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OBJETIVO: Conocer la incidencia de tuberculosis (TB) en
una cohorte de contactos y analizar las variables asociadas a
la enfermedad.

METOoDOS: Se ha efectuado un anélisis prospectivo de los es-
tudios de contactos (EC) realizados en un area sanitaria del
Pais Vasco del 1 de enero de 1995 al 31 de diciembre de 2004.
La variable dependiente fue el niimero de casos de TB detec-
tados entre los contactos. Las variables independientes fueron
la edad, el sexo, la prueba de la tuberculina (PT) y el grado de
contacto, y en los casos indice, la localizacion de la TB y la ba-
ciloscopia del esputo.

RESULTADOS: De los 5.444 contactos de 596 pacientes con
TB que se estudiaron, se encontraron 66 casos secundarios de
TB (40 en el momento del EC y 26 en el periodo posterior), la
mayoria de ellos (73%) durante el primer afio. El analisis
multivariante demostré una relacion significativa entre la de-
teccion de casos secundarios y las siguientes variables: con-
tacto intimo (odds ratio [OR] = 3,05; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,75-5,31), baciloscopia positiva (OR = 8,54; IC
del 95%, 2,06-35,43), PT de 10 mm o mayor (OR = 10,18; IC del
95%, 4,27-24,26) y edad inferior a 30 afios (OR = 3,35; IC
del 95%, 1,88-5,98). El modelo predictivo final que se obtuvo
utilizando estas 3 variables alcanzé una sensibilidad del
77,4%, una especificidad del 80,3% y un area bajo la curva
de 0,83 (IC del 95%, 0,78-0,88).

ConcLUsIONES: El EC es una estrategia valida para la de-
teccion de nuevos casos de TB. La intervencion profilactica
deberia realizarse de forma precoz y dirigirse prioritariamen-
te a los contactos jovenes de pacientes baciliferos, utilizando
como referencia una PT de 10 mm o mayor.

Palabras clave: Tuberculosis. Estudio de contactos. Factores de
riesgo.

Longitudinal Incidence of Tuberculosis in a Cohort
of Contacts: Factors Associated With the Disease

OBJECTIVE: To investigate the incidence of tuberculosis
(TB) in a cohort of contacts and to analyze the variables
associated with the disease.

METHODS: A prospective analysis was undertaken of all
the contact investigations carried out in a health district in
the Basque Country in northern Spain between January 1,
1995 and December 31, 2004. The dependent variable was
the number of cases of TB detected among the contacts.
Independent variables were age, sex, tuberculin skin test
result, and the degree of contact. In index cases, additional
variables were the site of the disease and smear test result.

RESuULTS: Analysis of 5444 contacts of 596 patients with
TB yielded 66 secondary cases of TB (40 at the time of the
contact investigation and 26 at a later stage); the majority
(73%) developed the disease within 12 months. Multivariate
analysis revealed a significant relationship between the
detection of secondary cases and the following variables:
close contact (odds ratio [OR], 3.05; 95% confidence
interval [CI], 1.75-5.31), positive smear test (OR, 8.54; 95%
CI, 2.06-35.43), induration of 10 mm or larger (OR, 10.18;
95% Cl, 4.27-24.26), and age under 30 years (OR, 3.35;
95% CI, 1.88-5.98). The final predictive model constructed
on the basis of these 3 variables had a sensitivity of 77.4%, a
specificity of 80.3%, and an area under the curve of 0.83
(95% CI, 0.78-0.88).

ConcLusions: The contact investigation is a valid strategy
for the detection of new cases of TB. Prophylactic treatment
should be implemented at an early stage and priority should
be given to young contacts of smear positive patients using
an induration size of 10 mm or more as a reference.

Key words: Tuberculosis. Contact investigation. Risk factors.

Introduccion

El estudio de contactos (EC) constituye, después de la
identificacion y tratamiento de todos los casos de tuber-
culosis (TB) activa, la segunda prioridad de los progra-
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mas de prevencién y control de la TB en los paises con
recursos suficientes!. Su potencial reside en la capacidad
demostrada para el diagnéstico precoz de casos secunda-
rios entre los contactos de pacientes con TB? y en la po-
sibilidad de evitar nuevos casos mediante el tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente (TILT)?. Cuando el
EC se optimiza, resulta, a pesar de sus limitaciones*,
una intervenciOn sanitaria coste-efectiva®’, ademds de
ser determinante en la futura erradicacion de esta enfer-
medad®®. Sin embargo, hay discrepancias entre los di-
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versos autores e instituciones acerca de determinados as-
pectos operativos que afectan a cuestiones fundamenta-
les relacionadas con la identificacién de los colectivos
de riesgo susceptibles del EC, la definicién del punto de
corte en la prueba de la tuberculina (PT) y, por ultimo,
los procedimientos para el EC y las indicaciones del
TILT y sus limites, mds amplios en EE.UU. y méds res-
trictivos en Europa!®. En este sentido, cada comunidad
deberia adaptar su estrategia a la realidad sociosanitaria
y a la situacién epidemioldgica de su pais'!2,

En el Pais Vasco (norte de Espaiia), la estrategia del
EC se basa, fundamentalmente, en el modelo auspiciado
en EE.UU. por los Centers of Disease Control y la Ame-
rican Thoracic Society, a pesar de ser un paifs con una si-
tuacién epidemioldgica de la TB sensiblemente diferente
de la nuestra'>!®. A partir de 1995 y tras unos afios de ro-
daje, se consolida en la Comarca Interior de Bizkaia
(Pais Vasco) y en el conjunto de la provincia un operati-
vo para el control y la prevencién de la TB, siendo el EC
uno de sus pilares béasicos. Desde su puesta en marcha la
tasa de incidencia de TB en la Comarca Interior de Biz-
kaia pasé de 42 a 20 casos por 100.000 habitantes'*.

Los objetivos de este estudio han sido conocer la inci-
dencia de casos de TB en una cohorte de contactos
durante 10 afios, analizar las variables asociadas al diag-
néstico de la enfermedad entre los contactos y evaluar la
efectividad de las pautas vigentes en los EC.

Métodos

En este trabajo prospectivo se han analizado los resultados
de los EC realizados durante el periodo comprendido entre el
1 de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 2004 en la Comar-
ca Interior de Bizkaia, provincia que esta dividida en 3 co-
marcas sanitarias. En la comarca objeto de nuestro estudio,
que tiene una poblacién de 300.000 habitantes, el operativo
implantado para los EC estd integrado en el sector publico y
depende del personal médico y sanitario, fundamentalmente
especialistas en neumologia que desarrollan su trabajo en el
hospital de referencia y en 5 ambulatorios que prestan cober-
tura sanitaria a toda la poblacion del area geogrifica objeto
del estudio. Cada comarca sanitaria de la provincia de Bizkaia
cuenta con un “gestor de casos”, entre cuyas funciones se
cuentan la localizacién de los pacientes con diagndstico de
TB (casos indice) y la identificacién de los participantes en el
EC. Para la localizacién de casos se utiliza el registro de las
enfermedades de declaracion obligatoria y se efectiia una bus-
queda activa de casos mediante el rastreo semanal de diversas
fuentes de informacién (laboratorios de microbiologia y ana-
tomia patoldgica, servicio de farmacia y registros de urgen-
cias y altas hospitalarias de los hospitales de Bizkaia). La se-
leccién de los contactos y la sistemadtica del estudio se
llevaron a cabo conforme a los criterios establecidos en el
programa de prevencién y control de la TB del Departamento
de Sanidad del gobierno vasco'.

Se analizaron los casos secundarios (definidos como los ca-
sos de TB diagnosticados entre los contactos) que se detecta-
ron en el momento del EC y en un periodo de seguimiento
comprendido entre enero de 1995 y diciembre de 2004. La
identificacién de casos durante el periodo de seguimiento se
realiz6 mediante la confrontacién de la base de datos del EC y
el registro de casos de TB en la comarca. Ante la deteccién de
un caso secundario con baciloscopia positiva de un caso indi-
ce con baciloscopia negativa, se consideré verdadero caso in-
dice al caso secundario (esta reclasificacion se produjo en 3
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ocasiones). La tasa de incidencia anual se calculd con el si-
guiente cociente: nimero de casos/nimero de contactos ex-
puestos por afio y por 100.000 habitantes.

A partir de la informacién proporcionada por los casos indi-
ce y sus allegados se elabor6 un censo con los contactos inti-
mos y asiduos de los pacientes baciliferos, con los contactos
intimos de pacientes no baciliferos y con los contactos de los
casos secundarios; se incluyeron también otros contactos, ya
fuera a peticién propia o por decisién de un facultativo, aun-
que no cumpliesen con los criterios establecidos. A todos
ellos se les realiz6 el EC.

La definicién de contacto intimo cambid durante el periodo
de estudio. Durante los primeros 6 afios se entendié como tal la
persona residente en el mismo domicilio que el caso indice. A
partir de mayo de 2001 se consideré contacto intimo a la perso-
na residente en el mismo domicilio que el caso indice o a la
que, sin convivir con éste, mantenia un contacto intimo con él
durante més de 6 h diarias. La definicién de contacto asiduo no
se modific6 durante el periodo del estudio: persona que mantie-
ne un trato diario con el caso indice en ambientes cerrados (p.
ej., despachos, aulas, habitaciones, etc.) durante al menos 6 h.

El EC consisti6 en la realizacion de la PT (con 2 U de deri-
vado proteico purificado RT-23, mediante la intradermorreac-
cion de Mantoux) a todos los contactos, asi como de una ra-
diografia de térax a los contactos intimos, independientemente
de su reaccién tuberculinica, y a los contactos no intimos con
una PT mayor de 4 mm. La radiografia de térax se realiz6 di-
rectamente (sin PT previa) en los contactos que comunicaron
haber tenido una PT positiva y/o antecedentes de TB. La PT
se repitid al cabo de 2 meses en los contactos de pacientes ba-
ciliferos cuya PT inicial fue menor de 5 mm. Asimismo, en
los contactos mayores de 44 afios con una PT menor de 5 mm se
verificé un posible efecto empuje en el plazo de 7-10 dias. La
aplicacion y la lectura de la PT corrieron a cargo de enferme-
ras especialistas de neumologia, con gran experiencia, previa-
mente adiestradas y contrastadas.

A los pacientes con TB detectados entre los contactos estu-
diados y a sus propios contactos se les realizé una encuesta
epidemioldgica en la que se recogieron las variables del estu-
dio. Como variable dependiente se considero la deteccion de
casos secundarios. Las variables independientes analizadas en
el grupo de los contactos fueron la edad, el sexo y su grado de
intimidad con el caso indice. Las variables independientes
analizadas en el grupo de los casos indice fueron la edad, el
sexo, la localizacién de la TB y el estado bacterioldgico del
esputo o de otra muestra respiratoria.

Andlisis estadistico

Se emplearon frecuencias, porcentajes, medias y desviacién
estandar para el andlisis descriptivo. Para la comparacién de
variables categéricas se utilizaron la prueba de la x? y el test
exacto de Fisher.

Para determinar un modelo predictivo de pacientes con TB, en
primer lugar se utilizaron modelos de regresion logistica univa-
riantes. Las variables independientes fueron la edad del contacto,
la PT, el grado de intimidad, la baciloscopia y los diferentes gru-
pos de riesgo creados a partir de la combinacién de estas 2 ulti-
mas. Por ultimo, se realizé un modelo multivariante mediante el
procedimiento por pasos (stepwise), analizando ademads el drea
bajo la curva de eficacia diagnéstica. Se efectud el mismo andli-
sis con contactos no tratados de la infeccion tuberculosa latente.

Para determinar las diferencias entre las tasas de incidencia
de casos ajustadas por afios de diagndstico se utiliz6 el anali-
sis de regresion de Poisson. La variable dependiente fue la
tasa de incidencia acumulada de casos de TB (por 100.000
habitantes), mientras que la independiente fue el afio de diag-
noéstico, considerando el segundo aflo como referencia.
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El valor de p escogido para la significacion estadistica es de
0,05. Todos los anilisis se realizaron con el programa SAS
para Windows version 8.02 y Stata 8.

Resultados

Durante el periodo del estudio se notificaron 835 ca-
sos indice en la Comarca Interior. De ellos, 695 (83%)
se confirmaron bacteriol6gicamente por cultivo. Se rea-
liz6 un EC en 596 casos indice, que representaron el
71% del total, el 86% de los casos de TB pulmonar y el
92% de los pacientes baciliferos. En la tabla I se com-
paran las caracteristicas del grupo de casos indice y del
grupo de casos secundarios. Los casos secundarios se
dieron en personas mds jévenes (p < 0,01) y tuvieron un
porcentaje menor de formas baciliferas (p < 0,04).

Sobre un total de 4.465 candidatos (se incluyeron los
contactos intimos y asiduos de pacientes baciliferos, y
los contactos intimos de pacientes no baciliferos) para
realizar un EC, el nimero final de participantes en el es-
tudio fue de 4.356 (98%). Los 109 restantes declinaron
su participacion, aunque se incluyé en el andlisis la in-
formacién disponible relativa a las variables edad, sexo,
grado de contacto con el caso indice y baciloscopia de
éste. Se estudid asimismo a otros 1.088 contactos que no
cumplian los criterios establecidos por la normativa'?, de
los cuales el 43% fueron contactos de pacientes con TB
extrapulmonar, el 37% contactos no intimos de pacien-
tes con TB no bacilifera y cultivo positivo, y el 20%

TABLA 1
Comparacion de las caracteristicas de los casos indice
y los casos secundarios de tuberculosis

Casos indice Casos secundarios P

N.° de casos 835 66
Varones 61% 53% 0,20
Edad media

(afios) = DE 47,07 £21,07 30,6 +15,17 <0,01
Formas pulmonares 68% 80,3% 0,04
Baciliferos 40,8% 28% < 0,04
Infeccién VIH 8% 8,7% 0,75

DE: desviacion estandar; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

contactos de pacientes con TB pulmonar no confirmada
bacterioldgicamente. En total se estudi6 a 5.444 contac-
tos, con un promedio de 9,1 contactos por caso indice
(tabla II).

La edad media + desviacién estandar de los contactos
en general fue de 34,8 + 18,7 afios, predominando los
menores de 45 anos (72%). El 54% de los contactos
eran varones, el 78% estuvo expuesto a un caso bacili-
fero y el 21% fueron contactos intimos. Al 90% de los
contactos se les realizé la PT, prueba que se repitié al
cabo de 2 meses al 46,3% de los contactos de pacientes
baciliferos. Se indicé el TILT a 901 contactos y lo com-
pletaron 647 (72%).

En total se detectaron 66 casos secundarios de TB:
40 en el EC inicial y otros 26 en el periodo posterior. La
mayoria de ellos enferm¢é durante el primer afio (tasa de
864,0 casos por 100.000 habitantes), con diferencias
significativas respecto a los casos detectados en afos
posteriores (riesgo relativo de 9,52; intervalo confianza
[IC] del 95%, 3,79-23,90) (tabla III).

En la tabla IV se muestran las diferencias observadas
entre los casos de TB detectados en el momento del EC
y los detectados posteriormente. Se comprobd que los
casos secundarios detectados entre los contactos de pa-
cientes baciliferos y entre aquéllos con una PT de 10
mm o mayor fueron diagnosticados mayoritariamente
en el momento del EC (p = 0,03 y p = 0,02, respectiva-
mente). Por otra parte, el 52,3% (19/36 casos detecta-
dos) de los contactos con una edad de 15 a 29 afios que
enfermaron lo hicieron después del EC inicial, en con-
traste con el 23,3% (7/30 casos detectados) de los con-
tactos con edades de 0 a 14 afios o mayores de 29 afios.

En la tabla V se muestra el analisis univariante de los
factores asociados al diagndstico de TB entre los con-
tactos. La prevalencia de casos fue significativamente
mayor en los contactos con edades comprendidas entre
los 15 y los 29 afios (odds ratio [OR] = 3,39; IC del 95%,
1,04-11,07) y en los menores de 45 afios (OR = 2,21; IC
del 95%, 1,12-4,32). Se encontré un mayor nimero de
pacientes entre los contactos con una PT de 10 mm o
mayor (OR = 9,73; IC del 95%, 4,15-22,80) y entre los
contactos intimos de un caso indice con baciloscopia

TABLAII
Analisis descriptivo de las caracteristicas de los contactos identificados durante el periodo de estudio: pacientes
con tuberculosis detectados, tipo de tuberculosis del caso indice y grado de convivencia del contacto

Grado Contactos estudiados Contactos no estudiados

Tipo de tuberculosis Casos indices de Contactos/ Tuberculosis detectadas Tuberculosis

convivencia N casos fndice” EC Posterior N detectadas
Pulmonar .
Baciloscopia positiva 332 Intimo 1.018 3,1 26 8 24 1

No intimo 2.973 9,0 14 11 65 3
Cultivo positivo 132 Intimo 365 2,8 0 1 20 1

No intimo 403 3,1 0 1 0 0
Cultivo negativo 37 Intimo 73 2,0 0 0 0 0

Ng intimo 194 5,2 0 0 0 0
Extrapulmonar 95 Intimo 263 2,8 0 0 0 0

No intimo 155 1,6 0 0 0 0
Total 596 5.444 9,1 40 21 109 5

EC: estudio de contactos.
“Cifra que resulta de dividir el niimero de contactos por el nimero de casos indice.
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TABLA II1
Incidencia anual de casos de tuberculosis durante los 10 afios
siguientes al estudio inicial de contactos

Aiio | N.° de casos Tasa" | RR (IC del 95%)
1.° 48 864,0 9,52 (3,79-23,90)
2.° 5 90,0 Referencia
3.° 2 36,0 0,40 (0,08-2,06)
4° 3 54,0 0,60 (0,14-2,51)
5.° 3 54,1 0,60 (0,14-2,51)
6.° 1 18,1 0,20 (0,02-1,71)
7.2 1 18,1 0,20 (0,02-1,71)
8.° 1 18,2 0,20 (0,02-1,71)
9.° 2 36,4 0,40 (0,08-2,06)
10.° 0 - -

Total 66 118,8

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
"Por 10° habitantes.

TABLA IV
Factores asociados al riesgo de enfermar de tuberculosis
que tienen los contactos: comparacion entre los factores
de los casos detectados en el estudio de contactos
y de los casos detectados posteriormente

Casos detectados
Factores asociados Estudio de Después P
contactos
(n = 40) (n=26)
Sexo 0,45
Var6n 22 (55) 17 (65,38)
Mujer 18 (45) 9 (34,62)
Edad (anos) 0,15
0-14 4(10) 1(3,85)
15-29 17 (42,50) 19 (73,08)
30-44 11 (27,50) 4 (15,38)
45-59 5(12,50) 2 (7,69)
>59 3 (7,50) 0(0)
Baciloscopia 0,03
Positiva 40 (100) 23 (11,54)
Negativa 0 (0) 3 (88,46)
Contacto intimo 0,08
Si 26 (65) 11 (42,31)
No 14 (35) 15 (57,69)
Grupos de riesgo 0,03
Baciloscopia positiva
y contacto intimo 26 (65) 9 (34,62)
Baciloscopia negativa
y contacto intimo 0 (0) 2(7,69)
Baciloscopia positiva
y contacto no intimo 14 (35) 14 (53,85)
Baciloscopia negativa
y contacto no intimo 00 1(3,85)
Prueba de la tuberculina
(mm didmetro)” 0,02
<10 1(3,03) 5(25)
=10 32(96,97) 15(75)

Los datos figuran como nimero (porcentaje).
"De un total de 66 casos detectados, s6lo se realizé la prueba de tuberculina a 53.

positiva (OR = 26,76; IC del 95%, 3,65-195,78). No se
hallaron casos secundarios entre los contactos expues-
tos a pacientes con TB no respiratoria.

El andlisis multivariante (tabla VI) demostrd asocia-
ciones estadisticamente significativas entre el diagndsti-
co de TB en los contactos y las siguientes variables:
contacto intimo (OR = 3,05; IC del 95%, 1,75-5,31);
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baciloscopia positiva (OR = §,54; IC del 95%, 2,06-
35,43); PT de 10 mm o mas (OR = 10,18; IC del 95%,
4,27-24,26), y edad inferior a 30 afios (OR = 3,35; IC
del 95%, 1,88-5,98). El modelo predictivo final que se
obtuvo utilizando estas 4 variables alcanz6 una sensibi-
lidad del 77,4%, una especificidad del 80,3% y un area
bajo la curva de eficacia diagnéstica de 0,83 (IC del
95%, 0,78-0,88).

Como se observa en la tabla VII, al excluir del analisis
multivariante a los contactos que completaron el TILT los
factores asociados a enfermar de TB fueron muy simila-
res; sin embargo, se observé una asociacién estadistica-
mente significativa con una edad en los contactos inferior
a 45 afios (OR =4,12; IC del 95%,1,91-8,89).

Discusién

Nuestro estudio identifica los factores de riesgo aso-
ciados a enfermar de TB que tienen los contactos de los
pacientes diagnosticados de TB: contacto intimo, caso
indice bacilifero, didmetro en la PT de 10 mm o mds y
edad menor de 30 afios. Estos factores de riesgo se
mantienen si excluimos del andlisis a los contactos que
completaron el TILT. Sin embargo, la edad de referen-
cia pasa a ser menor de 45 afos. Asimismo, nuestros re-
sultados respaldan la validez de los EC y confirman que
el riesgo que tienen los contactos de contraer la TB es
mads importante en los 2 primeros afios.

La importancia de este trabajo estriba en su originali-
dad, al tratarse de un estudio longitudinal y de base po-
blacional, con un periodo de seguimiento muy largo, rea-
lizado en una cohorte numerosa de contactos y de cuyos
resultados se extraen conclusiones précticas que podrian
contribuir a mejorar los EC. También consideramos que
el método utilizado para la deteccién de casos secunda-
rios, consistente en la confrontacién de los registros de
los casos de TB con los registros de los contactos, podria
constituir un instrumento sencillo y vélido para la evalua-
cioén de los programas de control de la TB y para la in-
vestigacion de la transmision de la enfermedad.

Nuestro estudio demuestra una relacién significativa
entre la edad del contacto y el riesgo de contraer la TB,
siendo éste mayor en los menores de 45 afios y en espe-
cial en el segmento de edad comprendido entre 15 y 29
afios. En este tltimo grupo de edad, el 52,3% de los ca-
sos enfermd durante el periodo posterior al EC inicial,
en comparacion con el 23,3% del resto de los grupos
etarios. Esta diferencia podria deberse a las oportunida-
des perdidas en el TILT. Consideramos este dato espe-
cialmente relevante si tenemos en cuenta que el 65% de
los pacientes de ese grupo de edad rechazé o abandoné
el TILT y el 35% restante declind el estudio o no se les
indic6 el TILT porque eran mayores de 25 afios (datos
propios no publicados).

La incidencia de la enfermedad en menores de 15
afios fue inferior a la esperada, hecho que podria deber-
se a un posible impacto del TILT, que tuvo un buen
cumplimiento en esta edad, y al efecto protector de la
vacuna antituberculosa'>'®, cuya cobertura es muy alta
en la provincia de Bizkaia, donde se vacuna al 90% de
los recién nacidos.
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TABLA V
Analisis univariantes de los factores asociados al diagnéstico de enfermedad tuberculosa entre los contactos

Factores asociados N to(t:l:d;;gg)tactos Enfern(l:l)s:d‘segctados OR (IC del 95%) P

Sexo 0,45
Var6n 3.028 39 (59,09) 1,21 (0,74-19,80)

Mujer 2.525 27 (40,91) Referencia

Baciloscopia < 0,001
Positiva 4.075 63 (95.45) Referencia
Negativa 1.478 3 (4,55) 0,13 (0,04-0,41)

Contacto intimo < 0,001
Si 1.748 37 (56,06) Referencia
No 3.805 29 (43,94) 0,36 (0,22-0,58)

Grupos de riesgo < 0,001
Baciloscopia positiva y contacto intimo 1.038 35 (53,03) 26,76 (3,65-195,78)
Baciloscopia negativa y contacto intimo 710 2 (3,03) 2,17 (0,20-23,94)

Baciloscopia positiva y contacto no intimo 3.037 28 (42,42) 7,14 (0,97-52,54)
Baciloscopia negativa y contacto no intimo 768 1(1,52) Referencia

Prueba de la tuberculina (mm didmetro)” < 0,001
<5 2.269 4(7,55) Referencia
59 473 2(3,77) 2,4 (0,44-13,17)

10-14 774 5(9,43) 3,6 (0,99-13,75)
=15 1.475 42 (79,25) 16,6 (5,94-46,38)

Prueba de la tuberculina (mm didmetro)” < 0,001
<10 2.742 6(11,32) Referencia
=10 2.249 47 (88,68) 9,73 (4,15-22,80)

Edad del contacto (afios) 0,07
0-14 522 5(7,58) 1,88 (0,44-7,91)

15-29 2.098 36 (54,55) 3,39 (1,04-11,07)
30-44 1.373 15 (22,73) 2,15 (0,62-7,45)
45-59 973 7(10,61) 1,41 (0,36-5,47)
> 60 587 3 (4,55) Referencia

Edad del contacto (afos) 0,02
0-29 2.620 41 (62,12) 1,85 (1,12-3,05)
=30 2.933 25 (37,88) Referencia

Edad del contacto (afos) 0,02
<45 3.993 56 (84,85) 2,21 (1,12-4,32)
=45 1.560 10 (15,15) Referencia

Los datos figuran como niimero (porcentaje), salvo que se indique otra cosa.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

"Del total de contactos (n = 5.553), no se realizé la prueba de la tuberculina a 562 (10,1%).

Otra variable significativamente relacionada con la
aparicion de casos secundarios fue tener un didmetro de
la PT de 10 o mayor. Asimismo, el riesgo de enfermar
fue progresivamente superior al aumentar el didmetro
de la PT, lo que refuerza la hipétesis de que, cuanto ma-

TABLA VI

Analisis multivariante de los factores asociados

con el diagnostico de enfermedad tuberculosa
entre los contactos

yor sea el didmetro de la PT, mds probable es que la in-
feccion sea causada por Mycobacterium tuberculosis'.
En nuestro estudio tan sélo pudimos detectar un caso
que enfermé de TB con una PT menor de 10 mm en el
momento del EC inicial, lo que cuestionaria la realiza-

TABLA VII
Analisis multivariante de los factores asociados a enfermar
de tuberculosis entre los contactos no tratados de infeccion
tuberculosa latente

Factores asociados OR (IC del 95%) P Factores asociados OR (IC del 95%) P
Contacto intimo < 0,001 Contacto intimo < 0,001
Si 3,05 (1,75-5,31) Si 3,93 (2,08-7,41)
No Referencia No Referencia
Baciloscopia 0,003 Baciloscopia 0,005
Positiva 8,54 (2,06-35,43) Positiva 17,39 (2,36-127,97)
Negativa Referencia Negativa Referencia
Prueba de la tuberculina Prueba de la tuberculina
(mm diametro) < 0,001 (mm diametro) < 0,001
<10 Referencia <10 Referencia
=10 10,18 (4,27-24,26) =10 15,46 (5,98-39,98)
Edad contacto (afios) < 0,001 Edad contacto (afios) < 0,001
0-29 3,35 (1,88-5,98) 0-45 4,12 (1,91-8,89)
=30 Referencia >45 Referencia

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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cién sistematica de una radiografia de térax en el EC de
estos casos. Estos datos difieren de los obtenidos por
otros autores, quienes encontraron un nimero conside-
rable de nuevos casos asintomaéticos con una PT inicial
negativa, en los que la radiografia de térax fue la prueba
que permitié establecer el diagnéstico'®. Ademds, pudi-
mos detectar 5 casos con una PT inferior a 10 mm que
enfermaron de TB en el periodo posterior al estudio ini-
cial. De ellos, 4 fueron contactos no convivientes de
caso indice bacilifero que enfermaron con un retraso
medio de 47,6 meses (limites: 30-67). Dado el periodo
transcurrido entre el EC y la enfermedad, consideramos
muy improbable que el contacto inicialmente imputado
sea el causante de su contagio. El quinto caso fue un jo-
ven que convivia con un paciente bacilifero, que com-
pletd un tratamiento preventivo de 6 meses y enfermo 3
afos después.

La propuesta que se deduce de nuestro estudio, esto
es, establecer un nuevo punto de corte (= 10 de didme-
tro) en la PT, tiene especial relevancia en regiones como
la nuestra, donde la alta presencia de micobacterias am-
bientales y la vacunacién antituberculosa podrian inter-
ferir en la interpretacién de la PT'-2!, Asimismo, la pro-
puesta es coherente con los resultados que obtuvimos
en un estudio previo??, y también con los resultados de
un estudio epidemiolégico sobre la infeccion tuberculo-
sa realizado en la provincia de Bizkaia con una muestra
de 7.500 escolares de 7 afios de edad®.

También hemos podido demostrar que la bacilosco-
pia positiva en el caso indice guarda una relacién signi-
ficativa con la aparicién de casos secundarios. De he-
cho, sélo se detectaron 3 casos de TB (4,5%) entre los
contactos de pacientes no baciliferos, que fueron diag-
nosticados entre los 3 y los 10 afios posteriores a su EC.
Dado el periodo transcurrido, parece razonable pensar
que el auténtico causante del contagio no fuese el caso
indice imputado inicialmente, sino una nueva exposi-
cién no conocida o una reactivacién independiente del
contacto inicial. Esta hipdtesis estd respaldada por tra-
bajos como el de Behr et al*, donde se analizé a 11.200
contactos utilizando técnicas moleculares (en San Fran-
cisco, California) y se demostré que en el 30% de los
casos secundarios las cepas fueron diferentes de las del
caso indice al que estaban vinculados segtin el EC con-
vencional.

Aunque hay estudios que mantienen que incluso los
pacientes con baciloscopia negativa podrian contagiar a
una alta proporcién de contactos'®?, nuestros resulta-
dos, en consonancia con los de otros autores'®?, cues-
tionan la infecciosidad de los pacientes con bacilosco-
pia negativa, lo cual implicaria a efectos practicos la
exclusién del EC de los contactos de pacientes no baci-
liferos. Estas discrepancias entre los estudios menciona-
dos pueden atribuirse a diferencias metodolégicas como
la definicién de caso indice o el diagnéstico de un caso
no bacilifero con una sola muestra de esputo.

Nuestros resultados también coinciden con los de es-
tudios previos*”?® al confirmar que el riesgo de enfer-
mar que tienen los contactos no tratados es mds elevado
durante los primeros 2 afios. En el curso del primer y
segundo afios contrajo la enfermedad un mayor nimero
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de contactos, con una tasa de incidencia de 864/100.000
y 90/100.000, respectivamente. A partir del segundo
afio la incidencia se redujo de forma significativa, y ha-
cia el sexto afio se alcanzaron tasas similares a las de la
poblacién general.

Por dltimo, hemos podido acreditar la validez del
EC, no sélo por el elevado nimero de casos secundarios
detectados, sino también por la precocidad en su diag-
noéstico. Aunque la prevalencia global de casos de TB
detectados entre los contactos fue del 1,1% (n = 66), el
porcentaje de casos de TB diagnosticados durante el es-
tudio inicial (0,8%; n = 40) —la incidencia anual de TB
en la poblacion de Bizkaia oscila entre el 0,02 y el
0,04%-— fue inferior al observado en otros estudios reali-
zados en Espafia, cuyos porcentajes llegaron hasta el
6% de nuevos casos en el EC'823! Egtas diferencias in-
dican una rentabilidad menor de nuestros EC, que se
explicaria por el gran nimero de contactos estudiados
(9,1 personas por cada caso indice), muchos de ellos sin
ajustarse a los criterios establecidos. En todo caso,
nuestro estudio respalda la validez de los criterios para
EC actualmente vigentes ante la nula rentabilidad del
EC en la poblacién de bajo riesgo.

El estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
no se utilizaron técnicas genéticas para identificar las ce-
pas de los casos indice y de los casos secundarios, por lo
que no puede asegurarse la vinculacion existente entre
ambas. En todo caso, si excluyésemos del andlisis los
casos con mayor probabilidad de no estar vinculados al
caso indice, los resultados saldrian reforzados. En se-
gundo lugar, los registros de contactos y casos de TB
utilizados pertenecian a la Comarca Interior de Bizkaia,
lo que en principio impedirfa la captacién de posibles
casos desplazados a otros territorios. Sin embargo, con-
siderando el bajo indice de movimiento de la poblacién
existente en nuestra comunidad —tasa de emigracién de
10 personas por 1.000 habitantes en la provincia de Biz-
kaia durante el afio 2004*'%2, no consideramos probable
que este factor haya podido influir en los resultados.

Podemos concluir afirmando que el EC sigue siendo
una estrategia eficaz para la identificacién de nuevos ca-
sos y permite hacer un diagndstico mas precoz de la en-
fermedad, lo que evita su evolucién a formas més gra-
ves y contagiantes. El mayor riesgo de enfermar de los
contactos se produce durante los primeros meses, de
manera que la intervencién profilactica debe hacerse lo
antes posible, dando prioridad a los contactos de pa-
cientes respiratorios baciliferos y a los menores de 45
afios de edad. Nuestros resultados también indican que
utilizar como referencia un didmetro de la PT de 10 mm
0 mas tiene mayor poder discriminatorio que los valores
inferiores a 5 mm y que, dada su elevada sensibilidad,
no seria necesaria la radiografia de térax sistematica en
el estudio inicial.
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