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ABREVIATURAS
TBC: tuberculosis
ILTB: Tuberculosis latente
BK: Baciloscopia
BAAR: baciloscopia
M. Tuberculosis: Mycobacterium tuberculoso
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
OPS/OMS: Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud
PNCTB: Programa Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis
TUBERCULOSIS MDR: Tuberculosis Resistente a las Drogas Multiples
PPD: Derivado Proteico Purificado
MINSA: Ministerio de Salud

QuantiFERON-TB-Gold: deteccion de interferon-y (IFN-y) mediante el ensayo de
inmunoadsorcion enzimatica.

WHO: World Health Organization

CDC: Centers for Disease Control

[FN-y: interferon gama

IGRA: Del inglés Interferon Gama Release Assay
HRDRE: Hospital Regional Dr. Rafael Estévez
BAAR: frotis del bacilo acido alcohol resistente

ELISPOT: Enzyme-Linked ImmunoSpot Assay o ensayo por inmunoadsorcion ligado
a enzimas

CONTACTOS INTIMOS: todos aquellos que viven bajo el mismo techo o comen en
la misma mesa pacientes con expectoracion de bacilos. Estas personas tienen al
menos un contacto de 6 horas por dia con los casos indices

BCG: Vacuna Bacilo Calmette-Guérin (contra TBC)



SUMMARY

BACKGROUND: Tuberculosis, an infectious disease caused by bacteria of the genus
Mycobacterium, is classified as active and latent disease. In 2015, the National
Epidemiological Surveillance System of the Ministry of Health (MINSA) reported
1562 new cases of Tuberculosis in Panama. In Cocl¢ there were 50 cases in that year,
but the levels of latent disease in the intimate contacts of these patients is unknown. In
our country, the "national strategic plan for control of tuberculosis 2014-2016" asks us
to protect vulnerable populations and contacts are one of them. This study proposes to
evaluate the prevalence of latent tuberculosis infection (LTBI) in intimate contacts in
the province of Cocle.

OBJECTIVE: To describe the prevalence and risk factors of latent tuberculosis
infection (LTBI) in intimate contacts of tuberculosis in Coclé province detected
during 2015.

METHODOLOGY: All the intimate contacts of the patients of active tuberculosis
identified in 2015 were studied by the program for control of Tuberculosis-Coclé.
They signed informed consent / assent, they were interviewed with a survey, blood
samples were taken, the biomarker (IFN-y) was measured, useful for the diagnosis of
latent tuberculosis infection. Statistical analyzes were performed in STATA or SAS.
RESULTS: One of the most important variables for ILTB was the time of coexistence
with the patient with positive TB, and we can see in the results that being more than>
6 hours in coexistence is more likely to be infected, the variable distribution of people
in the home showed that positive patients lived with> 5 people / house
CONCLUSION: A prevalence of 8.2% (ILTB) was obtained; to act on latent bacilli in

our country, we must first diagnose the situation of infected.



RESUMEN

ANTECEDENTES: La tuberculosis, enfermedad infecciosa causada por bacterias del
género Mycobacterium, se clasifica en enfermedad activa y latente. En el 2015, el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica del Ministerio de Salud (MINSA)
reportd 1562 casos nuevos de Tuberculosis en Panama. En Coclé se registraron 50
casos en ese ano, pero se desconoce los niveles de enfermedad latente en los contactos
intimos de dichos pacientes. En nuestro pais, el “plan estratégico nacional de control
de la tuberculosis 2014-2016" nos pide proteger las poblaciones vulnerables y los
contactos son una de ellas. Este estudio propone evaluar la prevalencia de la infeccion
latente de tuberculosis (ILTB) en contactos intimos que hay en la provincia de Coclé.
OBJETIVO: Describir la prevalencia y factores de riesgo de la infeccion latente de
tuberculosis (ILTB) en contactos intimos de tuberculosis en la provincia Coclé
detectados durante el afio 2015.

METODOLOGIA: Se estudiaron todos los contactos intimos de los pacientes de
tuberculosis activa identificados en 2015 por el programa para control de la
tuberculosis-Coclé. Firmaron consentimiento/asentimiento informado, se les
entrevistd con una encuesta, se tomaron muestras de sangre total, se midio el
biomarcador (IFN-y), util para el diagnostico de infeccion latente de tuberculosis. Los
analisis estadisticos se realizaron en STATA o SAS.

RESULTADOS: Una de las variables de mas importancia para ILTB fue el tiempo de
convivencia con el paciente TBC positivo, y podemos ver en los resultados que al
estar mas 6 horas en convivencia hay mas probabilidad de infeccion, la variable
distribucion de personas en el hogar mostro que los pacientes positivos convivian con
mayor de 5 personas/casa

CONCLUSION: Se obtuvo una prevalencia de 8.2% de (ILTB); para actuar sobre los
bacilos latentes en nuestro pais, primero tenemos que diagnosticar la situacion de

infectados.



INTRODUCCION

La tuberculosis, enfermedad infecciosa causada por bacterias del género
Mycobacterium, se clasifica en enfermedad activa y latente. El talon de Aquiles de la
enfermedad ha sido siempre el método diagnoéstico (sobre todo para el caso de
tuberculosis latente (ILTB), lo que trae como consecuencia retrasos no solo en el
tratamiento; sino también el desarrollo de nuevas vacunas y medicamentos menos

agresivos para los pacientes que padecen la enfermedad.

Debido a estas debilidades hemos realizado esta investigacion, para que los resultados
de este Biomarcador (IFN-y) detectado a través del QuantiFERON-TB-Gold mediante
el ensayo de inmunoabsorcion enzimatica, repercutan en el mejoramiento del
diagnostico de la tuberculosis latente y contribuyan a disminuir la enfermedad activa,
mejorando la calidad de vida de los pacientes asegurados y no asegurados de la

provincia de Coclé.

El curso clinico de la tuberculosis es por todos conocidos, es multifactorial y es lo que
se esta evidenciando a nivel mundial y los Biomarcadores son nuestras mejores armas

para atacar la deficiencia que existe a nivel de tuberculosis latente (ILTB).

A nivel mundial ya se ha iniciado, desde hace varios afos, el estudio de la
tuberculosis a través de Biomarcadores mediante estas nuevas metodologias dejando
un poco de lado aquellas pruebas que arrojan resultados falsamente positivos por la
interaccion con micobacterias no tuberculosas. Estos estudios no se han realizado de

manera aislada, ya que todos estan enfocados
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pero no de manera aislada como nimeros frios sino y con este trabajo Panama
empieza a recopilar datos para que el MINSA mediante el PNCTB cree lineamientos

para combatir con €xito la enfermedad.

El diagnéstico diferencial entre individuos infectados que no padecen la enfermedad e
individuos con tuberculosis, precisa de métodos mas especificos que sean capaces de
diferenciar ambos casos; en esto radica el interés de este estudio, tener un método
diagnoéstico para nuestra poblacion Coclesana mientras el paciente ain esta en fase de
latencia y evitar que avance a de tuberculosis ya que el Ministerio de Salud (MINSA)
gasta 100 mil balboas al afio en compra de medicamentos para el tratamiento de la
tuberculosis y unos 10 mil balboas en cada persona que es diagnosticada con esta

enfermedad y abandona el procedimiento para la cura.
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CAPITULO 1

FUNDAMENTOS TEORICOS

La tuberculosis (TB) sigue siendo, ya bien entrados en el siglo XXI, la enfermedad

infecciosa humana mas importante(Caminero Luna, 2016)

Se estd produciendo un incremento de casos de tuberculosis en el mundo. Esta
situacion estd marcada por la pobreza, la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y por factores relacionados con la historia natural
de la enfermedad: multirresistencia y diseminacion a partir de pacientes con infeccion
latente (“Documento de consenso sobre el tratamiento de la exposicion a tuberculosis

y de la infeccion tuberculosa latente en nifios™, 2006).

La tuberculosis (TB) es considerada como un problema de salud mundial debido a su
alta prevalencia e indices de morbi-mortalidad. Segin la Organizacion Mundial de
Salud, En 2015, 10,4 millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1,8 millones
murieron por esta enfermedad (entre ellos, 0,4 millones de personas con VIH). Mas
del 95% de las muertes por tuberculosis se producen en paises de ingresos bajos y
medianos. Se estima que la tercera parte de la poblacion mundial presenta infeccion
latente tuberculosis (ILTB) (WHO, 2016). La principal causa de muerte de las
personas que estan infectadas por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es la

tuberculosis (CDC, 2016)

La tuberculosis latente en Panama es un tema sin datos estadisticos, no conocemos el
namero exacto de casos latentes y es alli en este punto donde esta enfocado el
combate de la tuberculosis a nivel mundial para evitar que progrese a tuberculosis

activa.
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La cuantificacion del riesgo de progresion de la tuberculosis latente (ILTB) a la
tuberculosis activa en varios grupos de riesgo es crucial para determinar los
potenciales beneficios del tratamiento de la tuberculosis latente (ILTB) y disenar

intervenciones de salud publica apropiadas.

Son necesarias investigaciones epidemioldgicas para conocer los numeros reales de
tuberculosis latente (ILTB) en nuestro pais y fundamentar el desarrollo de

intervenciones adaptadas a las condiciones nacionales y locales.

MECANISMO DE INFECCION

La infeccion inicia con la entrada del bacilo de la tuberculosis en el cuerpo, la cual
inicia a su entrar a través del tracto respiratorio al inhalar gotitas de saliva mads
pequefias de 5 pm de tamafio, que contienen micobacterias. En estas gotitas puede
haber de 2 a 3 bacilos, las particulas de mayor tamafio impactan contra la mucosa y

son eliminadas por el moco antes de que inicie la infeccion(Alvarez et al., 2009).

Las micro gotitas viajan por la traquea luego por los bronquios y luego a los
bronquiolos hasta llegar a los sacos alveolares. El establecimiento y la proliferacion
de bacilos virulentos dependen de la respuesta del huésped. El bacilo entra al alveolo
y es ingerida por los macrofagos alveolares, en éstas células puede multiplicarse
lentamente sin que se produzca una respuesta inmediata del huésped. Para que se
produzca la respuesta necesitan de 10° a 10* micobacterias por esta razon se necesitan

las 4-8 semanas de replicacion de la micobacteria. (Alvarez et al., 2009)

Con el paso del tiempo esos macrofagos se lisan y se infectan otros macrofagos por
via linfatica o hematogena. Este bacilo ataca aquellas zonas con presion parcial de

oxigeno elevada. La interaccion de las micobacterias con el macrofago inicia con la
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union de la bacteria (o de sus componentes), lo cual se traduce en la entrada de la
micobacteria a la cé¢lula huésped, asi como también en la activacion de cascadas

intracelulares que conllevan a la produccion de citocinas. (Alvarez et al., 2009)

Las citocinas pro inflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) se producen en las
etapas iniciales de la infeccion, atraen los neutréfilos, linfocitos y macrofagos para
que fagociten los bacilos extracelulares, y ademas generan un foco inflamatorio.
Posteriormente, los linfocitos T CD4 especificos se transforman en linfocitos T
cooperadoras tipo 1 (Thl) bajo la influencia de interleucina- 12 (IL-12) secretada por

los macrofagos.

Estos linfocitos tras su activacion secretan otras citocinas, principalmente interferon-
gamma (IFN-y), el cual activara los macrdéfagos infectados, induciréd la produccion de
intermediarios reactivos de nitrogeno (ROI) y favorecera la eliminacion de la bacteria.
Sin embargo, mientras se desencadena esta respuesta inmune innata, los bacilos se

van diseminando hacia los nodulos linfaticos regionales y los vasos sanguineos.

(Alvarez et al., 2009)

Se ha atribuido un papel importante en la resolucion de la infeccion a las citocinas
producidas por la respuesta de linfocitos T cooperadoras tipo 1 (Thl), mientras que
las de células T cooperadoras tipo 2 (Th2) como la interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-10 (IL-10) no se han asociado con la resolucién de la infeccidn, pero si en
el control del proceso inflamatorio que podria afectar al hospedero, causando hasta la

muerte (Alvarcz et al., 2009).
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La orientacion hacia una respuesta inmune tipo células T cooperadoras (Thl o Th2),
parece estar relacionada, con la naturaleza del ligando bacteriano y/o por la via del
receptor de entrada a la célula fagocitica. Para el control de la artropatia psoridsica se
utiliza anti-TNFa y este ha demostrado ser util. Sin embargo, uno de los principales
riesgos del bloqueo del TNFa es la reactivacion de la tuberculosis latente. La
reactivacion de la tuberculosis también esta asociada a la terapia bioldgica anti-IL-

12/IL-23, efectiva en el control de la psoriasis.

Los corticosteroides se han asociado al desarrollo de tuberculosis en dosis diarias
superiores a 10 mg o dosis acumulada superior a 700 mg en pacientes con
enfermedades reumaticas sistémicas, artritis reumatoide, esclerodermia, lupus
eritematoso sistémico, arteritis de la temporal, polimialgia reumatica y otros tipos de

vasculitis.

La frecuencia de la tuberculosis en pacientes de edad avanzada se debe a tres razones:
muchas resultaron infectadas cuando la tuberculosis era mas frecuente, con el paso de
los anos se reduce la efectividad del sistema inmunitario del organismo, lo que puede
permitir que las micobacterias inactivas resulten reactivadas, y las personas mayores
que se encuentran en asilos tienen mayor probabilidad de estar mas en contacto con
otras de la misma edad que tengan la enfermedad. La tuberculosis pulmonar es la

forma mas frecuente de tuberculosis en los ancianos

Todas las poblaciones pueden ser afectadas por el Mycobacterium tuberculosis. El
desarrollo o no de la enfermedad depende en gran medida de la respuesta inmune que

tenga el individuo en ese momento.
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Por ejemplo en los paciente V.I.H. positivo, los pacientes con un deterioro de la
inmunidad celular a quienes se les de tratamiento inmunosupresor (incluido
inhibidores del (TNF-y) fibrosis pulmonar idiopatica, pacientes con neoplasias

hematologicas.

Tradicionalmente, la tuberculosis ha sido una enfermedad predominantemente
masculina. Sin embargo, las elevadas tasas de infeccion por V.LLH. en la mujer ha
favorecido que la tuberculosis sea mas frecuente en la mujer que en el hombre en

paises con alta prevalencia de V.I.LH. (WHO, 2016)

Existen diversos factores que potencian el riesgo de reactivacion de la TBC tales
como la diabetes mellitus, Insuficiencia renal severa, enfermedades neoplasicas, uso

de terapia inmunosupresora y malnutricion.

Las dificultades para el control de la tuberculosis en poblacion indigena son
dificultades compartidas por la gran mayoria de problemas de salud que las afectan,
manifestacion de las deficiencias estructurales y debilidades de los Servicio de Salud

(WHO, 2016)

Las poblaciones indigenas en Las Américas se caracterizan por vivir en condiciones
de pobreza, marginalidad, inequidad y barreras de acceso a servicios de salud como

son geograficas, culturales y econémicas. (WHO, 2016)

Existen evidencias de que algunas enfermedades tropicales desatendidas como las
helmintiasis transmitidas por el suelo, la oncocercosis y la schistosomiasis afectan al
sistema inmunoldgico del huésped haciéndole mas susceptible para el padecimiento

de tuberculosis activa empeorando su respuesta al tratamiento farmacologico. (WHO,

2016)



16

CLASIFICACION DE LA TUBERCULOSIS:

Los individuos expuestos al bacilo de la tuberculosis pueden o no desarrollar la
tuberculosis. Si el sistema inmune del individuo esta funcionando apropiadamente, es
posible contener la infeccion inmediatamente en el 90% de los casos. Por otro lado,

uno de cada diez individuos susceptibles restantes desarrollara la enfermedad. (OMS,

2015)

De esta forma, el mayor problema de la tuberculosis a nivel mundial es el alto nimero
de individuos con infeccion latente de tuberculosis que pueden reactivar. La
deteccion y el tratamiento de personas con infeccion latente de tuberculosis (ILTB)
constituyen uno de los eslabones fundamentales para el control epidemiologico y

erradicacion de la tuberculosis.

ENFERMEDAD ACTIVA:

La tuberculosis presenta sintomatologia clinica. Las bacterias vencen las defensas
del sistema inmunitario y comienzan a multiplicarse. Algunas personas desarrollan la
enfermedad activa poco después de adquirir la infeccion. Usualmente, la tuberculosis

se presenta en los dos afos siguientes de la exposicion. (CDC, 2013)

En otros casos, la tuberculosis se presentara mas adelante, cuando se debilita el
sistema inmune. La desnutricion es la principal causa de un sistema inmune
deficiente. Cualquiera de cllos abre paso a alteraciones en la fagocitosis mediante la
disminucion de los recuentos de linfocitos T circulantes. Asi, la respuesta inmune

celular no logra contener la infeccion y se desarrolla la tuberculosis activa.
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El desarrollo de la enfermedad activa depende de varios factores. En el momento de la
entrada del Mycobacterium tuberculosis al cuerpo, el sistema inmune debe ser lo
suficientemente fuerte para combatir el bacilo y lograr contener la infeccion. Si este
equilibro se rompe, el bacilo se multiplica y el paciente pasa de una enfermedad
latente a activa. Algunos de los casos en que este equilibrio se rompe es en las
personas infectadas por el V.I.H., o los que tienen otras enfermedades que debilitan el

sistema inmunitario.

INFECCION LATENTE DE TUBERCULOSIS:

La tuberculosis latente (ILTB) se presenta cuando el individuo esta infectado con el
Mycobacterium tuberculosis sin presentar sintomatologia clinica. Durante esta
infeccion, el sistema inmunoldgico del cuerpo combate con éxito la infeccion sin
eliminar el bacilo del Mycobacterium. Asi, la bacteria permanece en estado silencioso
hasta que el paciente sufra una enfermedad o reciba algtn tratamiento que deprima su
sistema inmunologico. Es alli cuando la tuberculosis se reactiva y se genera la

enfermedad activa. (D & C, 2012)

Uno de los pilares para reducir la enfermedad activa en un 90% consiste en la buena
identificacion y tratamiento de la infeccion Latente de Tuberculosis (ILTB).
Aproximadamente el 30% de los que entran en contacto con pacientes de tuberculosis

pulmonar son infectados. (Ferreira et al., 2015).

El bacilo puede permanccer latente sin ser eliminado del huésped por estos

mecanismos:
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e ¢l bacilo tiene la capacidad de interferir en la via que procesa y
presenta los antigenos mayores de histocompatibilidad de clase II del

huésped

e interfiere con la fusién de los fagosomas y lisosomas

e Interfiere en la generacion de oxido nitrico y productos intermediarios de

oxigeno (D & C, 2012)

Las personas con la infeccion de tuberculosis latente (ILTB) no son contagiosas, es

decir, no pueden transmitir la infeccion a otros.

De acuerdo con los Estandares Canadienses de Tuberculosis (CADTH, 2014), la
investigacion de contacto tiene tres objetivos principales. En orden de prioridad son

los siguientes:

e [dentificar e iniciar el tratamiento de casos secundarios de tuberculosis activa.

e Identificar y tratar el caso fuente que infectd el caso indice, si el caso indice es

menor de 5 afios.

e Identificar los contactos con la LTBI para ofrecer tratamiento preventivo.

TUBERCULOSIS EN NINOS Y EN MUJERES EMBARAZADAS:

El tipo mas comun de TB en los nifios es la TB pulmonar en quienes es mas frecuente
la enfermedad con baciloscopia negativa. Los casos en los cuales no puede obtenerse
esputo para la microscopia también se consideran y se notifican como baciloscopia

negativa.
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La TB extrapulmonar ocurre en cerca de 20 a 30% de todos los casos en nifios; la
adenitis y el derrame pleural por TB son las formas mas frecuentes. La presentacion
de la enfermedad en los nifios es relacionada a la edad y es dependiente de la
respuesta inmunitaria. Los lactantes y los nifilos pequenos son especialmente
vulnerables a desarrollar enfermedad severa, diseminada y a menudo mortal, que
puede presentarse como TB meningea o TB miliar. Los adolescentes son
especialmente susceptibles a desarrollar la enfermedad tipo adulto (es decir, con
frecuencia tienen baciloscopia positiva del esputo y son altamente infeccioso (OMS,

2016)

Durante el embarazo, un 9% mejora, un 84% se mantiene igual y un 7%
empeora. Durante ¢l primer afio posparto, un 76% se mantiene estable, un 9% mejora

y un 15% empeora.

La incidencia de tuberculosis en la poblacion mundial es de 8-10 millones de nuevos
casos al afio, con una prevalencia aproximada de 16-20 millones de enfermos (Goya,

Arencibia, Rodriguez, Benito, & Garcia, 2006)

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A INFECCION LATENTE DE

TUBERCULOSIS (ILTB).

Las normas nacionales ¢ internacionales sefnalan la necesidad de identificar y priorizar
a los grupos de poblacion en riesgo de adquirir infeccion latente de tuberculosis
(ILTB). Las caracteristicas y factores de riesgo para adquirir infeccion latente de
tuberculosis (ILTB) incluyen aspectos biologicos y demograficos que propicien una

sigilosa infeccion del Mycobacterium tuberculosis (WHO, 2015, Getahum 2015)
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Los factores biologicos importantes a considerar son: edad, inmunosupresion debida a

medicamentos, inmunosupresion debida a co-infecciones con virus.

Dentro de los factores de riesgo asociados al entorno donde vive el individuo estan:
convivencia con una persona con tuberculosis activa, hacinamiento, compartir la
habitacion con paciente con tuberculosis activa, pobre ventilacion de la vivienda, ser
originario de un pais donde la tuberculosis es muy comun, vivir o trabajar en lugares
donde la tuberculosis es mas comun, como un refugio para desamparados, una prision
o carcel o establecimientos de cuidados a largo plazo, ser un trabajador de salud que

atiende pacientes con tuberculosis.(Restrepo, 2004)

Los extremos de las edades son factores de riesgo por e¢jemplo los nifios menores de 5
afios y los ancianos estan entre los mas susceptibles. Es por esto que cada vez que se
identifica un nuevo paciente con tuberculosis pulmonar, se debe hacer un estudio de
contactos para evaluar la infeccion reciente y determinar la quimioprofilaxis.

(Restrepo, 2004)

Existen enfermedades que también favorecen la reactivacion de la Tuberculosis
latente como lo son el HIV, fibrosis pulmonar, desnutricion, silicosis, diabetes
mellitus, falla renal cronica/hemodialisis, tratamiento prolongado con drogas

inmunosupresoras, uso de alcohol y drogas. (Restrepo, 2004)

DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS ACTIVA Y LATENTE

El diagnostico de un paciente sospechoso de tuberculosis pulmonar activa tiene varios
componentes. Inicialmente, se establece un diagnostico en aquellos que presenten una
tos cronica y evidencia radiologica de lesiones pulmonares. Ademas, también son

importantes los resultados de la baciloscopia y el cultivo de esputo.



21

En nuestro pais, el diagnostico de tuberculosis se realiza utilizando la historia clinica,
placas radiogréficas de torax, dos esputos por bacilo acido alcohol resistente (BAAR),
y cultivo de esputo. Las biopsias se recomiendan en los casos de sospecha de
tuberculosis extrapulmonar (Manual de Normas y Procedimientos del programa

nacional del control de tuberculosis).

En cuanto a la tuberculosis Latente la historia es un poco diferente; el problema en
nuestro pais radica en que no hay una metodologia capaz de detectar a los
asintomaticos. Pero uno de los primeros métodos para el diagnostico que se utilizo fue
la prueba de tuberculina (PPD) la cual consiste en inyectar un derivado proteico que
produce una reaccion de hipersensibilidad. Para esta prueba se emplea la PPD
(derivado proteico purificado) obtenido tras el filtrado de cultivo de Mycobacterium
tuberculosis esterilizado y concentrado. A las 72 horas después de la inyeccion se
realiza la lectura midiendo el didmetro transversal de la induracion segun el eje
longitudinal del antebrazo. Una prueba positiva (induracion=10-15 mm), segun el
estado inmunoldgico del paciente o vacunacion previa, sugiere infeccion con
Mycobacterium tuberculosis y riesgo de desarrollar la enfermedad. (Manual de

Normas y Procedimientos del programa nacional del control de tuberculosis).

Tiene solo dos ventajas, es una prucba sencilla y de bajo costo pero tiene una serie de

desventajas en su interpretacion en comparacion con otras metodologias:

1. ||Su especificidad es baja en los individuos vacunados con BCG o infectados por
micobacterias ambientales, ya que el PPD tiene una gran cantidad de antigenos y
algunos son compartidos también por otras micobacterias no tuberculosas, en

tanto que su sensibilidad disminuye en forma significativa en pacientes con algiin
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grado de inmunodepresion.

La interpretacion del tamanio de la reaccion es variable. Asi, en inmunodeprimidos
se sucle considerar positiva una induracion de 5 mm o mas, siendo 10 mm el
limite para considerarla positiva en sujetos normales. Los valores sobre 10 mm,
solo significan mayor probabilidad de haber sido infectado por Mycobacterium

tuberculosis, pero no parecen estar asociados a un mayor riesgo de enfermar.

Como es un test in vivo, es afectado por el efecto de memoria o Booster.
Hablamos de probable efecto Booster cuando la variacion entre la primera y la
segunda lectura de la reaccion es mayor de 6 mm’. Este fendmeno tiene su mayor

expresion cuando la prueba se repite entre una a cinco semanas después.

Cuando se repite el test la reaccion puede variar, ya sea por disminucion
(negativizacion) o por aumento (conversion). El aumento puede deberse
simplemente al azar (diferente forma de realizar el test o de leerlo), a un estimulo

de recuerdo inmunolégico o simplemente a una nueva infeccion. (D & C, 2012)

El diagnostico de tuberculosis en la provincia de Coclé es eficiente. Una evaluacion

reciente por parte de consultores de la OPS demostro las cualidades del Laboratorio

Clinico del Hospital Regional Dr. Rafael Estévez (HRDRE). En la evaluacién de la

OPS se indico que el tiempo entre la toma de muestra y la llegada al laboratorio no es

mayor a 72 horas. Ademads, el resultado de baciloscopia esta disponible en menos de

48

horas. No faltan reactivos para baciloscopia. La tincion se realiza en forma

correcta. Se controla la calidad de cada lote de colorante mediante controles

positivos, pero no negativos. Los controles positivos son preparados con muestras de
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esputo sin tratar con ninglin desinfectante ademas de placas comerciales positivas.
Los resultados de estos controles estan registrados. Existe registro de estos controles.
El microscopio es de buena calidad y permite visualizar bien los bacilos. Todos
elementos facilitan un excelente programa de control de la tuberculosis en esta
provincia. (Manual de Normas y Procedimientos del programa nacional del control de

tuberculosis).

En este momento el diagnostico en la provincia de Coclé se hace mediante
frotis del bacilo acido alcohol resistente (BAAR) y cultivo del esputo, pero ambas
metodologias poseen limitaciones arriba mencionadas y por ello no son funcionales
para el diagnoéstico de infeccion latente de tuberculosis (ILTB) ellas fueron disefiadas

para los pacientes con tuberculosis activa.

Tradicionalmente la prueba de la tuberculina (PPD) era la utilizada para el diagnostico
de infeccion con Tuberculosis, sin embargo, esta prueba ha sido suplantada por los
biomarcadores (QuantiFERON-TB-Gold y ELISPOT - ensayo por inmunoadsorcion

ligado a enzimas) para mejorar el diagndstico y que este sea oportuno.

La estrategia ideal para el diagnodstico de tuberculosis latente seria identificar las
personas con tuberculosis latente que estan comenzando a desarrollar tuberculosis
clinicamente activa, pero en un estadio temprano en que ain no se detectan
micobacterias con los métodos microbiologicos de rutina (cultivo y examen directo)

(Restrepo, 2004)

Por otro lado, existen nuevas estrategias como lo son el QuantiFERON-TB-Gold y
ELISPOT que han tenido resultados exitosos. Estas nuevas pruebas basadas en

biomarcadores se han propuesto para ser usados como criterios indirectos de
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diagnoéstico de pacientes con infeccion latente de tuberculosis. Son Métodos mas
especificos basados en la liberacion de interferon gamma (IGRA: Interferon Gamma
Release Assay) tras estimulacion in vitro con antigenos como ESAT-6 y CFP-10 que
son fuertemente expresados por miembros del complejo Mycobacterium tuberculosis

y poco por otras micobacterias.

El importante papel que juega el interferon gamma en la proteccion contra
micobacterias y el aumento de su expresion en pacientes que completan con éxito una
terapia, pero no en aquellos que recaen ni en individuos con infeccion latente, sugiere
que el interferbn gamma podria ser un buen biomarcador de respuesta inmune

protectora frente a tuberculosis.

Para entender un poco mas en que se basan las nuevas metodologias para el
diagnostico de la tuberculosis latente tenemos que irnos a revisar como responde el
sistema inmunologico al bacilo de Mycobacterium tuberculosis. Para empezar existen
dos tipos de células los macréfagos que van a fagocitar el bacilo, lo procesan, lo
presentan y asi se da la proliferacion de células T CD4 y CDS8 que son tan importantes

en la respuesta humoral.

Estos linfocitos T que proliferaron van a producir linfocinas (Interferon gama) y estas
linfocinas son la respuesta a la presencia del bacilo de Mycobacterium tuberculosis y
no al Mycobacterium bovis que se encuentra en la BCG y alli reside la especificidad

de estas nuevas metodologias como lo son QuantiFERON-TB-Gold.
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BIOMARCADORES DE TUBERCULOSIS.

Los biomarcadores de tuberculosis son mediciones e indicadores de un sistema
bioldgico, de un proceso patogénico o de uno farmacoldgicos en respuesta a una

intervencion terapéutica.(Guio, Vilaplana, & Cardona, 2011)

En la tuberculosis, los biomarcadores deben usarse en el momento del diagnostico y
para evaluar la respuesta al tratamiento (temprana y al final) y el periodo de
seguimiento (pos tratamiento, para detectar las recaidas). La mayor ventaja que
presentan es que permiten modificar oportunamente el tratamiento en los casos en que

se esté dando resistencia al medicamento.

Con el estudio del genoma de Mycobacterium tuberculosis se pudieron determinar sus
antigenos especificos los cuales son diferentes a los encontrados en M. bovis utilizado
en la BCG y otras Micobacterias no tuberculosa lo que ha permitido la creacion de

estas nuevas metodologias.(Guio et al., 2011)

BIOMARCADORES IGRA:

Las pruebas de laboratorio tipo IGRA (del inglés Interferon Gama Release Assay) son

biomarcadores utiles para el diagnostico de la infeccion latente de tuberculosis.

Las mismas estan basadas en la cuantificacién “in vitro” de la respuesta inmune
celular. Por e¢jemplo, el QuantiFERON®-TB Gold (QTF-G) detecta la secrecion de
interferon gama (INF-gamma) por células T especificas a los antigenos Early
Secretory Antigen Target (ESAT-6) y el Culture Filtrate Protein 10 (CFP-10). Las

proteinas ESAT-6 y CFP-10 son codificadas por la region RD-1 del genoma del
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Mycobacterium tuberculosis. Estos antigenos estan ausentes en todas las cepas que
contiene la vacuna de la BCG y en la mayoria de la micobacterias no tuberculosas.
De esta forma las pruebas IGRA poseen muy bajas proporciones de falsos positivos.
El T-SPOT-TB al igual que QuantiFERON®-TB Gold (QTF-G) identifica los
antigenos ESAT-6 y CFP-10 pero a diferencia de éste, no se utiliza sangre total y la
presencia de células T especificas a ESAT-6 y CFP-10 se determina mediante la

cuantificacion de placas o ELISPOT. (Monarrez-Espino et al., 2014)

QuantiFERON®-TB Gold (QTF-G) y el ELISPOT- ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas) evitan la subjetividad de la interpretacion. Por otro lado, la
obtencidn de los resultados es rapida, es decir, pueden estar disponibles en 24 horas.
El QTF-Gy el T-SPOT-TB requiere de una sola visita del paciente porque son
métodos ex vivo. Sin embargo, una desventaja es que se desconoce la variabilidad

inter o intra-laboratorio de ambas técnicas.(Monarrez-Espino et al., 2014)

Ambas técnicas contribuyen enormemente a la identificacion de infeccion latente de
tuberculosis no solo en contactos intimos de tuberculosis, sino que también en
programas de vigilancia médica del personal de salud expuesto a tuberculosis. Pero
como todo tiene sus desventajas como: requiere linfocitos viables, no pueden
diferenciar entre enfermedad activa e infeccion latente por si solo, debe ir
acompaiiados siempre de otros criterio clinicos, no reunen las condiciones ideales de

bajo costo, simplicidad, sensibilidad y especificidad. (Monarrez-Espino et al., 2014)

Los IGRA presentan las siguientes ventajas técnicas respecto a la tuberculina (PPD):

e Sec evita la subjetividad en la interpretacion de los resultados.
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La determinacion se puede repetir inmediatamente si es necesario, ya que no

presenta el efecto booster.

Menor numero de pérdidas de seguimiento debido a que solamente necesita
una visita para su determinacion mientras que la PT necesita de dos visitas

(administracion y lectura) separadas 48-72 horas.

Es de facil estandarizacion y aplicacion en el laboratorio

Permite la inclusion de controles internos en todas las series para detectar
respuestas por micobacterias ambientales, vacunacion antituberculosa o

pacientes anérgicos.

Al realizarse en el laboratorio y no en un lugar vivible, como ocurre con la

PPT no atenta contra la privacidad del paciente.

Las limitaciones serian:

Mayor coste de reactivos y necesidad de recursos humanos y medios técnicos.

Problemas técnicos para la obtencion de la muestra de sangre en estudios de

colectivos escolares y laborales in situ

Variabilidad metodologica derivada de la existencia de diferentes técnicas
IGRA. Variabilidad inter o intralaboratorio de las técnicas, al carecer de

estudios longitudinales especificamente disenados para tal fin.

Coste econdmico, que en el momento actual supondria un mayor gasto que el

que representa la utilizacion de la tuberculina (PPD).
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e En términos globales de coste-efectividad (coste de un tratamiento no
necesario, coste de las horas laborales perdidas, etc.), el uso de estas nuevas
técnicas supondria un menor coste para los sistemas de salud que la utilizacion
de la tuberculina (PPD); esto sin tener en cuenta que el precio unitario de estas
técnicas se reducira paulatinamente a medida que aumente ¢l consumo como

ha ocurrido con el Gene Xpert.

Ilustracion 1. Diferencia entre las pruebas de tuberculina y las dos técnicas de IGRAs

T-SPOT.TB QuantiIFERON-TB Tuberculina
Antigeno ESAT-6y CFP10 ESAT-6y CFP10 | PPD
Control + S1 s1 NO
Uniformidad métodas: SI SI NO
Booster NO NO SI
2.7 visha No No sl
Tiempo 16-20 16-24 48-72
Lugar Invitro In vitro Invivo
Interpretacion Objetiva Objetiva Subjetiva
Unidades Células IFN-y Ul IFN=y mm Induraclén
Técnica ELISpot ELISA NA
Substrato PBMC Sangre completa NA
Mide N.° Células T producen Concentracion IF N-y NA

IFN-y producen Células T
Sistema Mide SPOTS Valores automatizados Induracion palpable

Tabla I11: Diferencia entre (2 Prueba de 12 Tuberculina y 128 dos téenicas de IGRAS

1 Modificado de Richeidi, L. A Update on the Diagnosis of Tuberculosis Infection. Am J Respir Crit Care Med Vol 2006 174: 736-742.
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ESTUDIO DE CONTACTOS:

El estudio convencional de contactos se define como el “conjunto de actividades
destinadas a establecer confirmacion diagnostica de infeccion tuberculosa o de
enfermedad tuberculosa en todas aquellas personas que hayan mantenido contacto
estrecho con un paciente con enfermedad tuberculosa, ya sea pulmonar o

extrapulmonar”(JM. Garcia, 2012)

El diagnostico precoz, el tratamiento adecuado de todos los casos de enfermedad
tuberculosa y la pronta identificacion de los individuos que resultaron expuestos a una
fuente de infeccion, en este caso a fin de evitar la infeccion o prevenir el desarrollo de
la enfermedad a lo largo de su vida, deben ser las prioridades de todo programa de

Tuberculosis.

El estudio de contactos fortalece el control y la erradicacion de la tuberculosis. A
medida que se disminuye el nimero casos de tuberculosis, es necesario concentrar los

esfuerzos de control en grupos de alto riesgo.

Asi, es urgente identificar a los contactos con infeccion latente de tuberculosis (ILTB)
y que estan en riesgo mayor de desarrollar la enfermedad. Existen tres categorias de

contactos en riesgo a saber:

a) contactos intimos: todos aquellos que viven bajo el mismo techo o comen en la
misma mesa pacientes con expectoracion de bacilos. Estas personas tienen al menos

un contacto de 6 horas por dia con los casos indices.

b) contactos frecuentes: aquellos individuos que entran en contacto con pacientes de

tuberculosis en el trabajo, escuela y bares.
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c) contacto casual: incluye personas que han tenido contacto con la paciente
tuberculosis. Se recomienda como minimo examinar a los contactos intimos por lo

que esos son los que utilizaremos para este estudio.

La investigacion de contacto tiene tres objetivos principales. En orden de prioridad

son los siguientes:

Identificar e iniciar el tratamiento de casos secundarios de tuberculosis activa.

e Identificar y tratar el caso fuente que infecto el caso indice, si el caso indice es

menor de 5 afios.

e Identificar los contactos con la tuberculosis latente (LTBI) para ofrecer

tratamiento preventivo.

e Las personas con una infeccion tuberculosa latente (ILTB) tienen un riesgo
elevado de desarrollar una enfermedad tuberculosa, que se sitia en el 5%

durante los primeros 2 anos de la infeccion.(Alseda & Godoy, 2004)

La rentabilidad de encontrar pacientes con tuberculosis entre los contactos varia entre
un 1-4 % en paises con baja incidencia de TB y 10-20% en paises con alta incidencia,
siendo la rentabilidad del estudio de contactos en ¢l sentido de encontrar pacientes

infectados de 30 a 50% respectivamente. (JM. Garcia, 2012)

El CDC plantea que el periodo de contagio es dificil de determinar, por lo que se
debiera estimar el tiempo de contagio y las personas mas susceptible de adquirir la
infeccion para definir los contactos a estudiar. El contagio también depende de la
intensidad, duracion y frecuencia del contacto con el caso indice. El periodo de

contagio termina cuando el caso indice logra un buen tratamiento durante al menos
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dos semanas, disminuye la sintomatologia y existe evidencia de respuesta
microbiologica positiva para el tratamiento con baciloscopia negativas o con

disminucion del recuento de Mycobacterium tuberculosis (Alseda & Godoy, 2004)

Una revision reciente de mas de 50 estudios acerca de la rentabilidad de los contactos
en paises de alta incidencia demuestra que, como media, un 6% (0.5-29%) de los
contactos tenian TB activa. La media del nimero de contactos domiciliarios que
tenian que estudiar para encontrar un caso de TB activa era 19 (14-300). La media de
contactos con infeccion era de 49% (7-90%) y la media de contactos que se tenia que

estudiar para encontrar un infectado era de 2 (1-14).(JM. Garcia, 2012)

Ademas la decision de tratar al contacto si estda infectado o la administracion de
farmacos antituberculosos para prevenir la infeccion (Quimioprofilaxis Primaria) es
dificil en ocasiones y con importantes controversias en la literatura médica en relacion
con la edad de los contactos y la intensidad del contacto, lo cual puede apreciarse en

las diferentes guias nacionales e internacionales.(JM. Garcia, 2012)

El contagio depende de la intensidad, duracion y frecuencia del contacto con el caso
indice. El periodo de contagio termina cuando el caso indice logra un buen
tratamiento durante al menos dos semanas, disminuye la sintomatologia y existe
evidencia de respuesta microbiologica positiva para el tratamiento con baciloscopia
negativas o con disminucion del recuento de Mycobacterium tuberculosis(D & C,

2012)
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Tabla 1 FACTORES QUE INFLUYEN EN QUE EL CONTACTO SE PUEDA O
NO INFECTAR DE TUBERCULOSIS

FACTOR

DEFINICION

Virulencia

Existen cepas de Mycobacterium tuberculosis con diferentes virulencias

Caracteristicas del
paciente

Los pacientes con baciloscopia positiva y con presencia de enfermedad
cavitada en la radiografia de torax son los que tienen mas capacidad de
transmitir la enfermedad. aunque también las formas pulmonares con
baciloscopia negativa y cultivo positivo pueden hacerlo

Caracteristicas de la
exposicion

La frecuencia y duracion de la exposicion .Ventilacion del espacio
compartido, Frecuencia e intensidad de la tos

Caracteristicas de la
persona expuesta

Tienen mayor riesgo de enfermar los contactos recientes, los nifios
principalmente menores de 5 anos. los coinfectados por VIH e
inmunodeprimidos.

El estudio de los contactos se debe realizar en todas las formas de TB, pero

especialmente en las baciliferas, con la intencion de buscar nuevos enfermos ¢ iniciar

el tratamiento preventivo adecuado. Se iniciara con los contactos de mayor prioridad

(ninos, contactos intimos, HIV), ampliando el estudio segun cada caso y evitando

hacer estudios innecesarios que no influyan en la actuacion terapéutica. (JM. Garcia,

2012)

La identificacion temprana significa una mejor oportunidad de curacion vy,

especialmente, una reduccion en la transmision ulterior. Ademas, la investigacion de

contacto permite identificar a las personas que estan latentemente infectadas y con

alto riesgo de TB activa, que pueden ser tratadas preventivamente.(WHO, 2017)
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Se sabe que una persona con una TB no tratada puede infectar anualmente a 10-15
personas, estando descrita una mayor incidencia de casos de TB en las
poblaciones en riesgo social; es una de las razones por las que los contactos son el

mejor blanco para atacar y empezar a erradicar la TBC(Cheng Lee NC, et al, 2014)

La incidencia de tuberculosis en Espafa sigue siendo de las mas altas de Europa
Occidental por esa razon invierten presupuesto del pais en combatirla (del Carmen

Alvarez-Castillo, Jonsson, & Herrera, 2011).

En Espana encontramos una alta prevalencia de infeccion (51%) y de enfermedad
(8.9%). Lo que contrasta con las cifras obtenidas en paises desarrollados; Asi en una
revision sistemdtica de 108 estudios, realizada en distintos paises la prevalencia de
infeccion fue del 28.1% y de enfermedad del 1.4%. En Espana hemos encontrado
algunos estudios como el de Solsona et all (51.5%), Alseda M (44%) y Remacha

MA (49.8%) (Cheng Lee NC, et al, 2014).

En Espafia La prevalencia de infeccion tuberculosa entre los contactos fue del 44%
(763/1.733). (Alseda & Godoy, 2003). Por otro lado en Barcelona la prevalencia de
infeccion tuberculosa fue del 51,51% (Solsona etal., 2000) en otra localidad de

Espana fue de 1,2 % (Salinas et al., 2007)

Como podemos observar uno de los paises que mas ha invertido en cumplir con las
metas de reduccion de la TBC es Espana, porque tiene el mayor namero de casos en

Europa y por ende ha empezado a combatirlo a través del estudio de contactos.

Existe en la literatura mucha informacion sobre ILTB pero siempre comparando la

sensibilidad y especificidad ente PPD y QFT-G como por ejemplo: Seung Jun Lee et
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all; que realizo un estudio con los 308 sujetos, 38,0% (116/305) fueron PPD positivos

y 28,6% (59/206) fueron QFT-G positivos.(Lee et al., 2014)

En ese estudio la positividad de PPD se asocié significativamente con el sexo
masculino (OR: 1,734, IC del 95%: 1,001-3,003, p = 0,049), antecedentes de TB
pulmonar (OR: 4,130; IC del 95%: 1,441-11,835, p = 0,008) y contacto en el hogar

(OR: 2,130; IC del 95%: 1,198-3,786, p =0,01). (Lee et al., 2014)

El grado de concordancia entre PPD y QFT-G fue justo (70,4%, K=0,392). La
prevalencia de LTBI entre los contactos intimos de los pacientes con TB pulmonar
activa fue alta y la tuberculosis previa historia y ser un contacto en el hogar fueron

factores de riesgo de LTBI en la poblacion del estudio.(Lee et al., 2014)

La creacion de métodos de diagnostico especificos es necesaria para el diagnostico de
LTBI con mayor sensibilidad y especificidad, preferentemente con bajo costo y no

requerir una segunda visita para lectura.

Con el tratamiento temprano de las formas latentes puede prevenir la TB activa por lo
que Ferreira TF et al.; observaron en el caso de PPD una sensibilidad de 67,9%,
84,4% de especificidad, 79,1% PPV, 75% NPV y 76,7% de precision para el punto de
corte de 5 mm, el cual de todos los puntos de corte obtenidos fue el mejor. De los 60
contactos estudiados , la prevalencia de LTBI determinada por PPD 40% ¢ IGRA fue

de 46,7%, (Ferreira et al., 2015)
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CAPITULO 2

OBJETIVO GENERAL:

v" Determinar la prevalencia y factores de riesgo de la infeccion latente de
tuberculosis en contactos intimos de tuberculosis detectados durante el afo

2015 en la provincia Coclé.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v' Estimar la prevalencia de infeccion latente de tuberculosis en contactos
intimos de pacientes con tuberculosis ingresados al programa para el control

de la tuberculosis en la provincia de Coclé durante el afio 2015.

v" Identificar los factores de riesgos asociados con la tuberculosis latente (ILTB)
en los contactos intimos de pacientes con tuberculosis ingresados al programa

para el control de la tuberculosis en la provincia de Coclé durante el afio 2015.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

Para la encuesta que se les realizo a los pacientes, en la cual obtuve datos socio-

demograficos, su historial de salud y también el de riesgo utilizamos las siguientes

definiciones operacionales que defino a continuacion:

Tabla 2. DEFINICIONES OPERACIONALES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL

Sexo termino biologico q indica, | Sexo consignado por el paciente
masculino o femenino en el formulario de recoleccion

de datos de contactos

Edad: tiempo transcurrido a partir del | Se le preguntara al paciente su
nacimiento de un individuo edad en la entrevista

Peso El peso corporal es una medida | Adultos y menores de edad se
que aporta cierta informacion | subiran para pesar en una
sobre nuestro cuerpo, se obtiene | bascula de CSS o MINSA
subiendo al paciente a una
bascula

estatura talla altura de una persona de los | Adultos y menores de edad se

pies a la cabeza

mediran con una cinta meétrica

nivel de escolaridad

se refiere a la escolaridad de las
personas

Se le preguntara al paciente en
la entrevista su escolaridad:
-ninguna

-Algo de primaria

-Primaria completa

-algo de secundaria

-secundaria completa
-universidad

valor QuantiFERON-TB-Gold

resultado de las muestras de
sangre de cada paciente
obtenido del Interferéon Gama
Release Assay (siglas ingles
IGRA), es biomarcador til para
el diagnostico de la infeccion
latente de tuberculosis

Las muestras de  sangre
obtenidas se le realizaran un
ELISA para medir Interferon
Gama (Ul/ml)

Sudoracion nocturna

producido generalmente como
un medio de refrigeracion

Se le preguntard al paciente en
la entrevista si en el Gltimo mes




37

corporal conocido como
transpiracion durante la noche

ha presentado este sintoma

Pérdida de peso

Reduccion de la masa corporal
de un individuo o animal, por
razon de una pérdida promedio
de liquidos, grasa o de tejidos

Se le preguntara al paciente si
en el altimo mes ha perdido
peso

como el musculo, tendon o
tejido conjuntivo.
Dolor en el pecho una sensacion dolorosa o | Se le preguntara al paciente en

desagradable en el pecho

la entrevista si en el altimo mes
ha presentado dolor en el pecho:
-intenso

-moderado

-leve

Tos:

La tos es un reflejo que
mantiene despejada la garganta
y las vias respiratorias

Se le preguntara al paciente en
la entrevista si en el Gltimo mes
ha presentado:

-Solo tos

-tos mas expectoracién

Falta de apetito

Ausencia de deseo de comer

Se le preguntara al paciente en
la entrevista si en el ultimo mes
ha presentado ausencia de deseo
de comer

Contacto Intimo

Todos aquellos que viven bajo
el mismo techo o comen en la
misma mesa con pacientes con
expectoracion de bacilos. Estas
personas tienen al menos un
contacto de 6 horas por dia con
los casos indices.

Personas havan vivido con el
paciente durante su tratamiento,
por un periodo diario de al
menos 6 horas. (Prat &
Dominguez, 2011)

Tipo de vivienda

edificacion  cuya  principal
funcion es ofrecer refugio y
habitacion a las personas

Describir en el instrumento las

condiciones de la vivienda,
techo, piso, sanitario,
ventilacion

Numero de cuartos

Son la  habitaciones 0
separaciones que hay en una
casa y que se usan para dormir

Se le preguntard al paciente en
la entrevista cuantos cuartos
tiene (1-2-3-4 habitaciones)

Numero de personas que viven
en la casa:

Personas que viven bajo el
mismo techo y comparten
dormitorios y comen en la

misma mesa

Se le preguntara al paciente en
la entrevista cantidad de
personas que viven bajo el
mismo techo

Ocupacion

Rol ocupacional social (trabajo)
realizado en wvirtud de un
contrato formal o de hecho,
individual o colectivo, por el
que se recibe una remuneracion
o salario.

Se le preguntara al paciente en
la entrevista a que se dedica

Fuma

Consumo de cigarrillos, tabaco
o cualquier otra sustancia que se
aspire por la boca.

Se le preguntara al sujeto en la
entrevista.

VIH status

Resultado de una prueba de VIH

Se le preguntara al sujeto si se
ha hecho la prueba y si tiene
conocimiento del resultado.
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Vacuna BCG Vacuna Bacilo Calmette-Guerin | Se le preguntara al sujeto y se le
revisara el brazo en busqueda de
cicatriz.

Enfermedades co-existentes Otras enfermedades | Se le preguntara al paciente si
diagnosticadas previamente al | tiene  conocimiento  algin
individuo y de las que tenga | diagnostico previo de
conocimiento. enfermedades que no sean

Tuberculosis.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Para este estudio se incluyeron todos los contactos intimos de los pacientes con
tuberculosis identificados en 2015 por el programa para el control de la tuberculosis-

Coclé.

SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

De los 50 pacientes diagnosticados con tuberculosis identificados en 2015 por el
programa para el control de la tuberculosis-Coclé, se identificaron todos los contactos
registrados en cada expediente de paciente. Segun reporte del Programa de
Tuberculosis provincial, la mayoria de los potenciales participantes en este estudio
estan distribuidos alrededor de toda la provincia, incluyendo los distritos de:

Aguadulce, Anton, la Pintada y Penonomé.

De todos los contactos intimos de esos pacientes de tuberculosis del 2015 de la
provincia de Coclé para la muestra final, solo participaran en el estudio los que

cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION:

a. Ser contacto intimo de alguno de los 50 pacientes con tuberculosis

identificados en 2015 por el programa para el control de la tuberculosis-Coclé.
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b. Firmaron el consentimiento informado.

C. Si es menor de edad (8-17 afos), el adulto encargado del nino firmo el

asentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

a. Reportar presencia de sintomatologia de tuberculosis.

b. Reportar que recibe tratamiento contra la tuberculosis.

£ Ser contacto de paciente con tuberculosis extrapulmonar (pleural).

d. Ser caso nuevo de tuberculosis.

e Ser contacto de persona con tuberculosis activa y que no haya convivido bajo

el mismo techo con dicha persona.

f Familiar del personal de investigacion con primer grado de consanguinidad o

segundo grado de afinidad.

Nota: Contactos intimos es todos aquellos que viven bajo el mismo techo o comen en
la misma mesa pacientes con expectoracion de bacilos. Estas personas tienen al

menos un contacto de 6 horas por dia con los casos indices.(Prat & Dominguez, 2011)
PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION,

a) Procedimos a contactar la enfermera jefa del programa nacional de control de

la tuberculosis en Coclé, a través de eclla se contactaron a las enfermeras que
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proporcionan el TAES para tener acceso a los pacientes con tuberculosis identificados

durante 2015.

b) Se reclutd para el estudio aquellos contactos intimos detectados por el
programa para ¢l control de la tuberculosis-Coclé. Siguiendo los criterios de
inclusion. Estas personas proporcionaron consentimiento en ¢l caso de ser adultos y

asentimiento informado en ¢l caso de menores de edad (de 8 a 17 afios) (Anexo 1y 2).

c) Luego, fueron entrevistados por un tecnodlogo médico colaborador de esta
propuesta. Se recolecto de los datos del individuo, incluyendo conductas, habitos de

riesgo y su historia clinica utilizando formulario de recoleccion de datos (Anexo 3).

d) Se realizo la extraccion sanguinea segun lo establecido en el manual de gestion
de calidad elaboradora por la Direccion Nacional de laboratorios Clinicos identificado
como: MA-DENSYPS-LC-02, y segun lo descrito en el procedimiento PR-
DENSYPS-LC-09 seccion C, pagina 26 “Procedimiento de Extraccion sanguinea o de

Flebotomia™ (Anexo 4).

€) Luego de obtener la muestra de sangre se procedio a llenar los tres (3) tubos
a. tubo mitdégeno o control positivo
b. tubo antigenos Tuberculosis (antigenos estan adheridos secos a la pared

interior del tubo)

¢ tubo control negativo.

A la muestra de sangre de los individuos reclutados se les realizo una prueba IGRA
seleccionada para este estudio: QTF-G (Cellestis, Ltd. Carnegie, VIC, Australia). El

procedimiento para realizar esta prueba fue de manera compartida entre los
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laboratorios del Hospital Regional Dr. Rafael Estévez (HRDRE), en Aguadulce y en
el INDICASAT-AIP en Ciudad del Saber. En el laboratorio del Hospital Regional
Dr. Rafael Estévez (HRDRE) incubamos la muestra por 16 horas a 37°C, luego se
centrifugd 15 min a 21°C a 3000 G, posteriormente se retird el plasma y se conservo
congelados a 20°C hasta llevar las muestras al INDICASAT-AIP donde se realizo la

determinacion del interferon-gamma.

Los resultados del analisis de este biomarcador fueron almacenados por el
investigador principal (IP) y co-investigador principal (co-IP) de forma segura bajo
llave, separados en carpetas sefialadas. Las listas se hicieron por nimero en lugar de
los nombres de los pacientes para de esta manera resguardar la confidencialidad de los
sujetos del estudio. Las muestras para analisis y estudio posterior fueron almacenadas
y previamente rotuladas con secuencia numérica con la finalidad de mantener la

confidencialidad de los participantes en el estudio

INSTRUMENTOS A UTILIZAR

Para recoger todos los datos necesarios para este estudio, hemos confeccionado un
instrumento que incluye una seccion para los datos demograficos del sujeto de
estudio. Otra seccion incluye datos sobre la condicion y caracteristicas de la vivienda,
entre otros. En la tercera parte el instrumento esta disefiado para recoger informacion
relacionada con la historia clinica y ademas consultamos sus enfermedades o
condiciones que predisponen a la activacion de tuberculosis. Por ultimo, se coloco en
el instrumento el resultado de QuantiFERON-TB-Gold. Este instrumento no incluye
ningn dato identificador personal del participante, solo el numero asignado dentro

del estudio.
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METODO PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Este estudio se ejecutd por un grupo multidisciplinario de profesionales de la mas alta

calidad los cuales sabran manejar los datos con una estricta confiabilidad

Medidas establecidas a minimizar o evitar sesgo

v" Se evitd la participacion de colegas y familiares como voluntarios de estudios.

v" Los datos y los pacientes fueron codificados.

PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LAS

INVESTIGACIONES CON SUJETOS HUMANOS

La participacion de los pacientes en este estudio no tiene beneficios directos
individuales para el participante, mas alla de conocer mediante esta prueba si tiene o
no una predisposicion a desarrollar tuberculosis pulmonar activa. Sin embargo, estos
resultados representan un beneficio directo para el pais ya que permiten salvar vidas

de personas que tiene contacto directo con pacientes con tuberculosis.

Tenemos una razonable seguridad de que no se expone a riesgos ni dafios innecesarios
a los contactos intimos de los pacientes con tuberculosis ya que son prucbas
minimamente invasivas las que proponemos hacer, sin embargo, la toma de muestra

de sangre es incomoda y un poco dolorosa.

La presente propuesta contempla el uso de sujetos humanos, por lo que se requiere de
aprobacion de Comités ¢ética de la investigacion CSS. Se aplico

consentimiento/asentimiento Informado.
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Si alguno de los entrevistados refirio sintomas sugestivos de tuberculosis fue referido
al centro de salud o policlinica mas cercana para que sea evaluado clinicamente y se le

haga una baciloscopia en esputo para que reciban tratamiento oportuno.

Los datos obtenidos es este estudio fueron almacenados en orden alfabético por
paciente en folderes con niimeros seriados (no utilizando nombre ni cédulas), en las

oficinas de INDICASAT/ SENACYT por un periodo de 10 afos.

CRITERIOS Y PROCEDIMIENTOS PARA RETIRAR SUJETOS DEL

ESTUDIO

Cuando y como retirar sujetos: Los pacientes para este estudio fueron voluntarios, por
esa razon se les pedio la firma del consentimiento/asentimiento informado, pero si en
algun momento se presenta el caso en que ya no desee ser parte de esta investigacion,
entonces se puede acercar a cualquiera de los investigador principal (IP) y co-
investigadores Principales (co-IP) y manifestarle su desinterés y retirarse en el

momento que lo desee, mediante nota formal con firma original donde lo explique.

PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Utilizamos estadistica descriptiva para caracterizar los participantes de acuerdo a los
resultados de los biomarcadores (IGRA). Comparamos las caracteristicas de los
pacientes por grupo de la infeccion latente por tuberculosis utilizando la prueba de
suma de rangos de Wilcoxon y la prueba exacta de Fisher. A continuacion, utilizamos
modelos de regresion logistica univariable y multivariable para evaluar la asociacion

entre las variables recogidas e infeccion latente de tuberculosis (ILTB). Por tltimo se
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analizo el modelo de regresion logistica usando la estrategia de eliminar paso a paso
las variables que no sean significativas para seleccionar las variables de efectos
principales que sean significativas. Para este estudio, utilizamos un valor significativo

cuando p es menor de 0.05.

Al final del estudio, las muestras se almacenaron por 10 anos para realizar estudios
que permitan descubrir nuevos biomarcadores de tuberculosis (solamente seran
utilizadas para este fin). Transcurrido este periodo, las muestras y los datos de
identificacion personal seran destruidos y eliminados por el Investigador Principal. En
este estudio, usted tiene derecho a solicitar la destruccion o el anonimato de sus

muestras o registros que puedan considerarse delicados.

Estos resultados se presentaron en un informe a SENACYT y se hicieron
recomendaciones al MINSA para mejorar el programa nacional de Control de

Tuberculosis (PNTB)

PROGRAMAS A UTILIZAR PARA ANALISIS DE DATOS

La prevalencia y la significancia estadistica de la prueba de biomarcadores IGRA
(QuantiFERON-TB-Gold), se calculé mediante la prueba ¢ de Student (Steve Selvin
2004). También se analiz6 datos del individuo, tales como la demografia, datos
laborales y riesgo de exposicion. Todas las pruebas estadisticas se llevaron a cabo en

STATA, SAS o SPSS para Windows.

CONSIDERACIONES GENERALES PARA LA LIMPIEZA DE DATOS:

Verificar que todos los campos del formulario de recoleccion de datos estén
debidamente llenos , luego todos los cuestionarios completados en el campo fueron

ingresados a la base de datos, revisamos los resultados de cada visita, para determinar
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la consistencia del resultado final de entrevista, Revisar que las fechas de entrevista
estén bien digitadas y sean consistentes con las fechas de trabajo de campo, ir
definiendo poco a poco dentro de toda la informacion obtenida que dato es limpio y
cual no, y los analisis se hicieron en los software en STATA, SAS o SPSS para

Windows

CAPITULO 4

RESULTADOS

En distrito de Aguadulce se realizd un estudio de los contactos, de casos de
tuberculosis activa; estos correspondientes a los casos diagnosticados en 2015 por el

programa para el control de la tuberculosis-Coclé.

Se obtuvieron wun total de 61 contactos los cuales firmaron el
Consentimiento/Asentimiento informado segin fuese el caso, ademas todos tenian
una importante caracteristica; ser contactos intimos (personas hayan vivido con el

paciente durante su tratamiento, por un periodo diario de al menos 6 horas.)

Por la incidencia tan baja de tuberculosis activa que hay en la provincia de Coclé
(12.6/100 mil habitantes) es que podemos aseverar que la transmision de tuberculosis
a los contactos ha sido en el hogar y no en la escuela, en el trabajo o en el vecindario
como ocurre en otras provincias del pais donde la incidencia es mas alta y el riesgo de

transmision es mayor. Razon por la que estratégicamente se eligio esta provincia.
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De los casos de tuberculosis activa que visitamos buscando activamente sus
contactos; cuatro (4) se excluyeron del estudio debido a: uno (1) fallecid y sus
familiares no quisieron participar del estudio, (2) el paciente desde que su esposa
fallecio vive solo en Aguadulce y en este periodo padecio la enfermedad solo; por lo
que no tiene contactos intimos y (3) simplemente no deseo participar del estudio, el
(4) era el conyugue del paciente de tuberculosis activa y ya era sintomatico

respiratorio (SR).

Se les explico el motivo del estudio y a los interesados se le realizoé una encuesta con
datos socio-demografico (edad, sexo, escolaridad, tipo de vivienda, parentesco)

ademas de su historial de salud y por ultimo su historial de conducta de riesgo.

El tamafio medio de la familia era de ocho (8) miembros pero la mitad (50%) vivia
con mas de 5 personas/ casa. Esta variable no se midio pero la mayoria de los hogares
se encontraban en zonas rurales o semiurbanas y a pasar de que todas las casas eran de
block todas las viviendas formaban parte de viviendas multifamiliares, muchas casas
una alrededor de otras donde compartian areas comunes como cocina, lavanderias y

banos.

A todos estos pacientes se les tomo muestra de sangre entera para la prueba de IGRA
(QuantiFERON-TB-Gold) y de esta manera se divide en las tablas que presento a

continuacion como positivos y negativos.
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Resultados de las pruebas de QuantiFERON-TB-Gold en contactos intimos de pacientes
con TBC activa detectados en el afio 2015 en la provincia de Coclé QF-TB {-) QF-TB (+)

WQFTB(-) MQF-TB(+)

Iustracion 2. Contactos intimos de pacientes con TBC activa detectados en el 2015 en la
provincia de Cocle.

En la ilustracion #2 muestra el total de contactos (N=61) intimos de pacientes con
TBC activa detectados en el 2015 en la provincia de Cocl¢ fraccionados en pacientes

QuantiFERON-TB-Gold negativos cincuenta y seis (56) y QuantiFERON-TB-Gold

positivos cinco (5).
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Contactos intimos de pacientes con TBC activa detectadosenel afio 2015enla
provincia de Coclé QF-TB (-) QF-TB (+) segun grupo etario

<1 afio 539 1031415219 20a2425a34 35a4950a5960a64 650>
aflos aflos afios aflos afios afies afios afios  afios

= e
o N
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®QF-TB(-) ®QFTB(+)

Tustracion 3. Contactos intimos de pacientes TBC activa por QF-TB (-) QF-TB (+) Segin grupo etario

En la ilustracion # 3 se muestra la variable edad y en ella la mayor frecuencia esta
entre los 10-14 anos 12(19.5%) seguida de 35-49 anos 9(14.8%), la media de edad
fue de 23.8 (20.9), la media del peso fue 109.8 (50), y la media de estatura que se

obtuvo 35.1(52.3)

En la ilustracion # 3 en cuanto a los pacientes que resultaron con la prueba
QuantiFERON-TB-Gold positivo (+) se encontré el mayor numero en el rango de
edad 25-34 aios 2 (3.28 %), seguidos de 15-19 anos 1(1.64%), 60-64 afios 1(1.64%),

65 o mas 1(1.64%).
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Tabla 3 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS CONTACTOS
INTIMOS DE PACIENTES CON TBC ACTIVA DETECTADOS EN EL ANO 2015
EN LA PROVINCIA DE COCLE (N=61)

QF-TB(-) QF-TB(#)
Socio-Demogrificas
Sexo
masculino 31 53.82 3 5.2
femenino 25 37.94 2 3.03
Nivel de Escolaridad
ninguna 7 11.48
primario 22 36.06 3 4.91
primer ciclo 17 27.87 2 3.27
segundo ciclo 9 14.75
universitario i 1.64
Tipo De Vivienda
blogue 47 77.05 5 8.19
lata 8 13.11
quincha I 1.64
Parentesco
Conyuge 1 1.64 1 1.64
Hermano 3 24.6 2 3.27
Hijo 9 14.75
Tio I 1.64 1 1.64
Sobrino 16 26.23
Primo 5 8.20
Suegro 1 1.64
Nuera/Yerno 2 3.27
Cudado 3 4,92
Nieto 12 19.67
Madre | 1.64 1.64
Ocupacion
Estudiante 27 44.26 1 1.64
. i 0 0 1
Jubilado/Pensionado 1.64
: 6 9.84 1
Independiente 1.64
17 27.87 2
Ama De Casa 3.27
; 5 8.20
No estd en la escuela
MNacionalidad
56 92 5
Autoctong 8
; 0 0 0
extranjero ]
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En la tabla #3 muestra las caracteristicas Socio-Demogréficas y podemos ver que ¢l
mayor nimero de pacientes corresponden al sexo masculino 34 (59.02); de los
contactos entrevistados 25 (40.97%) cursaban el nivel primario de escolaridad, las
viviendas encontradas en el estudio 52 (85.2) eran de block, pero en su gran mayoria
solo cuentan con una sola habitacion. El mayor grado de parentesco fue sobrino
(26%) seguido de nietos (19.7%). Los contactos se dedican a estudiar 27 (45.90%) y

ser amas de casa 19 (31.1%) y los 61 (100%) son panamefos.

En la tabla #3 en cuanto a los pacientes que resultaron con la prueba QuantiFERON-
TB-Gold positivo (+) en cuanto a la sexo fueron masculino 3 (5.2%) pacientes versus
2 (3.03%) del sexo femenino. El nivel de escolaridad primario 3(4.91%) y primer
ciclo 2(3.27%). Todos disponian de viviendas tipo block 5 (8.19%). Los grados de
parentescos encontrados hermano 2(3.27%), Conyuge 1 (1.64%), Tio 1(1.64%),
madre 1(1,64%). En la ocupacion de los pacientes ama de casa 2(3.27%), estudiante

1(1.64%), jubilado 1(1,64%) e independiente 1(1,64%).
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Tabla 4 CARACTERISTICAS DEL HISTORIAL DE SALUD DE LOS

CONTACTOS INTIMOS DE PACIENTES CON TBC ACTIVA DETECTADOS EN
EL ANO 2015 EN LA PROVINCIA DE COCLE

QF-TB(-) QF-TB(+)
Historial De Salud
Frec. % Frec. %
Fumador
No fuma 56 91.8 5 8.2
Vacuna BCG
Ausencia cicatriz 3 4.9 I 1.6
Presencia cicatriz 53 86.9 4 6.6
HIV Status
NO realizada 56 91.8 5 8.2
Comorbilidades
Ninguna 54 88.5 4 6.6
1-3 2 33 I 1.6
>=3 0 0 0 0

En la tabla #4 referente al historial de salud de los 61 pacientes (100%) ninguno tiene
el habito de fumar, se constato la vacuna de BCG en 57 pacientes (93.59%). Ninguno
de los pacientes (100%) se habia realizado prueba de HIV en el momento de la

entrevista. Tres 3 (4.9 %) pacientes tiecnen enfermedades co-existentes.

En la tabla #4 en cuanto a los pacientes que resultaron con la prueba QuantiFERON-
TB-Gold positivo (+) ninguno tiene el habito de fumar 5(8.2%), se constato la vacuna
de BCG en 4(6.6%) y no tenia cicatriz | (1.64%), ninguno 5(8.2%) se habia realizado
prueba de HIV, enfermedades co-exixtentes 1(1.64%) sin enfermedades co-exixtentes

4(6.6%).
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Tabla 5 CARACTERISTICAS DEL HISTORIAL CONDUCTAS DE RIESGO DE

LOS CONTACTOS INTIMOS DE PACIENTES CON TBC ACTIVA,
DETECTADOS EN EL ANO 2015 EN LA PROVINCIA DE COCLE.

QF-TB(-) QF-TB(+)

Historial Conductas De Riesgo

Frec. % Frec. %
Comparten Lugar De Dormir Con
Pacientes TB Positivo
No comparte | 59 96.72 0 0
comparte 2 3.28 0 0
Distribucion del tamaiio del hogar
< 5 personas/casa 10 16.3 1 1.64
>5 personas/casa | 46 754 4 6.6
Horas de exposicion
< 6hrs 0 0 0 0
>6hrs 56 91.8 5 8.2

En el tabla #5 referente al historial de conductas de riesgo encontré que solo dos
(3.28%) comparten habitacion con el paciente positivo con tuberculosis y 50 (82%)
personas estan conviviendo con mas de cinco (5) personas por casa, en cuanto a las

horas de exposicion los 61 pacientes (100%) habian convivido por mas de 6 horas

En la tabla #5 en cuanto a los pacientes que resultaron con la prueba QuantiFERON-
TB-Gold positivo (+) segin su historial de conductas de riesgo ninguno comparte
lugar de dormir con paciente positivo de Tuberculosis, en cuanto al nimero de
personas con las que convive encontré que 4(6.6%) conviven con mas de 5 personas
en su casa y 1(1.64%) vive con menos de 5 personas. Segun las horas de exposicion el
total de los pacientes positivos 5(8.2%) tenian mas de 6 horas de exposicion al

paciente de tuberculosis.
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CAPITULO 5

DISCUSION

Los resultados en este estudio de contactos intimos arrojaron una prevalecia de ILTB
8.2%, esta en gran medida depende del nivel de endemia de tuberculosis en el lugar
donde se estudia y en la provincia de Coclé la incidencia de casos de tuberculosis
activa (12.6/100mil hab.) es sumamente baja en comparacion con otras provincias
como kuna Yala (263.7/100mil hab.) lo que es comparable con el valor obtenido de

prevalencia,

En los paises con una alta incidencia de TB han demostrado que la prevalencia puede
llegar al 5% o mas entre los contactos, particularmente entre los miembros del
hogar.(WHO, 2017). Esto permite extrapolar estos resultados de prevalencia: si
realizamos el estudio de contacto a nivel de las provincias con los niimeros mas altos
de TBC Bocas de Toro: (123.3) o Colon (70.2) empezaremos a tener un radiografia
mas completa de la Tuberculosis en Panama probablemente muy por arriba de ese

8.2%.

Una de las variables de importancia para ILTB fueron la edad; la cual implicaria un
desafio como pais en parte por la edad temprana de los contactos y la dificultad

inherente que existe al hacer el diagndstico de enfermedad activa en los nifos.

En este estudio el tiempo de convivencia con la tuberculosis activa de los pacientes
que resultaron positivos juega un factor de riesgo determinante, y podemos ver en los
resultados que al ser de >6 horas la convivencia hay mas probabilidad de infeccion,

(hay que recordar que los extremos de la vida son los mas vulnerables para que se
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reactive el bacilo y abandone su estado de latencia). Sumado a las horas de

convivencia esta el hacinamiento > 5 personas /casa

La variable sexo masculino prevalecié por encima del femenino en cuanto a ILTB,
coincidiendo con la estadistica nacional de Tuberculosis activa donde la tasa de

incidencia es mayor en el sexo masculino con un valor de 22/ 100,000 habitantes.

Sabemos que una de las limitaciones de este estudio fue el tamafio reducido de
muestra, debido a multiples factores como son la burocracia que implican los comités
de bioética en aprobar un protocolo de investigacion pura, cosa que no ocurre con
aquellos que solo son revision literaria, la poca inversion de presupuesto en las
instituciones dedicados a investigacion, las restricciones de los permisos para

ausentarse del area de trabajo para el desarrollo de la investigacion, etc.

Otra gran limitacion de nuestro estudio es no haber tenido la informacion de
manera digital y en un solo lugar de los contactos intimos y del caso indice,
lamentablemente los datos de contactos se quedan en los expedientes como un
numero frio solo se atienden a los cumplen los criterios para profilaxis y no se les da

seguimiento al resto y con estos resultados vemos que todos son importantes.

De acuerdo con este estudio se necesitan acciones especificas dirigidas a poblaciones
de contactos intimos (>6hrs) ya que son las mas vulnerables para contraer la
enfermedad Tuberculosa. Solo asi lograremos un diagndstico temprano y una

curacion, rompiendo la cadena epidemiologica en estas poblaciones.

Esto es solo el inicio de una larga investigacion que apenas inicia y que es necesario
continuar realizando en nuestro pais para atacar la propagacion de la tuberculosis

antes que el paciente se convierta en sintomatico respiratorio (SR).
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES

v" La prevalencia de Infeccion latente de tuberculosis (ILTB) en los contactos
intimos de pacientes con tuberculosis activa detectados durante el afio 2015 en
la provincia Coclé fue de 8.2% . Para poder actuar sobre los bacilos latentes
que tenemos en nuestro pais, primero tenemos que diagnosticar la situacion de

infectado a través del estudio de contactos.

v Factores de riesgos asociados con la tuberculosis latente (ILTB) en los
contactos intimos de pacientes con tuberculosis ingresados al programa para el
control de la tuberculosis en la provincia de Coclé durante el ano 2015 se
encontraron tres 3 (24.1%) con el factor de riesgo enfermedades

concomitantes.

v Otro factor de riesgos asociados con la tuberculosis latente (ILTB) en los
contactos intimos de pacientes con tuberculosis ingresados al programa para el
control de la tuberculosis en la provincia de Coclé durante el afio 2015 esté la
tiempo de convivencia con el paciente de Tuberculosis activa por mas de 6

horas

v El tercer factor de riesgo asociado con la tuberculosis latente (ILTB) en los
contactos intimos de pacientes con tuberculosis ingresados al programa para el
control de la tuberculosis en la provincia de Coclé durante el afo 2015 se
encontrd la distribucion del tamafio del hogar en el que conviven mas de 5

personas/familia.
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v El QuantiFERON-TB-Gold en estos momentos ha demostrado ser la mejor
prueba que hay en el mercado para ILTB, ya que supera a la PPD en
especificidad con valores predictivos positivos altos, lo que valida su uso en la

confirmacion de las pruebas de tuberculina positivas.

v El QuantiFERON-TB-Gold combinado con radiografias de térax y clinica del
paciente, es el método mas eficiente para el diagnostico de los pacientes con
propension a tuberculosis latente (ILTB) y su utilizacién contribuiria a una
seleccion mas especifica de los individuos que necesitan un tratamiento

preventivo.

v" El QuantiFERON-TB-Gold como método rutinario de diagnostico para
detectar los pacientes ILTB, en los niveles regionales contribuira a disminuir
los indices de tuberculosis activa y de esta manera cumplir con los
compromisos adquiridos con el pais tales como “Fin a la Tuberculosis 2016-
2035 donde se establece meta tener cero (0) casos de Tuberculosis, como lo

establece la Norma Técnica Nacional para el Control de la Tuberculosis

(resolucion 235 del 17-04-17)

v" El estudio de contactos es una prioridad en el control de la tuberculosis y ha de
realizarse en los pacientes con tuberculosis con la finalidad de encontrar
individuos infectados recientemente y tratarlos para que no desarrollen la
enfermedad, asi como para diagnosticar nuevas personas enfermas, por ser

estas medidas fundamentales para el control de la tuberculosis
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RECOMENDACIONES

v Es necesario enfocar los esfuerzos por encontrar nuevos biomarcadores
fiables; lo cual se realizo en este estudio con la medicion del QuantiFERON-
TB-Gold; para tratar de realizar avances en este campo lo que hara que pronto
se disponga de medicamentos y vacunas mejores, menos foxicas para el
paciente y mas eficaces contra la tuberculosis.

v El creciente interés no solo debe ser en el ambito internacional con los
programas como: “Objetivo de desarrollo sostenible”, “Plan global alto a la
TBC 2006-20157, “Estrategia mundial fin de la TBC (post 2015)” sino que a
nivel de Panama tenemos que cumplir con las metas establecidas en la nueva
norma técnica nacional para el control de la TBC 2017 y los Biomarcadores
como el QuantiFERON-TB-Gold es una de las mejores estrategias para la
deteccion de ILTB.

v" Existe un conjunto amplio de marcadores potenciales para la tuberculosis con
lo que su analisis podria convertirse en simples ensayos ELISA. Entre ellos,
los anticuerpos, las citoquinas (como las que usamos en este estudio) y los
receptores solubles, todos estos tienen la ventaja de que se pueden medir en
sangre periférica, lo que facilita la toma y transporte de las muestras. Por esta
razon nuestro pais debe invertir fondos para establecer alguna de estas
metodologias novedosas como rutina en el diagnostico de ILTB y asi generar
una busqueda pasiva y activa de los contactos de tuberculosis aunque no
presente ninguno de los sintomas, debe ser suficiente el hecho de ser contacto

y no solo limitarla a un grupo de pacientes como se establece en la nueva

norma del 2017.
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v" A pesar que QuantiFERON-TB-Gold es una prueba mas costosa que la PPD, y
aunque OPS/OMS sugieren a los paises en desarrollo tener como primera
alternativa la PPD, el costo para el estado del tratamiento de los pacientes
(10mil/Persona) que progresen a Tuberculosis activa y sus contactos; es

mucho mas alto que la implementacion de la prueba en los niveles regionales.
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ANEXOS

Cdléghhs Resultados QuantiFERON®-TB Guld In-Tube
= Fecha: jueves 15 diciembre 2016
Versiin 262 Operador:  Dicia Sembrano

Numero ciclo: 1
Niimero lote: (059452590

Tect FTISA vilido

Horas Conc. Media S0V Resultados CC
£ | 400 0.965 i APRUEBA

52 Loe 0,433 33 APRUESA

3 025 019 /A (no aplicable}APRUEEA

- 0.00 0102 N/A ino aplicable}APRUEBA

’ én- 05356  Inclinscien: 0,5797  Coshi de comelacitn: 1,00 (APRUEBA}

Valores brutos (DO)
1 ) 3 4 5 6 7 ‘8 2 12 el 12

A 015% 024 0185 0215 0173 0162 0168 ©IW  013% 019 025 0200
B 0215 095 0262 0320 0115 0137 067 064 0M4 1029 025 0138
c 017 057 0200 0173 029 0233 0197 020 0203 0186 0144 3417
D 0192 0146 €175 0209 0% 0170 0191 032 019 0173 0118 0126
E 026 0ied 9235 012 0183 0174 023% 024 0351 01 097 0954
3 0131 0144 0183 01% 0134 0123 023 01 02 011 M4 04N
G n1&s 018 A7 N7 01 NAM AP A9 ANS anel pitl  paed
H 0167 0134 0197 0167 0211 0183 0173 Qi 0158 0148 Q16 0112
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CdIEStiS Resultados QuantiFERON®-TB Gold In-Tube
= g
Fecha: viernes 16 diciembre 2016
Vergn 208 Operador:  Dilcia Sambrano

Numero ciclo: 2
Numero lote: (059452590

Test ELISA valido

Horas Conc. Media HCV Resultados CC
51 4,00 0,870 38 AFRUEBA
52 1.00 0,266 106 APRUEBA
53 025 0,085 N/ A (no aplicable) APRUEBA

4 0,00 0,056 N/ A (ne splicable) APRUEBA

& iGic 13117 Hiclmacion: 0,8408  Coeficiente de conslacion: 1,00 (APRUEBA)

Valores brutos (DO)
1 2 3 4 5 6

0,063 0049 0049 2558 0089 0101
0063 005 0048 3284 0033 0,044
0045 0048 0052 0070 0045 0044
0092 1285 0201 0207 0057 0069
0046 0040 0109 0085 0893 0846
0074 0082 0472 0379 0246 0286
0,067 0071 0055 0065 0082 0087
0047 0048 0076 0176 0058 0.053

mo"mQgn @
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Algoritmo N°1: Diagndstico y tratamiento de la ITBL

A
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i anomalia anomalia
de laILTB
MINISTERIO DE SALUD

Resolucion N® 235
(De lunes 17 de ahril de 2017)

QUE ADOPTA LA NORMA TECNICA NACIONAL PARA EL CONTROL DE LA TUBERCULOSIS EN PANAMA,
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Version 0.1-18
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
**Al firmar este consentimiento, Usted no pierde ningun derecha legal y recibird copia de
firmado. =

este formulario
DDIMM/AAAA ———
Fecha Lugar de Coleccion
Resumen del Proyecto:

“ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE LA INFECCION LATENTE
DE TUBERGULOSIS EN CONTACTOS INTIMOS DE PACIENTES DE TUBERCULOSIS
POSITIVA REPORTADOS EN LA PROVINCIA DE COCLE EN EL ARO 2015"

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por L dei g& Myvobsch En
el afic 2013, ﬂmwammmwmuwmm)
repartd 1562 casos nuevos de Tuberculosis. En Coclé se registraron 50 casos en el afio 2015.

E! 10% de individucs axpuestos al bacilo de Iz Tuberculosis la desarroliara. La enfermedad activa se
produce cuando las bacteras vencen ks defensas del sistema inmunitario y comienzan a
muttiplicarse. El 80% restante sufre infecctn latente de Tuberculosis Aqui el individuo esta
Infectado con el M. tuberculosis sin presentar sintomatologia clinica

No existe en nuestro pais un método para diagndstico de la infeccion latente de luberculosis por lo
que la prevencién de nuevos casos ha sido limitada, sobre todo en el control del foco de infeccidn.
De esta forma, nuestro estudic tiene como cbjetivo general: Describir la Infeccion latente de
tubarculosis uus)mmrmmmm (todos aqueilos que viven bajo el mismo
techo o enks mesa pacientes con expecioracidn de badilos) en la provincia de Cocla
detactados duranta ef afio 2015.

Para el tamafio de la muestra ulilizaremos el (100%) de individuos gue viven bajo e mismo techo o
comen en la misma muestra de pacientes diagnosticados en el 2015 con tuberculesis en ia provincia
de Coclé para para generar una linea base de prevalencia; que proveeré la Informacién necesaria
de base y que permita reforzar los esfuerzos del programa nacional para el contro! de [a Tuberculosis
(PNTB)

Este estudio mmumdpwm mm;mgumeaspmmﬂmm
Cuantiferon T8 gold (mide interferd Dicha p se el laboratorio del hospital
Rafael Estévez- aguaduiceyenlnchSATAP “desde el mismo momento de recolectada la
muestra,

En cuanto al procedimiento Implica toma de sangre lotal con antigenos de Mycobactenum
tuberculosis y controles con una Incubacion de 1B a 24 horas, Los tubos se colocaran en la
incubadera a 37°C, los tubos se ceninfugan, el piasma se relira y se mide |a cantidad de
intarferén/IFN-y (Uliml) medianta el método ELISA.

Al finail dei estudio, las muesiras podran ser aimacenadas por 10 afios para realizar estudios que
permitan descubnr nuevos biomarcadores de tuberculosis (solamente serén utilizadas para este fin).
Transcurmido este pericdo, las muestras y los datos de identificacion personal serdn destruidos y
eliminados por el Investigador Principal. En este estudio, usted tiene derecha 2 solicitar la destruccion
o &l anonimato de sus muestras o registros que puedan cansiderarse delicados.

No hay riesgos de su participacion en este estudio, sin embargo, |a loma de muestra de - N
puede ser incomoda y un poco dolorosa.  Su participacion en esle estudic NO tiene 3
direclos u econdmicos individuales para el participants, mas alld de conocer mediante esta

:umommwammmmmmmehﬂ
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deben ser analizados por un médico que tomard en cuenta varios componentes. Dentro de los
sicances da los resultados de este esludio eslan los beneficios para el pals ya que permilicdn salvar
vidas de personas que tiene contacto directo con pacientes con Tuberculosis.

Este eshidio serd presentado como tesis, uno de lps requisites para obtener el grado de maesiria en
clencias biomédicas con énfasis en microbiclogia en la Universidad Nacional de Panama

Este consentimiento informado ha sido evaluado y aprobado por el Comité instifucional de ética de
ia Investigacién de la Caja del Seguro Social (CSS) Pol Manuel Ferrer Valdés, 3er piso N388,
teigfono 503-1700 ext 450. Ciel.css1@gmail.com. En case de consulta sobra molestias debidas a la
extraccion de sangre, complicaciones 0 sus derechos como participante de esta investigacion puede
WWMDMM#M}NWM al Investigador Principal Lic.

Gasteruiturri- Hospital Regional Dr. Rafael Estévez- aguadulce (HRDRE) al teléfono 808-
8217 (Departamento de Laboratotio L-V 7am-3pm) o Lic. Nadia Ruiz (HRDrRE) celulsr 5662-3243
(contacio para 24hrs)

wmmmmmm(moﬂammcmmcm Lic. Nadia
Ruiz (HRDrRE) contacto para 24hrs calular B682-3243

Declaro que he leido y comprendido la explicaciin de! preserite astudio.

Entiendo gue mi parficipacitn es voluntaria y que tengo ke libertad de retiarme de este
estudio sin que sean afectados mis cuidados médicos y derechas legales

Permito el acceso a mis archivos médicos siempre y cuando se mantengan estrictas normas
de confidencialidad

Estoy de acuerdo en formar parte del presente estudic.

He recibido suficiente informacién y he podido hacer cualguier pregunia libremente

;M W M-

Nombre del Paciente Fecha Firma
Nombre de quien presenta &l consentimiento Fecha
Firma
CONTACTO QUE NO PUEDA FIRMAR
No puede firmar porque
Nombre Fecha Firma Autonzada

aqmliuql.lcnoupanharnm W
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Hoja de Asentimiento Informado para
mmammaﬂmimammmu

“ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE LA INFECCION LATENTE
DE TUBERCULOSIS EN CONTACTOS INTIMOS DE PACIENTES DE
POSITIVA REPORTADOS EN LA PROVINCIA DE COCLE EN EL ARO 2015"

Fecha Lugar de coleccion

Hola (nombre del menor), mi nombre es (nombre del investigador), trabajo para la Caja de Seguro
Social, en el Laboratorio Clinico del Hospital Rafael Eslévez. Mi trabajo consiste en estudiar a todas
las personas gue con los p que sufren de tuberculosis en la provincia de Coclé
para verificar si estas personas estan sanas © en riesgo de enfermar de tubercuiosis. Ya habié con
W pap&/mamaftitor para informaries que te invitarla 3 formar parte de este estudio y que e
compartiriz informacion pare que decidas si quieres o no, formar parte de sste estudio

Te cuento un poco de la enfermedad: la Tuberculosis es una infeccion causada por una bacteria que
puede visiar por el aire. Cada vez que una persona enferma con tuberculosis tose o escupe esos
bichitos salen de su cuerpo. Las personas que Viven con un paciente que tiena tuberculosis estan
en riesgo de enfermarse. Nosofros estamos estudiando sl todos los que rodean a un paciente de
tuberculosis tienen esa bactena escondido en alguna parte de su cuerpo. Fara £s0. nosotros
lenemos que sacar un poguito de sangre de tu brazo para analizarla y descubrir si estd o no esta
presente en tu cuerpo ia bacteria de la tuberculosis. Si estuviera presente ia tuberculgsis en W
cuerpo, le diremos ai doclor para que le de medicina y s no esta, entonces te diremos como cuidarte
para gue nunca e contagies  Sacar la muestra de sangre no es dolcroso, es coma la picada de un
super mosquito y el malestar pasa pronfo. Hay algunos que ni siénten cuando se les saca la musstra
de sangre

£! participar en este sstudio no es obligalorio, es gratis, y aungue lu papd y U mamé estén de
acuerdo en que participes, sl ti no quieres, no te obligaremos. No tienes que decidir ahora mismo,
wmmmaﬂaomnupmoaigﬁnnlgodumyluegndm

Si decides que no participaras, nada cambiara con el fratamiento que esta recibiendo tu famiiiar que
fiene tuberculosis. Parficipando en el estudic solo oblendrds el beneficio de saber si an tu cuerpo
esta o no &l bichito de la tuberculosis.

Si estandso dentro dal estudio, decides no parficipar solo avisas a tu tutor. Nadie se dara cuenta de
los resuitados de los analisis qua le hagamos a tu sangre. Solo tU o tus padres.

Este asentimiento informado ha sido evaluado y aprobado por el Comité institucional de &lica de la
Investigacion de la Caja del Seguro Social (CSS).Pol Manuel Ferrer Valdés, 3er piso N386, taléfono
503-1700 exi 450. Cieicssi@gmail.com. En casc de consulta sobre molestias debicas a s
extraccion, momdemmmﬂminwmmw

Begong

cualquier pregunta o dudas sobre of estudic y su participacion al Investigador Principal Lic.
Gasteruiturri- Hospital Regional Dr. Rafael Estévez- aguadulce (HRD(RE) & leléfono
(Departamento de Laboratorio L-V 7am-3pm) o Lic. Nadia Ruiz (HRDMRE) celuiar 6662-
{contacto para 24hrs)

\!ﬁ t:fﬂM_‘m
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ﬂmcﬁnhmm Begoﬂl W (HRD!RE) Mgter idalina Cubllla (HRDrRE), Lic. Nadia
Rulz (HRDrRE) contacto para 24hrs celular 6662-3243

De este documento sé entregara una copla.

“Sé que puedo slegir participar on la Investigacién o no hacerlo. Sé que puedo retirarme
cuando quiera. He leldo esta informacién (o se me ha leido la informacién) y la entiendo. Me
han respondido las preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde sl ias tengo.
Entiendo que cualquier cambio se discutird conmigo.

Encierra en un circulo tu decision,

Yo

Nombre del nifio/a

Sl acepto participar NO aceplo participar

Solo si el niflofa asients
Nombre del menor
Firma del menor;

Dia/imesfafio

MNombra del padre/madre/tutor que da el consentimiento’

Firma del padre/madréefiutor que da el consentimiento.

Relacidn con &l menor, (padre, madre, abuela, abuelo, tio, padrinc)
Si el padre/madraftutor no puede firmar, anote 1a razon:

Anole: Nombre Fecha:

Nombre ol Investigador:

Firma del investigador:

Facha:
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FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS DE CONTACTOS

ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE LA INFECCION LATENTE DE
TUBERCULOSIS EN CONTACTOS INTIMOS DE PACIENTES DE TUBERCULOSIS POSITIVA
REPORTADOS EN LA PROVINCIA DE COCLE EN EL ARO 2015

INSTRUCCIONES: o investigador debe marcar con una crur o llene ef espacio con 2 informacion soficilada ol
sntrevisiado.

A Gritarios de Inclusion y exclusion

Criterios de inclusién 8 Mo Criterios do Exclusion Bl Mo
& condact Intimo de les 50 paciendss con

wbarnulnsis identificados en 2018 porel  programa A Rep cia de i

paa el contol de i tubecuicsis-Cocé. DD de fuberciknais oo
b. Firma del consentimiento informada OO b Recioe Tratamiento contra TB oo

& Contacio de TB extrapulmonar (pewral) [ ] [
. Familler dai persocal de investigacian
con primer grado da consanguinidad o ] [

sagundo grado de afinidad
& Casommvo de TB DD
& 0uve no hays convivido balo al mismo D{]
lecho con ol paciants o8 WhHertiAosS.
T laentificacion dsl paciants

1 No de ideniiicacitn del pacienie ILTBO03-16-

2 Fecha da consentamentc informado DD ¢ MM £ AAAA

lm:Dmn :kmn

4. Edad. aflos

5. Pesc s yestatura mis

8. Tipo de Tubsrcuiosis J6i CACENS CON (UEEN Dens l:l." D’ ap E]m

especicar___

7.1 o g

B.Tﬁk—m

& Nivel de escolanided” ] rimario 1 prirmee cicta [ segundo cizto Chunivarsitario

10. Fuma si ol

1. < a2 F an
12 Tiempo que estivo an contactn con el paciants da TB durands of

1m?ﬂnmnmumﬂnﬂmﬂmmzoﬂqaﬂmﬂmwﬁmwc
14, Horars 08 convivenca diaris, -
15 Mmm—— I

16 Tipo de viviendsa

17, Numero de cusrios

18, Nummmo de parsonas Goe viven 1 s casa.

16 Ooupacisn L] empeade Putiicn [ docsnte lestuiante L] nas
20 MW&MMWMMWDBI D?D Fumeso
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€. Sintomatologia o historia clinics
xmm" Do O cicatiz presaots Cloesconoaiso
2 Prusba de Vit: Ceoaniva Dnegatva Cini disponibie

5 Remtndo do hbweaina  Llpossve [Dnegatva TING reaiieada

Os O MD«)W

s10ne cancer

st ne sioA

S1INe malarie

o e
st o Afeccién hepatica
81 0he Histoplasmosis

4 Embacarads

o
goooooo oon

siine  simis
51000 Hipertension
siCINe  Disbates
No sabwic csponible

5. Sudve e atergles (151 no

T Hap aigino de los siguientes o o 6l tmo e

& Sudorscin noctEma Os0Owe

b Péndida da peso OsOwno

<. Dolor n ol pacho O=s0ne

4. Tos inteniea por mis e cos semanas [ 5L no

;mm.pmﬁsl:lm

1 Debisdad o cansancie ] 51 I no

ng’am

daes © coadiciones que predisponen a 1 activaciin de tubsrculosts

1. Enfermedades del ifdn OsOne

2 Erfarmadsges del higace Lsaldro

3 desordenes de la iimentacon  LlsiTIno

4 Erfermedsces ce la piel

8. uso oral de coricoasteroiden

B Use da anficonvulsives

7. uso dé \nscina

8. uso de bidiosionatos




