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1. RESUMEN

La tuberculosis (TB) es una es una enfermedad infecciosa, causada por
diversas especies del género Mycobacterium. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que existen alrededor de 2.000 millones de infectados por
el M. tuberculosis y 8 millones de personas se infectan cada afio. Varios
estudios han analizado la existencia de un patron estacional en la presentacion
de la enfermedad con resultados discordantes. El ultimo estudio realizado en
Espafia sobre la estacionalidad de la TB fue publicado en 2008 y analizaba la
situacion entre los afilos 1996 y 2004. Nosotros nos propusimos conocer el
patron estacional de diagndstico de la enfermedad en el area de nuestro
hospital, el Dr. Peset de Valencia. Para ello realizamos un estudio
observacional prospectivo de todos los pacientes, no infectados por VIH,
diagnosticados de TB durante el periodo 2002-2009 en el Departamento 10 de
Valencia. Para el analisis estadistico de los datos recogidos se ha utilizado la
aplicacién informética SPSS 15.0. con un nivel de significacién: p< 0,05. Los
resultados obtenidos muestran que en nuestro medio y clima, el diagndstico de
la tuberculosis pulmonar predomina durante los meses calidos; sin embargo;
este predominio no se ha relacionado con las caracteristicas socio-

demograficas ni clinicas de los pacientes.



1.1 RESUM

La tuberculosi (TB) és una malaltia infecciosa, causada per diverses
especies del genere Mycobacterium. L'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS)
estima que hi ha al voltant de 2.000 milions d'infectats pel M. tuberculosi i 8
milions de persones s'infecten cada any. Diversos estudis han analitzat
I'existéncia d'un patré estacional en la presentacio de la malaltia amb resultats
discordants. L'Uultim estudi realitzat a Espanya sobre I'estacionalitat de la TB va
ser publicat el 2008 i analitzava la situacido entre els anys 1996 i 2004.
Nosaltres ens vam proposar coneixer el patré estacional de diagnostic de la
malaltia en l'area del nostre hospital, el Dr Peset de Valencia. Per aixo
realitzem un estudi observacional prospectiu de tots els pacients, no infectats
per VIH, diagnosticats de TB durant el periode 2002-2009 en el Departament
10 de Valéncia. Per a l'analisi estadistic de les dades recollides s'ha utilitzat
I'aplicacié informatica SPSS 15.0. amb un nivell de significacié: p <0,05. Els
resultats obtinguts mostren que al nostre medi i clima, el diagnostic de la
tuberculosi pulmonar predomina durant els mesos calids, pero, aquest
predomini no s'ha relacionat amb les caracteristigues socio-demografiques ni

cliniques dels pacients.



2. INTRODUCCION: Aproximacion a la tuberculosis

2.1 DEFINICION E INCIDENCIA

La tuberculosis, llamada antiguamente tisis (del griego @8ioic a través
del latin phthisis), es una enfermedad infecciosa, causada por diversas
especies del género Mycobacterium, todas ellas pertenecientes al Complejo
Mycobacterium Tuberculosis. La especie mas importante y representativa,
causante de tuberculosis es Mycobacterium tuberculosis (MT) o bacilo de
Koch. La TB es posiblemente la enfermedad infecciosa mas prevalente en el

mundo.

La Organizacion Mundial de la Salud estima 2.000 millones de
infectados por el M. tuberculosis y 8 millones de nuevos infectados cada afio.
Sin embargo, fallecen casi 2 millones de personas al afio por causa de esta
enfermedad sobre todo en paises subdesarrollados y en vias de desarrollo;
siendo Africa la que registr6 el mayor nimero absoluto de muertes y de
mortalidad por habitante. La devastadora asociacion entre VIH y TB,
especialmente, en el Africa subsahariana en los afios 90 hizo que se

incrementara el nUmero de muertes y contagios de ésta enfermedad.

Segun datos publicados por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud),
Espafa alcanzo los 13.000 pacientes nuevos de tuberculosis en 2007, con un

indice de incidencia de 30 nuevos casos por 100.000 habitantes.

En 2008 segun los ultimos datos publicados por la Sociedad Espafiola
de Neumologia (SEPAR) en numero absolutos de casos registrados, Espafia
se sitla en cuarto lugar a nivel europeo con 8029 enfermos, tras Rumania
(27.319), Polonia (8.593) y Reino Unido (8.498). Segun el European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC), seis paises europeos, entre los que
se encuentra Espafia, suman mas de dos terceras partes de los enfermos de
tuberculosis en esta region. Francia, Alemania, Polonia, Reino Unido, Rumania

y Espafia reportan mas de 5.000 casos cada pais



2.2 CLINICA

La TB se adquiere casi exclusivamente por inhalacion de MT. Asi la
tuberculosis es una enfermedad predominantemente de los pulmones, aunque,
también puede verse afectando a: sistema nervioso central, sistema linfatico,

circulatorio, genitourinario, gastrointestinal, huesos, articulacionesy piel.

Los signos y sintomas mas frecuentes de la TB pulmonar son: tos
productiva de méas de 15 dias de evolucion, a veces asociada a hemoptisis;
fiebre o febricula de predominio vespertino; sudoracién nocturna; y sindrome
constitucional formado por astenia, anorexia y pérdida de peso. Si la
tuberculosis es extratoracica, se asocian signos y sintomas en relacion al

organo afectado.

- Tuberculosis toracica

o Tuberculosis primaria o primoinfeccién. La infeccidn primaria

suele cursar con pocos sintomas (paucisintomatica). La forma
anatomo-clinica més frecuente la constituye el complejo primario
de Ghon que se caracteriza por la presencia de: adenitis
parahiliar, linfangitis y neumonitis.

0 Tuberculosis secundaria. Es la forma tipica del adulto y suele

caracterizarse por la presencia de un infiltrado pulmonar en
I6bulos superiores acompafiado de un cuadro clinico insidioso y
prolongado de tos, fiebre, y sindrome téxico.

o Pleuritis Tuberculosa. Aparece generalmente en personas

jovenes y suele hacerlo de forma subaguda y unilateralmente. El
signo principal es un exudado linfocitario en el espacio pleural.
Caracteristicamente en este exudado se puede detectar la
enzima adenosin-desaminasa (ADA) elevada. Asimismo el tipo
celular predominante en el exudado son los linfocitos y las células
mesoteliales son escasas.

o TB ganglionar. Si se afecta la cadena ganglionar periférica,

aparece una tumefaccion indolora bien delimitada, de localizacion
predominantemente cervical y supraclavicular(escrofula). Con la

progresion de la enfermedad pueden presentarse signos



inflamatorios y trayectos fistulosos con drenaje de material
caseoso. Si hay sintomas sistémicos disociados, debe
sospecharse infeccion por el VIH u otras inmunodepresiones.

- Extrapulmonares

o

TB genitourinaria. Los sintomas mas frecuentes son la

polaquiuria, disuria, hematuria y dolor en flanco, acompafnados de
piuria con cultivo negativo. La TB genital en las mujeres puede
causar esterilidad, dolor pélvico y alteraciones menstruales. En
los varones puede producir orquitis y prostatitis o afectar al
epididimo manifestandose como una masa ligeramente dolorosa.
TB 6sea. La columna, cadera y rodilla son las mas
frecuentemente afectadas. El dolor es el sintoma principal. Las
alteraciones mecanicas dependen de la localizacion. La
tumefaccion es propia de las articulaciones periféricas.

TB del sistema nervioso central. La manifestacibn mas frecuente

es la meningitis tuberculosa. Cursa con anorexia, malestar
general, cefalea, descenso del nivel de conciencia, rigidez de
nuca y vomitos. La afectacion del parénquima cerebral
(tuberculoma) se manifiesta con convulsiones y signos focales.

TB laringea. Se manifiesta en forma de cambios de la voz y/o
afonia, y a veces odinofagia. Casi siempre se asocia a TB

pulmonar.

Tuberculosis __ oftalmica: infeccion tuberculosa del 0jo,
principalmente del iris, cuerpos ciliares y coroides.

Tuberculosis cardiovascular: tuberculosis que afecta a corazon,

pericardio o vasos sanguineos. La pericarditis puede evolucionar
a pericarditis constrictiva, hecho que Illeva al uso de

corticoesteroides en su tratamiento.



Tuberculosis Miliar

o Es una enfermedad diseminada que puede darse en cualquier

paciente, aunque ocurre con mayor frecuencia en aquéllos con
infeccion por el VIH16. Se produce por diseminacion hematdégena
de M. tuberculosis y se presenta con pérdida de peso, anorexia.
Es una de las formas de tuberculosis mas graves y puede
producirse por diseminacién y siembra hematdégena a partir de
focos de tuberculosis primaria (inmediatamente después de la
primoinfeccion) o partir de focos de tuberculosis secundaria.
Suele ocurrir en personas con alteracion grave del sistema
inmunoldégico, incluido las personas ancianas. El cuadro clinico
suele ser agudo, muy grave y con fiebre alta y sostenida. Se
acompafa de un sindrome téxico importante con adelgazamiento
rapido. Puede haber tos persistente y hemoptisis, y es frecuente
gue se asocien signos de insuficiencia respiratoria, como disnea,
taquipnea y cianosis. El diagndstico de la tuberculosis miliar no
siempre es sencillo. La radiografia de torax suele presentar un
patron miliar difuso caracteristico, pero en mas del 25% de los
casos es normal. La tuberculina suele ser positiva, pero también
puede ser negativa. La baciloscopia es muchas veces negativa
debido a que esta forma de tuberculosis es poco bacilifera. Por
eso se suele recurrir otros procedimientos diagndsticos, como la
exploraciéon del fondo de ojo, donde pueden verse granulomas
tuberculosos coroideos, y la biopsia 6sea o hepéatica, donde se

pueden demostrar los granulomas caseificantes.
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2.3 DIAGNOSTICO:

El diagnodstico de certeza de la TB solo puede conseguirse con técnicas
microbiolégicas, mediante el aislamiento de MT. Lamentablemente, estas
pruebas no son sensibles al 100%, por lo que en alrededor de un 10-15% de
los casos todas estas técnicas seran negativas, a pesar de que se
corresponderan con TB. En estos casos, el diagndstico se basara en la clinica,
la epidemiologia y las técnicas de imagen. Todas las técnicas microbiologicas
son muy especificas, pero su sensibilidad ira estrechamente ligada a la calidad
y el procesamiento de la muestra recogida.

El diagnostico microbioldégico convencional de la TB se sustenta en las
siguientes técnicas: baciloscopia, cultivo, identificacion de especie,

antibiograma o pruebas de susceptibilidad

- Baciloscopia directa
o0 A pesar de los multiples avances efectuados en los ultimos afios en
el diagnostico de la TB, la baciloscopia mediante la técnica de Ziehl-
Neelsen continta siendo la base del diagnostico y seguimiento de la
TB por su sencillez, rapidez, reproducibilidad en todos los a&mbitos y
bajo coste, y porque detecta los casos contagiosos de la comunidad,
lo que constituye la base del diagnostico y seguimiento de la TB. La
tincion de los bacilos va ligada a los acidos micdlicos de la pared
micobacteriana, y éstos estan presentes en el resto de las
micobacterias y no se pierden cuando el bacilo muere. Por lo tanto,
una baciloscopia positiva puede corresponder a M. tuberculosis vivo
o muerto (lo que puede dificultar su interpretacion en el seguimiento
de los enfermos en tratamiento), o a otra micobacteria. Su principal
inconveniente es su moderada sensibilidad, que esta condicionada
por la localizaciéon y el grado de afectacion de la enfermedad, la
calidad de la muestra y el tiempo que dedica el observador para
determinar que una baciloscopia es negativa. La sensibilidad puede
incrementarse mediante la concentracion de la muestra. Sin
embargo, su especificidad es muy elevada, superior al 95%, tan solo

limitada por los falsos positivos que pueden aportar otras
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micobacterias ambientales o por otras causas técnicas muy
infrecuentes. Por consiguiente, una baciloscopia negativa no
descarta la TB, pero una baciloscopia positiva practicamente la
confirma en mas del 95% de los casos y es indicacion de iniciar
tratamiento. La baciloscopia mediante técnica de fluorescencia
(auramina) tiene la ventaja de un ahorro importante de tiempo en la
lectura de la extension (3-4 frente a 15-20 min en el caso de
baciloscopia negativa), por lo que puede estar indicada como cribado
en los centros que procesan muchas muestras diarias. De todas
formas, la baciloscopia positiva por fluorescencia debe confirmarse
con la técnica de Ziehl- Neelsen. Los datos publicados sobre la
sensibilidad de la baciloscopia en los infectados por el VIH

evidencian una sensibilidad similar o ligeramente inferior.

- Cultivo de las micobacterias
o La otra técnica basica en el diagnostico de la TB es el cultivo, Unico
método que puede asegurar con certeza la existencia de TB si se
acompafa de identificacion, y el Unico que es completamente valido
para evaluar el seguimiento del paciente y garantizar su curacion.
Ademas, el cultivo es necesario para realizar las otras 2 técnicas
microbiolégicas convencionales: la identificacion y el antibiograma.
Tiene, ademas, la importante ventaja de una mayor sensibilidad que
la baciloscopia. El inconveniente de la larga espera necesaria para
obtener el resultado (superior a 2-4 semanas, incluso con los
métodos mas rapidos) y el complejo procesamiento de la muestra
limitan tremendamente su utilidad para la decisién clinica. Con
demasiada frecuencia el cultivo s6lo confirma diagnosticos, no los
realiza como base de la decision clinica, que suele tomarse
basandose en técnicas mucho mas rapidas como la baciloscopia y la
radiografia. En cualquier caso, en los paises industrializados debe

realizarse siempre.

o Aunque el cultivo se ha considerado siempre la técnica de referencia

del diagnostico de la TB, hay que tener presente que algunos casos
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con baciloscopia positiva pueden tener un cultivo negativo por
pérdida de viabilidad de los bacilos o por el proceso de
descontaminacion de la muestra. Por otra parte, pueden producirse
contaminaciones del laboratorio que den lugar a falsos positivos.
Todo ello, sin embargo, no invalida el papel principal del cultivo en el

diagndstico y seguimiento de la TB

- ldentificacion de especie
o La identificacion de especie confirma el diagnostico de TB al permitir
diferenciar el complejo M. tuberculosis del resto de micobacterias. La
identificacion puede efectuarse por técnicas bioquimicas, por
cromatografia y por sondas génicas. La complejidad de algunas
técnicas bioquimicas y la demora en obtener los resultados han
hecho que en la actualidad, en los paises avanzados, se recomiende
la identificacion mediante técnicas génicas, que pueden aportar un
resultado en 2-4 h tanto si se realizan en muestra directa (técnicas de
amplificacion por reaccion en cadena de la polimerasa) como a partir

de las colonias aisladas (técnicas de hibridacion).

- Pruebas de susceptibilidad a farmacos
o Pueden realizarse sobre medios solidos o sobre medios liquidos, que
ahorran mucho tiempo y son los mas recomendados para los paises
desarrollados. La metodologia utilizada, esta estandarizada y es
relativamente sencilla de realizar para los farmacos de primera linea
como: isoniacida, rifampicina, etambutol y estreptomicina, pero no
tanto para la piracinamida. A pesar de que Su usO se esta
generalizando, es necesario destacar que las pruebas de
susceptibilidad a farmacos de segunda linea no estan
completamente  estandarizadas (salvo en centros muy
especializados) y los resultados para muchas de ellas no son del

todo fiables.

0 Segun datos publicados en el estudio ECUTTE (Estudio del

Cumplimiento Terapéutico de la Tuberculosis en Espafia) en el que
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han participado investigadores de casi todas las Comunidades
Auténomas recogiendo los datos de 1.490 pacientes se registran
tasas de resistencia elevadas, especialmente a la isoniacida; cabe
destacar que existe un mayor numero de casos resistentes entre el
colectivo inmigrante: 8,6% vs 3,3% en autoctonos. Y sin duda uno de
los datos que mas sorprende a los investigadores es que a pesar de
ser todos conscientes de que el de las resistencias antibidticas es
uno de los escollos para conseguir frenar la expansion de la
tuberculosis, sigan existiendo tantos casos en lo que no se realiza un
antibiograma para comprobarlas (se desconoce en el 32'8% de los
casos). Una recomendaciéon de los autores del estudio es la

realizacion sistematica del antibiograma en cualquier caso de TB.

- Otros métodos diagndsticos

o

Histologia: El hallazgo anatomopatolégico tipico de la TB es el
granuloma necrosante o caseificante con células de Langhans en
muestras de tejido de los oOrganos afectados. En las formas
extrapulmonares es el modo habitual para obtener el diagndstico sino

se cultiva la muestra.

Laboratorio: La elevacion de la enzima adenosindesaminasa, que se
libera a partir de los linfocitos activados, contribuye al diagnéstico de
la TB pleural, peritoneal y meningea. Cifras de adenosindesaminasa
por encima de 45 U/l en pleuritis y ascitis y por encima de 8-10 U/l en
meninge y pericardio, tienen una elevada sensibilidad y especificidad

para TB, pero también pueden observarse en otras enfermedades.

2.4 TRATAMIENTO

Hasta hace 50 afios no existian farmacos que curaran la tuberculosis.

Actualmente el régimen terapéutico recomendado en Espafia para los casos

iniciales es el de 6 meses, con 4 farmacos de primera linea durante los 2

primeros (isoniacida, rifampicina, piracinamida y etambutol) y 2 farmacos

(isoniazida y rifampicina) durante los 4 restantes (2HRZE/4HR).
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Se ha documentado la existencia de cepas resistentes a algun farmaco
en todos los paises estudiados vy, lo que es mas significativo, ya se conocen
cepas resistentes a todos los antituberculosos principales, e incluso a todos los
de segunda linea. Lo mas frecuente es que la tuberculosis farmacorresistente
se desarrolla como consecuencia de un tratamiento parcial o anémalo; cuando
el paciente incumple el tratamiento al mejorar su sintomatologia; cuando las
pautas terapéuticas dictadas por el personal sanitario son errobneas o el
suministro del farmaco no esta garantizado. Aunque también puede adquirirse
por contagio.

La tuberculosis multirresistente es una forma especialmente peligrosa de
tuberculosis farmacorresistente que se define por la resistencia del bacilo de la
tuberculosis a, como minimo, la isoniazida y la rifampicina, los dos
tuberculostaticos mas potentes. Las tasas de tuberculosis multirresistente son
altas en algunos paises como los que integraban la antigua Union Soviética, y

amenazan las estrategias de control de la tuberculosis.

2.5 RETRASO DIAGNOSTICO

El estudio ECUTTE arroja datos sobre el retraso diagnéstico observado
en nuestro pais. Es superior al limite recomendado que es de 30 dias entre la
aparicion de los sintomas y el inicio del tratamiento en casos de Tuberculosis
pulmonar bacilifera. La mediana que ha registrado este estudio es de 48 dias.
Es importante destacar que el retraso en mayor entre los individuos autoctonos,
mientras que en el colectivo inmigrante el retraso es de 41’5 dias, entre la
poblacion espafiola es de 51 dias, casi el doble de lo cientificamente
recomendado. El realizar un diagnéstico con el menor retraso posible es
importante con el fin de iniciar precozmente el tratamiento y disminuir la

transmision de la enfermedad.
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2.6 ¢ ESTACIONALIDAD EN EL DIAGNOSTICO DE LA TUBERCU LOSIS?

Tras una revisiobn en Medline, hasta la fecha, se han publicado 12
estudios que han analizado si la presentacion de la enfermedad tuberculosa

sigue algun patron estacional.

En ellos, aunque los resultados son variables, parecen existir dos picos
de incidencia®*. Uno al final del invierno (Febrero-Marzo) y el otro a finales de
la primavera e inicio del verano (Mayo-Junio). En los paises con climas mas
calidos, estos picos de incidencia se desplazan todavia mas hacia los meses
mas calurosos del afio como Julio®. Las hipétesis que se barajan para intentar

explicar éste hecho son entre otras:
o Elretraso diagndstico

o La menor ventilacién de habitaciones y ambientes en invierno—> Lo que

hace que el contagio de la enfermedad sea mas probable.

o Niveles mas bajos de vitamina D®-> lo que a su vez conlleva al déficit de
un lipido presente en la membrana de los macréfagos y que es esencial

en la actividad bacteriostatica de los mismos.

o Aumento de infecciones viricas durante el invierno que hacen a los

sujetos mas susceptibles a otras infecciones.

Un estudio publicado en “The International Journal of Tuberculosis and Lung
Disease” en 2007 afirma que existen diferencias estacionales en la notificacion
de las diversas formas de TB, lo cual puede corresponder a un caracter
estacional en la presentacion clinica de los diferentes tipos de enfermedad

tuberculosa, como la tuberculosis primaria, la del anciano, y la postprimaria.

El dltimo estudio realizado en Espafia sobre la estacionalidad de la TB fue

publicado en 2008 y analizaba la situacion entre los afios 1996 y 2004.

En nuestro departamento de salud, nunca hasta la fecha se habia realizado
trabajo alguno sobre éste tema. La climatologia en nuestro area es mas

benigna comparandola con el resto del pais, por todo ello creemos que seria
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interesante, intentar demostrar si la presentacion de la enfermedad en nuestros
pacientes sigue alglin patrén estacional vy, en el caso de existir, si es

comparable con los estudios previos de otras regiones con clima similar.

17



3. OBJETIVOS

1°-> Conocer si la tuberculosis en el momento de su diagndstico sigue

un patron estacional en el area de nuestro hospital

2°-> Identificar su posible relacion con factores sociodemograficos 6

clinicos de la poblacién estudiada.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo y observacional

4.2. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion. Pacientes diagnosticados de Tuberculosis durante

el periodo 2002-2009 pertenecientes al area 10 de Valencia.
Criterios de exclusion. Pacientes portadores de VIH.

De todos los pacientes se recogieron datos en relacion a: parametros
antropométricos (edad, sexo, talla, peso, indice de masa corporal) vy
epidemioldgicos, caracteristicas clinicas, de diagnéstico y terapéuticas. Ver

hoja de Registro (Figura 1)

4.3. Diagnostico de Tuberculosis.

El diagndstico de tuberculosis requirié aislamiento de Micobacterium
tuberculosis (MT) y en su defecto, vision directa, granuloma caseoso 0 en
casos aislados DNA de MT o bioquimica de exudado pleural con clinica y

radiologia compatibles.

4.4. Analisis Estadistico

La base de datos se elabor6 con el programa de computacion
Microsoft® Office Excel 2003; Microsoft Corporation 1985-2003.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS® 15.0 para
Windows®; SPSS.Inc., 2006 Chicago, lllinois.

En la mayoria de los casos, los valores representaban x + DE. Para
determinar la distribucion normal de los valores se aplico la prueba de

Kolmogorov-Smirnov. El estudio de diferencias entre variables cualitativas se
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establecio mediante la prueba del ji cuadrado y la férmula exacta de Fisher
cuando fue preciso. El estudio de diferencias entre variables cuantitativas se
establecieron mediante la prueba de la t de Student para datos apareados o no
apareados. Se considerd significativo un valor de p < 0,05 de dos colas

Regresion logistica.
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Figura 1 FICHA DE RECOGIDA DE DATOS :

» Caracteristicas epidemioldqgicas:

(0]

o O O O

(0]

(0]

Edad

Sexo

Pais de origen

Habitat-> valencia ciudad 6 &rea del hospital

Contacto con tuberculosis (TB) conocido—>dentro de su familia,
trabajo...

TB previa

Factores de riesgo de inmunodepresion

+ Caracteristicas clinicas:

(0]

o

(0]

(0]

(0]

Sintomas iniciales—>sistémicos, pulmonares ¢ asintomaticos
Localizacion—->pulmonar, pleural 6 diseminada

Enfermedades co-dominantes>Virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), alcoholismo, neoplasias, diabetes mellitas (DM),
insuficiencia renal (IR), insuficiencia hepatica...

Caracteristicas radiolégicas—> cavernas, condensacion,
derrame....

Forma de diagndstico>por la expresion clinica o radiologica,
cultivo, anatomia patoldgica

Fecha de diagndstico y de tratamiento

Retraso diagndéstico

» Caracteristicas terapéuticas:

(0]

o O o O

Tipo de tratamiento que se le administré
Duracién del tratamiento

Aparicion de efectos toxicos
Cumplimentacion terapeutica

Resistencia al tratamiento
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5. RESULTADOS

En el periodo 2002-2009 fueron diagnosticados en nuestro centro un
total de 331 pacientes de tuberculosis, 225 (67,7%) varones (figura 2) y 99
(29,9%) extranjeros (figura 3 ). Fueron excluidos del estudios 6 pacientes en los
que no se pudieron constatar algunos datos de filiacion; siendo la cohorte final

del estudio de 325 pacientes.

SEXO B VARONES
[DJMUJERES

32,00%

68,00%

Figura 2> Representacion por sexos de la cohorte de pasent

ARo Varones | Mujeres
2002 23 13
2003 23 13
2004 26 13
2005 37 11
2006 31 14
2007 28 12
2008 27 17
2009 29 14
Total 224 107

Tabla 12 Relacién por afios de hombre y mujeres diagnosticals TB.
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Pacientese

325

Varonesne(%)
Edad,afios media +DE (Rango)
Nativos
Tuberculosis
Inicial no(%)
Recidiva n°(%6)

Diagnostico
Cultivo ne(%)
Vision directa BAAR(%)
Clinico-radiologicane()
AP no)
Otrosno(%)

Retraso diagnostico
<15 diase(@)
15-30 diase)
31-45 diasi o)
46-60 diasre()
61-90 diase(%)
+90 dias°()

Localizacién
Toracican°(%)
Extra-Toracicare()

Respuesta tratamiento

Satisfactorio:
Curacionne()
Completadoe()

Insatisfactorio:
Recaidar@o)
Abandonone()
Exitusno(v)

225 (67,5%)
44,8+20 (15-88)
226 (68%)

291 (73,2%)
34 (26.8%)

271 (83.6%)
9 (2.5%)

19 (5.9%)
11 (3.4%)
15 (4.6%)

126 (40%)
52 (15%)
32 (9.7%)
20 (5.9%)
39 (11.9%)
56 (17.5%)

306 (94.4%)
19 (5.6%)

247 (79%)
172 (44%)
75 (35%)

78 (21%)
23 (6%)
44 (11.5%)
11 (3.5%)

Tabla 22> Caracteristicas de los pacientes diagnosticadoFBlen nuestro estudio

23




NACIONALIDAD 0 EXTRANJEROS
@ NATIVOS

80,00%
70,00%-
60,00%-
50,00%-
40,00%
30,00%-
20,00%-

10,00%-

0,000 4

Figura 32 Nacionalidad de los pacientes diagnosticados de(fiBIS)

Edad de diagndstico
Agrupando a los pacientes segun su edad al diagnéstico de la TB en
tres grupos: 1°->menores de 37 afios; 2°> entre 37 y 60 afios y 3°>
mayores de 60afios; se pudo apreciar, aunque no con diferencia
estadisticamente significativa, como predominan los casos diagnosticados
en menores de 60 afios (figura 4). La edad media de los pacientes al
diagnéstico es de 44,8 (20) afios (15-88).
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g.etario

50

40

301

201

10

Porcentaje

1 2

1-> Menores 37 afios
2-> 37-60 afios
3-> Mayores 60 afios

Figura 3= Edad de los pacientes al diagnéstico (p: NS)

Grupo Etario Menores 37a 37-60 afos +60afios
N° de pacientes 142 120 69
Total 331

Tabla 22 Numero de pacientes diagnosticados de TB segh ed
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Diagnéstico de TB

De los 325 pacientes que forman nuestra cohorte, 291 (91,5%)
presentaron TB inicial. Un 73,2 % fue diagnosticado durante su

hospitalizacion (figura 4).

H C.EXTERNAS
O HOSPITALIZADOS

73,20%

S

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Figura 4 2Lugar donde se lleg6 al diagnostico de tuberculdislS

Habitat

Analizando el lugar de residencia de los pacientes en el momento del
diagndstico un 70,2% habitaban en la ciudad de Valencia en el area de nuestro
hospital, mientras que un 29.80% lo hacian en los pueblos y pedanias

dependientes de nuestro centro hospitalario. (figura 5)

@ CIUDAD

29,80%
[1RURAL

70,20%

Figura 5> Habitat al momento del diagndstico.
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Estacionalidad

Estudiamos la presentacion de la tuberculosis en nuestros pacientes en
los diferentes meses del afio sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (figura 6a )

Al mismo tiempo agrupamos los casos en trimestres (figura 6b)
1->enero-marzo; 2->abril-junio; 3->julio-septiembre; 4->octubre-diciembre. En
éste caso, las diferencias encontradas, tampoco son estadisticamente

significativas.

Mes del afio trimestre

14

Porcentaje

Porcentaje

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1

Mes del afio trimestre

Figura 6a=> casos diagnosticados de TB por meses
Figura 6b=> casos diagnosticados de TB por trimestres

Teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta conseguir el diagndstico, pudimos calcular el retraso
diagnostico para cada uno de los casos. Una vez obtenidos tampoco
encontramos diferencia significativas en cuanto a la prevalencia mensual ni

trimestral (figura 7a 'y 7b respectivamente)
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Mes Bis Trimestre_bis
14 40

Porcentaje
Porcentaje

1

Mes Bis Trimestre_bis

Figura 7a=> Casos de TB diagnosticados por meses teniendoestiacel retraso diagnoéstico.
Figura 7b=>Casos de TB diagnosticado por trimestres, tenieardouenta el retraso diagndstico.

Agrupando los casos presentados segun la estacion del afio en la que se
llegé al diagnéstico. Encontramos un predominio del 56% (p<0.02) por los
meses calidos (primavera-verano) respecto a los meses tedricamente mas frios

(octubre-marzo) (figura 8 )

44%

56%

B PRIMAVERA-VERANO
B OTONO-INVIERNO

Figura 8= Representacion de los casos presentados en l@srfréss (octubre-marzo) respecto a
los meses calidos (abril-septiembre).
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6. DISCUSION

La TB sigue siendo una enfermedad de gran impacto e importancia en
nuestro pais y por ende en la comunidad Valenciana.

Nosotros nos planteamos analizar la prevalencia de la enfermedad en el
area de influencia de nuestro hospital, situado en Valencia y con un tiempo
mediterraneo, mucho mas benigno que el del resto del pais. Su temperatura
media es de 17,8 T sus valores medios oscilan entre los 11,5 C de enero y
los 25,5 T de agosto. Las precipitaciones son de 454 mm al afio. Suelen ser
de gran intensidad y concentradas en otofio (gota fria).

32 Valencia, Provincia de Valencia, Espafia 80
30 75
28 TN 70
26 65
24 60
~22 55 E
=20 - 50 £
Pk . . ! - 45 %
g NOOND !
516 - 40E
B4 | 1 1 1 L 352
2, ] BN A s
E —
=10 | | ! - 25 8
8 i . . . [ 20 o
. H B B I
. i 1 B I
, | i1 B Ig
0. R K N IN
ene feb mar abr may jun jul ago  sep oct nov dic
| mm Lluvia (mm) —T. media°C —T. maxima °C —T.minima°C |

afio 2008. Fuente AEMET

Figura 92 Representacién de temperaturas y precipitacionda eiudad de Valencia durante el

Nuestros resultados muestran un pico de incidencia en los meses
calidos (p<0.02) , es decir, desde abril a septiembre.

Existen dos publicaciones previas sobre la estacionalidad de la TB en
nuestro pais previamente. El primero de ellos “A statistical analysis of the
seasonality in pulmonary tuberculosis” de M. Rios et al analiza éste hecho entre
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los afios 1971 a 1996. En sus resultados se observa un pico de incidencia
en el invierno y primavera. Este acontecimiento se piensa que puede ser
debido entre otras causas al déficit inmunoldgico que se produce durante los
meses frios, lo que provoca un aumento de la susceptibilidad a infecciones
viricas. El aumento de las actividades de interior y la menor ventilacion de los
espacios cerrados, provoca un excelente caldo de cultivo para la transmisién
del bacilo de la TB que asi puede trasmitirse de persona a persona con mayor
facilidad. El aumento de los casos, en primavera, podria explicarse por el inicio

larvado de la infeccion lo que produce un retraso diagndstico de unos meses.

Por otra parte el estudio que lleva por titulo “Trend and seasonality of
tuberculosis in Spain, 1996-2004" de F.J. Luquero llega a similares
conclusiones, con un pico de incidencia de la enfermedad en primavera e
invierno. Como factores contribuyentes a éste hecho, afiade a los del estudio
de M. Rios, el déficit de vitamina D que se produce durante los meses frios
(con menos exposicion solar) lo que a su vez conlleva al déficit de un lipido
presente en la membrana de los macréfagos y que es esencial en la actividad

bacteriostatica de los mismos.

Otros estudios llevados a cabo en otros lugares del mundo como Kuwait,
Hong Kong 6 el Reino Unido, muestran un predominio en el diagnostico de la
TB en los meses calidos , desde finales de la primavera hasta septiembre. En
el estudio realizado en la ciudad nipona, situada en una region subtropical, con
una gran numero de horas de sol al afio y una temperatura media de 22.5°C

obtienen un predominio de casos en los meses de verano.

Otros factores deben estar relacionados y son aun desconocidos, ya que
los estudios realizados en diferentes ciudades con climas muy distintos como
son Reino Unido (con clima continental) y Hong Kong 6 Kuwait (clima
subtropical) muestran resultados similares con un predominio del diagndstico

de la TB en los meses calidos.
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El retraso diagnostico en nuestro hospital no es superior al de otros
hospitales espafioles, por lo tanto, ¢a qué se debe esta diferencia? En nuestra
opinién, los meses frios favorecen el contagio de la enfermedad entre los
individuos, sobre todo, por la menor aireacion de espacios comunes, y la vida
mas recogida que se suele llevar en ellos. Al mismo tiempo durante esos
meses, la bacteria se mantiene latente, sélo desarrollando la enfermedad
aguellos individuos mas inmunocomprometidos. Con el calor, la bacteria tiene
via libre para reproducirse y producir la enfermedad en los individuos

infectados.

Por otra parte la clinica producida por la enfermedad, con largos
periodos de latencia desde el contagio, y unos sintomas muy poco
significativos en los primeros meses, provocan un retraso diagnostico

considerable desde la infeccion de la enfermedad, hasta que es diagnosticada.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es la forma de
cuantificar el retraso diagndstico de nuestros pacientes. Para ello nos basamos
en el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que se consigue
el diagndstico final de TB, aun sabiendo que éste puede no ser preciso y que

depende del propio paciente y su percepcion de la enfermedad.

Otras de las limitaciones de nuestro estudio es que nuestra poblacién a estudio
se centra en un area muy limitada de la geografia espafiola, y por ende, de la
comunidad valenciana, e intentamos compararlo con estudios mucho mas
amplios realizados en extensas zonas geograficas y durante un periodo de

tiempo mas largo.
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7. CONCLUSIONES

1.- En nuestro medio y clima el diagnostico de la tuberculosis pulmonar

predomina durante los meses calidos.

2.- Este predominio no se relaciona a las caracteristicas socio-demograficas ni

clinicas de los pacientes.
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