé que la frecuencia de individuos que reaccionaban
ala pruebay gque no tenian lesiones aumentaba cuando la prevalencia disminuia
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(figura 12) [68]. Este hallazgo fue interpretado como el resultado de reacciones
causadas por |a presencia de micobacterias ambiental es.

Estandarizacion de la tuberculina y dosificacion en los humanos

Con cierta demora se observo que la prueba cutanea de tuberculina en los
humanos planteaba problemas similares que en lamedicina veterinaria. Para aumentar
la especificidad se intentd la purificacién de la tuberculina, puesto que se habia
observado que la preparacién en uso a la época (Tuberculina Vieja) contenia
proporciones variables de un cierto nimero de diversas proteinas, segun latécnica
de produccion. Se atribuye a Florence Seibert la purificacion de la tuberculina 'y
el establecimiento de un mecanismo de estandarizacion internacional [70-72]. La
tuberculina que ella produjo fue recomendada por |a Organizacion Mundia de
laSalud (OMS) en 1951, como el estdndar internacional [73]. El lote N° 49608
de PPD (Purified Protein Derivative o Derivado de Proteina Purificada) constituye
el estandar internacional llamado PPD-S (S por Standard) o PPD-M (M por
Mamifero) [74].

Se define la unidad internacional de tuberculina como la actividad biol 6gica
contenida en 0,000028 mg de preparacion estandar, lote 49608, que se compone
de 0,00002 mg de PPD y 0,000008 mg de sales. Una porcion de referencia de esta

o 10 20 0 40
Porcentals sin lesldn

Figura 12. Correlacion entre prevalencia de animales reactores a la tuberculina y frecuencia de
ganado sin lesiones en la autopsia [68].
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preparacion se guarda en Copenhague, Dinamarca, en € Statens Serum Institut y es
distribuida en volimenes de 500 000 unidades en forma liofilizada. Toda nueva
tuberculina producida para la venta debe ser calibrada en cobayos, en referenciaa
esta preparacion estandar.

Debido aquelasensibilidad y laespecificidad son interdependi entes de modo que
una ganancia en sensibilidad es compensada con una pérdida de especificidad y
viceversa, fue necesario determinar la dosis 6ptima, con el modo de aplicacion ya
estandarizado (técnica intradérmica) y la tuberculina estandarizada PPD. Personas
estratificadas en grupos, con y sin una historia de contacto con un paciente tuber-
culosos, recibieron dosis secuencialmente crecientes de tuberculina, habiéndose
calculado la proporcion cumulativa de reactores (figura 13) [75]. Las personas
con una historia de contacto reaccionaron con dosis relativamente pequefias de
tuberculinay su reactividad no pudo ser aumentada en forma significativamas alla
de una cierta dosis administrada. Por € contrario, sélo una pequefia proporcion
de personas sin una historia de contacto reacciono a pequefias dosis, pero se podia
provocar unareaccion con dosis mas altas.

Tal vez més convincente fue la demostracion de las diferencias en lafrecuencia
de reacciones de los nifios sanos y de los pacientes tuberculosos [ 75]. Los nifios
fueron elegidos en un orfelinato en Ohio, Estados Unidos, un entorno con pocas

5 UT PPD-S
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Dosis de tuberculina (mg)

Figura 13. Porcentaje acumulativo de reacciones a dosis crecientes de tuberculina, estratificado
segln los antecedentes de contacto con un paciente tuberculoso [75].
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probabilidades de exposicion alatuberculosis[76]. El grupo de pacientes tubercu-
losos estaba formado por la totalidad de |os pacientes con tuberculosis confirmada,
pero que no estaban gravemente enfermos. Un diez milésimo de miligramo de tuber-
culina PPD-S causd una reaccion positiva en casi todos |os pacientes tubercul 0sos,
pero en sblo e 20% delos nifios no expuestos, quienes, incidentalmente habian sido
criados en un area donde | as reacciones cruzadas con | as micobacterias ambientales
no eran comunes (figura 14) [75].

Estos hallazgos fueron confirmados en otro estudio [ 77], donde €l riesgo relativo
de reaccionar aunadosis més alta que la estandar establecidade 5 UT (unidades de
tuberculina) de tuberculina PPD-S era mucho més elevado en las personas sin
antecedentes de contacto, en comparacion con aguellas con este antecedente
(figura 15). A partir de estos estudios se concluy6 que ladosiscon la cual se obtenia
el megjor equilibrio entre sensibilidad y especificidad erade 5 UT PPD-S.

En 1955, € Statens Serum Institut de Copenhague, Dinamarca, acepto la
proposicién de la UNICEF para producir un gran lote de tuberculina para uso
internacional, que fue llamado Tuberculina PPD RT 23 [78-79]. Se agregb a la
tuberculina un agente estabilizante, Tween 80 (un derivado polioxietilénico de
sorbitan mono-oleato). Esto tuvo como resultado una potencia mayor, aproxima-
damente el doble de aquella de la tuberculina PPD-S. En un estudio ulterior en
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Figura 14. Porcentaje acumulativo de reacciones a dosis crecientes de tuberculina en nifios sanos
y pacientes con tuberculosis [75].
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Figura 15. Riesgo relativo de reaccién a una dosis de tuberculina mas alta que la estandar, segun
el tipo de contactos [77].

Estados Unidos se hizo una comparacion entre 5 UT PPD-S 'y diferentes dosis de
tuberculina PPD RT 23[80]. Se demostrd que 2 UT detuberculinaPPD RT 23y 5 UT
de tuberculina PPD-S daban como resultado una distribucion similar del tamafio
de las reacciones ala prueba cuténea de tuberculina en nifios esguimal es sanos
pertenecientes a una poblacidn con una preval encia elevada de infecci én tuberculosa
y baja prevalencia de infeccidén con micobacterias ambiental es (figura 16). Las dos
dosisdieron, iguamente, distribuciones smilaresen reclutas de lamarina de Estados
Unidos que presentaban una preval enciade infeccién tuberculosarel ativamente bga
y prevalencia de infeccion con micobacterias ambientales relativamente ata. Sin
embargo, los autores observaron que 2 UT de tuberculina PPD RT 23 identificaban
a una proporcion considerablemente més grande (40%) de personas con tamario
intermedio de las reacciones (6 mm y mas), entre 1os reclutas provenientes de los
estados del sudeste, indicando una especificidad mas baja de la tuberculina
PPD RT 23 en &reas con una prevalencia particularmente alta de infecciones con
micobacterias ambientales [80].

Variacion de la especificidad de la prueba cutanea de tuberculina
con una dosis estandar de tuberculina

A pesar delatécnica estandarizada de administracion (técnicaintradérmica) y de
la dosis estandarizada (equivalente a 5 UT de tuberculina PPD-S), se observan
amplias variaciones en la distribucion de |os tamarios de lareaccion y, amenudo, a
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interior de un mismo pais[81]. Esto puede ser ilustrado con | os estudios en Minessota
y Carolinaded Norte, en EEUU (figura17) [82]. Mientras en Minessota era bastante
facil distinguir los infectados de los no infectados, en practicamente todos | os grupos
de edad, no ocurrialo mismo en Carolina del Norte.

La encuesta tubercul inica mas amplia jamas realizada, se llevé a cabo en los
reclutas de lamarina de Estados Unidos entre 1958 y 1965, en lacual se sometieron
alaprueba a aproximadamente 700 000 sujetos [ 76]. Como parte dd estudio también
se practico la prueba con 5 UT de tuberculina PPD-S, en 5 544 pacientes tubercu-
losos, en los cuales la curva de distribucion de las reacciones fue proxima a una
curva normal, con un modo (frecuencia méxima) para el tamafno de alrededor de
16 a 17 mm (figura 18). En encuestas tuberculinicas anteriores patrocinadas por
la OMS, se habian encontrado resultados similares, con distribucion normal,
en pacientes tubercul osos, con un modo localizada en un valor similar [83]. En €
estudio de la marina de Estados Unidos se pregunté a los reclutas si habian tenido
previamente contacto con pacientes tuberculosos. Ladistribucién de las reacciones
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Figura 16. Distribucion de frecuencia de los tamafios de las reacciones a la prueba de tuberculina
con 5 UT de PPD-S (linea entera) y con 2 UT de PPD RT 23 (linea de puntos) en nifios esquimales y
en reclutas de la Marina de EEUU. Figura reproducida con la autorizacién de la Organizacion Mundial
de la Salud [80].
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Figura 17. Distribucion de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina,segin la edad,
en Minnesota y en Carolina del Norte, EEUU. Figura reproducida con al autorizacion de European
Respiratory Society Journals Ltd. [82].
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Figura 18. Distribucion de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina (5 UT PPD-S)
en 5 544 pacientes tuberculosos. EEUU. Figura reproducida con la autorizacion de la American
Thoracic Society / American Lung Association [76].
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alaprueba cutanea de tuberculinaen | os respectivos grupos, confirmando o negando
tal antecedente se muestra en la figura 19 [76]. Casi 400 000 reclutas no tenian
antecedentes de contacto y mas de 10 000 tenian este antecedente. Estos datos dan
una base muy sdlida para sacar conclusiones. La diferencia entre los dos grupos
es evidente. En particular, la distribucién de aquéllos sin antecedente conocido de
contacto ilustra la imposibilidad de separar los infectados (a pesar de la ausencia
de antecedente) de los no infectados.

Como parte dd programa, también fueros sometidos ala prueba con tuberculina
PPD-B alrededor de 300 000 reclutas blancos de sexo masculino que habian residido
durante todalavidaen un solo distrito (en EEUU existen més de 3 000 distritos).
Este compleo antigénico (los comple os antigénicos obtenidos de micobacterias
ambientales son Ilamados actual mente sensitinas [84-88]) fue preparado a partir
de una cepa de M. intracellulare aislada por primera vez en el Hospital Battey (de
ahi la denominacién PPD-B) en Rome, Georgia, EEUU. La distribucion de los
tamafios de la reaccion muestra diferencias geograficas evidentes en la frecuencia
de reclutas que reaccionan a la sensitina obtenida de esta micobacteria ambiental
(figura 20) [76].

Porcantaje de reactonas

0 B 10 16 20 26 a0
Induracién {mm}

Figura 19. Distribucion de frecuencia de los resultados de la prueba de tuberculina (5 UT PPD-S)
en reclutas de la Marina de EEUU con (linea entrecortada) o sin (linea de puntos) historia de con-
tacto con un paciente tuberculoso. La linea entera muestra la diferencia entre los dos grupos. Figura
reproducida con la autorizacion de la American Thoracic Society / American Lung Association [76].
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Figura 20. Frecuencia de las reacciones a la tuberculina PPD-B en reclutas blancos de la Marina
de EEUU, que habian residido toda la vida en un solo distrito, segin el distrito de origen. Figura
reproducida con la autorizacién de la American Thoracic Society/American Lung Association [76].

El mismo diametro de lainduracion producida por la prueba de tuberculina puede
indicar diferentes probabilidades de infeccidn tuberculosa, dependiendo de la
situacion. Esto esilustrado en el modelo elaborado por Rust y Thomas, que Ltilizaron
los datos de los reclutas de la marina de EEUU. [89].La probabilidad de infeccion
tuberculosa aumenta notablemente en |os sujetos que tienen el antecedente de
contacto con la tuberculosis, en comparacion con aquéllos que no lo tienen
(figura 21). Por ejemplo, unainduracién de 10 mm indica una probabilidad de més
de 70% para lainfeccion tubercul osa en una persona con antecedente de contacto con
un paciente tubercul 0so, mientras que el mismo tamafio de lainduracion indicauna
probabilidad de sdlo 10% en una persona sin este antecedente. Este estudio revela
las limitaciones del valor predictivo de un resultado positivo de la prueba si la
especificidad delapruebay laprevalenciade laafeccion investigada son bajas. Si se
aplicala prueba a personas con antecedentes de contacto se aumenta la prevalencia
esperada de tuberculosis, en comparacion a una poblacion sin este antecedente:
en esta Ultima situacién se incrementa €l valor predictivo de una prueba positiva
(su capacidad para separar los infectados de los no infectados).
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No es posible predecir laespecificidad de la prueba cutanea de tuberculinaen las
diferentesregiones dd mundo, puesto que existen amplias variaciones en lapresencia
de micobacterias ambientales que inducen reacciones cruzadas. En Djibouti, por
gjempl o, lasreacciones cruzadas con la tuberculina PPD son préacti camente ausentes
(figura 22, datos proporcionados por el Dr. Arnaud Trébucg, UICTER). En esta
situacion el error es minimo, aun s todas las reacciones superiores a 0 mm son
consideradas como indicadoras de infeccion con M. tuberculosis.

Al contrario, los datos de una amplia encuesta realizada en Tanzania, muestran
gue el modo corresponde a reacciones de menos de 10 mm de induracién y que €
modo esperado, resultante de lainfeccion tubercul osa, no aparece [90]. Unaencuesta
realizada en Coreaen 1975 [91] muestra resultados intermedios. En los hombres de
10 a 14 afios de edad se observa una clara dicotomia de |os tamafios de reaccion
(figura23) [91]. Lafraccion de reactores con induraciones de 5 a9 mm es bastante
pequefiay los errores de clasificaci on que consideran como infectados |os sujetos con
induraciones de 10 mm o mas, son probablemente muy escasos. La capacidad para
distinguir los sujetos infectados de los no infectados depende en forma importante
del coeficiente entre la prevalencia de la infeccidén con micobacterias ambientales
gue comunmente causan reacciones pequefias y la prevalencia de infeccion con
M. tuberculosis gue cominmente causa reacciones mas grandes. Este coeficiente
cambiacon el tiempo, |0 que hace més o menos dificil ladistincion entre los sujetos
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Figura 21. Probabilidad de infeccion con M.tuberculosis en funcién del didmetro de la reaccion a
la tuberculina y de la historia de contacto [89].
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Figura 22. Distribucion de los tamafios de la reaccién a 2 UT de PPD RT23 en las encuestas
realizadas en Djibouti y Tanzania [90]. Datos de Djibouti amablemente proporcionados por A. Trébucq,
UICTER.
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Figura 23. Distribucion de los tamafios de la reaccion a 1 UT de PPD RT23 en Corea,1975.Las
personas con reacciones de 0 mm fueron excluidas para facilitar la presentacion de la figura [91].
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infectados y no infectados. Esto seilustraen dos encuestas en Corea realizadas, una
en 1965 (y la otra en 1995 (figura 24) [92-94]. En 1965 la distincion entre los
infectados con M. tuberculosisy los no infectados era ssimple. En 1995, cuando la
infeccion con M. tubercul osis habia disminuido notablemente, la distincién se hizo
mucho més dificil y lazonaindeterminadade la curvaen el momento de laencuesta
comprendia una parte mucho mas importante de todos | os reactores.

La vacunacion con el Bacilo de Camette y Guérin (BCG) provoca una sensi-
bilidad alatuberculina en grados diversos [95). El estudio clinico sobre vacunacion
BCG masvasto jaméasredizado fue el de Chingleput, India[96]. Este estudio también
proveyo informacion sobre la sensibilidad tuberculinica después de la vacunacion.
Lafigura25 muestraun jemplo de ladistribucion de los tamarios de | as reacciones
alatuberculina, 2,5 mesesy 4 afios después de la vacunacién, en nifios de menos de
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Figura 24. Distribucion de los tamafios de la reaccién a 1 UT de PPD RT23 en Corea,Resultados
de dos encuestas: 1965 y 1995 [93, 94].
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5 afnos de edad. Poco tiempo después de la vacunacion, la distribucion es indistin-
guible de aquella causada por la infeccion natural con M. tuberculosis. Pocos afios
después, el modo se desplaza hacialaizquierda, pero una proporcién importante de
nifios sigue mostrando reacciones de gran tamafio. La influencia de la vacunacién
BCG sobre |os resultados de las pruebas cuténeas de tuberculina est4 claramente
relacionada con el tiempo transcurrido después de la vacunacion.

En Puerto Rico, una encuesta tuberculinica mostré una disminucién menos
pronunciada de las reacciones 4 a 5 afios después de la vacunacion (figura 25 [97].
Pero, la edad de los nifios en este caso era de 1 a 18 afios en el momento de la
vacunacion. En Chingleput se utilizaron las cepas de BCG 1331 (cepa “Paris’) y
1173 (cepa “ Copenhague”) y en puerto Rico la cepa Birkhaug-Albany. Se ha
constatado que lareactividad alatuberculina después de la vacunacién varia, no solo
con la cepa [95], sino que también con la edad en el momento de la vacunacion y
con el tiempo transcurrido después de ella[96].

30 1 _ A los 2 meses y medio
Chingleput 0

20 4 A los 4 afos /

Alos 4 a 5 afios

Puerto Rico

Porcentaje de reactores

0 ] 10 13 20 25 30
Induracion (mm)

Figura 25. Distribucion de los tamafios de la reaccion a la tuberculina, 2,5 meses y 4 afios después
de la vacunacién con BCG en Chingleput, India y 4 a 5 afios después de la vacunacion en Puerto Rico.
Figura reproducida con la autorizacion del Indian Council of Medical Research [96] y de la American
Public Health Association [97].
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Enfoques para determinar la prevalencia de la infeccion tuberculosa
en presencia de reacciones cruzadas atribuidas a micobacterias
ambientales

Enlafigura26[98] seresume & problemade ladeterminacion de laprevalencia
de la infeccidn tuberculosa en presencia de reacciones cruzadas atribuidas a
micobacterias ambientales. En cualquier valor del umbral elegido, una proporcion
de personas sometidas a la prueba es mal clasificada. Desplazandose hacia la
izquierda, es decir hacia puntos de interseccion que indican induracion més reducida,
lasens bilidad aumenta por reduccion de laproporcién de resultados fal sos negativos
en los sujetos que presentan la caracteristica investigada, mientras que la especi-
ficidad disminuye por aumento de|la proporci én de fa sos positivos entre |os suj etos
sin esta caracteristica. Si el desplazamiento es hacia la derecha, es decir hacia los
puntos que indican induraciones mas grandes, el efecto es opuesto. S6lo es posible

Nidmero de reactoras
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Figura 26. Modelo de distribucién compuesta de los tamafios de las reacciones tuberculinicas en pre-
sencia de reacciones no especificas. La distribucién compuesta observada (histograma en linea entera)
es atribuible al menos a tres distribuciones diferentes: una correspondiente a los sujetos infectados
con M. tuberculosis (curva en linea entera), a los sujetos infectados con otras micobacterias diferen-
tes de M. tuberculosis (linea discontinua con puntos, con modo a 6 — 7 mm) y a los sujetos no infec-
tados (linea discontinua que va de 0 a 2 mm). Figura reproducida con la autorizacién de Churchill
Livingstone [98].



determinar la prevalencia de lainfeccion si se conoce tanto la sensibilidad como la
especificidad de la prueba. Sin embargo, aunque la sensibilidad de la prueba de
tuberculina es bastante bien conocida, la especificidad permanece ampliamente
imprevisible.

Se pueden fijar valores arbitrarios del umbral para determinar la presencia o
ausenciadeinfeccion, tales como 10mm, 14 mm 6 18 mm deinduracion, o més, pero
éstos seran adecuados bajo ciertas condiciones y de ninguna manera bajo otras.

En una encuesta tuberculinica en Tanzania continental en 1957, la frecuencia
de sensibilizacion no especifica varié considerablemente en diferentes distritos en
la zona sudeste del pais [99]. No obstante, se asumi6 que las induraciones no
especificas no excedian los 14 mm. Con este supuesto, la sensibilidad para este
umbral (en base a regiones con escasas reacciones cruzadas) fue de 82%, es decir,
que & 18% de los sujetos infectados se perdian con este umbral. Por estarazon, la
prevalencia de la infeccién fue determinada ulteriormente dividiendo el nimero de
sujetos con induraciones de 14 mm o mas por 0,82 paratomar en cuentala pérdida
de sensibilidad. Pero, como lo indica el documento correspondiente, este enfoque
reposaba sobre el supuesto que laespecificidad de la prueba con este umbral, erade
100%, supuesto que no ha sido confirmado en los resultados de encuestas méas
amplias ef ectuadas posteriormente en Tanzania[90].

Asi, lasensbilidad de laprueba cutéanea de tuberculina esta mucho mejor definida
gue su especificidad. Esto es puesto en evidencia por las curvas de distribucion
similaresy préximas delanormal en los paci entes tubercul 0sos [ 76, 83] y en personas
Sanas en areas Con escasas reacciones cruzadas proveni entes de micobacterias ambien-
tales (encuesta de Djibouti). En tales circunstancias € umbral aparece en tamafios de
induracion de 16 a19 mm [81]. Esto hallevado a utilizar latécnicadel espejo [100].
Este enfoque asume que €l nimero de sujetos con tamafios de reaccion superiores a
del modo esigua a nimero de sujetos con tamafios de reaccion inferiores al del
modo. El nimero de sujetos infectados se calcula duplicando el nimero de sujetos
cuyos tamafios de reaccion son superiores a del modo y agregando el nimero de
sujetos cuyos tamarios de reaccion estan localizados en € modo. Una vez més, este
enfoque supone que la especificidad de la prueba, con este didmetro es de 100%,
supuesto que es ciertamente més justificado que cuando € didametro esde 14 mm. Sin
embargo, este enfoque plantea vari os problemas. Primero, se pierde una gran cantidad
de informacion. Segundo, no siempre se puede identificar facilmente un modo, como
se muestra en € giemplo de la encuesta de Tanzania. No obstante, la eleccion de la
localizacion exacta del modo es crucial, puesto que el calculo delaprevalenciadela
infeccién es muy sensible alalocalizacion del modo [98].
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L os problemas para determinar la prevalencia de lainfeccion son aparentemente
insuperables en algunas circunstancias y menores en otras. Unos estadisticos han
propuesto un método atractivo llamado “mixtureanaysis’ ,paraevauar la contribucion
de dos distribuciones finitas a una distribuci én observable compuesta [ 101]. Se estan
haciendo intentos preliminares para aplicar este método a las encuestas tuberculi-
nicas. En lafigura 27 se muestra un gjemplo sacado de la encuesta de Tanzania
(Neuenschwander B.E., Zwahlen M., Rieder H.L ., datos no publicados). Este método
esexigente desde el punto de vistaestadistico y de lacomputacion y necesitaranuevas
aplicaciones para poder evaluar su utilidad en la interpretacion de las encuestas
tuberculinicas en las cuales se constata una contribucion importante de la sensibili-
zacion proveniente de las micobacterias ambientales y/o de la vacunacion BCG.

Prevalencia de la infeccion

Prevalencia de la infeccion en funcion de la edad y el sexo

A pesar de las precauciones que deben tomarse en la interpretacion de las
encuestas tuberculinicas, éstas pueden proporcionar unaabundante informacion, que

0.10
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Fraccldn de reactores

Induracidn {mm)

Figura 27. “Mixture analysis” aplicado a la encuesta tuberculinica de Tanzania [90] El histograma
representa las induraciones registradas. Se modelizan las distribuciones que resultan de la sensi-
bilizacién a las micobacterias ambientales (linea con circulos blancos) y a la infeccién con
M. tuberculosis (linea con circulos negros). Datos no publicados (Neuenschwander BE, Zwahlen
M, Rieder HL).
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puede ser interpretada razonablemente. Como €l valor predictivo de la prueba
tuberculinica mejora considerabl emente cuando la prevalencia de la infeccion es
mas alta, los resultados de las primeras encuestas realizadas en |os paises
industrializados y aquéllos de las encuestas en paises que tienen actualmente una
prevalencia elevada de infeccion tubercul osa, son particularmente significativos.

Mantoux realizé la primera encuesta que proporciono |la tasa especifica de
prevalencia segun la edad, utilizando la técnica intradérmica (con la Tuberculina
Vigja) en nifios sanos en Paris, Francia[61]. Lafigura 28 muestra que alos 5 afios
de edad, cerca de la mitad de los nifios estaban ya infectados con M. tuberculosis.
Lasfiguras 29 y 30 muestran laprevalencia especificade lainfeccion segin laedad,
estratificada por sexo en Dinamarca[102] y en India[103], respectivamente.

En ambos paises |a prevalencia de lainfeccidn, en los nifios, aumenta en hombres
y mujeres aun ritmo aproximadamente similar, pero después delainfanciaaumenta
mas rdpidamente en los hombres que en las mujeres. La diferencia constatada en la
preval encia deinfeccion entre adultos hombres y mujeres es evidente en Dinamarca
y aln més acentuadaen India. Esto seilustramejor con el coeficiente hombre-mujer
de la tasa especifica por edad de la prevalencia de la infeccion en los dos estudios
(figura 31) [102, 103].

100

Porcartale de reactores
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Figura 28. Prevalencia especifica segun edad de la infeccién tuberculosa en nifios,Paris, Francia,
1910 [61].
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Figura 29. Prevalencia especifica segiin edad y sexo, de la infeccién tuberculosa en Dinamarca,1950-
1952 [102].
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Figura 30. Prevalencia especifica segiin edad y sexo, de la infeccion tuberculosa en India, 1961-1962
[103].
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Figura 31. Relacién hombre-mujer en la prevalencia especifica segin edad en Dinamarca e India
[102 y 103].

La prevalencia especifica de la infeccion por edad disminuyé notablemente
durante el siglo XX en los paises industrializados, como lo ilustra el caso de Suiza
(figura 32) [104, 107]. En 1920, practicamente toda la poblacion menor de 20 afios
de edad estaba infectada con M. tuberculosis.

En 1978, |la proporcion de sujetos infectados a los 20 afos de edad habia
disminuido al 10%. De lamismaforma, en un pais de ingresos intermedios, Corea,
la preval encia especifica por edad de personas con reacciones alatuberculinade 10 o
mas mm disminuyo rapidamente entre 1965 y 1995 (figura 33) [91, 93, 94, 108,
109].

Prevalencia de |la infeccion y densidad de la poblacion

Como ladensidad de la poblacion es diferente en las zonas urbanasy rurales, se
puede esperar que difiera también la oportunidad de exposicion y en consecuencia
el riesgo de infeccidn. Asi, no es sorprendente gque la prevalencia de la infeccion
observada en las areas urbanas sea diferente de la de las &reas rurales. En Corea se
demostré una mayor prevalencia de la infeccién tuberculosa en las areas urbanas,
comparadas con las rurales (figura 34) [93] y ladiferenciaeraalin mas pronunciada
en Zanzibar (figura 35) [110].
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Figura 32. Prevalencia especifica segin edad, de la infeccion tuberculosa en Suiza, 1920 - 1990
[104 - 107].
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Figura 33. Prevalencia especifica segun edad, de la infeccion tuberculosa en Corea, 1965-1995
[91,93, 94, 108, 109].
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Figura 34. Prevalencia especifica seguin edad, de la infeccion tuberculosa (reaccién tuberculinica con
induracion de = 10 mm) en areas urbanas y rurales de Corea, 1965 [93].
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Figura 35. Prevalencia especifica segin edad,de la infeccion tuberculosa (Unicamente reacciones
tuberculinicas con induracién = 16 mm)en areas urbanas y rurales de Zanzibar, 1961 [110].
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I nfeccidn tubercul osa e indicadores socioecondmicos

En lacomunidad, la prevalencia de lainfeccion no solo varia segiin laedad y €l
Sexo, sSino que también segun los estratos socioeconémicos de la poblacion. Esto
fue demostrado en estudios realizados a principios del siglo XX. D’ Arcy Hart resumi6
tres de estos estudios efectuados en Trondheim, Noruega, Heidelberg, Alemaniay
Hué, Vietnam (figura 36) [111]. Las diferencias de la prevalencia de la infeccion
tuberculosa, especifica por edad, son substanciaes entre |os estratos mas ricos y
més pobres de la poblacion. Es de notar que estas diferencias son mas importantes
gue aquéllas observadas entre | 0s paises.

Kuemmerer y Comstock estudiaron las variaciones de la prevalencia de la
infeccidn en los estudiantes de liceos del distrito de Washington, en EEUU, en
funcion del nivel de educacion delos padresy de las caracteristicas de la habitacion
(figura 37) [112]. El hacinamiento fue un factor predictivo importante de las
reacciones de mayor tamafno ala prueba cutanea de tuberculina.

Epidemiologia predictiva: modelizacion del riesgo de infeccion

Medir laincidencia de la infeccidn con M. tuberculosis es practicamente
imposible. Se requeririasometer ala prueba de tuberculinaa un nimero importante
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o
0 10 Fal 30

Edad (afios)

Figura 36. Prevalencia especifica segiin edad,de la infeccion tuberculosa en tres paises.Encuestas
de 1910 a 1920 en Heidelberg (Alemania), Trondheim (Noruega) y Hué (Vietnam), segin nivel
socioecondmico. Figura reproducida con la autorizacion del British Medical Research Council [111].
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Figura 37. Frecuencia de reacciones tuberculinicas potentes en estudiantes de educacion secundaria
en el distrito de Washington, segun la educacion de los padres (nimero de afios de estudio) y las
caracteristicas de la habitacion. EEUU, 1963 [112].

de individuos y en forma repetida. Ademas, dos fendmenos hacen que la
interpretacion de los resultados de la prueba sea dificil [117]: la reactivacion
provocada en un mismo individuo por pruebas repetidas [113] (que produce
reacciones gue aumentan progresivamente) y la reversion [114-116] (que produce
reacciones cada vez més peguefias o negativas).

Ademas, existen problemas relacionados con las caracteristicas operativas de la
prueba. Por estas razones, se prefiere medir laprevalenciade lainfeccion aunaedad
dada, paraluego hacer un calculo algebraico de la probabilidad promedio anual de
lainfeccion (riesgo anual promedio) que produciria esta prevalencia. El calculo del
riesgo anual promedio es relativamente simple. Este se basa en |la probabilidad
promedio anual de escapar alainfeccion. El calculo del riesgo de infeccion apartir
delaprevalenciade lainfeccion se resume en el cuadro 2. Por gemplo, si € riesgo
de infeccion es de 10% por afio, quiere decir que €l 90% de los nifios escapan ala
infeccién durante el primer afio de vida.

El 90% de este 90%; es decir €l 81%, estaralibre deinfeccion d fina del segundo
anoy el 90% del 81%, es decir el 72,9%, permanecera sin infeccion en el momento
de su tercer cumpleafios, etc. Este principio que permite cacular € riesgo deinfeccion
apartir de la prevalencia de lainfeccién se detalla més abgjo.
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Calculo dél riesgo de infeccion a partir dela prevalencia
delainfeccion

Suponiendo que la prevalencia de la infeccion con M. tuberculosis ya ha sido
estimada en formasatisfactoria, €l objetivo del andlisis de una encuestatuberculinica
esel de estimar el promedio del riego anual de infeccion. El riesgo anual deinfeccion
se refiere a riesgo en un momento dado del calendario b+x, donde b indica el
momento en gue naci6 la cohorte estudiaday x un nimero entre0y a, dondeaesla
edad de lacohorte en el momento b+a, que es aquél en que laencuestafue realizada.
No se puede saber a qué momento exacto del calendario existio este riesgo sin
inferirlo a partir de una serie de encuestas [118, 119]. Dado que el riesgo puede
cambiar en € tiempo, cuando se dispone de los datos de una sola encuesta, se ha
considerado gque x se encuentra aproximadamente en el punto medio entre e afio
de nacimiento de la cohorte y aguél de realizacién de la encuesta[119, 120].

Roraz = 1-(1-Pp™®

donde Ry, 4 indica & riesgo anual de infeccion en el punto medio del tiempo
entre el afio de nacimiento delacohortey aquél de realizacion delaencuestay Py,
la prevalencia de lainfeccion en el momento de la encuesta, donde, tanto el riesgo

Cuadro 2. Caélculo del riesgo anual promedio de infeccion

Anotacién

b = Afio calendario del nacimiento de la cohorte

a = Edad de |a cohorte en el momento de |a encuesta

Psp =  Prevaenciadelainfeccion enlacohorte en el momento delaencuesta
R = Riesgo anua promedio de infeccion entre el tiempo caendarioby b+a

NB: Todos |os cél cul os deben estar basados en |aprobabilidad de escapar alainfeccion!

al nacer 1-Py, = 1
paralaedad=1 1-Pyy, = 1(I-R);
paralaedad=2  1-Py) = 1(1-R);1 (I-R),
paralaedad=a 1-Py,, = 1(1-R); (I-R), ...(1-R),
1Py, = (LR?
(1P = (R
R = 1- (:I-'Pb+a)ﬂa
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como la prevalencia son expresados en porcentajes. Asi, si la prevalencia de la
infeccién en nifios de 10,5 afios de edad es de 10% en e punto medio del periodo
de la encuesta (por ejemplo en junio de 1997, es decir 1997,5), € riesgo de infec-
cion es.

Rigozos = 1-(1-0,1)Y*° = 0,010

es decir, de 1%, aproximadamente en marzo de 1992.

AUn encuestas en serie realizadas a pocos afios de intervalo, no proporcionan
necesariamente informacion sobre cambios del riesgo de infeccién. En el giemplo,
si se hubierarealizado una encuesta previa en 1988, que también hubiera dado un
riesgo de infeccidn de 1% (en un momento aproximado de 1983), no significa
necesariamente que € riesgo de infeccion ha permanecido sin cambiar desde ese
momento hasta la segunda encuesta de 1997. Podria haber sucedido que € riesgo
hubiera disminuido en los primeros afios después del afio de nacimiento de la segunda
cohorte, por jemplo como resultado de la implementacidn de un programa eficaz
de deteccion y de tratamiento de los casos contagiosos. Pero el nimero de casos
contagi 0sos puede enseguida haber comenzado a aumentar debido a un aumento de
la prevalenciadeinfeccion VIH en las personas con infeccion tubercul osa, 1levando
asi a un aumento del numero de sujetos que transmiten la infeccién con el
consecuente aumento del riesgo de infeccion en la comunidad. Esta disminucion
inicial, seguida de un aumento del riesgo deinfeccidn, puede tener como efecto una
prevalencia de infeccion similar medida en dos encuestas consecutivas. Solamente
las estimaciones realizadas a partir de encuestas realizadas en serie, permiten la
determinacion de una tendencia. Debido a que, por naturaleza, las encuestas
tuberculinicas no son capaces de identificar cambios a corto plazo del riesgo de
infeccion de una comunidad, el intervalo entre ellas debe ser suficientemente
amplio para economizar recursos.

Tendencias del riesgo de infeccion

Si se observan los cambios ocurridos en Europa, se hace evidente que el riesgo
de infeccion a un momento dado (parametro puntual) es de menor importancia que
su evolucién en el tiempo (pardmetro de tendencia) para determinar ladindmicade
la epidemia. Styblo, Sutherland y colaboradores, de la Tuberculosis Surveillance
Research Unit fueron los primeros que analizaron las tendencias evol utivas dd riesgo
deinfeccion en Europa[118, 119, 121].

Styblo et al. pusieron en evidencia que el cambio en el tiempo del riesgo de
infeccidn era de primordia importancia para llegar a establecer un modelo de la
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evolucion de la epidemiade tuberculosis. Aun si € riesgo de infeccion esinicid mente
muy alto, si se puede lograr una disminucion regular, el efecto de cohorte va a
intervenir con una enorme fuerza. Se entiende aqui por efecto de cohorte, el hecho
gue un grupo de personas hacidas en un afio dado (cohorte de afio de nacimiento)

serd sucedido por una cohorte de afio de nacimiento (nacida €l afio siguiente) que
presenta un riesgo de infeccion ligeramente menor, mientras que, al mismo tiempo,
una parte de las personas que pertenecen alas cohortes de mayor edad (que fueron

expuestas alos riesgos deinfeccion més elevadosy que tienen lamas altaprevalencia
de infeccién en lacomunidad) desaparece de la comunidad debido alamuerte. Con
una disminucion promedio anua de 5% del riesgo anua de infeccién, el riesgo
serareducido a 60% de su valor inicial 10 afios méstardey asi, seréinfectada una
proporcién considerablemente méas baja de una generacion recién nacida. En otras
palabras, € efecto es comparable alo que sucede con los intereses bancarios, pero
en el otro sentido si € riesgo de infeccidn disminuye. En el tiempo, las cohortes con
nivel es sucesivamente decrecientes de infeccion van a reemplazar a aguéllas de
mayor edad. Styblo [122] calcul 6 retrospectivamente la evolucion de la prevalencia
de lainfecci6n especifica a cada cohorte en base a unalarga serie de deducciones del

riesgo deinfeccion apartir delos datos de Holanday asi pudo proyectar al futuro la
evolucién de lainfeccion, en el supuesto que no ocurririan cambios extraordinarios.

Pudo mostrar [122] que se produce un cambio rapido desde que €l riesgo de infec-

cion empieza a disminuir, aunque sea modestamente.

A comienzos del siglo XX, €l riesgo de infeccion eratan elevado, que era muy
improbable que una persona pudiera escapar delainfeccion antesdellegar ala edad
adulta. En Holanda el riesgo de infeccion era del orden del 10% [122] y probable-
mente era muy similar en la mayoria de los paises de Europa, como |o muestra
una comparacion delos andlisisde varios paises (figura38) [107, 118, 121-125]. La
curva de disminucién en todos estos paises es paralelay el promedio anual de
disminucién esdel orden del 10 al 12%. El hecho que diferentes paises no alcanzaran
el mismo nivel de riesgo de infeccion antes de 10 a 15 afios, era menos importante
que la tasa de disminucién anual. Por gjemplo, esto tuvo como consecuencia que
el riesgo anual de infeccion en Holanda pasara de 10 por 100 habitantes en 1910 a
10 por 100 000 habitantes en 1990.

Cauthen y colaboradores analizaron la tendencia del riesgo promedio anua de
infeccion a partir de los datos disponibles de encuestas tuberculinicas en varios
paises de baj os ingresos [120]. Unarecapitul acion de las més recientes estimaci ones
del riesgo de infeccion muestra amplias diferencias entre las regiones y los paises
(figura 39) [120]. Ejemplos de este andlisis son ilustrados por los resultados para
algunas de | as regiones de la OMS: Region Africa (figura 40), Region del
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Figura 38. Tendencias del riesgo anual de infeccién en una seleccién de paises de Europa [107, 118,
121-125].
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Figura 39. Estimaciones recientes del riesgo anual de infeccion en diferentes regiones y paises.
Figura reproducida con la autorizacion de la Organizacion Mundial de la Salud [120].
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Figura 40. Tendencias del riesgo anual de infeccidn en la Region Africa de la Organizacion
Mundial de la Salud. Las lineas y simbolos negros indican las estimaciones y tendencias del
riesgo para la poblacién de todo el pais 0 una gran parte de la poblacién nacional; las lineas
maés claras y los simbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales; las lineas
enteras conectan las encuestas que representan estrictamente la misma poblacién; las lineas
discontinuas conectan las encuestas que representan aproximadamente la misma poblacion.
Figura reproducida con la autorizacion de la Organizacion Mundial de la Salud [120].

Mediterrédneo Oriental (figura4l) y Regién Sudeste Asatico (figura42). EnlaRegion
Africa la disminucion anual del riesgo de infeccion es inferior al 5% en todos los
paises con datos disponibles. En la Regién del Mediterraneo Oriental € promedio
de disminucion anual esde5 a10% y en la Regidn del Sudeste Asiético, aungque la
disminucion fue dificil de poner en evidencia, |os datos sugieren que ladisminucion
anual fueinferior a 5%.

Este andlisis demuestra que la disminucion del riesgo anual de infeccion varia
ampliamente en las diferentes areas del mundo. Ningun pais presenta actual mente
un riesgo tan elevado como el que presentaba Europaal comienzosdel siglo XX. No
obstante, la tasa de disminucion es tan baja en algunos paises, que las perspectivas
de acderacion deladisminucion del riesgo anual de infeccion en un futuro proximo
son minimas. Por otra parte, € incremento rapido del nimero de casos contagi 0sos
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Figura 41. Tendencias del riesgo anual de infeccion en la Region Mediterraneo Oriental de la
Organizacion Mundial de la Salud. Las lineas y simbolos negros indican las estimaciones y ten-
dencias del riesgo para la poblacién de todo el pais o una gran parte de la poblacién nacional;
las lineas mas claras y los simbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales;
las lineas enteras conectan las encuestas que representan estrictamente la misma poblacion;
las lineas discontinuas conectan las encuestas que representan aproximadamente la misma pobla-
cién. Figura reproducida con la autorizacion de la Organizacion Mundial de la Salud [120].

observado en muchos paises, en especial en Africa Subsahariana, puede
probablemente llevar a un aumento del riesgo de infeccion. Debido a que el riesgo
deinfecciony su tendencia evolutiva afectala prevalenciade lainfeccion cuando se
llega a la edad adulta, la velocidad de disminucién del riesgo de infeccion tiene
importantes repercus ones en lamorbilidad subsecuente en |as diferentes regiones del
mundo. Paralograr una disminucion maés rapida del riesgo de infeccion se requiere
un enfoque de control de latuberculosis més agresivo que el actual [126].

Extrapolacion del riesgo de infeccion a la prevalencia
de lainfeccion por grupos de edad

A menudo no se dispone de los resultados de | as encuestas de prevalenciade la
infeccién por grupos de edad, pero esimportante conocer la proporcion infectadade
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cada segmento de la piramide de edad de la poblacién de un pais. Utilizando los
andlisis de Cauthen y colaboradores y los datos de Europa, ten Dam calcul 6
retrospectivamente la prevalencia de infeccion subyacente esperada, por grupos de
edad, para 1990 en diferentes regiones del mundo (datos de Gerard ten Dam,
facilitados amablemente por Mario C Raviglioni, OMS, comunicacion escrita
de mayo de 1993).

Por el emplo, en Europa Occidental, una proporcion elevada de la poblacion de
més de 60 afios de edad sigue estando infectada (figura 43). Esto es debido a que estas
cohortes nacieron en una época en gue €l riesgo de infeccion era muy elevadoy a
gue han vivido un tiempo |lo suficientemente largo como para haber tenido escasas
probabilidades de escapar alainfeccion o, inversamente, tenido un alto riesgo de ser
infectadas. Por €l contrario, la generacién mas joven esta practicamente libre de
infeccion tubercul osa, debido a que la probabilidad de haber sido infectada durante
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Figura 42. Tendencias del riesgo anual de infeccion en la Regidén Sudeste Asidtico de la
Organizacion Mundial de la Salud. Las lineas y simbolos negros indican las estimaciones y ten-
dencias del riesgo para la poblacién de todo el pais o una gran parte de la poblacién nacional;
las lineas mas claras y los simbolos blancos indican el riesgo para unidades subnacionales;
las lineas enteras conectan las encuestas que representan estrictamente la misma poblacion;
las lineas discontinuas conectan las encuestas que representan aproximadamente la misma
poblacién. Figura reproducida con la autorizacién de la Organizacién Mundial de la Salud [120].
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Figura 43. Estimacion de la prevalencia especifica, segln la edad, de la infeccion tuberculosa en
Europa Occidental en 1990. Datos amablemente proporcionados por HG ten Dam, 1990.

un afo se ha hecho minima. Con la tendencia actual del riesgo de infeccidn, cada
cohorte que muere es reemplazada por otra con un nivel mas bgjo de infeccion:
el area achurada de la figura 43 se desplaza constantemente hacia la derecha en
laabscisa del gréfico.

En Africa Subsahariana |a situacion es completamente diferente (figura 44).
Primero, la distribucién por edad de |a poblacion esta fuertemente desplazada hacia
los grupos jovenes, con un 50%, aproximadamente, de poblacion de menos 15 afios.
Seguin este modelo, por 1o menos la mitad de la poblacion de 15 a 49 afios de edad
esta infectada con el bacilo tuberculoso. Si se considera la disminucién lenta del
riesgo de infeccidn, e incluso, quizés, un aumento en algunos paises, esimprobable
gue esta situacion cambie substancialmente en las préximas décadas.

En el Sudeste Asiético la distribucion por edad de la poblacion es semejante a
la de Africa Subsahariana, pero con una proporcién ligeramente inferior de la
poblacion en los grupos mas jovenes (figura 45). La proporcién infectada en los
grupos de 15 a 49 afios de edad, €l periodo econdmicamente més productivo de la
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vida, es aqui superior alade Africa Subsahariana. Cual quiera modificacion de esta
situacion dependera de la tendencia del riesgo de infeccion.

En todos estos andlisis no se hatomado en cuenta el papel que puede desempefiar
el VIH en la dindmica de la transmision de M. tuberculosis. Como lo demostrara
ladiscusion sobre el incremento de la morbilidad en los paises con ataincidencia
y prevalenciade VIH, € riesgo y la prevalencia de la infeccidn tuberculosa estan
probablemente aumentando en algunos paises. Esto crea un circulo vicioso: un
incremento de la preval encia de lainfeccidn tubercul osa produce mayor cantidad de
casos incidentes (y por ende de personas que transmiten lainfeccion), lo cual lleva
a un consiguiente aumento del riesgo de infeccién.. Esta situacion se agrava aln
mas si ciertas personas infectadas con tuberculosis son o llegan a ser coinfectadas
conVIH.

Sin embargo, la estimacién de la prevalencia a partir del riesgo de infeccion
realizada seguin este model o debe ser interpretada con prudencia. Las estimaciones
del riesgo de infeccidn se hacian habituamente a partir de encuestas en un solo
grupo de edad y se ha asumido que € riesgo de infeccidn es constante en todos los

-k -k
=] m
1 1

tn

Porcantale de la poblacién total

0 1M 20 3 4 &0 60 T 80 MM 100
Edad (afos)

Figura 44. Estimacion de la prevalencia especifica, seglin la edad, de la infeccion tuberculosa en Africa
subsahariana en 1990. Datos amablemente proporcionados por HG ten Dam, 1990.
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Figura 45. Estimacion de la prevalencia especifica,seglin la edad,de la infeccion tuberculosa en el
Sudeste Asiatico/Oceania (excluyendo Australia y Nueva Zelanda) en 1990. Datos amablemente
proporcionados por HG ten Dam, 1990.

grupos de edad. Esto no es sempre asi, como |o hademostrado Sutherland [12] y méas
recientemente Nagelkerke [127]. Si e riesgo de infeccion varia considerablemente

segun la edad, las extrapolaciones a partir de un solo grupo de edad pueden ser
erroneas.

L as estimaciones di sponibles sugieren que, globalmente, un tercio de la poblacion
del mundo esta actualmente infectada con M. tuber culosis. Esta proporcién bruta es
muy similar enlas diferentesregionesdd mundo, pero los andisis por gruposde edad
muestran diferenciasimportantes. En lamayoria de los paisesindustriaizados (como
en Europa Occidenta, por ejemplo), la infeccién tuberculosa se concentra en las
edades més avanzadas, mientras queen Américal ating, € Sudeste Asiéticoy Africa
Subsahariana, los grupos de edad reproductivos y econdémicamente productivos
constituyen el segmento masimportante de la poblacion infectada. Por otra parte, la
rapida disminucién del riesgo de infeccion va, probablemente, a acelerar la desapa
ricién de la infeccidn tuberculosa como problema de salud publica en los paises
industrializados, mientras que la disminucion lentay el probable aumento del
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riesgo en algunas areas del mundo va a tener como resultado una prevaencia de
lainfeccion permanentemente elevada en |os adultos jovenes.

Riesgo de infeccion y casos contagiosos

Es evidente que latasa detransmision del bacilo tubercul oso depende del nimero
de fuentes de infeccién en una sociedad determinada. El nimero de transmisiones
exitosas de | os casos contagiosos alosindividuos susceptibles en un periodo definido
(habitualmente un afio) en una época dada, determina el riesgo de infeccion en la
comunidad en ese periodo. Styblo estimé que en laera prequimiotergpica, unafuente
de infeccidn contagiaba un promedio de 20 personas durante el periodo de 2 afios
en el cual el caso permanecia contagioso antes que ocurralamuerte o laconversion
bacteriol 6gica espontanea [122]. Si ademas, se supone que, durante todalavida, €
riesgo de desarrollar una tuberculosis contagiosa después de una infeccion es de
5%, resulta que dos casos preval entes corresponden a un caso nuevo por afo, cada
uno produciendo 10 transmisiones exitosas por afio. Asi, en una comunidad con
100 casos contagiosos prevalentes por 100 000 habitantes, ocurren 1 000 transmi-
siones en un afio, es decir que € 1% de la poblacion se infecta. Puesto que, en este
modelo, la incidencia es la mitad de la prevalencia, un 1% de riesgo de infeccion
corresponde a 50 casos incidentes contagiosos. [128].

Sin embargo, no se puede deducir necesariamente que la incidencia de la
tubercul osis pueda extrapol arse con exactitud del conocimiento del riesgo actual de
infeccion. El riesgo de infeccion estaintrinsecamente vinculado ala duracion delos
casos de tubercul osis contagiosa no diagnosticados y no tratados, es decir a tiempo
de contagiosidad de un caso en lacomunidad. Este tiempo-persona de contagiosidad
puede variar, excepto en ausencia de intervencion en una poblacion estandarizaday
en presenciade un equilibrio epidemiol 6gico. Laduracion de la contagiosidad, ligada
alaincidencia de los nuevos casos contagiosos, se reflgjaen la prevalencia de tales
casos (es decir, la prevalencia es funcion de la incidencia 'y de la duracion). Tan
pronto como se gjecuta una intervencion eficaz, la duracion de la contagiosidad se
reduce, la transmision decrece y larelacion entre la prevalenciay laincidencia se
altera.

Esto se demuestra en lasfiguras 46 y 47. En el primer ggemplo, la prevalencia
puntual es el doble (24 casos) que laincidencia (12 casos) y €l tiempo-persona de
contagiosidad o prevalenciade periodo (lasumade los periodos de contagiosidad a
la cual contribuye cada caso) en el afo 3 es de 288 meses-persona. En €l segundo
gemplo, & promedio de duracion de la contagiosidad para cada caso es de solo
6 mesesy la prevalencia de periodo en el afio 3 es de 72 meses-persona. Si en estos
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ejemplos los casos son de tubercul osis contagiosa, la primera situacion puedereflejar
una ausencia de intervencion, mientras que en la segunda las intervenciones han
reducido el periodo de contagiosidad. A pesar que en ambos gjemplos laincidencia
es la misma, el periodo de contagiosidad (representado como tiempo-persona de
contagiosidad) en el caso con intervencion es solo de un cuarto de aquél sin i-
ntervencion. Asi, a pesar de una incidencia similar, € riesgo de infeccion de la
comunidad es susceptible de ser considerablemente més bgjo en caso deintervencion.
La relacion entre los casos contagiosos y el riesgo de infeccion es determinado
primordialmente por la duracién de la contagiosidad, mas bien que por laincidencia
de casos.

Se hace necesaria una advertencia. EI modelo descrito es una simplificacion,
puesto que se sugiere que la contagiosidad es constante en tiempo. Es improbable
gue esto sea asi, ya que la contagiosidad puede aumentar en €l tiempo (figura 48)
[129] o la eliminacidn de bacilos puede ser irregular e intermitente.

Afo1 Afio 2 Afio3 Afo 4
Aho 3:
Incidencia : 12 cason

Prevalancla puntual, Marzo 15 24 casns
Prevalencla de periodo afio 3: 258 mesas-parsona

Figura 46. Presentacién esquematica de la relacion entre incidencia,prevalencia puntual y preva-
lencia de periodo. Esta figura ilustra una situacién donde la prevalencia es el doble de la incidencia.
Las lineas horizontales simbolizan cada caso nuevo y la duracién de su contagiosidad. Las lineas
verticales enteras simbolizan el comienzo y el fin de cada afio calendario y la vertical de puntos
representa el momento de una encuesta de prevalencia, el 15 de marzo, elegido arbitrariamente.
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Afo 3;
Incidencla: 12 casng
Prevalencia puntual, Marzo 15: & casoy

Prevalancin da perfodo aho 3; 72 meses-persona

Figura 47. Presentacién esquematica de la relacién entre incidencia,prevalencia puntual y preva-
lencia de periodo. Esta figura ilustra una situacion donde la prevalencia es la mitad de la incidencia.
Las lineas horizontales simbolizan cada caso nuevo y la duracién de su contagiosidad. Las lineas
verticales enteras simbolizan el comienzo y el fin de cada afio calendario y la vertical de puntos
representa el momento de una encuesta de prevalencia, el 15 de marzo, elegido arbitrariamente.
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Figura 48. Porcentaje acumulado de casos con baciloscopia positiva,después de la aparicién de
los sintomas de tuberculosis pulmonar, ulteriormente confirmada por baciloscopia positiva.Suecia,
1910-1911 y 1934 [129].
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En los paises donde € manegjo de los casos es inadecuado, se puede arguir que
el nimero de pacientes contagiosos (con baciloscopia positiva) puede permanecer
esencialmente el mismo después de dos afos, debido a que & impacto principal
de una mala intervencion reside en una reduccion de la letalidad a expensas de
mantener vivos alos casos contagiosos [130].

Por otra parte, el riesgo de tuberculosis consiguiente a una infeccion con
M. tuberculosis puede variar en las diferentes poblaciones. Por ejemplo, esta
considerablemente aumentado en las personas con infeccion VIH, en comparacion
con |os huéspedes inmunocompetentes (ver capitulo 3). Asi, € balance epidemiol &
gico que se observa generalmente entre el huésped y € bacilo no se mantiene en estas
circunstancias en que cada caso de tubercul osi s puede producir mas de un caso nuevo
contagioso en el segmento de la poblacion infectado con VIH. Inversamente, en
paises donde las intervenciones cortan efectivamente la cadena de transmisién, el
numero de transmisiones causado por cada caso se vera reducido. Esto ha sido
demostrado por EEUU antes que el VIH tuviera un impacto notable sobre la
tuberculosis. Alli, la extrapolacion indicaba que se requeria una incidencia de méas
de 400 casos por 100 000 habitantes para dar un riesgo de infeccion de 1% [131].
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CAPITULO 3

La tuberculosis-enfermedad

Epidemiologia etiol6gica: factores de riesgo de presentar
la enfermedad una vez ocurrida la infeccion

Para desarrollar una tuberculosis es necesaria la infeccion con el bacilo
tuberculoso. No obstante, 10s bacilos son una causa necesaria de la tuberculosis,
pero no suficiente.

El riesgo de infeccidn es de naturaleza principa mente exégena, determinado
por las caracteristicas del caso que es fuente de infeccion, el medio ambiente y
laduracion de la exposicion, mientras que, € riesgo de desarrollar la enfermedad
tuberculosa, una vez ocurridalainfeccion, es de natural eza principa mente endogena,
determinado por laintegridad del sistemainmunitario celular.

En la mayoria de |os casos no se puede determinar por qué una persona en
particular desarrolla o no desarrolla una tubercul osis después de haber sido infectada
con €l bacilo tuberculoso. Por otra parte, se haidentificado unamultitud de factores
gue aumentan el riesgo de progresion de una infeccién subclinica con M. tubercu-
losis a la enfermedad tuberculosa [132]. En la figura 49 se resume una seleccion
de estos factores. Algunos de ellos pueden tener un impacto considerable debido a
gue no solo son factores potentes, sino que también pueden ser altamente prevalentes
en la poblacién general. Si bien otros factores pueden multiplicar en alto grado el
riesgo, solo son cons derados como curiosidades médicas con escasaimportanciapara
la salud publica, debido a que ocurren raramente. La importancia de un factor de
riesgo paralasalud publica esté determinada tanto por |a fuerza de la asociacién como
por su prevalencia en la poblacion.

Tiempo transcurrido desde la infeccién

La asociacion temporal entre lainfeccion y la progresién a la enfermedad ha
sido reconoci dadesde hace bastante tiempo [133]. Esta asociacion es muy clarapara
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Figura 49. Factores de riesgo seleccionados para la enfermedad tuberculosa, una vez que ha
ocurrido la infeccién. Los datos corresponden a la referencia [132] y a varias otras fuentes (ver
texto).El rombo representa la referencia (infeccién ocurrida >7 afios antes),los circulos negros son
los riesgos relativos,(obtenidos de los estudios de poblaciones),los circulos blancos representan
los coeficientes de correlacion (odds ratios) (obtenidos de los estudios casos/control) y las lineas
de puntos conectan los circulos que indican los valores extremos en diferentes estudios.

el desarrollo de la tuberculosis primaria (figura 50) y de la meningitis tuberculosa
(figura 51). También se dispone de informacion sobre el riesgo de presentar una
tuberculosis después de una infeccion, a partir de los estudios de quimioterapia
preventiva efectuados en los contactos al interior del hogar. Ellos muestran claramente
que €l riesgo es elevado en los primeros afios que siguen a la infeccidén y que cae
répidamente, permaneciendo luego bajo pero mensurable durante un periodo
prolongado (figura 52) [134]. La informacién proveniente de la observacién de
grupos con reaccion tuberculinica positiva tratados con placebo, en estudios sobre
la vacunacion con BCG, indica también que la incidencia més ata de tuberculosis
ocurre en los primeros afos después de la infeccion y que enseguida cae répida-
mente (figura 52) [135]. De los 140 casos observados en este grupo, en los 20 afios
de seguimiento del estudio sobre el BCG realizado por el British Medical Research
Council, 64 (45,7%) desarrollaron unatuberculosis durante los primeros 2,5 afos y
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Figura 50. Aparicidn de las manifestaciones de tuberculosis primaria después de la infeccion.
Figura reproducida con la autorizacion de Churchill Livingstone [133].

95 (67,9%) dentro de los 5 primeros afios. Se debe hacer notar que en este estudio
no se sabia en que momento la infeccion habia sido realmente adquirida por los
sujetos, antes de incorporarse al estudio.

Lacalidad delainformacion sobre laincidenciaabsoluta de latubercul osis varia
considerablemente en los diferentes estudios y en las diferentes épocas. Estas
diferencias son atribuibles alas diferencias de la definicion de caso de tuberculosis
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Figura 51. Aparicion de las manifestaciones de meningitis tuberculosa después de la infeccion.
Figura reproducida con la autorizacion de Churchill Livingstone [133].
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Figura 52. Incidencia de la tuberculosis en contactos al interior del hogar que reciben una
quimioterapia preventiva con isoniacida, comparados con aquéllos que reciben placebo [134] y
nimero de casos de tuberculosis en personas no vacunadas con reaccién importante a la
tuberculina, por intervalos de observacién, en un estudio clinico controlado sobre la vacunaciéon BCG
en Gran Bretafia [135].

primaria, alas diferencias del tiempo transcurrido después de la infeccidn, a las
diferencias de edad de | os pacientes en d momento delaevauaciony aotros factores.
Una regla aproximativa cominmente usada es que el riesgo de desarrollar una
tuberculosis, durante toda la vida de un nifio de baja edad, recientemente infectado
es de 10% [136] y que este riesgo disminuye ala mitad en |os primeros cinco afos
gue siguen alainfeccion. Esimportante aqui el concepto de “nifio de bajaedad” (1 a
3 aflos en este casp) pues, es evidente que mientras mas corto es el tiempo que queda
por vivir, menor sera el riesgo cumulativo durante toda la vida. Con propdésitos
operativos, el término “tuberculosis primaria’ ha sdo propuesto para designar la
enfermedad que se desarrolla durante los 5 primeros afios que siguen alainfeccién
[122, 137]. Aunque este umbral de 5 afios pueda parecer algo arbitrario, se aproxima
a tiempo requerido para obtener la mediana del riesgo cumulativo durante toda
lavida de un nifio.

El riesgo elevado de desarrollar |a tuberculosis durante un periodo breve que
sigue a lainfeccion es debido muy probablemente a un efecto “filtro”: los sujetos
gue tienen menos defensas contra la progresion de la infeccion subclinica a la
tuberculosis son los que con mayor probabilidad van a desarrollar |a enfermedad
inmediatamente después de lainfeccidn. Por el contrario, el hecho de no desarrollar
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la enfermedad inmediatamente después de la infeccion, puede indicar mejores
mecanismos de defensa.

El tiempo transcurrido desde el momento de la infeccion es probablemente uno
de los més importantes factores de riesgo de la enfermedad tuberculosa. Es un factor
potente puesto que unainfeccion reciente tiene una probabilidad 10 veces mayor que
unainfeccion antigua, de producir una tuberculosis. Por otra parte, précticamente,
cada caso nuevo de tubercul osis contagiosa se acompafa de nuevas infecciones que
pueden conducir a huevos casos. La contribucién de |los casos de enfermedad
resultantes de unainfeccién reciente, alamorbilidad global delatuberculosis en una
comunidad va a variar, sin embargo, con € riesgo de infeccion de esa comunidad
y con laprevalencia preexistente de infecci 6n tuberculosa. Aqui se hace necesariauna
definicion de infeccidn reciente como riesgo de infeccion. Se refiere solamente
al riesgo anual promedio de desarrollar una tuberculosis durante cada uno de los
5 afios que siguen a la primoinfeccion, periodo mencionado mas arriba en la
definicidn de tuberculosis primaria, puesto que el riesgo cumulativo de enfermedad
resultante de infecciones remotas (mas de 5 afios) puede hacerse considerable si
el periodo de observacion es suficientemente largo.

Infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Dentro de un programa de substitucioén con metadona en la ciudad de Nueva
York, serealiz6 un estudio prospectivo en sujetos drogadictos por via endovenosa.
Se evalud laincidenciade latubercul osis, prospectivamente, en |0s sujetos que eran
inicialmente tuberculino-positivos [138]. De 49 personas tuberculino-positivas y
seropositivas par el VIH, siete desarrollaron una tuberculosis en un periodo de
observacion de aproximadamente 2 afios (7,9 por 100 afios-persona). Sin embargo,
€l riesgo de desarrollar laenfermedad en las personas previamente infectadas puede
ser considerablemente mas alto, pues 13 de los 49 sujetos habian recibido
quimioterapia preventivay no se presento ningun caso de enfermedad entre ellos. Este
estudio ha demostrado que lainfeccion con VIH constituye el factor de riesgo mas
poderoso conocido hasta aqui para la progresion de la infeccion preexistente con
M. tuberculosis ala enfermedad tuberculosa [132]. En un estudio retrospectivo de
cohorte en Zaire[139], €l riesgo relativo de tubercul osis en mujeres seropositivas para
el VIH erade 26, comparado con € de las mujeres seronegativas.

El riesgo de desarradllar la enfermedad en | as personas previamente infectadas no
es e mismo durante todo el curso de lainfeccion con VIH. Un estudio en Florida,
EEUU, realizado antes de que la definicion del sindrome de la inmunodeficiencia
humana (SIDA) incluyeraalatuberculosis[140] y otro en la ciudad de NuevaYork
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[141], han arrojado alguna luz sobre la asociacion temporal entre tuberculosisy la
ocurrencia de otras enfermedades oportunistas. En el estudio de Florida [140], la
tuberculosis se presentd mas de un mes antes que otras enfermedades oportunistas
en el 50% de los casos; en el 30% de los casos se presentd entre un mes antesy un
mes después y en e 20% restante fue diagnosticada mas de un mes después de la
ocurrencia de otras enfermedades oportunistas (figura 53). De la mima manera, en
NuevaYork [141], latuberculosis precedi 6 ala otras enfermedades oportunistas con
unamediana de 2 meses. L atuberculosis comenz a presentarse con unafrecuencia
en aumento alrededor de 3 afios antes que las otras enfermedades oportunistas; su
frecuencia aumentaba con interval os que disminuian formando una curva en forma
de campana alrededor del momento del diagnéstico de otras enfermedades
oportunistas. Esto es biol 6gicamente plausible, porque la infeccién VIH tiende a
inducir unainmunodeficiencia que se incrementa con el aumento de la duracién de
la infeccion, incrementando asi la probabilidad de ruptura del equilibrio precario
entre el bacilo tuberculoso y €l sistemainnmunitario celular del huésped.

El riesgo de tuberculosis en las personasinfectadas con VIH esta estrechamente
relacionado con el nimero de linfocitos CD4+, como lo muestra un estudio
prospectivo en personas infectadas con VIH y con reacciones de 5 mm o més ala
prueba de tuberculina, en Italia (figura 54) [142].
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Figura 53. Asociacién temporal entre tuberculosis y otras enfermedades oportunistas consideradas
en la definicion de SIDA, en Florida, EEUU. Figura reproducida con la autorizacion de la American
Medical Association [140].
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Figura 54. Riesgo de tuberculosis (nimero de casos por 100 afios-persona) en sujetos infectados
con el VIH, segln el recuento de linfocitos CD4+ [142].

De Cock reviso larelacion entre el grado de inmunodeficienciay las manifesta-
ciones de tuberculosis [143]. En un individuo infectado con VIH latuberculosis se
desarrolla relativamente pronto en el curso de lainfeccion con VIH y latuberculo-
sis pulmonar es una de las manifestaciones més frecuentes. Con la progresion de la
inmunodeficiencia, se observa la tuberculosis ganglionar y de las serosas (pleural,
peritoneal, pericardica) seguida de la meningitis tuberculosa. Con recuentos muy
bajos delinfocitos CD4, latuberculosis diseminada aparece cominmente (figura 55).
Esto es coherente con | os estudios en model os animales realizados por Lurie [144].
En conejos seleccionados por su susceptibilidad alatubercul osis bovina se demostro
gue los animales més susceptibles tenian considerablemente menos probabilidades
de formar cavidades, pero mas probabilidades de presentar formas ganglionares o
diseminadas de tuberculosis [145, 146].

El riesgo anual de progresion de una infeccion tubercul osa subclinica latente
auna enfermedad tuberculosa es del orden de 5 a 15% si lainfeccion con VIH
se sobrepone a la infeccion tuberculosa [138, 139, 147, 148]. Debido a que las
reacciones alatuberculina entre 5 y 9 mm son menos probablemente atribuibles a
latuberculosis, € riesgo puede ser aun mayor en |os sujetos doblemente infectados.
Esto fue demostrado en otro estudio prospectivo en Italia (figura 56) [149].
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Figura 55. Evolucion clinica e inmunopatoldgica de la tuberculosis asociada al virus de la inmunode-
ficiencia humana. Figura reproducida con la autorizacion de la American Medical Association [143].
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Figura 56. Riesgo de tuberculosis en sujetos infectados con el VIH,segun el tamafio de la reaccion
a la tuberculina [149].

-74 -



Asi, laevaluacion del riesgo de tuberculosis en |os sujetos infectados con VIH
depende, primero, de la certezade lainfeccion tubercul osa coexistente y enseguida,
del nivel de inmunodeficiencia. Este riesgo es probablemente mucho mayor s la
infeccién con VIH es seguidade unainfeccion tuberculosa: en este caso, €l huésped
puede estar casi compl etamente carente de defensas contrael germen invasor. Es asi
como las diferencias individuales en cuanto al riesgo pueden ser enormes, como lo
muestra lafigura 57.

Tuberculosis curada espontaneamente con fibrosis residual

Latubercul osis puede curar espontaneamente sin tratamiento. Sin embargo, si no
es tratada, la reaparicion de laenfermedad es muy probable en una gran proporcion
de casos. Las personas que han tenido una tuberculosis que cur6 espontaneamente
degjando una fibrosis residual (“lesiones fibréticas’ es otro término usado comun-
mente) tienen un riesgo elevado de desarrollar una tuberculosis nuevamente
[150-152]. El seguimiento de 5 afios en el estudio de quimioterapia preventiva de la
Unién Internacional contra la Tuberculosis proporciond datos para estimar la
incidencia de tuberculosis en personas con lesiones fibréticas estables sugerentes
de tuberculosis antigua curada [152]. Durante los 5 afios de seguimiento, en €l
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Figura 57. Ejemplo de riesgo de tuberculosis después de la infeccion con el bacilo tuberculoso en
sujetos que presentan diferentes factores de riesgo.
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grupo placebo, no tratados, se pudo estimar que la incidencia natural era de
2,9 por 1 000 afos-persona. Esto essimilar alo obtenido por Falk y Fuchs[151], que
estimaron una incidencia de 2 casos por 1 000 afos-persona. Sin embargo, la
incidencia variaba cons derablemente (2,6, 4,0y 13,6 por 1 000 afios-persona) en tres
estudios revisados por Edwards et al. [150].

El tamafio de las lesiones puestas en evidencia por la radiologia, resultantes de
latuberculosis curada, es un determinante de riesgo importante paralareactivacion
[152]. Las personas con lesiones fibroticas de un didmetro de 2 cm o mas tienen
una probabilidad dos veces mayor de desarrollar unatuberculosis, comparadas con
los pacientes con |esiones de menor tamario.

Edad

Hay grandes diferencias en la incidencia de la tuberculosis segun |la edad.
Tedricamente, estas disparidades pueden ser atribuidas a diferencias en € riesgo o
la prevalencia de la infeccidn, a diferencias en el riesgo de enfermedad una vez
adquirida la infeccion o a ambas. La tendencia generalmente observada, a una
incidencia més alta de la enfermedad con el aumento de la edad, puede ser
parcia mente explicada por €l aumento cumulativo de la prevalencia de lainfeccion
tuberculosa. Los adolescentes y los adultos jévenes parecen ser particularmente
susceptibles ala progresion de lainfeccion latente hacia la enfermedad (figura 58)
[136], mientras que los nifios de drededor de 10 afios parecen ser menos susceptibles.
Lasvariaciones seguin d estado de madurez no constituyen unaexplicacion probable
del incremento constante de las tasas de incidencia hasta la edad de 60 afios. Sin
embargo, hay indices que muestran que el riesgo de tuberculosis después de la
infeccion aumenta mas alla de los 60 afios [153].

Un estudio de la aparicion de diversas formas de tuberculosis extrapulmonar
en EEUU [145], plantea de nuevo lainterrogante sobre las diferencias de suscepti-
bilidad en lamanifestacion en las diferentes edades, sexos 'y grupos étnico-raciales.
Enlo querespectaalarelacion delatuberculosis con laedad se vio, en un extremo,
la disminucion de la probabilidad de tuberculosis ganglionar con el aumento de
laedad y en €l otro, e aumento de la probabilidad de tuberculosis génito-urinaria
con el aumento de la edad.

La tuberculosis ganglionar, especialmente |la intratoracica es considerada
generalmente como una expresion del aumento de sensibilidad debido a una
inmunodeficiencia [141, 154] o de la relacion entre @ tiempo transcurrido desde
lainfeccion y factores de maduracion. Inversamente, se cree que la tuberculosis
génito-urinariaes amenudo € resultado de unareactivacion de focos de tuberculosis
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gue habian permanecido latentes durante largos periodos [155]. La pleuresia tuber-
culosa practicamente no existe en los nifios de baja edad. La pleuresia tuberculosa
es considerada generalmente como una reaccion retardada de hipersensibilidad a
antigenos de M. tuberculosis[156] que conducen con frecuenciaal secuestro delos
linfocitos T antigeno-reactivos en €l espacio pleural [157]. Se puede concebir quela
ausencia practicamente total de pleuresia tuberculosa en los nifios de baja edad sea
atribuible ala sensibilidad méas baja ala tuberculina en esa edad.

Factores genéticos

Un nuevo andlisis de los datos de la encuesta Prophit, ajustando para varios
factores interferentes (que potencialmente pueden influenciarse mutuamente), ha
mostrado que la concordancia para el riesgo de tuberculosis es significativamente
mas alta en los gemel os homozigotos, comparada con lade |os héterozigotos [ 158].
Este hallazgo indica que la susceptibilidad hereditaria es un factor de riesgo
importante paralatuberculosis.

Existen numerosos otros factores genéticos discernibles que pueden afectar
€l riesgo de tuberculosis. Enseguida se resumen algunos de ellos.

100 1

Tasa anual de casos
{por 100 DOC)
g

Edad {afos)

Figura 58. Incidencia de la tuberculosis en reactores iniciales a la tuberculina,segun la edad en la
que la tuberculosis fue diagnosticada por primera vez. Figura reproducida con la autorizacién del
American Journal of Epidemiology [136].
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Sexo

Parece ser que existe una diferencia entre hombresy mujeres en lo que respecta
alastasas de incidenciade tuberculosis después de lainfeccion. En el estudio sobre
vacunacion BCG de Puerto Rico, se constatd que en |os participantes tuberculino-
positivos, la incidencia era 18% mas elevada en las mujeres que en los hombres
[136]. En € estudio nacional de Dinamarca [102], el riesgo de tuberculosis en las
mujeres infectadas era también mas alto que en los hombres infectados en € grupo
de edad de 15 a 44 afios, pero inferior en las mujeres que en los hombres més ala
de los 44 afios.

En un estudio de tuberculosis extrapulmonar en refugiados camboyanos en
Tailandia, latuberculosis ganglionar eraigua mente frecuente en los nifios de ambos
sexos, pero mucho mas frecuente en las mujeres adultas que en los hombres adultos
(figura 59) [159], lo que sugiere que pueden existir factores genéticos 'y de
maduracion subyacentes que pueden influir en la expresion de latuberculosis.

Se encontré una diferencia notable en la probabilidad de desarrollar tuberculosis
extrapulmonar entre hombres y mujeres en € estudio sobre este tema en EEUU
[145]. Entre todas las formas de tubercul osis extrapulmonar, solo parala pleuresia
tuberculosala probabilidad de ocurrenciaeraigual entre hombresy muijeres (después
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Figura 59. Tuberculosis de los ganglios linfaticos periféricos, segiin edad y sexo. En refugiados
camboyanos, Tailandia 1981-1984 [159].
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de gjuste por edad, etnia-razay pais de origen). Todas | as otras formas extrapulmo-
nares (ganglionar, osteoarticular, peritoneal, pericardica, meningeay formas raras)
tenian mas probabilidades de ocurrencia en las mujeres que en los hombres. La
preponderancia de la tuberculosis ganglionar en las mujeres ha sido constatada en
unaampliay detalladarevison [160]. El investigador constaté que la preponderancia
femeninaeramayor en € grupo de edad de 20 a 24 afios y cons derablemente mayor
en € grupo delO a 14 afos. Estos datos sugieren que factores de maduracién y
hormonales pueden desempefiar un papel en el riesgo de tuberculosisy en sus
manifestaciones.

Masa corporal

Hay evidencias de que la incidencia de la tuberculosis esta estrechamente
relacionada con la masa corporal de los sujetos [161]. Los datos provenientes del
estudio en los reclutas de la Marina de EEUU [162, 163] y del estudio sobre BCG
en Georgia/Alabama, en EEUU [164], sugieren que la incidencia de tuberculosis
en las personas con peso corporal inferior al ideal es 2,2 a 4 veces mayor que en
aquéllas con peso normal parasu estatura. En estos estudios se hicieron gjustes segin
el estatus tuberculinico. En Noruega, Tverdal [165] estudi6 larelacion entred indice
de masa corporal y la incidencia de la tuberculosis en 1,2 millones de personas
mayores de 14 afios seguidas por periodos de 8 a 19 afos. La incidencia de
tuberculosis pulmonar (pero no la de tubercul osis extrapulmonar) disminuia con €l
aumento del indice de masa corporal, segin una tendencia groseramente linear en
la escala logaritmica. La incidencia gjustada por edad en € 17% de sujetos con
el indice més bgo de masa corporal era 3,1 veces superior a aquélla del 12% de
sujetos con el indice mas alto de masa corpora y 2,5 mayor que la del grupo con
indice de masa corporal situado en la mediana (que incluia al 22% de los sujetos
seguidos). En lafigura60 [165], se muestralaincidencia de lainfeccién tuberculosa
seguin el indice de masa corporal en las personas de 30 a 49 afios de edad, estratifi-
cadas por sexo.

Tipos HLA

Ha sido estudiado ampliamente el papel de los tipos HLA (Human Leucocyte
Antigen) entre los rasgos genéticos considerados como factores de riesgo de la
tuberculosis. Algunos estudios han mostrado que, la probabilidad de desarrollar
unatuberculosis aumenta 1,5 a 3,5 veces entre los tipos HLA, A11-B15 y DR2
[166-168]. Sin embargo, los hallazgos en cuanto ala asociacion entre la ocurrencia
de tuberculosis y los tipos HLA no son coherentes. Hawkins et al. [169] no
encontraron una asociacion estadisticamente significativa en un amplio estudio en
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Figura 60. Incidencia de la tuberculosis contagiosa segun el indice de masa corporal y el sexo, en
adultos, Noruega [165].

sujetos chinos de Hong Kong (256 casos pulmonares y 100 controles sanos). Ademés,
Hawkins et al. no encontraron tal asociacion en un analisis de segmentacion
hapl otipica en 93 descendientes y 38 parientes en 21 familias con multiples casos
de tuberculosis.

Grupos sanguineos

En un estudio de Overfield y Klauber [170] sobre tuberculosis en pacientes
esguimales, la tuberculosis se observaba con mas probabilidad en los sujetos de
los grupos AB o B que en aguéllos de los grupos O 0 A.

Hemofilia

En un brote de tuberculosis en un hospital pediétrico, los nifios con hemofilia
tenian més probabilidad de desarrollar la enfermedad que aquéllos con otras
afecciones [171, 172]. De 16 nifios con hemofilia expuestos, seis desarrollaron la
tuberculosis, comparados con tres de 75 que tenian otras afecciones. Si se excluyen
dos nifios con infeccion VIH, € riesgo relativo es de 7,1. La incidencia observada
en los hemofilicos expuestos era similar a la de los nifios que recibian una
quimioterapia citotoxica por leucemia u otros canceres (10 de 21 expuestos).
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Poblaciones virgenes

Hay indices que muestran que € riesgo de desarrollar 1a enfermedad después de
la infeccion puede ser considerablemente més ato en las poblaciones que no han
estado previamente en contacto con latuberculosis[173, 174].

Otros factores genéticos

Esevidente que | os factores genéti cos desempefian un papd en la susceptibilidad
para pasar de la infeccion a la enfermedad tuberculosa. Se ha constatado también
gue algunos factores mal definidos pueden afectar la expresion clinica de la
tuberculosis. Esto se puede ilustrar con el gemplo de una familia en la que sus
miembrostienen unatendenciaparticul ar apresentar unaformararade tuberculosis
cutanea, € lupus vulgaris y préacticamente ninguna otra forma de la enfermedad
(figura61) [175]. Se ha postulado que laresistencia natural ala progresion haciala
enfermedad después de la infeccion es influenciada por e gen nrampl (natural-
resi stance-associated macrophage protein 1), como ha sido demostrado en un estudio
casos-control sobre latuberculosis en Gambia, Africa Occidental [176]. Sin embargo,
los resultados de este estudio han sido criticados debido a lafalta de gjuste, ya sea
por infeccion tubercul osa preexistente o por la presencia probablemente ubicua de

e © o
]

coo e T

S o
17 1
T 1

O wbaris ©0000000

Figura 61. Exceso de frecuencia de lupus vulgaris en una familia. Los simbolos negros indican
la muerte por tuberculosis, la doble linea vertical indica una descendencia no especificada y los
circulos blancos indican los sujetos de sexo no especificado. Figura reproducida con la autorizacion
de la Springer-Verlag GmbH [175].
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micobacterias ambientales en €l paisdonde serealizo € estudio [177]. Por otra parte,
ciertas experiencias en animales sugieren que | as defensas determinadas por nrampl
estan subordinadas a otras defensas contra la tuberculosis [178].

Se ha argtiido que los negros norteamericanos podrian ser mas susceptibles que
los blancos para desarrollar unatubercul osis despuésde lainfeccion [179, 180], pero
esto ha sido puesto en duda [181, 182]. Las diferencias en la frecuencia de la enfer-
medad en |as distintas razas parece ser debida principalmente alas diferenciasen la
incidencia y la prevalencia de la infeccion. El seguimiento de un gran nimero de
participantes a un estudio controlado de vacunacion en Puerto Rico no revel 6
diferencias importantes en la incidencia de la tuberculosis entre negros y blancos
reactores a la tuberculina [97, 136]. En un estudio de seguimiento de reclutas de
la Marina de EEUU tuberculino-positivos, |as tasas de incidencia eran también
similares entre negrosy blancos. Sin embargo, se observo unaincidenciamucho mas
ataenlosaséticos (cas todos provenientesde Filipinas) que en los negros o blancos
[183]. Las disparidades entre negros y blancos en |o que respecta alaincidenciade
la enfermedad después de lainfeccion, en EEUU, son de escasa importancia. Las
desigualdades observadas entre negrosy blancos en lo querespectaaladisminucion
alargo plazo de laincidencia de la tuberculosis en los adultos, parecen ser € reflgjo
de las digparidades en las tasas de disminucion del riesgo deinfeccion.

Sin embargo, en €l estudio sobre la tuberculosis extrapulmonar en EEUU se
observaron considerables diferencias entre los grupos étnico-racial es con respecto a
la probabilidad de tubercul os s extrapulmonar en unalocalizacion determinada [145].
Por gjemplo, la probabilidad de los pacientes negros con tuberculosis de presentar
unaforma genito-urinaria era sélo la mitad de la de los blancos no hispanicos, pero
erael doble paralasformas miliares. Los Indios americanos con tubercul osistenian
la misma probabilidad que los blancos no hispanicos para desarrollar una tubercu-
losis ganglionar, pero la probabilidad era 11 veces mayor para la tuberculosis
peritoneal. Estas diferencias, en gran parte, no tienen explicacion, pero sugieren
gue pueden existir factores genéticos 0 medioambiental es subyacentes que deter-
minan lalocalizacion de la enfermedad.

Factores medioambientales

Abuso de sustancias

Tabaguismo
Dos estudios realizados en Inglaterra analizaron la relacion entre e hecho de
fumar cigarrillos y € riesgo de tuberculosis [184, 185]. Estos estudios de casos-
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control ponen en evidencia que las probabilidades de presentar una tuberculosis
aumentan con el nimero de cigarrillos fumados (figura 62) [185].

Un estudio en Shanghai, mostré que laincidencia de tuberculosis eramas elevada
en los fumadores que en 1o no fumadores [186]. El efecto permanece después de
gjustes por edad, sexo, tipo de trabajo, antecedentes de contactos y la superficie de
lavivienda.

Abuso de alcohol

L os clinicos sefialan con frecuencia una asociacion entre el consumo de alcohol
y laincidencia de la tuberculosis. No obstante, no hay evidencias epidemiol ogicas
concluyentes de esta relacion causa. En la relacion que se ha postulado hay una
confusion con factores medioambientales (por |o menos en los paises industriali-
zados) que contribuyen a un aumento de la transmision y por consecuencia de la
infeccion con M. tuberculosis.

Sin embargo, debido a que los mecanismos inmunitarios que son afectados
por el alcohol son también aquéllos que son esenciales para la resistencia ala
tuberculosis [187], el consumo de alcohol puede, en realidad, aumentar €l riesgo de
tuberculosis.
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Figura 62. Riesgo relativo de tuberculosis en hombres fumadores de 30 afios y mas, segun el
namero de cigarrillos fumados por dia, Gran Bretafia. Figura reproducida con la autorizacién del BMJ
Publishing Group [185].
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Drogadiccion por via endovenosa

Reichmany col aboradores postularon (2 afios antes del descubrimiento del SIDA)
un riesgo de enfermedad tubercul osa, consecutiva a una infeccion, mas elevado en
los drogadictos por via endovenosa, en comparacion con los no drogadictos [188].
Su razonamiento se basaba en el hecho que la proporcién de reactores ala tubercu-
lina no era diferente en los sujetos incluidos en un programa de ter apia sustitutiva
con metadona, comparada con la poblacion general, mientras que laincidencia de
la enfermedad era mas elevada en |os drogadictos.

Nutricion
Malnutricion

El efecto adverso de lamalnutricion sobre el sistemainmunitario es una nocion
generalmente aceptada. En Alemania, la mortalidad por tuberculosis aumenté
rapidamente durante la Primera Guerra Mundial, disminuyo enseguiday volvio a
aumentar durante el periodo de inflacion monetaria que se acompafio de severas
restricciones alimentarias en los afios 1922-1923 [189]. Este segundo pico fue
atribuido a la tuberculosis asociada a la malnutricion. En Holanda, la mortalidad
por tuberculosis aumentd a comienzo de la Segunda GuerraMundia y el aumento
se acentuo cuando el embargo alimentario de Alemaniaprovoco una caida brutal de
ladisponibilidad de calorias [189]. Suiza no participd en la Segunda GuerraMundial,
sin embargo, tuvo que recurrir a racionamiento alimentario; el aumento de la
mortalidad por tuberculosis fue menor que € de Alemania y Holanda, pero de
todas maneras fue notorio [189].

Régimen alimentario

El régimen vegetariano ha sido sefialado como un factor de riesgo para la
tuberculosis en un estudio casos-control [190] en el que se constaté una tendencia
al aumento del riesgo con la disminucién del consumo de carnes y pescados. La
més alta probabilidad se encontré en los lactovegetarianos. En este contexto se ha
considerado que el suplemento de vitamina D puede ser de ata importancia, en
especial en las personas con escasa exposicion alaluz solar [191]. Se ha demostrado
gue el metabolito activo de la vitamina D, hidroxivitamina D3.1,25, promueve
lamaduracién y activacion de los monocitos y macréfagos humanos y su accién
inhibitoria sobre los bacilos tuberculosos virulentos en los macréfagos humanos
[192]. Se ha planteado la hipdtesis que algunas de las caracteristicas de la tuber-
culosis observadas en los inmigrantes al Reino Unido (especialmente la frecuencia
de las formas no respiratorias) podrian parcial mente estar en relacion con la
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deficiencia en vitamina D [193]. Sin embargo, la presencia de un gran nimero de
efectos interferentes impide una conclusion decisiva.

Otras afecciones
Slicosis

Se ha constatado a menudo que la tuberculosis es frecuente en los minerosy en
las personas con silicosis [194]. Paul ha estimado que laincidencia de tuberculosis
en los mineros con silicosis es 26 veces més elevada que en los mineros sin silicosis
[195]. Westerholm et al. publicaron los resultados de un estudio de tuberculosis
del registro nacional de neumoconiosis de Suecia que puso en evidencia que la
probabilidad de tuberculosis en los pacientes con silicosis era 30 veces superior a
la de los sujetos control [196]. En un estudio de seguimiento a largo plazo, en los
mineros del oro de Africadel Sur, €l riesgo relativo de tuberculosis erade 2,8 para
los hombres con silicosis, comparado con el deloshombres sin silicosis[197]. Sdlo
el 55% de los sujetos con las formas mas graves de silicosis no presentaban

tuberculosis después de 7 afios de seguimiento, 10 que representa un riesgo anual
promedio de 6,3% (figura 63) [197].
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Figura 63. Porcentaje de sujetos con silicosis y que permanecen sin tuberculosis,en mineros del
oro en Africa del Sur, segin la gravedad de la silicosis.Figura reproducida con la autorizacion de la
American Thoracic Society/American Lung Association [197].
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Un estudio detallado de los factores de riesgo en los mineros del oro en Africa
del Sur mostré también la importancia del tipo preciso de trabajo de los mineros
[198]: la perforacion, por € emplo, estaba rel acionada con un riesgo de tuberculosis
mas de dos veces mayor que las actividades menos expuestas a polvo.

Diabetes mellitus

Lanocion de una asociacion entre la diabetes mellitus y la tuberculosis es muy
antiguay corriente, si bien que por mucho tiempo se ha considerado que no es una
simple coincidencia. Sin embargo, existen muy escasos estudios que permitan una
evaluacion cuantitativa de la incidencia de la tuberculosis en los diabéticos en
comparacién con sujetos control adecuados. En un amplio estudio en Filadelfia, a
mediados de los afios 40, laincidenciaerade 8,4% en los diabéticos, comparada con
4,3% en empleados de laindustria no diabéticos[199]. En Suecia, Silwer y Oscarsson
[200, 201] constataron una tuberculosis pulmonar en el 3,6% de sus enfermos
diabéticos, comparado con 0,88% en un grupo control de la poblacion general.
Después de un gjuste por edad y sexo, €l riesgo relativo fue estimado en 3,6. Opsahl
et al. encontraron gque la tuberculosis en los diabéticos era mas de tres veces supe-
rior aladelapoblacion general [202]. Aun si estos estudios padecen de unafaltade
g uste paralainfecci 6n tuberculosa, no se puede excluir que lainfeccion tuberculosa
sea mas frecuente en |os diabéticos que en los no diabéticos.

No obstante, como |os estudios méas i mportantes son basados en la poblacion, este
sesgo potencial podria no ser tan grave como parainvalidar |os resultados. Por otra
parte, debe notarse que la diabetes esta correl acionada positivamente con un indice
creciente de masa corpora, mientras que el riesgo de tubercul osis esté correl acionado
negativamente[162, 165, 203], o que puede conducir aunapotencia subestimacion
del riesgo detuberculosis en | os diabéticos en ausencia de gjuste por € peso corporal.

Cancer

Se sabe que los linfomas malignos se asocian con una morbilidad elevada de
tuberculosis [204]. Se ha constatado que la tuberculosis es coman en los pacientes
con cancer pulmonar y con linfosarcoma (término utilizado en ese entonces), asi
como con sarcoma de célulasreticuladas[205]. Feld et al. investigaron la ocurrencia
de tuberculosis en una serie de paci entes con enfermedades cancerosasy encontraron
una frecuencia sorprendentemente el evada en pacientes con carcinomade la cabeza
y del cuello [206]. La ocurrencia de 10 casos de tuberculosis en 1 366 (7 casos por
1 000) pacientes con carcinoma de células escamosas de la cabeza y del cuello
sugiere un riesgo relativo del orden de 16, comparado con unaincidencia anual de
45 por 100 000 habitantes de la poblacion general de edad similar (45 a 65 afios). Los
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casos de tuberculosis fueron constatados desde el momento del diagnéstico del
cancer primario, pero no se determind la duracion del seguimiento. Sin embargo, la
tuberculosis se observaba con mucho menos frecuencia en pacientes con otro tipo de
canceres, lo que da un cierto grado de seguridad, gracias a la especificidad de los
efectos, es decir, que la asociacion constatada no es una resultante falsa del sesgo
propio a los estudios realizados en medio hospitalario.

I nsuficiencia renal

Se ha demostrado en forma concordante que los pacientes en estado final de
insuficienciarenal y aquéllos en hemodialisis tienen un riesgo incrementado de
tuberculosis[207-212]. Se estima que en tales pacientes laincidencia de tubercul o-
sises 10 a 15 veces mayor que en la poblacion general.

Sarampion
Se ha observado que el sarampion reduce la reactividad a la prueba cutanea
de tuberculina [213, 214]. Existe la opinion comunmente compartida de que el

sarampi6n aumentael riesgo detuberculosis. Sin embargo, unarevision criticade los
datos disponibles sugiere que hay escasas evidencias que apoyan esta hipétesis[215].

Gastrectomia

La gastrectomia ha sido asociada a una alta morbilidad tuberculosa [216].
Numerosos estudi os muestran una mayor incidencia de tuberculosis en los pacientes
gastrectomizados que en poblacién generd, pero un defecto importante de esos estudios
es la falta de un grupo control adecuado. Thorn et al. superaron parcialmente este
defecto en un estudio que mostro que | os paci entes de sexo masculino gastrectomiza:
dostenian unaincidencia de tubercul osis cinco veces mayor que lade los hombresde
lamisma edad y de lamisma area[217]. No obstante, no queda claro s la gastrecto-
mia es ellamisma un factor de riesgo o si se asocia secundariamente a otros factores
de riesgo como un alggamiento del peso corporal ideal. En el estudiode Thornet al.,
por g emplo, se observé que los paci entes gastrectomizados que tenian un peso corpora
correspondiente amenos del 85% del peso ideal tenian 14 veces mas probabilidades
de desarrollar unatuberculosis que |os que presentaban un peso normd [217].

Cortocircuito yeyuno-ileal

Limitados datos di sponibl es sugieren que una operacion de cortocircuito yeyuno-
ileal como tratamiento de la obesidad, podria ser un factor de riesgo de tuberculosis
[218]. Aunque se ha informado una incidencia y prevalencia sorprendentemente
elevada en tales pacientes [219, 220], el nimero total de casos informados es escaso.
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Tratamiento con corticoesteroides

Laimportanciarelativadel tratamiento con esteroides como factor de riesgo de
latuberculosishasido objeto de controversia. Lurie demostro en varios experimentos
gue los glucocorticoides aatas dosis reducian laresistencia alainfeccion tuberculosa
en congjos [221]. En una revision de informes sobre la tuberculosis como
complicacion de laterapia esteroidal, Horne concluyo que €l riesgo erabajo [222].
De manera similar, Haanaes y Bergmann, en un amplio estudio sobre tuberculosis
en Noruega, concluyeron que el riesgo de reactivacion permanecia bajo durante
periodos prolongados deterapia con 10 mg 0 menos de corticoesteroides o con dosis
més altas por cortos periodos [223]. Schatz et al. no encontraron tuberculosis en
sus pacientes tratados con esteroides por via sistémica [224]. Smyllie y Connolly
studiaron en forma prospectiva 555 pacientes hospitalizados que recibian
corticoesteroi des comparados con 499 que no recibian [225]. Laeva uacidn, después
de un seguimiento de 1,5 a 7 afnos, revel¢ solo un caso de tuberculosis en el grupo
con corticoesteroides y dos casos en el grupo control. Sin embargo, a la luz de
resultados evidentes de laboratorio [221, 226] y de informes de casos individuales
gue indican que altas dosis de esteroides pueden afectar adversamente la aparicion
de la tuberculosis [227, 228], € tratamiento con corticoesteroides es considerado
generalmente como un factor de riesgo que necesita medidas preventivas [229].

Embarazo

El papel del embarazo en el desarrollo de la tuberculosis ha sido objeto de un
amplio debate [230]. En su estudio, Snider llegd alaconclusion que no hay eviden-
cias solidas que el embarazo tenga consecuencias adversas sobre la tuberculosis
[230]. Sin embargo, existen evidencias de que el riesgo de progresion hacia la
tuberculosis puede aumentar en el periodo postparto [231]. De un total de 65 casos
de tuberculosis constatados entre el comienzo del embarazo y e 6° mes de post-
parto, 37 se desarrollaron en €l periodo postparto, lo que sugiere que €l riesgo de
progresion hacia la tuberculosis en este periodo puede ser el doble del que existe
durante el embarazo.

Factores asociados al agente etiol 6gico

Efecto de |la dosis infectante

Los estudios experimentales de Ratcliffe y Palladino en mamiferos pequefios,
han mostrado que casi todos los bacilos tuberculosos inhalados como micro-
organismos aislados llegan alos alvéolos y producen un tubérculo [232]. Asi,
pareciera no existir un efecto dosis para €l riesgo de tuberculosis, una vez que ha
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ocurrido la infeccion. Es decir, el hecho que la enfermedad se desarrolle no
dependeria del nimero de bacilos inhalados. Sin embargo, un estudio realizado
por Grzybowski et al. en Columbia Britanicay Saskatchewan, Canada, parece mos-
trar que el riesgo de enfermedad unavez ocurridalainfeccién es mayor si lainfeccion
fue causada por un caso indice con baciloscopia positiva que si |o fue por uno
con baciloscopia hegativa [30]. Este efecto permanece después de gjuste por raza
y sexo (figura 64) [30, 132]. Sin embargo, estos datos deben ser interpretados con
prudencia. Parece que en este estudio |a prueba de tuberculina fue considerada como
positivas €l diametro de induracion era mayor de 5mm [233]. Con este diametro,
es poco probable que laespecificidad de la prueba haya sido de 100%. Debido a que
se espera que la prevalencia de la infeccién tubercul osa sea mas elevada cuando se
trata de un contacto estrecho con un caso de tuberculosis que cuando €l contacto es
casual, el valor predictivo de unainduracion de 6 mm o mases masbajo en el Ultimo
grupo que en el primero. En consecuencia, seesperaqueel riesgo de tuberculosis en
los sujetos reactores alatuberculina seamas bajo en el caso de contacto casual. Sin
embargo, puesto que | as reacciones cruzadas debidas alas micobacterias ambientales
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Figura 64. Porcentaje de casos secundarios de tuberculosis bacterioldgicamente confirmada, entre
los contactos infectados, segln el tipo de contacto y el estado bacterioldgico del caso indice, British
Columbia y Saskatchewan,Canada, 1966 — 1991.Resultados ajustados por raza y sexo, calculados a
partir de [30] y publicados en [132].
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son probablemente de importancia minimaen ColumbiaBritanicay en Saskatchewan
— s se consideran los resultados del estudio en los reclutas de la Marina en los
estados vecinos (Washington, Idaho, Montana) que en EEUU son tomados como
indicadores [ 76] —, queda sin resolverse €l problema de si la no-especificidad de la
prueba puede explicar enteramente las diferencias constatadas.

Mirulencia de las cepas

En los modelos animales, las diferentes cepas del bacilo tuberculoso muestran
diferentes grados de virulencia[234-239]. Recientemente han surgido fuertes evidencias
de que las cepas que son més virulentas en los model os animales pueden ser méas
virulentas también para los humanos [240] y parece que ciertas cepas virulentas
pueden tener una propension particular a causar unameningitis tuberculosa[241].

En cobayos, microorganismos catal asa-negativos, fuertemente resistentes a la
isoniacida han mostrado unavirulenciabga[242]. Sin embargo, en unaexperiencia
Mas reciente en ratones, cepas de bacilo tubercul 0so resistentes alos medicamentos
mostraron diversos grados de virulencia[239]. En ratones, lainfeccion intravenosa
con M. tuberculosis resistente a la isoniacida, en el cual el gen de |a catalasa-
peroxidasa micobacteriana (katG) habia sido suprimido se compar6 a aquélla en
gue e gen katG habia sido restaurado. Se demostré que larestauracion de este gen
restauraba la actividad catalasa-peroxidasa y mejoraba la persistencia del bacilo
en los tejidos [243]. Estos resultados indican que katG contribuye a la capacidad
de M. tuberculosis para crecer y sobrevivir dentro de los tejidos infectados del
huésped. En otra experiencia en cobayos, la pérdida del gen katG conduciaa la
pérdida de la virulencia de una cepa de M. bovis, pero la subsecuente reintegracion
de un gen katG funcional, restauraba latotalidad de la virulencia [244].

En laciudad de NuevaYork, laimplementacion de medidas efectivas de control
llevd aunadisminucion de 19% de los casos en el periodo 1991-1992 a 1993-1994
[245]. Sin embargo, en el mismo periodo € nimero de casos con multirresistencia
alos medi camentos (resistentes por lo menos alaisoniaciday alarifampicing) bajo
en 44%. Esta disparidad continuaba en 1994 [246]. Este hecho esinesperado, puesto
gue se podria pensar que las mutantes farmacorresistentes tendrian una ventaja
selectiva para ser transmitidas (a causa de un periodo de transmision prolongado,
debido al fracaso del tratamiento) y por o tanto provocarian un nimero proporcio-
nalmente mayor de casos secundarios de la enfermedad. Los pacientes con cepas
multirresistentes permanecen contagiosos durante un tiempo maés largo, en promedio,
gue aguéllos con bacilos completamente sensibles, debido a que la quimioterapia
es,con toda probabilidad, menos eficaz parareducir rapidamente la transmisibilidad.
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Parece estar confirmado que ciertas mutaciones genéticas del bacilo tuberculoso
gue lo hacen ser resistente alaisoniacida, también reducen su virulenciaen mode os
experimentales animales. Sin embargo, debido a que diferentes mutaciones pueden
causar independientemente unaresistenciaalaisoniacida[247], no se puede concluir
gue todas las cepas resistentes a la isoniacida son menos virulentas que las cepas
totalmente sensibles.

I nfeccion con M. bovis

Como lo muestra la figura 11, hay una estrecha relacién entre la infeccién
tuberculosa en los humanos y la prevalencia de la tuberculosis en €l ganado. Sin
embargo, d nimero de casos por 1 000 reactores a la tuberculina decrece con €l
aumento de lafrecuencia de los rebafios infectados (figura 65) [50]. Esto indicaque
el riesgo de enfermedad una vez que ha ocurrido la infeccion con M. bovis es
considerablemente mas bajo que € riesgo consecutivo alainfeccion con M. tuber-
culosis. Magnus [50], utilizando un modelo matematico, estimo las diferencias en
la frecuencia de la enfermedad consecutiva a la infeccion con cepas bovinas y
humanas (figura 66). El riesgo de tubercul osis después de lainfeccion con M. tuber-
culosis es siete a 12 veces superior, comparado al que sigue a la infeccion con
M. bovis. Estos datos muestran que la tuberculosis bovina es un determinante
poderoso de la prevalencia de la infeccion, pero que tiene mucho menos impacto
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Figura 65. Correlacién entre la prevalencia de manadas tuberculosas y el riesgo de tuberculosis
en humanos reactores a la tuberculina, Dinamarca. Figura reproducida con la autorizacién de la
Organizacién Mundial de la Salud [50].
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sobre la morbilidad consecutiva a la infeccion, en comparacion a lainfeccion con
M. tuberculosis (y Koch no estaba completamente errado al juzgar que M. bovis
tenia menos importancia que M. tuberculosis para los humanos).

Reinfeccion

Uno de los primeros estudios comparativo sobre la vacunacion BCG ver sus no-
vacunacion, fue realizado en Noruega en 1927 [248]. En este estudio se congtatd
gue los estudiantes de enfermeria que i ni ciaban sus estudios con reacciones positivas
a la prueba de tuberculina tenian un riesgo mucho menor de desarrollar una
tuberculosis que aquéllos con reacciones negativas. A partir de estos resultados se
concluyé que unainfeccién previa confiere un cierto grado de proteccion contrala
reinfeccion, en comparacion con laadquisicién de unanuevainfeccion. Sin embargo,
esto no es siempre asi, puesto que |os sujetos que comienzan los estudios con una
infeccidn previa de duracién desconocida son precisamente aquéll os que escaparon
a la enfermedad, precisamente porque con mucha probabilidad tenian mejor
inmunidad. Asi, si ocurre una nuevainfeccion, los que tenian una infeccién previa
tendran, en promedio, mejores mecani smos de defensa que aquéll os que no estaban
infectados previamente. Debido a hecho que los estudiantes de enfermeria que no
estaban inicialmente infectadosy que eran vacunados posteriormente tenian durante
el seguimiento un riesgo de tubercul osisigual mente bgjo que aquéllos con infeccion
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Figura 66. Tasas estimadas de morbilidad en sujetos reactores a la tuberculina,de 20 a 39 afios de
edad,debido, ya sea principalmente a una infeccion humana,ya sea exclusivamente a una infeccion
bovina [50].
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previay mucho mas bagjo que los estudiantes no infectados previamente y que no eran
vacunados, se podria concluir que lainfeccion previaen realidad confiere un grado
de proteccion contralareinfecci on. Estaconclusion es apoyada por el razonamiento
inmunol 6gico segun el cual las personas con infeccion previa poseen un sistema
inmune celular preparado pararesponder mas rgpidamentealamultiplicaciony ala
diseminacion bacilar, en comparacion con aguéllas no infectadas previamente, que
no tienen esta preparacion.

Sin embargo, una gran cantidad de hechos observados hacen evidente que la
proteccion contra la reinfeccidn es incompleta. Se han observado casos de
enfermedad debidaa unare nfeccion en sujetos que habian curado de unatuberculosis
con una cepa sensible. Algunos de estos pacientes curados desarrollaban de nuevo
laenfermedad con una ceparesstente [249-253], una cepa con tipo de fago diferente
[254] o un diferente perfil RFLP [Restriction Fragment Length Polymorphisme
(polimorfismo de restriccion de longitud de fragmentos)] [255-257]. Vynnycky y
colaboradores evaluaron la proteccion conferida por una primoinfeccion, contrauna
reinfeccion, por medio de un modelo matemético [258]. Utilizando los datos de
las notificaciones de casos de Inglaterray Gales y tomando en cuenta la edad en
susandlisis, sugieren que la proteccion conferida por la infeccion previa contra
lareinfeccidn, en los adultos, es de aproximadamente 40%. Este nivel de protec-
cion relativamente bajo, comparado con |os niveles més atos de proteccion obser-
vados en algunos estudios sobre el BCG, podria atribuirse al hecho que los bacilos
tuberculosos son completamente eiminados por el huésped en una considerable
proporcion de casos [259]. Si aumenta el tiempo transcurrido entre la eliminacion
completa de los bacilos adquiridos durante la primera infeccién y el momento de
la segunda infeccion, la memoria inmunol 6gica puede disminuir de una manera
similar ala observada en seguimientos a largo plazo realizados durante estudios
sobre el BCG, donde €l efecto protector decrece con el tiempo.

Epidemiologia descriptiva: morbilidad

Laincidencia de |la tuberculosis varia considerablemente en las diversas
poblaciones y segmentos de |la poblacion. La mayoria de las diferencias son
probablemente atribuibles ala preval encia subyacente de lainfeccion con M. tuber-
culosis. Sin embargo, algunas de | as diferencias pueden ser atribuidas a diferencias
en el riesgo de desarrollar una tuberculosis una vez ocurrida lainfeccion. Pero, con
mucha frecuencia las razones subyacentes de un incremento de la incidencia son
dificiles de discernir. No obstante, una epidemiol ogia descriptiva precisa puede ser
de gran utilidad paraidentificar grupos y segmentos de la poblacién que necesitan
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una atencion particular parafocalizar |0s escasos recursos existentes, independien-
temente de las razones etiol 6gicas de un aumento de laincidencia.

Tendencia evolutiva en los paises industrializados

Durante el siglo XX la tuberculosis decreci6 rapidamente en los paises
industrializados. En EEUU se establecio en 1953 un sistema uniforme de decla-
racion y desde entonces la tuberculosis ha disminuido regularmente, con pocas
excepciones, hasta 1985 (figura 67) [260-263]. En 1980, un gran aflujo de refugia-
dosindochinos detuvo de manera solamentetemporal esta disminucién constante de
lamorbilidad tuberculosa [264]. En 1985, |a disminucion de un promedio de 5,7%
anual se detuvo [265] y luego latendencia seinvirtio a partir de 1986 [266].

Después de haber Ilegado a nivel més bajo en 1985, los casos declarados de
tuberculosis aumentaron hasta 1992, y luego volvieron adisminuir hasta 1997 [ 263,
267]. Esto hasido atribuido, en parte, alaexpanson dd VIH, a aumento del nimero
de personas sin vivienda, al aumento del abuso de drogasy alainmigracién desde
paises donde la tuberculosis es frecuente; €l deterioro de las condiciones de viday
de la atencién de salud a los més desfavorecidos también ha sido sefialado como
un factor que ha contribuido a aumento mencionado [268,269].

MNimaro de casos
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Figura67. Numero de casos de tuberculosis declarados en Estados Unidos, 1953-1977 [260-263].
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El aumento de la tuberculosis ha sido particularmente evidente en la ciudad de
NuevaYork, donde laenfermedad alcanzd d nivd més bgjo en 1978 y luego aumento
en forma constante [269]. Pareciera que la infeccion con VIH no puede explicar
compl etamente este aumento que comenzd un cierto tiempo antes de que elVIH
pudieratener un impacto notorio.

Sin embargo, se puede constatar que € Unico factor que ha cambiado, en €l
sentido de mejorar |a situacién, desde que las tasas comenzaron a decrecer de
nuevo en EEUU desde 1992, ha sido el aumento de recursos para el control de la
tuberculosis. Esto parece probar que € resurgimiento de la tuberculosis, aun con la
contribucion del VIH, de lafatade vivienda, del abuso de drogas, delainmigracion
y de otros factores, era en realidad debido Unicamente a la falta de capacidad para
manegjar e problema durante |los afios 1980.

En forma similar a EEUU, e nimero absoluto de casos de tuberculosis en
14 paises de Europa disminuy6 regularmente desde 1974 hasta 1991, con un
promedio de 5,4% de disminucién anua (figura 68) [270]. En casi todos |os
14 paises evaluados en este estudio, |a tuberculosis decreci6 durante e periodo de
observacion (figura 69).
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Figura 68. Tendencia de las tasas de casos declarados de tuberculosis en 14 paises combinados de
Europa Occidental, 1974-1991.Figura reproducida con la autorizacion de la Organizacion Mundial
de la Salud [270].
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Sin embargo latasa de disminucion diferia en los distintos paises. Generalmente,
en |os paises con las tasas iniciales mas altas, la tuberculosis decrecia méas répida-
mente, en comparacion con aquéllos con tasas méas bajas. Lafigura69 muestratam-
bién unairregularidad en |a declaracion de casos, especialmente en dos paises, 1o que
pone en claro la necesidad de prudencia en lainterpretacion de los datos de decla-
racion. Se constatd una amplia gama de tasas de declaracion en los distintos paises
en loscomienzosdel periodo de observacion (desde 7,8 a 76,3 por 100 000 habitantes
en 1974, esdecir diferencias de casi diez veces) y unagamamucho més reducida al
final del periodo (6,6 a 19,7 por 100 000 habitantes en 1990 es decir diferencias de
tres veces). En cierto nUmero de paises europeos las tasas de declaracion de tuber-
culosis no han disminuido apreciablemente en los afios recientesy en varios deellos
se ha observado un aumento.

Hard, en un andlisis exhaustivo de los datos de tuberculosis de Finlandia, da
algunaluz sobre el desarrollo de latuberculosis en € tiempo [9, 271]. Un indicador
de los progresos en €l control de la epidemia de tuberculosis es el cambio en la
estructura por edad de las personas enfermas. Hard calculé la mediana de edad,
gjustada para los cambios de la estructura de edad, de los casos de tuberculosis, a
través del tiempo (figura 3) [9, 271]. Hasta alrededor de 1975, |os casos de tuber-
culosis en mujeres tendian a ser mas jovenes que los casos en los hombres, pero

Notificaciones por 100 D00
{escala log.)
]

Alio de Noticaclfn

Figura 69.Tendencia de las tasas de casos declarados de tuberculosis en 14 paises de Europa
Occidental, 1974-1991 [270].
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enseguida, la mediana de edad era mas baja en los pacientes hombres que en las
mujeres. Un cambio del promedio, o quizas mejor, de la mediana de edad, hacia
edades més elevadas, indica una aminoracion del problema en la sociedad [272].
Indica que la transmisién del bacilo tuberculoso disminuye y que una proporcion
creciente de casos surge del reservorio de personas infectadas muchos afios antes.
La evolucion implica que cohortes cada vez menos infectadas reemplazan
sucesivamente a cohortes nacidas en una época en que €l riesgo de infeccion era
mas ato.

La informacion en cortes transversales es Util, pero tiende a ocultar la
epidemiologia subyacente en cohortes sucesivas. En 1930, Andvord propuso estu-
diar la tuberculosis dentro de cada generacion, es decir, su desarrollo dentro de
las cohortes por afio de nacimiento [272-275]. Sin embargo, fue una publicacion
de Frost [276], que atrajo |a atencidn de los epidemidlogos hacia el andlisis de
las cohortes de afio de nacimiento [277].

Los sistemas habituales de informacion sobre la tuberculosis proporcionan
cifras sobre la morbilidad especifica por edad para el afio en que los casos fueron
declarados (informes transversales). L os casos ocurridos en |os diversos grupos de
edad tambi én pueden ser considerados como casos ocurridos en personas nacidas en
diferentes afios calendario (es decir, personas que pertenecen a diferentes cohortes
de afo de nacimiento). Si diferentes estudios transversales son realizados en
coincidencia con los grupos de edad, es decir, si se dispone, por g emplo, de datos
transversales cada 10 afios y Si en cada estudio la edad de |os sujetos es registrada
por grupos de 10 afios, se puede analizar asi |a experiencia de morbilidad dentro de
cada cohorte de nacimiento. Por ejempl o, se dispone de datos de estudios realizados
en 1975, 1985y 1995y se sabe que los sujetos que adquirieron la enfermedad en estos
anostenian una edad promedio de 5 afios (0 a9 afios), 15 afos, 25 anos, etc. En este
gjemplo, los sujetos con un promedio de edad de 25 afios en 1995 pertenecen ala
cohorte de nacimiento de 1970. En el estudio de 1985 |la cohorte de 1970 tenia
15 afios de edad y en el estudio de 1975 tenia 5 afios. Este tipo de andlisis, ademéas
de la informacion sobre la influencia de la edad, proporciona informacion sobre
lainfluencia de la cohorte de afio de nacimiento, 1o que permite € andisis de la
morbilidad (en €l g emplo presente, pero también puede tratarse de lainfeccion o de
lamortalidad) dentro de cada cohorte sucesiva de afio de nacimiento. Si se dispone
de informaciones suficientemente detalladas, se puede analizar un tercer compo-
nente. Ademas de lainfluencia de la edad y de la cohorte de afio de nacimiento, se
puede determinar € impacto de ciertos periodos, como los tiempos de guerra, que
podrian aumentar particularmente el riesgo de morbilidad.
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Héro analiz6 lamorbilidad de la tubercul osis respiratoria de manera transversal
y por cohortesde afio de nacimiento [9, 271]. En lasobservacionestransversales, las
tasas de declaracion especificas por edad aumentaron, particularmente en los tltimos
anos, con un maximo en los grupos de edad méas avanzada, como se muestra, en
sujetos de sexo masculino, en la figura 70. Puesto que las tasas de notificacién
especificas por edad y |os afios de notificacion podian ser sincronizadas (por grupos
de 5 afos), le fue posible analizar igualmente las tasas de notificacion especificas
por edad dentro de las cohortes de afio de nacimiento (figura 71). En cada cohorte
sucesiva la tuberculosis respiratoria alcanza el maximo en los adultos jovenes.
Este fendbmeno se puede observar cuando la tuberculosis esta en disminucién. El
pico en la edad més avanzada en |la observacion transversal es un mero residuo
de lamorbilidad mucho mas elevada experimentada por esas cohortes cuando
eran jovenes. Un cuadro similar se encontro en e Estado de Nueva York, EEUU
(figura 72) [278].

Diferencias geograficas en la frecuencia de la enfermedad

La comparacion internacional de laincidencia de latuberculosis es extremada-
mente problematica debido alas diferencias en ladefinicion delos casos [279,280],
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Figura 70. Tasas de declaracion de casos de tuberculosis,especificas por edad en sujetos de sexo
masculino en Finlandia. Observaciones transversales de 1954 a 1984 [271].
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Figura 71. Tasas de declaracién de casos de tuberculosis,especificas por edad en sujetos de sexo
masculino en Finlandia.Observaciones transversales (lineas de puntos)de 1954 a 1984 y analisis por
cohortes de afio de nacimiento (lineas enteras) nacidas desde 1892 hasta 1972 [271].

en los criterios de declaracion [281] y en la disciplina de la declaracion [282]. Se
puede obtener un indicador de comparacion delas diferenciasrelativas de lamagnitud
del problema en paises con inmigracion importante, tales como Canaday EEUU.
Como en estos paises |0s casos declarables de tubercul osis responden a una defini-
cion uniforme de los casos, se pueden comparar |as tasas en los diferentes grupos
provenientes de diversas partes del mundo. Enarson analizd las tasas de declaracion
de casos en varios grupos poblacionales en Canaday encontrd grandes diferencias
entre los pacientes nacidos en Canada y los nacidos en el extranjero (figura 73)
[283]. Larelacion entre el grupo con riesgo mas bajo (inmigrantes de Bélgica,
Holanday L uxemburgo) y aquél con el riesgo més elevado (inmigrantes de Filipinas)
erade 1 a 30, aproximadamente. McKenna comunico resultados similares de un
andlisis en EEUU, mostrando una distribucion desigual de las tasas de notificacion
de casos de tuberculosis seguin el pais de origen (figura 74) [284].

A pesar delas enormes dificultades, Murray et al. [285], Sudre et al. [ 286, 287],
Raviglione et al. [288] y Dolin et al. [289, 290] se han esforzado a estimar |la
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Figura 72. Tasas de declaracion de casos de tuberculosis,especificas por edad en sujetos de sexo
femenino en Upstate Nex York, EEUU.. Observaciones transversales (lineas de puntos) de 1940 a
1944 y de 1970 a 1974 y andlisis por cohortes de afio de nacimiento (lineas enteras) nacidas desde
1900 hasta 1950. Figura reproducida con la autorizacion del American Journal of Epidemiology [278].
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Figura 73. Riesgo relativo de tuberculosis (calculado a partir de las tasas de declaracion) entre los
pacientes tuberculosos nacidos en el extranjero y aquéllos nacidos en Canada [283].

- 100 -



incidencia esperada de tuberculosis en el mundo. Dado que la calidad de los datos
de declaracion es frecuentemente pobre, las estimaciones no son féciles. En la
figura 75 [289] se presentan | as estimaciones detall adas hechas por Dolin et al. Los
datos indican que el mas elevado nimero anual de casos proviene del Sudeste
Asiético, que provee casi lamitad del nimero total de casos mundiaes. Sin embargo,
se estima que latasa de incidencia méas elevada se encuentraen Africay lamasbaja
en |os paises industrializados con una diferenciade 1 a 10 entre los extremos.

L as estimaciones hechas por Sudre [286, 287] y Dolin [289, 290], sugieren que,
a comienzos de |os afios 1990 ocurrian aproximadamente 7,5 a 8 millones de casos
nuevos de tuberculosis por afio en el mundo.

Diferencias en la frecuencia de la enfermedad dentro
de la comunidad

Edad

Lasdiferencias méas evidentes en lafrecuenciade laenfermedad en lacomunidad
se constatan cuando se comparan |os diversos grupos de edad. Asi, laincidencia de
latubercul osi s especificapor edad, con el tiempo, variaampliamente dentro de cada
paisy entre los distintos paises. Como se ha demostrado previamente, la edad
mediana de |os pacientes tubercul osos ha aumentado notablemente en los paises
donde €l riesgo de infeccion decrece rapidamente y de esta manera los segmentos
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Figura 74. Riesgo relativo de tuberculosis (calculado a partir de las tasas de declaracion) en
pacientes tuberculosos de Estados Unidos, nacidos en el extranjero [284].
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Figura 75. Incidencia estimada de tuberculosis en el mundo en 1995 [289].

infectados de lapoblaci6n se hacen cadavez masvigos. [271]. El jemplo propuesto
por Bjartveit en Noruega, en el que comparo lastasas de declaracion de tuberculosis
contagiosa, especificas por edad, en mujeres, muestra claramente que el riesgo
elevado que presentaban los adultos jovenes en 1946, habia desaparecido
completamente en 1972 (figura 76) [291]. En 1972 las tasas de declaracion de
tuberculosis son muy bajas en comparacién a 1946 y |las tasas més altas se encuen-
tran ahora en los segmentos de la poblacion de edad més avanzada.

Por e contrario, en muchos paises de escasos recursos econoémicos, las tasas
maximas de declaracion de tubercul osis se encuentran aln en |os grupos de adultos
jévenes, como lo muestra el gemplo de Senegal (figura 77) [292].

Sexo

En précticamente todos | os paises | as tasas de declaracién de tubercul osis son méas
elevadas en los hombres que en las mujeres [293]. La declaracion de la enfermedad
es el resultado de multiples etapas en un proceso donde intervienen los componen-
tessiguientes: prevalenciade lainfeccion, riesgo de desarrollar la enfermedad una vez
ocurrida lainfeccion, acceso del paciente al diagnostico y disciplina de declaracion
en el sistema de atencién de salud. Se ha demostrado anteriormente (figuras 29-31)
que la prevalencia de lainfeccion, especifica por edad, en los adultos es a menudo
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Figura 76. Tasas de declaracion de casos de tuberculosis,especificas por edad en sujetos de sexo
femenino en Noruega, 1946 y 1972. Figura reproducida con la autorizacion de European Respiratory
Society Journals Ltd. [291].
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Figura 77. Tasas de declaracion,especificas por edad, de casos de tuberculosis con baciloscopia
positiva en hombres y mujeres,Senegal,1997. Las cifras sobre las tasas de declaracion en hombres
indican el riesgo relativo de los hombres, comparado al de las mujeres [292].
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més elevada en los hombres que en las mujeres, pero en grados diferentes en
diferentes situaciones. El riesgo de progresion de la infeccion a la enfermedad
también es diferente en hombres y mujeresy varia en funcion de la edad. Ademas,
la observacion de estas diferencias se hace mas compleja debido a |l os aspectos
relacionados con el papel social de cada sexo, es decir, un acceso desigual a los
servicios de diagnostico de hombres y mujeres con tuberculosis, lo que hace dificil
ladistincién delas diferencias epidemiol 6gicas subyacentes. Esmas facil determinar
los componentes epidemiol 6gicos en los paises donde hombres y mujeres tienen
presumiblemente un igual acceso alos servicios de salud. Asi, larelacion 2 al de
las tasas de incidencia entre hombres y mujeres en numerosos paises industrializa-
dos como EEUU [294], parece explicarse mejor por la prevalencia de lainfeccion
generalmente mas alta observada en los hombres [295].

El coeficiente hombre-mujer, también puede diferir en el tiempo, puesto que la
estructurapor edad de latuberculosis cambiay puede diferir dentro de subpoblaciones
al interior de un mismo pais. Esto es ilustrado por observaciones provenientes de
Dinamarca[102]. En Copenhague los hombrestenian, de maneraconstante, tasas mas
altas que las mujeres desde principios de los afos 1920 hasta finales de |os afios
1960, mientras que en €l resto de Dinamarcael coeficiente seinvirtio con el tiempo
(figuras 78 y 79). Fuera de Copenhague, los hombres tenian de manera constante tasas
més bajas que las mujeres hasta mediados de |os afios 1940. SAlo en los periodos
siguientes € riesgo se hizo similar en los dos sexos, para llegar a ser mas ato en los
hombres sdlo al final del periodo de observacion. Es concebible que este fendmeno
se deba a una combinacién de una prevalencia de lainfeccion similar (pero ligera-
mente més baja) en las mujeres (figura 29), con un riesgo mas alto de progresion a
laenfermedad en las mujeresjévenes aprincipios del siglo. Al mejorar lasituacion
epidemiol bgica, laedad de los paci entes tubercul 0s0s aumentd hasta un punto en que
el riesgo de progresion de la infeccion a la enfermedad se invirti6 entre los sexos,
haciéndose mas elevado para los hombres que para las mujeres

Nivel socioecondmico

La pobreza ha sido siempre fuertemente asociada con la incidencia de la
tuberculosis [296, 297]. Aunqgue estos andlisis se basan en estudios ecol dgicos que
usan como unidades de andlisis |os datos de los censos [296] o |os codigos postales
[297], las diferencias son de unamagnitud ta que lafuerza de la asociacion hace creer
en unarelacion causal. Un estudio en el Estado de NuevaYork, EEUU, esun ejemplo
de resultados similares encontrados en diversos estudios (figura 80) [278]. Este
fendmeno es por |0 menos parcialmente atribuible alas diferencias en la prevalencia
subyacente delainfeccion tubercul osa como o demuestran Kuemmerer y Comstock
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Figura 78. Incidencia de tuberculosis pulmonar en Dinamarca, en Copenhague y el resto de
Dinamarca, en hombres (lineas sin circulos) y mujeres (lineas con circulos), 1921-1957. Figura
reproducida con la autorizacion de la Organizacion Mundial de la Salud [102].
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Figura 79. Relacién hombre/mujer de las tasas de incidencia de la tuberculosis en Copenhague y
el resto de Dinamarca, 1921-1957 [102].
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[112]. Es evidente que los indicadores socioecondmicos bajos tienden a dar como
resultado condiciones de vida promiscuas, las cuales conducen a un aumento de la
transmision del bacilo tuberculoso si aparece un caso contagioso, 10 que resulta
en una prevalencia mas elevada de la infeccién con el subsecuente aumento de la
incidencia de la enfermedad.

La pobreza también puede reducir el acceso alos servicios de salud [298],
prolongando asi el periodo contagioso de |os pacientes tuberculosos y aumentando
el riesgo de infeccion de los contactos del paciente.

Factoresracialesy étnicos

Las diferencias de riesgo de las minorias étnico-raciales han sido estudiadas en
detalle en EEUU. Desde que esta informacion ha comenzado a registrarse, se ha
observado una incidencia de tubercul osis més el evada en estas minorias en
comparaci én con la poblacion blanca no hispanica(lamayoria) [266]. Ladisparidad
entre la poblacion blanca y no blanca ha aumentado con |os afios en ese pais, aun
mucho antes que la infeccion por € VIH comenzara a tener un impacto sobre la
epidemiologia de la tuberculosis (figura 81). La disminucion de la incidencia de
latuberculosis en EEUU hasido mayor en los grupos de 5 a 14 afios de edad, mayor
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Figura 80. Tasas de incidencia de tuberculosis por nivel socioeconémico, Upstate Nueva York,
Estados Unidos, 1973. Figura reproducida con la autorizacion del American Journal of Epidemiology
[278].
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Figura 81. Relacidn de las tasas de declaracion de casos entre no blancos y blancos, Estados
Unidos,1953-1987. Figura reproducida con la autorizacion de laAmerican Medical Association [266].

en las mujeres que en los hombres en |la mayoria de los grupos de edad y méas
pronunciada en los adultos blancos que en los otros adultos (figura 82) [266]. Sin
embargo, esta informacion debe ser interpretada con prudencia, considerando, por
lo menos, el aumento rgpido de lainmigracion asiética que se confunde progresiva-
mente con |0s grupos no blancos de EEUU.

Los nifios, cuya enfermedad ha sido declarada constituyen sdlo la punta del
iceberg de todos | os nifios que presentan laenfermedad, puesto que muchos de ellos
tienen pocos sintomas y pasan desapercibidos. Sin embargo, |os nifios asintométi cos
forman un reservorio del cual van a emerger los futuros casos de tuberculosis. El
aumento de la tuberculosis en los adultos jovenes de las minorias estadounidenses
tiene un grave impacto potencial sobrelaepidemiologiadelatuberculosis en ese pais.
La tuberculosis en los nifios siempre indica una transmision reciente de M. tuber -
culosiseindicaun fracaso del sistema de salud publica para contener la epidemiaen
forma eficiente [299]. En 1992 se informd que e nimero de casos de tuberculosis
en nifios habia aumentado en un tercio desde 1987 a 1990 [300]. Sin embargo, un
analisis seglin laraza muestra que | as tasas de casos en |os blancos (incluyendo los
hi spani cos blancos) y en los negros disminuian de manera similar hasta alrededor del
ano 1989. A partir de este afno, las tasas aumentaron bruscamente en los blancos y
permanecieron estables en los negros hasta 1992 (figura 83) [260, 261].
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Figura 82. Porcentaje anual promedio de disminucién de las tasas de declaracién de tuberculosis,
segln sexo, edad y raza. Estados Unidos, 1963-1984. Figura reproducida con la autorizacion de la
American Medical Association [266].
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Figura 83. Tasas de casos de tuberculosis en nifios blancos y negros,Estados Unidos, 1981-1992
[260, 261].
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Esto podriaindicar que el exceso de transmision durante la reciente reemergen-
ciadelatuberculosis en EEUU no haafectado alos nifios de las minorias étnicas de
manera mas intensa, en comparacion con |os nifios blancos.

Migracion
Laelevada incidencia de tuberculosis en los refugiados del Sudeste Asiético y
otros inmigrantes en EEUU [264, 301], se explica por €l alto riesgo de infeccion

en los paises de origen [120], lo que da como resultado la existencia de un vasto
reservorio de personas infectadas de donde emergen |os casos de tuberculosis.

Lamigracion desde paises de ataincidenciaa paises de bajaincidenciacontindia
aumentando en todo € mundo, |o que tiene un impacto creciente sobre lamorbilidad
de latuberculosis en varios paises industrializados, como lo muestra el ggemplo de
Suecia (figura 84, datos proporcionados amablemente por Victoria Romanus, Swedish
Institute of Infectious Disease Control, comunicacion escrita, 4 de febrero de 1997)
[282]. ElI nimero de casos declarados en |a poblacion nacida en Suecia decrecio
constantemente desde 1984 a 1993, con s6lo un aumento menor en 1995, pero €l
ndmero de casos de tuberculosis en las personas nacidas en el extranjero aumenté

Nacidos en Suscia

Casoe notificados
{secala log.)
g

1982 1984 1986 1988 1900 19492 1994 1596 19498
Ao de Notificackin

Figura 84. Casos declarados de tuberculosis en Suecia, segin el pais de nacimiento, 1984-1996.
Datos proporcionados amablemente porV.Romanus,Swedish Institute of Infectious Disease Control
y [282].

- 109 -



rapidamente en el mismo periodo de observacion. Como resultado, el nimero total
de casos ha permanecido estable en los Ultimos afios. Hechos similares han
sido observados en otros paises de Europa [302]. Dentro del Proyecto europeo de
vigilanciade latuberculosis, un total de 13 paises de la Regién Europade laOMS
declararon més de 100 casos de tuberculosis, dando informacién sobre € pais de
nacimiento de sus pacientes con tuberculosis[282]. Lafigura85 muestraque, en estos
paises, en 1996, la proporcion de nacidos en el extranjero en relacion con € total de
casos va de 0% en la Republica Checaa 83% en Israel.

Mientras que la tuberculosis esta en retirada en la poblacién nacida en estos
paises, el nimero de casos en |os inmigrantes aumenta tanto en formarelativa como
absoluta. La epidemiologia de latubercul osis es a menudo bastante diferente en los
extranjeros, comparada con agquélla de la poblacion nacida en €l pais (figura 86)
[303]. Mientras laincidencia de la tuberculosis en la poblacién nacida en el pais es
mas elevada en |os grupos de edad avanzada, en |os extranjeros las tasas maximas
seobservan en los grupos masjovenes, reflejando asi la situacién del pais de origen.

En Holanda se ha puesto en evidencia, parciamente, que latuberculosis en los
extranjeros puede afectar de manera medible |a epidemiologiaen la poblacion nacida
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Figura 85. Proporcion de casos informados como nacidos en el extranjero, en 13 paises de la Regidn
Europa de la Organizacion Mundial de la Salud, 1996 [282].

-110-



100 -
Extranjsros

gm— Sulzoa
o 90
=
E oo
=

En_

0 e @ O OO OO

0 20 40 (1] BO 100

Grupo de edad (ahos)

Figura 86. Numero de casos de tuberculosis declarados en pacientes suizos y extranjeros,por
grupos de edad de 5 afios, Suiza,1990.Figura reproducida con la autorizacion de la Swiss Federal
Office of Public Health [303].

en € pais[304]. Sin embargo, €l efecto es relativamente escaso y no parece afectar
latendencia global delamorbilidad de latuberculosis, unavez que el equilibrio ha
sido revertido contra la enfermedad, como es el caso en la poblacion nacida en la
mayor parte de los paises industrializados. Un estudio en Montreal mostro que la
prevalencia de lainfeccién con M. tuberculosis en |os escolares nacidos en Canada
no difiere entre las areas con proporciones altasy bajas deinmigrantes[305]. Por otra
parte, en EEUU, el pais con la poblacién més heterogénea del mundo la epidemio-
logia de la tuberculosis, desde hace mucho tiempo, ha sido muy diferente en la
poblacion mayoritariay en las diversas minorias étnico-raciales [266]. Esto sugiere
gue unaincidencia el evada de tubercul osis en un segmento dela poblacion, no afecta
necesariamente laincidencia en otros segmentos. Numerosos estudios de contactos
estrechos y otros tipos de contactos han puesto en evidencia que la transmision de
la tuberculosis no es fécil. Ellos muestran de manera coherente que las personas
que viven en estrecha proximidad tienen el mayor riesgo de adquirir lainfeccion a
partir de una fuente contagiosa no conocida [29-31]. Los refugiados, |as personas
gue solicitan asilo y los trabajadores extranjeros viven en genera separados de la
poblacidn nacida en el pais, tanto en lo que se refiere a trabajo como a la vida
privada. A menudo, las circunstancias existentes |os obligan avivir en promiscuidad,
en ambientes que favorecen latransmision del bacilo tubercul 0so.
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Debido amultiples obstacul os, estas personas pueden tener un acceso dificil ala
atencién de salud, lo que se traduce en un retardo indebido del diagnéstico de la
tuberculosis contagiosa.

En las personas nacidas en el extranjero que residen por periodos prolongados en
paises con bgja prevalencia, €l riesgo de tubercul osis parece disminuir con €l tiempo,
como o ha demostrado un excelente estudio realizado en € Reino Unido [306]. En
los asiaticos que viven en Londres, y que nuncaretornaron a Asia en un periodo de
20 afos, la proporcion mas alta de todos los casos de tuberculosis se encuentra en
el periodo que sigue inmediatamente laentradaal Reino Unido (figura87). Aquéllos
que volvian a Asia mostraban una distribucion estable de casos durante la totalidad
del periodo, aunque si los datos se analizan seguiin e momento de lavueltaa Reino
Unido, ladistribucion erasimilar alade aguéllos que nunca habian retornado aAsia.
Este andlisis muestra la importancia del pasaje de un ambiente con bajo riesgo de
infeccién a uno con alto (y viceversa) y el papel importante que desempefia la
infeccion adquirida recientemente durante una visita al pais de origen.
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Figura 87. Casos de tuberculosis declarados en asiaticos de Londres,que nunca han vuelto o que
han vuelto al Asia después de su llegada al Reino Unido, segun el tiempo transcurrido desde su
entrada o re-entrada, respectivamente [306].
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Si bien escierto que el riesgo mas alto de tuberculosis se constata en el periodo
gue sigue inmediatamente alainmigracién de un pais de dtaincidenciaauno de baja,
en general € riesgo permanece més alto que €l de la poblacion nacida en € pais,
durante un tiempo prolongado [284, 306, 307]. Es bastante obvio que esto pueda
atribuirse a la prevalencia méas elevada de la infeccion tubercul osa preexistente en
la poblacién inmigrante, susceptible de provocar una reactivacion.

Densidad de la poblacion

Como la prevalencia de la infeccion tubercul osa especifica por edad es
frecuentemente mas bagja en las areas rurales que en las urbanas, la incidencia
esperada consecuentemente es también mas bajas en estas &reas. Esto se demostré
en dos estudios de Dinamarca [308, 309]. El primero comparé las ciudades
provinciaes con los distritos rurales en 1950-1952 y encontr tasas constantemente
mas bajas en |os Ultimos, en todos |os grupos de edad examinados (figura 88) [308].
En el segundo estudio realizado en 1960-1968, se comparo la capital Copenhague
con los distritos rurales, mostrando gue las diferencias seguian siendo importantes
(figura 89) [309].

Estado civil

Un estudio en Copenhague muestra importantes diferencias en la frecuencia de
laenfermedad seguin el estado civil (figura 90) [309, 310].
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Figura 88. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar en sujetos de sexo masculino en ciudades
de provincia y en distritos rurales, Dinamarca, 1950-1952 [308].
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Figura 89. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar en sujetos de sexo masculino casados en
Copenhague y en distritos rurales, Dinamarca, 1960-1968 [309].

Entre los hombres, |os divorciados mostraban laincidencia més elevada de tuber-
culosis pulmonar y los casados lamés baja. L os hombres solterosy |os viudostenian
Incidenciasintermedias entre estos dos extremos. Estas diferencias pueden atribuirse
adiferentes conductas sociales de |os hombres seguin su estado civil, 1o que resulta
en riesgos de infeccion mas altos 0 mas bajosy lasubsecuente frecuenciade la enfer-
medad. Sin embargo, también es concebible que unagran afliccion (p. g. losviudos)
pueda tener efectos adversos sobre las funcionesinmunitarias, o que puede llevar a
una aparicion mas frecuente de la enfermedad en | as personas ya infectadas.

Abuso de substancias

A pesar de la persistente nocion de asociacion entre el consumo de alcohol u
otras substancias y laincidencia de tuberculosis, |as evidencias epidemiol 6gicas de
unarelacién causal no son convincentes. La proporcion de pacientes con alcoholismo
en Canada estaba fuertemente asociada con la incidencia de la tuberculosis, pero
en esta asociacion hay que tomar en cuenta la interferencia muy probable de los
factores socioeconomicos [296]: mientras mas bajo es & nivel socioecondmico,
mayor es la proporcién de alcohdlicos y ambos factores estan asociados a la
incidencia de latuberculosis. Los estudios sobre el auso de substancias (alcohol y
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otras drogas) han mostrado repetidamente el exceso de riesgo de tuberculosis en
estas poblaciones, en comparacion con la poblacion general [311-314].

Otros grupos de riesgo

Los trabajadores de la salud constituyen un segmento de la poblacién con
un riesgo acrecentado de tuberculosis [315, 316]. Sin embargo, un amplio estudio
en EEUU ha mostrado que los trabajadores de la salud no tenian un riesgo de
enfermedad mayor que el esperado, segun la composicion demografica de las
personas de esta categoria ocupacional [317]. No obstante, debido a que los
trabajadores de la salud, en promedio, estan mas frecuentemente expuestos a los
paci entes tubercul 0s0s que | as personas que pertenecen aotros grupos ocupacional es,
esfécil constatar en este grupo un exceso de riesgo en |os establ ecimientos de salud
frecuentados por pacientes en que latubercul osis sigue siendo una afeccion frecuente.
Inversamente, el exceso de riesgo puede ser dificil de identificar en éreas donde
latuberculosis se ha convertido en una afeccion rara en la poblacion general.

I mpacto de la infeccion con & VIH

El VIH puede alterar |a epidemiologia de la tubercul osis de tres maneras
diferentes [318]:
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Figura 90. Tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar, segin el estado civil,en sujetos de sexo
masculino, en Copenhague, Dinamarca, 1960-1968 [309].
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« Reactivacion enddgena de una infeccion preexistente con M. tuberculosis en
sujetos infectados con el VIH.

« Progresion de la infecciéon con M. tuberculosis a la tuberculosis en sujetos
con infeccién preexistente con el VIH.

« Transmisién de los bacilos tuberculosos a la poblacion general a partir de
pacientes que desarrollan latuberculosis a causa de lainfeccion con el VIH..

Un estudio retrospectivo en Florida[140] demostré indirectamente y un estudio
prospectivo en la ciudad de Nueva York [141] demostré directamente, que la
proporcion de casos de tuberculosis debidos a una reactivacion endogena, era de
unaimportancia primordial. En numerosas investigaci ones sobre brotes epidémicos
de tuberculosis en establecimientos de salud se ha demostrado de manera bien
documentada que la progresion primaria de la infeccién hacia la tuberculosis y la
transmisién del bacilo tubercul 0so a sujetos susceptibles pueden llegar a ser de una
gran importancia [319-326].

Un brote epidémico en un hospita de Italia mostrd bien |os tres mecani smos por
loscuales el VIH puede tener un impacto sobrelatuberculosis (figura91) [319]. Una
tubercul osis no detectada en un paciente con infeccion con el VIH, presumiblemente
como resultado de una reactivacion endogena de unainfeccion latente preexistente
con M. tuberculosis, produjo casos secundarios en pacientes infectados con VIH
hospitalizados en la misma sala.. Muy probablemente esto fue €l resultado de una
progresion directa'y muy rédpida hacia la tuberculosis a partir de una infeccion
tubercul osa superpuesta a una infeccion con VIH. Finalmente, se produjo una
transmision del bacilo, que tuvo como resultado una enfermedad tuberculosa, en
miembros del personal no infectados con e VIH.

Desde € punto devistadela salud publica, todo aumento de latransmision cobra
un interés particular, porque conduce a un aumento del reservorio de personas
infectadas que van adar origen alos futuros casos de tuberculosis. En un estudio en
EEUU, latendencia delatuberculosis en nifios menores de 5 afios, nacidos en € pais,
fue considerada como indicador de la transmisién reciente [300]. Usando este
método, se estimo que e riesgo de infeccion en EEUU habia aumentado en més de
10% afines de los afios 1980 y comienzos de los afios 1990. Pero, el aumento del
riesgo de infeccion en la poblacion general es probablemente menor, puesto que los
nifios de las minorias étnico-raciales estan desproporcionadamente representados
entre |os pacientes tubercul osos en EEUU [146].

El impacto de la infeccion por el VIH sobre la tuberculosis en los nifios es
previsible en todo € mundo, pero ha sido particularmente bien estudiado en Africa
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subsahariana [327-331]. Aunque los nifios, desde el punto de vista epidemiol 6gico
no son una fuente importante de transmisién en la comunidad [332], son un grupo
centinelaparael curso delaepidemiadetuberculosis[299] y losdatos de vigilancia
sugieren que, probablemente, puede estarse produciendo un exceso de transmision
del bacilo tuberculoso a una escala considerable en muchos paises particularmente
afectados por la pandemiadeVIH.

Estados Unidos y Europa Occidental

En laprimera Conferenciasobre el SIDA, en 1985, en Atlanta, Georgia, EEUU,
epidemidlogos de la ciudad de Nueva York informaron sobre la relacion entre la
distribucion geogréfica en aumento de laincidencia de tuberculosisy ladel SIDA,
en esaciudad [333]. Seis meses mastarde, e CDC de EEUU informd que €l sistema
de vigilancia continua indicaba que el nimero de casos de tuberculosis durante las
primeras 39 semanas de 1985 no habia disminuido como era de prever, en base alos
datos delos afios anteriores[265] . Consecuentemente, el CDC, en colaboracion con
las autoridades de salud locales y estatales, iniciaron varios estudios, incluyendo
Florida[140, 154] y laciudad de NuevaYork [141], paradeterminar mejor larelacion
entre SIDA y tuberculosis.

Debe hacerse notar que a la época, la definicion de caso de SIDA no incluia
todaviaalatuberculosis. Esta colaboracion pretendia obtener mejores conocimientos
sobre las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes tuberculosos con
y sin SIDA. Estos estudios descriptivos retrospectivos confirmaron lo sugerido
anteriormente por estudios menos importantes [334]. Se constataron los hechos
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Figura 91. Casos secundarios de tuberculosis en una sala de hospital para pacientes infectados con
el VIH, en Verona, Italia. El circulo negro simboliza el caso indice y los circulos blancos los casos
secundarios [319].
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siguientes. [335]: primero, latuberculosis erafrecuente en los pacientes con SIDA
en poblaciones conocidas por su prevalencia e evadade infeccion con €l bacilo tuber-
culoso: segundo, amenudo latubercul osis precediaalas afecciones que constituian
en ese entonces la definicidn de caso de SIDA; tercero, en los pacientes con SIDA,
con frecuencia, las formas clinicas de tuberculosis se gpartaban de las manifestaciones
habitual es de la enfermedad observadas en |os huéspedes no comprometidos.

En el estudio retrospectivo de Florida, los casos conocidos por haber desarrollado
el SIDA fueron comparados con €l registro estatal de tuberculosis para determinar
la proporcién de casos que tenian ambas af ecciones (figura 92) [140]. Las diferencia
eran importantes y la frecuenciaiba de 2% en los blancos no hispanicos hasta 27%
en los haitianos. La razon de estas diferencias se encuentra evidentemente en las
diferencias de la preva encia subyacente de infeccion con M tuberculosis. Puesto
gue el bacilo tuberculoso es una causa necesaria para € desarrollo de unatubercu-
losisasociadaal VIH, se encontraran escasos casos de tuberculosis en un segmento
de la poblacion con bagja prevalencia de infeccidn tuberculosa. Asi, la frecuencia
de la tuberculosis asociada a VIH depende fundamental mente, del tamario del
segmento de la poblacién infectado con el bacilo tuberculoso, de la prevalencia
de lainfeccion con el VIH y de la extension con la cua estos dos segmentos de la
poblacion se sobreponen (figura 93).
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Figura 92. Tuberculosis en los pacientes con SIDA,segln el origen étnico-racial,Florida,Estados
Unidos, 1981-1986 [140].
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Figura 93. Determinantes de la frecuencia de tuberculosis asociada al VIH en una comunidad.

En el estudio de Florida [140] no todos los haitianos con SIDA habian sido
previamente infectados con el bacilo tuberculoso y no todos los que, entre ellos,
desarrollaban unatuberculosis, eran diagnosticados en el estado de Florida, a pesar
de haber sido contabilizados en €l registro de casos de SIDA. Asi, debe asumirse que
el riesgo durante toda la vida de una persona doblemente infectada, de desarrollar
una tuberculosis durante el curso de una infeccién VIH excede probablemente
el 30%.

A partir de la prevalencia especifica por edad de la infeccion (figuras 43-45),
parecieraquelainfecciénVIH que afecta de preferenciaalos grupos de 15 a49 afios
de edad, tendra un impacto muy diferente sobre la tuberculosis en Africa sub-
sahariana, en EEUU o en Europa occidental.

En EEUU, seguin los datos provenientes de negros en la ciudad de NuevaYork,
pareciera que la infeccidon con € VIH tuviera un mayor impacto en las minorias
étnicas y mucho menos en la poblacion blanca no hispanica[266]. Pero, no todo €l
aumento de la tuberculosis debe ser atribuido a la infeccién con el VIH y deben
considerarse también otros factores [268, 269, 336]. Sin embargo, no hay muchas
dudas de que en EEUU, la epidemia de VIH haya conducido a un deterioro de la
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epidemia de tuberculosis en ciertas poblaciones minoritarias. Debido a que en
estos grupos la tubercul osis continta afectando en gran medida a personas en edad
de reproducirse, la transmision a la descendencia es mas probable en ellos que en
la poblacién blanca, donde la tuberculosis se ha transformado desde hace mucho
tiempo en una enfermedad de la vejez.

Actua mente no existen muchas pruebas de que el VIH haya afectado seriamente
alaepidemiologia de la tuberculosis en la mayor parte de Europa occidental [270].
No obstante, las diferencias son amplias, como lo demuestra |la frecuencia del
diagnostico de tuberculosis extrapulmonar, como enfermedad indicadora de SIDA
(figura 94) [337]. La més alta proporcion de casos de SIDA con tuberculosis
extrapulmonar se encontré en Espariay Portugal. Esto no es sorprendente pues estos
dos paises registraron | as tasas mas altas de tubercul osis entre |os paises de Europa
occidental en 1996 [282]. En Espafia, casi €l 30% de |os enfermos con SIDA tenian
una tuberculosis extrapulmonar como enfermedad indicadora entre 1988 y 1993
[314]. Latasa de incidencia bruta de tuberculosis en Catal uiia (Noreste de Esparia)
aument6 en 50% entre 1987 y 1993 y el 60% de este aumento fue atribuido
directamente al SIDA [338].
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Figura 94. Odds ratio de la tuberculosis extrapulmonar como enfermedad indicadora de SIDA,
segun el pais (s6lo en paises seleccionados), el grupo de transmision y el sexo. La linea vertical de
puntos indica la unidad de comparacion,los circulos blancos indican la referencia para cada variable
y los rectangulos horizontales indican los intervalos de confianza a 95% [337].
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En otros paises de Europa, el aumento en la notificacion de casos de tubercul o-
sisatribuible alainfeccién con el VIH ha sido mucho menos evidente. Sin embargo,
en algunas ciudades como Paris, Francia[339] y Amsterdam, Holanda [340] se ha
constatado un efecto pronunciado. Por el contrario, €l impacto de lainfeccion con
el VIH sobre e aumento de la notificacion de casos de tuberculosis en Inglaterray
Gales, ha sido menosimportante [341] y su contribucion global alamorbilidad fue
juzgada modesta en 1991 [342]. En un estudio de Edimburgo, Escocia, se encontrd
gue sblo 5 pacientes tenian tuberculosis sobre més del000 pacientes cumulativos
infectados con € VIH [343].

Africa subsahariana

En un gran nimero de paises de A frica subsaharianalaepi demiade tubercul osis
ha sido seriamente afectada por la epidemia de VIH [143, 288, 344, 345]. Se ha
estimado que aproximadamente un tercio (que va de 0% a 72%) de los casos de
tuberculosis observados entre 1985 y 1993 no habrian ocurrido en Africa subsaha-
riana s se hubiera mantenido latendencia anterior a 1985 [346].

En Burundi, las declaraciones de tuberculosis se duplicaron entre 1984 y 1991
[347]. Enun hospita de Brazaville, Republicadel Congo, laprevdenciade infeccion
con € VIH en los pacientes tubercul osos aument6 de 3 a 24% solo en € periodo entre
1988 y 1992 [348]. En Costa de Marfil, un estudio de autopsias en pacientes que
habian muerto con una infeccion VIH, revel6 que la tuberculosis era la causa de
muerte en el 32% de los casos [349]. En Malawi, € nimero de casos declarados de
tuberculosis casi se cuadruplicé entre 1985 y 1995 [350]. Grandes aumentos del
nuimero de casos de tubercul osis declarados atribuidos al menos parcialmentea VIH
han sido informados también por Kenya [351], Zambia[352], Zimbabwe [353] y
otros paises [354, 355].

En Tanzania, la declaracion de casos de tuberculosis ha aumentado préctica-
mente de manera exponencia entre 1984 y 1995 (figura 95) [356]. Es de particul ar
interés constatar que ademas del aumento de las tasas, la distribucién segiin laedad
de los casos con baciloscopia positiva también ha cambiado. Entre 1984 y 1995, la
tasa maxima de casos con baciloscopia positiva se desplazé claramente hacia los
grupos de edad més jovenes (figura 96) [356].

Este es un signo epidemiol 6gico alarmante, puesto que los mejoramientos de la
situacion epidemiol 6gica se acomparian invariablemente con un aumento de la
mediana de edad de | os pacientes tuberculosos y alainversa, ladisminucién de esta
mediana indica una mayor perpetuacion de la transmision a los segmentos mas
jévenes de la poblacion.
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Figura 95. NUmero de casos de tuberculosis declarados,segln la forma de enfermedad, Tanzania,
1984-1995 [356].
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Figura 96. Tasas de declaracién de tuberculosis con baciloscopia positiva,segun la edad, Tanzania,
1984 y 1995 [356].
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El gran impacto del VIH sobre la situacion de la tuberculosis en Tanzania
(indicadora de la situacién de muchos otros paises subsaharianos) ha sido mostrado
en un estudio representativo, a escala nacional, sobre la seroprevalenciaVIH en
pacientes tubercul osos [357].

Losresultados indican que entre el 30y el 45% de los pacientes con tubercul o-
sistenian unainfeccion con el VIH. El riesgo deinfeccion con € VIH estadistribuido
de maneradesigual en €l pais. Estainvestigacion mostrd que la probabilidad de un
paciente tubercul oso de ser infectado con el VIH eramaximaen € grupo de edad de
25 a 34 anos.

Las mujeres con tuberculosis tenian més probabilidades de ser infectadas con el
VIH. Los casos de tuberculosis extrapulmonar tenian mas probabilidades de
estar infectados con € VIH. Lavacunacion con BCG parecia conferir una proteccion
relativa contra la tuberculosis en los adultos a condicion de no estar infectados con
el VIH.

En una segunda etapa de este estudio se demostré una progresion répida de la
infeccion con el VIH en el breve lapso de tres afios (figura 97, datos no publicados
del Programa Nacional de Tuberculosis/Leprade Tanzania, OMSy UICTER). Este
rapido aumento es especialmente evidente en las éreas rurales.

Mulares

Porcarntale de Infectados
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Figura 97. Cambios en la seroprevalencia VIH en pacientes con tuberculosis en Tanzania entre el
estudio de 1991-1993 y el de 1994-1996. Datos no publicados del Programa Nacional de
Tuberculosis/Lepra de Tanzania,Organizacién Mundial de la Salud y Unidn Internacional contra la
Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias.
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Figura 98. Casos declarados de tuberculosis segun la situacion con respecto al VIH,en Chiang Rai,
1990-1994 [358].

Asia

En Asia, el impacto del VIH sobre la tuberculosis se ha mostrado de la manera
mas evidente en el norte de Tailandia. En un estudio que incluia tests sistematicos
del VIH en los enfermos tuberculosos, se constaté un rdpido aumento de las
declaraciones de tuberculosis entre 1990 y 1994 (figura 98) [358]. Este aumento era
aparentemente atribuible sélo alainfeccion con € VIH.

AUn no se sabe mucho sobre lainfeccidon con el VIH en los pacientes tubercul osos
en laIndia. Un estudio en North Arcot, Tamil Nadu State, mostré una prevalencia
deinfeccion con € VIH en sbélo el 2% de mas de 3 000 pacientes tuberculosos
sometidos al test [359]. Sin embargo, el potencial de aumento de los casos de
tuberculosis es muy importante: los cuatro primeros pacientes que consultaron con
infeccién con e VIH en Manipur, uno de los estados del nordeste de laIndia, tenian
unatuberculosis [360].

El impacto potencia delainfeccion con el VIH sobre latuberculosis en Vietnam
ha sido ilustrado por un estudio en e centro de enfermedades respiratorias de un
hospital de la ciudad de Ho Chi Minh, en &l cual & 70% de |os pacientes sintoma-
ticos infectados con e VIH presentaban una tuberculosis [36]. La prevalencia de
lainfeccién con e VIH en los drogadictos por via endovenosa aumentd de 1% en
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1992 a 39% en 1996 en la ciudad de Ho Chi Minh. El VIH ha sido identificado en
42 delas53 provinciasdel pais[362]. En consecuencia, se puede prever un aumento
notable de |la tuberculosis en ese pais en un futuro préximo.

América Latina

En un estudio en Brasil, en 1987-1998, la tasa de infeccion con € VIH en los
pacientes con tuberculosis pulmonar erainferior a 1% [363]. En otro estudio en
Rio de Janeiro, la infeccidén con el VIH en los pacientes tuberculosos era ligera-
mente superior al 5%, en 1989 [364]. En un estudio masreciente, se constatd que la
tuberculosis ocupaba el tercer lugar entre las manifestaciones mas frecuentes del
SIDA y laextension de la transmision de la infeccion tuberculosa en las personas
infectadas con € VIH hasido bien documentada dentro del sistemade prisiones, en
un estudio en mujeres encarceladas en S&o Paulo, Brasil [365].

En Santo Domingo, Republica Dominicana, un estudio en nifios con tuberculosis,
mostré una seroprevalenciaVIH de 6% entre 1991 y 1994 [366].

Contribucion a la morbilidad tuberculosa, de la enfermedad
primaria progresiva, de la reinfeccion exdgenay de la reactivacion

L os tres componentes que contribuyen ala morbilidad tubercul osa son:

« latuberculosis primaria progresiva (progresion de lainfeccion subclinicaala
enfermedad en los 5 afios que siguen a la adquisicion de lainfeccion [137];

« los casos que resultan de una reinfeccion exdgena por M. tuberculosis
(tuberculosis que resulta de una segunda infeccion superpuesta a la primera);

« los casos que resultan de una reactivacion endégena de una primerainfeccién
(més de 5 afios después de la primerainfeccion) [367].

Sutherland y sus colegas desarrollaron un modelo para Holanda, durante el
periodo 1951-1970, que permitid estimar |a contribucién de estos tres componentes
alamorbilidad reflejada por |os datos observados durante este periodo [367]. En la
figura 99, el gemplo de sujetos de sexo masculino, de dos grupos de edad, 15 a 19
y 60 a 64 afos, muestra no solamente las enormes diferencias estimadas para las
diferentes edades, sino que también los grandes cambios ocurridos a través del
tiempo. Durante este periodo, €l riesgo de infeccion tuberculosa en Holanda
disminuy6 en un promedio de 14% por afo. Para cualquier afio calendario, la
tuberculosis que resultaba de la infeccion primaria era el factor contribuyente
principal en los grupos de edad més jovenes y los otros dos componentes tenian
unaimportancia minima. Al contrario, en los grupos de edad mas avanzada, |a
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tuberculosis primaria aportaba una contribucion minima a la morbilidad durante
todo € periodo de observacion, mientras que las contribuciones relativas de la
reinfeccion exdgenay de lareactivacion enddgenaintercambiaban su papd de manera
importante: en este grupo de edad, mientras méas bajo erael riesgo deinfeccion, mas
importante era el papel de la reactivacion endégena.

Es probable que estos hallazgos tengan una aplicacion universal: mientras mas
decrece € riesgo de infeccién y mientras mas enveece la poblacion, més impor-
tante es lareactivacion de unainfeccidn preexistente como fuente de nuevos casos.
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Figura 99. Proporcion estimada de la contribucién a la morbilidad tuberculosa, de la infeccién
reciente (circulos negros), de la reactivacién enddgena (tridngulos) y de la reinfeccién exdgena
(circulos blancos). Modelo disefiado a partir de los datos correspondientes a sujetos de sexo
masculino de 15 a 19 y de 60 a 64 afios de edad, Holanda [367].
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Esta ha sido la situacién, en general, en la mayoria de los paises industrializados.
Elconocimiento de la contribucion relativa de estos tres componentes a la morbili-
dad global de |la tuberculosis, tiene importantes repercusiones programaticas.
Mientras més ataes|aproporcion de casos atribuibles, ya seaaunainfeccion reciente
0 a unareinfeccion exégena, y mientras més baja es la proporcion de casos atribui-
bles a una reactivacion endégena, mas grandes seran | as probabilidades de éxito de
las intervenciones dirigidas a reducir la duracién del periodo de contagio.

L osmétodos molecul ares para caracterizar cepas individuales de M. tuberculosis
permiten ladeterminacion real de laenfermedad que resultade unainfeccion reciente
y de una reinfeccidn tuberculosa, diferenciada de aquélla que resulta de una
reactivacion endégena. Usando técnicas tales como latipificacion por RFLP delas
cepas de M. tuberculosis, en ciertas éreas de EEUU se ha demostrado que la
tubercul osis que resulta de unainfeccion reci entemente adqui rida ocurre con mucho
mas frecuencia que |o que se preveia.

Enlaciudad de NuevaYork, el 40% de | os casos de tubercul osis eran atribuibles
aunatransmision reciente [368] y un tercio en San Francisco [369]. Solamente en
base a estos hechos, ha sido posible comprender que un mejoramiento de las medidas
de control en la ciudad de NuevaYork, hayan tenido un impacto inmediato en la
incidenciade latuberculosis [245].

Tuberculosis atribuiblea M. bovis

Se cree que en los paises industrializados, latuberculosis causada por M. bovis
es ahorapoco frecuente. Sin embargo, el diagnéstico de |aboratorio puede ser dificil
[47] y en consecuencia puede existir una subdeclaracién o méas bien unaclasificacion
erronea de |os microorgani smos como otras especies del complejo M. tuberculosis.
Kleeberg reviso lafrecuenciade ladeclaracion delasinfecciones por M. bovis[370].
En las primeras décadas del siglo veinte el bacilo tuberculoso bovino era declarado
como responsable del 10 al 30% de las linfadenitis tuberculosas y de alrededor del
5% delos casos de tuberculosis pulmonar. En los afios 1960, |a proporcion de casos
decrecié amenos de 1 a 2% en lamayoria de |os paises que informaban.

Epidemiologia predictiva: perspectivas de la epidemia

Paises industrializados

El curso de la epidemia de tuberculosis en |os paises industrializados ser& €l
resultado de multiplesfactores. Enla mayoriade |los paises de Europa occidental, se
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espera que lainfeccion con e VIH tendrd un escaso impacto ya que |os segmentos
delapoblacién con riesgo particularmente el evado son remplazados rdpi damente por
cohortes que practicamente no presentan infeccion tuberculosa. A pesar que la
infeccidn con € VIH puede causar un aumento de los casos de tuberculosis en
los drogadictos infectados con el VIH, es poco probable que este exceso de
morbilidad afecte en formaimportante alamorbilidad de lapoblacion genera nacida
€en esos paises.

Hard realiz6 una proyeccién de la incidencia de la tuberculosis de Finlandia
en base a un andlisis histérico de la morbilidad tuberculosa en cohortes de afio de
nacimiento [271]. Estas proyecciones predicen una répida disminucion de la
tuberculosis en la poblacién nacida en Finlandia (figura 100). Entre los afios 2015
y 2020 la incidencia esperada habra caido a menos de un caso por un millén de
habitantes.

Las proyecciones de Finlandia, probablemente son validas para la poblacion
nacida en la mayor parte de los paises de Europa occidental, con una reserva, no
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Figura 100. Proyeccion de las tasas de incidencia de tuberculosis respiratoria en sujetos del sexo
masculino, en Finlandia, para los afios 2000 y 2010. Los valores observados corresponden a los casos
declarados de tuberculosis,segun la edad, en cohortes de nacimiento de 5 afios. Las lineas de puntos
indican las proyecciones de la incidencia dentro de una misma cohorte.A partir de estas proyecciones,
se deduce la incidencia esperada, segun la edad, para los afios 2000 y 2010 [271].
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obstante: como se ha sefial ado, lamigracion internacional tiene un impacto creciente
sobre | as declaraciones de tubercul osis en |los paises industriaizados. Asi, en muchos
de estos paises, la morbilidad tubercul osa puede seguir disminuyendo, estabilizarse
0 aun aumentar, dependiendo de la extension de las migraciones 'y del origen de los
inmigrantes. El riesgo de infeccion proveniente de |os casos de la poblacién nacida
en € pais esta disminuyendo rgpidamente, pero, la contribucion a la transmision
proveniente de los casos de la poblacion inmigrante se haré relativamente méas
importante. En Holanda, se estimé que en el periodo 1993-1995, un poco menos
de un quinto de los casos de |a poblacion holandesa eran el resultado de una
transmision reciente proveniente de una fuente no holandesa [304]. La magnitud
absoluta de casos que resulta de este tipo de transmision es relativamente pequefia
y, probablemente, va a permanecer asi, pero se espera que su contribucion relativa
va a frenar la tendencia natural de autoeliminacion de la tuberculosis en |os paises
concernidos.

En los paises multiétnicos, como Estados Unidos, se ha demostrado que el
relgamiento en €l control de la tuberculosis puede conducir a su resurgimiento en
los grupos étnico-raciales con més ata prevalencia de infeccion tuberculosa que la
poblacion general. Esto puede ser particularmente importante si se acumulan varios
factores que favorecen latransmision de los bacilos y la progresion de lainfeccion
alaenfermedad. Estas experiencias, especialmente aquéllas de la ciudad de Nueva
York, también demuestran que |as medidas adecuadas de control pueden tener una
clarainfluenciaen el curso delaepidemia.

Paises de escasos recur sos econdmicos

Latuberculosisy lainfeccién con el VIH son dos afecciones que se encuentran
intrinsecamente ligadas, puesto que la prevencion de la primera depende precaria-
mente de laintegridad del sistemainmune celular, mientras que la Ultima destruy e
precisamente ese sistema. En consecuencia, es muy probable que la situacion de la
epidemia de tuberculosis se empeore en un futuro cercano en muchos paises de
€scas0s recursos econdmicos. En los paises que tienen actualmente una prevalencia
elevada de infeccidn tuberculosa en los grupos de edad joven, pero que no estan
seriamente afectados por la pandemiade VIH, la situacion permanece precaria. La
evolucion de la epidemia en tales paises dependera consider ablemente del éxito de
la implementacién de las estrategias de control tendientes a reducir el riesgo de
infeccion en la comunidad [o mas rapi damente posible.

Un modelo que pretende predecir |la magnitud futura del problema de la
tuberculosis en Africa subsahariana, sugiere que, aun con las hipotesis mas optimistas,
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la tuberculosis aumentard en 50 a 60% entre 1980 y 2000 [371]. En este modelo,
incluso los escenarios con un aumento de diez veces los casos con baciloscopia
positiva no son compl etamente inverosimiles.

Un andlisis emprendido por la OMS en 1993 intenta hacer una proyeccion
del desarrollo delaincidenciade latuberculosis en varias regiones del mundo. Las
proyecciones consideraban el estado actual de las medidas de control, € crecimiento
demogréfico, € impacto de lainfeccion con el VIH y otros factores [289]. Las
perspectivas para Africa subsahariana contrastan con las de los paises industrializa-
dos (figura 101).

Con los esfuerzos actuales de control y sin un aporte adicional de recursos
para controlar la transmision proveniente de l0s nuevos casos contagiosos de
tuberculosis ni paradiagnosticar estos Ultimos en formarapida, la situacién mundial
de latubercul osis probablemente se va a empeorar en |os afios venideros, como ha
sido predicho por el modelo de Dyey colaboradores dela OMS [126]. La amenaza
es particularmente grave para los paises ya af ectados severamente por la pandemia
VIH y cuyos programas de control de la tuberculosis son actual mente ineficaces.

a_u -
Africa
§ o
[-+]
=
g 10
= Palgas
industriaiizados
oo | 1 | 1 L
1850 1995 2000 2005

Figura 101. Proyecciones de la Organizacion Mundial de la Salud para la incidencia de la tuberculosis,
comparando Africa con los paises altamente industrializados, para los afios 1990-2005 [289].
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CAPITULO 4

La muerte por tuberculosis

La mortalidad por tuberculosis es el indicador mas antiguo de la epidemia de
tuberculosis, registrado en los paises industrializados. Por el contrario, la infor-
macion sistematica sobre las muertes se registra raramente 0 nunca en los paises
de escasos recursos econdmicos. Cuando se interpretan las cifras de mortalidad o
de letalidad de los casos se deben tomar ciertas precauciones.

En algunos paises lamortalidad por tuberculosis se ha registrado durante varios
siglos, mucho antes que se hubieraidentificado la naturaleza infecciosa de la enfer-
medad y su agente causd . Ladeterminacion de latubercul osis como causade muerte,
particularmente en | as fuentes de datos mas antiguas esta lejos de ser certera.

En la segunda mitad del siglo veinte, la quimioterapia redujo notablemente la
letalidad de los casos. Asi, en muchos paises industrializados, la mortalidad se
convirtid en un indicador mas bien fragil de la extension del problema. Por otra
parte, las estadisticas de | os paises industrializados obtienen lainformacion a partir
de los certificados de defuncion, una fuente que esta sujeta a multiples errores
posibles[372, 373].

Epidemiologia etioldgica: factores de riesgo de muerte
por tuberculosis (letalidad)

El riesgo de morir de tuberculosis depende de la localizacién y del tipo de
enfermedad, asi como del tiempo transcurrido antes del diagnéstico. En la era
prequimioterapica, laletalidad de | os casos de meningitis tubercul osa se aproximaba
al 100% [374, 375]. Por otra parte, la tuberculosis de los ganglios linféticos es
relativamente benigna en términos de letalidad [160], al menos que se complique
con tuberculosis en otras localizaciones 0 con una diseminacion linfohematdgena.

Desde el punto de vista epidemiol 6gico, |la muerte por tuberculosis pulmonar es
lamas significativay estalocalizacion esla causa de la mayoria de las muertes por
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tuberculosis. Laforma de la tuberculosis pulmonar es de gran importancia, puesto
gue latuberculosis con bacil oscopia positivatiene una mortalidad mucho més elevada
gue aguélla con baciloscopia negativa. Esto ha sido ilustrado con un seguimiento a
largo plazo de | os pacientes hospitalizados en un sanatorio suizo entre 1912 'y 1927,
en € cual laletalidad era proxima del 60% en los casos de tuberculosis “abierta’,
comparados con 10 a 15% en los casos de tubercul osis “ cerrada’; (figura 102) [376].

Varios estudios de la era prequimioterapica han puesto en evidencia la alta
mortalidad de latuberculosis con baciloscopiapositiva[129, 377, 382]. Tresgemplos,
del Reino Unido [380], Suecia[129] y Dinamarca [382] muestran que alrededor de
un tercio de los pacientes con bacil oscopia positiva habian fallecido un afio después
del diagnéstico y que alos 5 afios habian fallecido entre la mitad y los dos tercios
de los pacientes (figura 103).

El prondstico de latubercul osis ha mejorado apreciablemente con € advenimiento
de laquimioterapia. Sin embargo, la letalidad de |os casos de tubercul osis continta
siendo inaceptablemente alta por varias razones.

Es dificil determinar la cantidad de pacientes que mueren de una tuberculosis
no diagnosticada puesto que, en su mayoria, estos casos no seran jamas conocidos.

100
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Figura 102. Letalidad acumulativa, en seguimiento a largo plazo del destino en pacientes de
tuberculosis pulmonar, sin tratamiento especifico, en un sanatorio de Suiza, segin los hallazgos
bacterioldgicos iniciales [376].
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Figura 103. Letalidad acumulativa de los casos de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva,
no tratados,en el Reino Unido 1928-1938 [380],Suecia 1910-1934 (15 a 29 afios de edad) [129] y
Dinamarca 1925-1929 (16 a 25 afios de edad) [382].

Sin embargo, laimportancia relativa del problema ha sido abordada en varios
estudios. En un periodo de cuatro afios, de 1985 a 1988, el 5% de todos |0s casos de
tuberculosis declarados en EEUU, no habia recibido nunca un tratamiento [383].
La proporcion de casos diagnosticados en el momento de la muerte aumentaba con
la edad (figura 104) y era del 15 al 20% para la tuberculosis miliar, meningea y
peritoneal. Este estudio no distinguia entre los casos identificados sblo por la
autopsiay aguélos con sospechaclinicay cuyo diagnostico definitivo fue confirmado
solamente después del fallecimiento del paciente.

Por otros estudios se sabe que ambas situaciones se producen [143, 349, 384,
385]. Varios estudios de autopsias han revelado que la tubercul osis puede pasar total -
mente desapercibida y nunca sospechada [385-388]. En tres estudios diferentes, la
tuberculosis era la causa subyacente o contribuyente de la muerte en més del 50%
de los casos no identificados hasta el momento de la autopsia[384, 385, 389]. Se ha
demostrado también que laletalidad varia en funcion de la especialidad del médico
gue hace el diagnostico [390].

El hecho de no diagnosticar latuberculosis puede tener como resultado, no solo
la muerte del paciente, sino que también, en los casos de tuberculosis pulmonar,
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Figura 104. Proporcion de casos de tuberculosis diagnosticados después de la muerte, segln la
edad, Estados Unidos, 1985-1988 [383].

contribuir a una transmision desconocida a la familia, los amigos, € persona de
salud y otros contactos. En un estudio en Baltimore, a principios de los afios 1960,
el 44% de los casos registrados por primeravez en el momento de |la muerte se
consideraron que habian sido contagiosos [391]. Las personas infectadas por |os
casos de tuberculosis pulmonar no diagnosticados quedan fueran del alcance de las
medidas preventivas.

En los paisesindustrializados, ciertos informesindican que la inmensa mayoria
de los pacientes declarados o diagnosticados en d momento de la muerte habian
sido hospitalizados antes de morir [384, 387, 391], lo que indica que se perdio una
oportunidad de evitar esas muertes. Las razones que impiden el diagnéstico com-
prenden la omision de las medidas diagndsticas para confirmar una tuberculosis
[373, 392, 393] y la confusi 6n entre los sintomasy signos clinicosy radiol égicos de
latuberculosisy aquéllos del cancer, laneumonia u otras afecciones [387].

Estudios recientes de paci entes tubercul osos infectados con € VIH han mostrado
gue las muertes resultantes del retardo del diagndstico de la tuberculosis podrian
ser evitadas si se obtuviera un nimero adecuado de muestras para analisis de
laboratorio y si se hubiera administrado un tratamiento empirico antituberculoso a
los pacientes sintomaticos con radiografias sugerentes de tuberculosis [394-396].

-134-



Una vez diagnosticada la tuberculosis, el resultado depende de la calidad del
tratamiento. Un estudio en North Arcot, India, demostrd claramente este aspecto
[397]. Los pacientes tenian mas probabilidades de morir mientras menos tomaban
los medicamentos prescritos y este fendmeno aumentaba con la edad (figura 105).

Epidemiologia descriptiva: mortalidad

L os datos sobre la mortalidad por tubercul osis han sido recol ectados desde hace
mucho tiempo en muchos paises industrializados [398-401]. Los datos disponibles
sugieren que la mortalidad por tuberculosis en Inglaterra empez6 a aumentar en el
siglo XV y llegd aun maximo en Londres, probablemente antes de 1750 (figura 106)
[399].

En las capitales de Europa occidental, |a epidemia de tuberculosis dcanzé su
maximo en laprimeramitad del siglo X1X y en aquéllas de Europadel Este algunas
décadas méastarde. Aungue la precision del diagnostico eralimitaday larecoleccion
dedatosirregular, latendenciageneral esobvia. Se puede concluir justificadamente
gue la epidemia de tuberculosis en Europa occidental se expandi6 por |0 menos
durante 300 afiosy que, en su cuspide costé lavidade 1% de la poblacién por afio.

« 50 %
: "
g 50-79%
& 40
@
g
g 20 - /m-ma&
04 — . . .
15 25 45 1]
Grupo de adad {afios)

Figura 105. Proporcion de muertes por tuberculosis pulmonar en pacientes con tratamiento que
contiene rifampicina, 6 a 36 meses después del comienzo del tratamiento, segun la edad y la cantidad
de medicamentos tomados, North Arcot, India [397].
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Figura 106. Tasas de mortalidad por tuberculosis en Londres,Estocolmo y Hamburgo, estimadas
a partir de los datos disponibles. Figura reproducida con la autorizacion de la American Thoracic
Society/American Lung Association [399].

Los datos de los paises industrializados durante el siglo XX muestran que la
mortalidad declind progresivamente, pero cada una de las guerras mundiales
tuvieron como resultado un aumento de la mortalidad [402, 403]. Los datos
provenientes de Alemania en el periodo entre 1892 y 1940 son particularmente
instructivos (figura 107) [402]. Lamortalidad por tubercul osis aumento rapidamente
desde el comienzo de la Primera Guerra Mundial y luego cay06 paratomar €l ritmo
dedisminucién anterior. Asi, latendenciaalargo plazo delamortalidad permanecio
inalterada por la epidemia durante la guerra. Se puede concluir que, muy probable-
mente el riesgo de infeccién continud disminuyendo durante la guerray que el
aumento de la mortalidad, que con mucha probabilidad ocurrié (pero que no fue
medido) estaba asociado a unaletalidad de |os casos aumentaday acelerada, o que
impidio un exceso de transmision [122].

Habitualmente, los datos de mortalidad especificos por edad, se presentan de
maneratransversal, tal como son recol ectados en un afio dado. Andvord, de Noruega,
fue e primero que sefia 6 que los datos transversal es de mortalidad dan unaimagen
incompl eta de la epidemiologia de latuberculosis y que eramucho masinformativo
hacer un andlisis por cohortes de afio de nacimiento [273-275].
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Al analizar transversalmente |os datos de mortalidad por tuberculosis de
M assachusetts, Frost constaté que latasa de mortalidad era relativamente constante
por encimade los 30 afios de edad [276]. Sin embargo, dentro de cada cohorte por
ano de nacimiento, lamortalidad por tuberculosis presentaba un pico en los lactan
tesy entrelos 20 y 30 afios. Los datos de mortalidad de la tuberculosis respiratoria
en Suiza, son ilustrativos de la situacion en los paises industrializados, donde se
encuentradisponible estainformacion. Por gemplo, |os datos transversales muestran
gue en cada década sucesiva la mortalidad por tuberculosis disminuia, pero a partir
de 1901, en los hombres, se constaté un aumento con la edad (figura 108) [404].

En las mujeres, se observaron dos picos, uno en las adultas jovenesy el otro en
las edades avanzadas (figura 109). Es evidente que | as tasas el evadas observadas en
las edades avanzadas en el andlisis transversal de los datos, es solo €l reflgjo del
resi duo de unamortalidad mucho més elevada experimentada por |acohorte cuando
ésta era mucho mas joven.

Tres factores importantes determinan las caracteristicas de la mortalidad. Estos
son: lasdiferencias en lamortalidad en funcion delaedad, las diferencias al interior
de cada cohorte y las diferencias en periodos 0 acontecimientos particulares, tales
como las guerras.
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Figura 107. Tasas de mortalidad por tuberculosis en Alemania,1892-1940.Figura reproducida con
la autorizacion de la Georg Thieme Verlag [402].
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Figura 108. Tasas de mortalidad por tuberculosis respiratoria en sujetos de sexo masculino, segin
la edad,1901-1981,Suiza.Las lineas de puntos muestran los datos analizados transversalmente y las
lineas enteras los datos analizados por cohortes de afio de nacimiento. Figura reproducida con la
autorizacion de la Birkhduser Publishing Ltd. [404].

Los estudios transversales de mortalidad solos, no son capaces de contar toda
lahistoria. Las diferencias especificas en funcion de la edad en cada cohorte son
evidentes e indican, por g emplo en Suiza, que a través de todo el periodo de
observacion, la tuberculosis hizo pagar su mas ato tributo a los adultos jovenes,
dentro de cada cohorte sucesiva. En € ejemplo de Suiza, cada cohorte sucesiva
experimenta cada vez menos mortalidad (figuras 108 y 109) [404]. Esta manera
de observar los datos permite también mirar mucho mas lgjos en € pasado que €
andlisis transversal. En este giemplo, se dispuso del primer estudio transversal en
1901. No obstante, e enfoque por cohortes sugiere que la mortalidad por tubercu-
losis en Suiza habia comenzado a disminuir mucho antes.

Lo esencial del enfoque por periodos es el grado de paralelismo observado
entre las curvas dadas por las cohortes sucesivas. Una distorsion causada por una
desviacion del paralelismo indica la importancia de acontecimientos periédicos o
puntuales que modifican la mortalidad por tuberculosis. EI modelo propuesto
por Collins [405] y su andlisis de los datos de Inglaterra 'y Gales sugiere que la
introduccion de medidas médicas, si bien produce una influencia notable en
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dicho periodo, es responsable de una disminucion de solo 2 6 3% del total de la
disminucién de la mortalidad por tuberculosis respiratoria. En otras palabras, la
tendencia evolutiva por cohorte sugiere una disminucién continua de la mortalidad
por tuberculosis, aun en ausencia de medidas médicas.

Estimaciones del tributo mundial de muertes por tuberculosis habian dado
cifrasdel orden de 2,5 millones por afio [288] pero, més recientemente, la OMS
ha revisado estas estimaciones, que ahora son del orden de 1,5 millones de muertes
por afio [406].

Epidemiologia predictiva: tributo esperado de muertes
por tuberculosis

Debido a que la letalidad de los casos esta estrechamente vinculada a la
disponibilidad de una quimioterapia oportunay eficaz de los casos clinicamente
manifiestos de tubercul osis, especialmente de aquéllos con baciloscopia positiva, la
magnitud de la mortalidad por tuberculosis en € futuro dependera no tanto de la
epidemiologiadelaenfermedad sino mas bien de ladisponibilidad de un tratamiento
eficaz.
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Figure 109. Tasas de mortalidad por tuberculosis respiratoria en sujetos de sexo femenino, segun
la edad,1901-1981,Suiza.Las lineas de puntos muestran los datos analizados transversalmente y las
lineas enteras los datos analizados por cohortes de afio de nacimiento. Figura reproducida con la
autorizacion de la Birkhduser Publishing Ltd. [404].
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La OMS ha dado estimaciones sobre las muertes atribuibles a la tuberculosis
para los afios 1990-2000 [289]. Estas estimaciones se basan en la hipétesis que la
implementacion de | as estrategi as de i ntervencion permaneceralamismaque aquélla
vigente en 1990, durantetodo el periodo estudiado. Seguin estas estimaciones, menos
del 1% de las muertes ocurren en |os paises industrializados. En Africa se esperaun
aumento desproporcionado de la mortalidad (figura 110).
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Figura 110. Estimacién del nimero anual de muertes por tuberculosis, 1990-2000, Organizacion
Mundial de la Salud [289].
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Resumen y conclusiones

En el cuadro 3 se muestra un resumen de la epidemiologia de la tuberculosis
segun €l tipo de aspecto epidemiol 6gico en el modelo de latuberculosis.

Exposicion

Una exposicion significativa depende de la presencia de casos incidentes, pero
existen factores modificadores importantes que determinan la magnitud de la
exposicion. Estos son en particular la duracién de la contagiosidad y €l nUmero de
interacciones entre |os contactos y |os casos contagiosos por unidad de tiempo.
Estos factores pueden variar en formaimportante segun las diferentes poblaciones,
épocas, densidad de la poblacion, condiciones climéticas, etc.

Infeccién

Latuberculosis estransmitida esencialmente por viaaérea. Laleche contaminada
con M. bovis puede ser una importante fuente de infeccion en la comunidad, pero
parece que su contribucion alamorbilidad total de latuberculosis es generalmente
baja. La tuberculosis no es una enfermedad facilmente transmisible como otras
enfermedades comunicables por via aérea. EI nimero de bacilos expulsados por un
paciente tuberculoso determina el niUmero de personas que el paciente es capaz de
infectar. Los pacientes tubercul osos con baciloscopia positiva son las fuentes mas
importantes de infeccién en la comunidad.

Para un individuo susceptible, € riesgo de ser infectado depende de la densidad
de bacilostuberculososen € areinhalado y deladuracion delaexposicion aese aire.
Asi, la ventilacion es importante para reducir la concentracion de nicleos de gotitas
contagiosas en €l aire. Estos nucleos de gotitas contagiosas pueden permanecer
suspendidos en €l aire a interior de una habitacién durante un largo tiempo, conser-
vando su potencial de contagiosidad, mientrasque a exterior, laexposicion alosrayos
ultravioletadelaluz solar, provoca, en genera, rapidamente, lamuerte de los bacilos.
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Cuadro 3. Resumen de la epidemiologia de la tuberculosis

las posibilidades de

modificar |as covariantes

etiol6gicas

Tipode - .
epidemiologia Exposicion Infeccion
Etioldgica « Incidencia P/V x At
« Duracion dela « P: NUmero de particulas infecciosas
contagiosidad expulsadas en un espacio aéreo
. Contactos/unidad compartido — factor exdgeno,
de tiempo determinantes de la fuente de infeccién
(localizacion de la enfermedad;
aerosolizacioén, carga bacteriana)
« V:Volumen del espacio aéreo compartido
« At : Duracién de laexposicion
Descriptiva ¢?—No sujeta « Método: prueba de tuberculina
acuantificacion « Aspectos metodol 6gicos —
(no se dispone caracteristicas operacionales de la
de herramientas prueba de tuberculina
de medicion) « Enlos paises de escasos recursos mas
de lamitad de la poblacion productiva
estainfectada
« Enlos paisesindustrializados la mitad
de las personas infectadas son de edad
avanzada, 1/10 o menos de la poblacion
productiva esta infectada
« Prevalenciamundial delainfeccion
tuberculosa: 1/3 de la poblacién
Predictiva Depende de « Modelizacién del riesgo de infeccion

Tendencias: rdpidamente decreciente en
los paises industrializados, lentamente
decreciente en |os paises de escasos
recursos, probablemente en aumento

en varios paises de escasos recursos
afectados por € VIH
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Enfer medad

Muerte

Principales factores de riesgo (endégenos):

« Tiempo transcurrido desde lainfeccion

« Infeccion por e VIH

« Tuberculosis previano tratada o mal tratada

« Otrosfactores, p. §., edad, sexo,
malnutricién, diabetes, silicosis, cancer,
factores genéticos, etc.

Principales factores de riesgo de letalidad:
« Localizacion de la enfermedad

« Demoraen e diagndstico y tratamiento
. Edad

« Riesgo de laenfermedad més alto
en adultos jovenes

« Disminuci6n de lamorbilidad alargo plazo
en la poblacion autoctona en | os paises
industrializados, con perturbaciones menores

« Aumento de la proporcion de tuberculosis
asociada alamigracion internacional,
en los paises industrializados

« Disminucion demasiado lentade la
morbilidad en muchos paises de escasos
recursos, aumento exponencial en algunos
de ellos afectados por el VIH

« 7,5a8 millones de nuevos casos estimados por afo

« Mortalidad méas alta en los adultos
jovenes

« Enlos paisesindustrializados, l1a
epidemia que se expande desde hace
300 afios estallegando asu fin

« Paises de escasos recursos: no hay
informacion

« Estimaciones oficiales de 1,5 millones
de muerted/ano, dificiles de verificar

« Perspectivas sombrias paralos paises con
alta prevalencia actual de infeccién
tubercul osa en los segmentos jovenes de la
poblacién y epidemia de VIH concomitante

« Equilibrio critico en paises con ata
prevalencia de infeccion tuberculosaen la
poblacién joven, pero con baja prevalencia
deinfeccién con el VIH

« Excelentes perspectivas parala poblacion
autéctona de la mayoriade los paises
industrializados

« Reducida atasasinsignificantes en la
poblacion autéctona de |os paises
industrializados

« Enlos paises de escasos recursos
depende de laimportancia de la
morbilidad y de laimplementacion
de programas
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Teoricamente, laincidenciade lainfeccion es el parametro epidemiol 6gico que
proporcionala mejor informacién, puesto que sefiala la extension de la transmision
en la comunidad en el momento de la medicidn. Habitualmente no se puede medir
laincidencia de la infeccidn, pero es posible deducir a partir de una aproximacion
de este parametro que es el riesgo promedio de infeccion anual calculado por medio
de las encuestas de tuberculina. Este se hatransformado en una de las herramientas
mas apreci adas de la epidemiol ogia de la tubercul osis. Desafortunadamente, la prueba
de tuberculina presenta diversos problemas de naturaleza técnica, incluyendo la
seleccién, de unatuberculina estandarizada, la técnica de administraciony lalectura
delosresultados de la prueba. Aun si todos |os obstécul os son superados, a menudo
es extremadamente dificil interpretar los resultados y obtener una estimacion de la
prevalencia de lainfeccidn. La sensibilizacién alas micobacterias ambientalesy el
BCG M. bovis tienen como consecuencia reacciones cruzadas con la tuberculina
estandar. Mientras més alta es esta sensibilizacion y més baja la prevalencia de la
verdadera infeccidn con el bacilo tuberculoso, més dificil se hara la distincion
entre la situacion real y estos factores interferentes.

Aun si la determinacion de laprevalenciade lainfeccion fuera exitosa, €l cdlculo
del riesgo de infeccién a partir de una o dos encuestas tuberculinicas secuenciales,
sblo da informacion sobre |la amplitud de la transmisién en algiin momento del
pasado, determinado por laedad de los sujetos sometidos alaprueba. Debido aestas
caracteristicas “promediales’, e riesgo de infeccion no puede detectar cambios a
corto plazo.

El conocimiento del riesgo de infeccion no puede dar informacién precisa sobre
laincidencia de casos esperada. S6lo puede expresar la extension con la cual estos
casos son capaces de transmitir €l bacilo tuberculoso dentro de la comunidad. Esto
depende del nimero de casos contagiosos, de laduracion dela contagiosidad, delas
caracteristicas de la exposicion y de la poblacion expuesta.

Sin embargo, la determinacion del riesgo de infeccidn ha sido utilizada regul ar-
mente para comparar la extension del problema de |a tuberculosis en diversas
poblaciones. Si es técnicamente interpretable, es el Unico medio disponible para
indicar laextens én de latransmisién ocurrida, en promedio, en periodos especificos
dd pasado. Es Util para hacer estimaciones globales del nivel del problema de la
tuberculosis en una comunidad y de la tendencia en periodos relativamente largos.

Lainfeccidn esté distribuida en e mundo de maneradesigual. En lamayoria de
los paises industrializados, una gran proporcion de la poblacién de més de 65 afios
de edad permanece infectada, mientras que las generaciones mas jovenes estan cada
vez mas libres de infeccion, debido a que € riesgo de infeccion ha disminuido
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répidamente en las Ultimas décadas, pasando de niveles muy altos a niveles
muy bajos. Al contrario, en muchos paises de Asia, Africay América Latina, €l
riesgo de infeccion sigue estando a niveles mas altos que en los paises industriali-
zados y latendencia disminuye lentamente o no disminuye.

Estimaciones actuales sugieren que alrededor de un tercio de la poblacion
del mundo estainfectadacon M. tuberculosis. En los paisesindustrializados, la carga
de lainfeccién se encuentra en |las personas de edad avanzada, mientras que en los
paises de escasos recursos econdémicos, la gran mayoria de las personas infectadas
pertenecen alos grupo de edad econémicamente més productivos y reproductivos.

Para mejorar |a situacion epidemiol dgica, se requerirdn medios que puedan
reducir el riesgo de infeccion en lacomunidad. Esto provocara un efecto de cohorte,
gue tendra como resultado la reduccién del reservorio de personas infectadas,
remplazando cohortes fuertemente infectadas por cohortes cada vez menosinfecta-
das. Lareduccién del riesgo de infeccion implica tanto la identificacion oportuna
de los casos contagiosos y €l tratamiento curativo de los casos identificados. Este
ultimo punto es importante, puesto que el tratamiento inadecuado puede prolongar
lavida, pero creando pacientes que eliminan bacilos tubercul osos durante periodos
prolongados. Ademas, en tales pacientes, es probable que |os bacilos sean cada vez
mas frecuentemente resistentes a los medicamentos utilizados en los protocolos
estandar de tratamiento, o que conduce, a su vez, a fracasos subsecuentes del
tratamiento en los pacientes que desarrollan una tuberculosis clinica después de
haber sido infectados con bacilos provenientes de tales excretores cronicos.

Enfermedad

Se ha identificado una multitud de factores de riesgo en la progresion de la
infeccion latente subclinica con M. tuberculosis a la enfermedad clinica. Para los
fines précticos, los tres factores mas importantes son la coinfeccion con el VIH,
lainfeccidn reciente con e bacilo tuberculoso y la presencia de lesiones de una
tuberculosis previa jamés tratada. Globalmente, el bgo peso corporal puede ser
de una importancia epidemiol 6gica considerable, debido a su alta prevalencia,
sobre todo en los paises de escasos recursos econdémicos. Otros factores tales como
el cortocircuito yeyuno-ileal, se pueden considerar como curiosidades epidemio-
|6gicas.

En los paises industrializados, |a tuberculosis disminuy6 notablemente en
siglo XX y se encuentra al borde de la eliminacidn en la poblacién nacida en
muchos de esos paises. Sin embargo, €l aumento de la migracion internacional va
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acontribuir al mantenimiento de la morbilidad en muchos de esos paises. También
se pueden observar grandes diferencias en lafrecuencia de la enfermedad dentro de
los paisesindustrializados, afectando de manera desproporcionadaalos pobresy en
paises como EEUU, alas minorias étnicas.

En estas Ultimas, la tuberculosis sigue siendo en gran medida una enfermedad
delosjévenes, mientras que en la mayor parte de Europa, en la poblacion blanca
no hispanica de EEUU y en la poblacion no autoctona (pero nacida en el pais) de
otros paises ricos como Australia, Nueva Zelanda y Canad4, la tuberculosis se
ha transformado en una enfermedad de la edad avanzada. En los segmentos de la
poblacién con una gran proporcion de jévenes que sigue estando infectada con
el bacilo tuberculoso, la epidemia VIH esta causando un resurgimiento de la
tuberculosis, tanto en los paises ricos como en los pobres. En muchos paises
industrializados, la proporcion de casos nacidos en el extranjero, aumenta constan-
temente.

La distribucion de la tuberculosis es muy desigual a través del mundo. De lo
7,5 a8 millones de casos estimados que emergen cada afio en el mundo, solo €
5% ocurre en los paises industrializados. La pandemiaVIH esta empeorando
drasticamente la situacion de la tuberculosis en los paises con alta prevalenciade
infeccion con M. tuberculosis en los grupos jévenes y con alta incidenciay
prevalencia de infeccion con el VIH. Actualmente, este es el caso, en particular, de
Africasubsahariana. El VIH puede alterar el curso de latuberculosis, directamente,
conduciendo a la reactivacion de una infeccion latente o provocando una progre-
sién directa de una nuevainfeccion ala enfermedad, dependiendo de lo que ocurre
primero, lainfeccion con VIH o con M. tuberculosis. Aun mas aarmante, desde
el punto de vista epidemioldgico, es el peligro inherente al exceso de casos causado
por estos mecanismos, puesto que, probablemente resultardn en una ruptura de la
tendencia decreciente del riesgo de infeccidn con M. tuberculosis constatada en
€l pasado.

Muerte

La letalidad de los casos de tuberculosis estd en gran parte determinada por la
localizacion y € tipo de enfermedad y por |a adecuaday oportuna intervencion. La
tubercul osi s con baciloscopia positiva no tratada conduce alamuerte en el 30 a40%
de los casos dentro del primer afio y acumulativamente mata a aproximadamente
el 50-70% de los casos en € lapso de 5 a 7 afios. La tuberculosis no diagnosticada
no es rara ni en los paises de escasos recursos econémicos ni en |os paises
industrializados.
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En los paises industrializados, la disminucion de lafrecuencia de la enfermedad
hace que ella pase a menudo desapercibida, Ilevando a una muerte innecesariay, en
el caso de la tuberculosis pulmonar, a una transmision no reconocida del bacilo
tubercul oso.

Los datos de mortalidad por tuberculosis indican que la epidemia actual de
tuberculosis en los paises industridizados se ha extendido durante varios siglos,
habiendo alcanzado su maximo en diferentes paises europeos entre los finales del
siglo XVl 'y principiosdel siglo XIX. Latasade mortalidad por tuberculosisyano
es un indice epidemiol 6gico Util, en gran parte porque la muerte por tuberculosis es
un hecho raro en la mayoria de los paises industrializados y porque, en general no
es fiablemente registraday declarada en |0s paises de escasos recursos econdémicos.

Se estima actualmente que 1,5 millones de personas mueren por tuberculosis
cada afo.

La medida en la cual latuberculosis seguira matando, dependera en gran parte
de lamedida con lacua las modernas estrategias de intervencion estarén disponibles
en |os paises de escasos recursos de todo € mundo.
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