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RESUMEN

Antecedentes: A nivel mundial la tuberculosis es la principal causa de mortalidad por enfermedad infecciosa en adultos,
aproximadamente la tercera parte de la poblacién estd infectada con el bacilo de la tuberculosis, por afio ocurren 8.9 millones de casos
nuevos y aproximadamente 2 millones de muertes. Es considerada un problema prioritario de salud piblica que impide el desarrollo
social y econémico. El 80% de los casos se presentan en los paises en desarrollo, donde estos enfermos viven en condiciones de
pobreza y con frecuencia padecen enfermedades concomitantes. La tuberculosis estd emergiendo asociada a la epidemia de Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH)/ Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), a la aparicién de cepas multirresistentes y

al deterioro de los programas de control.

En la region de las Américas la tendencia cambia de acuerdo con el nivel de desarrollo de los paises, la calidad de los sistemas de
atencién en salud, la cobertura y las acciones de control. México se ubica en el décimo octavo lugar entre los paises con menor
incidencia y mortalidad por tuberculosis en América Latina y El Caribe. A pesar de ello la prevencién y el control de esta enfermedad
representa un verdadero reto para la salud piblica. Durante el 2005 se registraron 15 249 casos de tuberculosis pulmonar que
corresponde a una morbilidad de 14.33 por 100 mil habitantes. La mortalidad por tuberculosis en el pais ha descendido
considerablemente en los dltimos afios (7.7 a2.46 muertes por 100 mil habitantes en 1990 y 2004, respectivamente), durante el 2004
se registraron 2 600 muertes, siendo la segunda causa de muerte ocasionada por un solo agente etioldgico, inicamente superada por
el VIH/SIDA. No obstante, existe una gran heterogeneidad en la morbilidad de este padecimiento en los Estados del pais, con tasas

que van desde 2.7 hasta 44.37 por 100 mil habitantes.

El estado de Guerrero ocup6 el segundo lugar en morbilidad por tuberculosis pulmonar en el pais, con una cifrade 1 127 casos y una
tasa de 34.56 por 100 mil habitantes, muy superior a la media nacional (14.33). Durante el afio 2004, las jurisdicciones sanitarias

mas afectadas fueron Acapulco (588 casos TBP), Costa Chica (177 casos), Costa grande (130 casos) y Norte (86 casos).

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis y con menor frecuencia por M. bovis y M. africanum. Afecta
principalmente los pulmones, generalmente, el contagio es directo de persona a persona a través de las gotas de saliva, considerandose
ésta como la mayor ruta de diseminacién. Los determinantes claves de infeccidn son los contactos y la fuente de infeccidn: un caso
indice con baciloscopia positiva puede infectar al 30% de los contactos, mientras que un caso con baciloscopia negativa y cultivo

positivo puede infectar a menos del 10% de los contactos.



El desarrollo de tuberculosis activa puede deberse a reactivacion endégena o infeccion reciente por M. tuberculosis. El progreso de
esta enfermedad depende de varios factores entre los cuales estd el sistema inmunoldgico del huésped. En el caso de reactivacion
enddgena, cuando el sistema inmunoldgico del paciente se debilita, ocurre la reactivacién de la infeccion latente; en los pacientes
con infeccion por VIH aumenta el riesgo de desarrollar tuberculosis. No obstante, la edad de la persona es otro determinante en el
desarrollo de la enfermedad, presentandose mayor riesgo durante la infancia, cuando se es adulto joven (15-25 afios de edad) y en

la senectud.

En los dltimos afios la utilizacién de técnicas de biologia molecular en estudios de epidemiologia de tuberculosis permiten diferenciar
si el desarrollo de tuberculosis es como consecuencia de reactivacién de la infeccion pasada o por transmision reciente. Generalmente,
se acepta que los casos de TB que presentan cepas de M. tuberculosis con idéntico patrén de la secuencia de inserciéon IS6110 aislado
de dos o0 mas personas (cepas o patrén en conglomerado) representan infeccion exdgena reciente, mientras que aquellos infectados
con cepas cuyos patrones no son observados en otros aislamientos clinicos (patrones tinicos) son considerados para representar
enfermos por reactivacion endégena. No obstante, se deben tomar algunas previsiones al interpretar cepas en conglomerado, porque
pueden variar dependiendo de las caracteristicas del huésped y la poblacién estudiada. Ademas, el tamafio y la duracién del estudio
pueden subestimar la estimacion de transmisién reciente. En dreas rurales, los genotipos similares no necesariamente pueden ser un
indicador de infeccidn reciente, mientras que en comunidades con poca movilidad poblacional algunas cepas de M. tuberculosis

pueden permanecer estables y el mismo genotipo puede ser encontrado entre pacientes que nunca han estado en contacto.

La incidencia de tuberculosis en los paises desarrollados y no desarrollados cada vez se incrementa mas, sobre todo en la poblacién
mas desfavorecida de las grandes ciudades, donde también se concentran otros factores de riesgo para esta enfermedad, como la
migracion, el hacinamiento, bajo nivel socioecondmico, consumo de alcohol, abuso de drogas, infeccién por VIH y el aumento de
personas sin hogar. En los tdltimos afios varios estudios han combinado el uso de datos epidemioldgicos convencionales con los de
tipificacion molecular de M. tuberculosis para identificar factores asociados a transmision reciente. La magnitud del problema pone
en evidencia que las propuestas globales de prevencion y control de esta enfermedad no son suficientes, por lo tanto, para elaborar
estrategias especificas que contribuyan a disminuir la transmision de M. tuberculosis, se requiere identificar a nivel local los grupos

de mayor riesgo debido a que pueden cambiar de una comunidad a otra.

Objetivo: Identificar las cepas circulantes de M. tuberculosis y los factores de riesgo asociados a transmision reciente de tuberculosis

pulmonar en el municipio de Acapulco.



Material y métodos: Se realizé un estudio en dos fases: en la primera se localizaron y encuestaron 300 casos de tuberculosis
pulmonar, y en la segunda, se efectudé busqueda activa de tosedores crénicos. Para la primera fase se consider6 una muestra
consecutiva de casos de tuberculosis pulmonar (TBP) diagnosticados por baciloscopia durante febrero del 2001 a septiembre del
2002 en el municipio de Acapulco, Guerrero. Se aplic una encuesta a cada uno de los casos de TBP para obtener datos

epidemiolégicos, demograficos y caracteristicas clinicas actuales.

En la segunda fase se hizo un estudio con base-poblacional, se aplicé una encuesta a hogares en 26 comunidades con poblacién
indigena de cinco regiones del estado de Guerrero (Acapulco, Zona Norte, Zona Centro, La Montafia y la Costa Chica) para la
obtencién de datos epidemiolégicos sobre factores de riesgo de tos crénica. Se incluyeron las comunidades de donde provenian los
casos de tuberculosis pulmonar identificados en el municipio de Acapulco; excepto en la Zona Norte, donde se seleccionaron al azar
dos comunidades con poblacién indigena debido a que en la primera fase del estudio no se localizé ningtin caso de esa Region. La
poblacién incluida fueron las personas mayores de 14 afios que presentaron tos con expectoracion de dos semanas o mas de evolucion.
Selocalizaron casa por casa en cada una de las comunidades seleccionadas. Los encuestadores que participaron fueron investigadores
del CIET y personas de la comunidad. En la mayoria de las comunidades fue necesaria la participacion de traductores para la
aplicacion de la encuesta. Posteriormente, durante la encuesta a hogares, se recolecté una muestra de esputo de cada tosedor crénico
mayor de 14 afios de edad, las cuales fueron procesadas mediante baciloscopia en la misma comunidad para entregar los resultados

al dia siguiente.

Procesamiento de las muestras: Entre los pacientes de tuberculosis detectados durante todo el estudio, se recolectaron 665 muestras
de expectoracién con baciloscopia positiva, las cuales se descontaminaron mediante el método Petroff con hidréxido de sodio. Se
sembrd 0.5 mL de la muestra en medio de cultivo Lowenstein-Jensen y se incubaron a 37 °C durante ocho semanas. Los aislamientos
obtenidos, se analizaron con la técnica de doble elemento repetitivo- reacccién en cadena de la polimerasa (DRE-PCR) y

spoligotyping para identificar las huellas digitales, asi como la clasificacion de los patrones en conglomerado.

Consideraciones éticas: Previo a la realizacién de la encuesta de los casos de TBP se obtuvo consentimiento informado por escrito
y la obtencién de los datos fue confidencial. En el momento de la encuesta se encontraron casos que habian abandonado el
tratamiento, en esta situacion se habl6 con el paciente y la familia para hacer una baciloscopia de control, ademds se motivé a que

continuara con el tratamiento antifimico. Este trabajo se realiz6 en coordinacién con la SSA lo cual permitié que los casos



diagnosticados por el CIET recibieran el tratamiento antifimico de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana, que utiliza la estrategia

de tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES).

Andlisis: La captura y el andlisis de los datos se realizé con el programa Epi-Info. Se relacionaron los datos epidemiolégicos y de
biologia molecular para buscar los factores asociados con la transmision de cepas en conglomerado, mediante el formato de tablas
de contingencia 2x2, contrastando los expuestos y no expuestos contra la variable resultado: cepa en conglomerado y cepa con patrén
dnico. Esto permitié estimar el Odds Ratio (OR); el nivel de confianza de los resultados obtenidos se valor6 con la prueba de
significancia estadistica de Mantel-Haenszel (¥mh). Los factores estudiados se analizaron en forma secuencial para buscar los
distractores y modificadores de efecto de las asociaciones. En el andlisis multivariado se incluyeron los factores que fueron

distractores y modificadores de efecto.

Resultados

Se encuestaron 6 242 personas mayores de 14 afios en 2 072 hogares de cinco regiones con poblacién indigena del estado de
Guerrero. El promedio de personas por hogar fue de 6.2 (desviacién estandar 2.95, rango 1-20). E1 54.7% (3 414/6 242) fue del sexo
femenino, y el promedio de edad fue de 35 afios (desviacién estandar 17.1, rango 15-97). Respecto al grupo étnico no se incluyé una
muestra proporcional sobre representacion de grupos indigenas; el 46.6% (2 908 /6 242) era nahuatl, 25.2 % (1 576 /6 242) mestizo,

18.8 % (1 175 /6 242) mixteco, 7.1 % (442 /6 242) amuzgo y 1.6 % (100 /6 242) tlapaneco.

Factores de riesgo asociados a tos créonica

Se identificaron por bisqueda activa a 649 (10.4%) tosedores crénicos entre las 6 242 personas encuestadas, de los cuales solamente
el 65% (421/649) entregd muestra de esputo. De las 421 muestras analizadas se identificaron 10 personas (2.4%) con baciloscopia
positiva. Siete de los 10 casos nuevos tuvieron baciloscopia positiva grado tres, el resto fue baciloscopia positiva grado uno. Todos
los casos de tuberculosis diagnosticados fueron personas indigenas y pertenecian a los grupos mixteco, nahuatl y amuzgo. En el
analisis multivariado los factores asociados de forma independiente a tos cronica fueron tener antecedentes de tuberculosis, ser mayor
de 29 afios, residir en la regién de la Costa Chica o Acapulco, antecedente de conocer a algin enfermo de tuberculosis, y no tener

empleo o ser ama de casa, empleada doméstica, vendedor ambulante o ayudante.

Caracterizacion molecular de aislamientos de M. tuberculosis en el municipio de Acapulco
En los 254 aislamientos tipificados por DRE-PCR se identificaron 116 patrones, de los cuales 91 presentaron un patrén tinico, los

163 (64.2%) aislamientos restantes estuvieron agrupados en 25 conglomerados. El tamafio de los conglomerados varié de 2 a 40
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pacientes. Mientras que por espoligotipicacién se analizaron 267 aislamientos e identificaron 85 genotipos distintos. De éstos, 59
presentaron un patrén tnico, los 208 (77.9%) aislamientos restantes estuvieron agrupados en 26 conglomerados que fueron
compartidos entre dos pacientes. El tamafio de los conglomerados varié de 2 a 70 pacientes. El conglomerado de 70 pacientes incluyd
el 33.6% (70/208) de los aislamientos en conglomerado; el patrén del espoligotipo es igual al previamente reportado como Familia
Manila de M. tuberculosis. Asumiendo que un conglomerado tipico de n personas incluye un caso indice con TB por rectivacion
enddgena y n-1 pacientes con tuberculosis adquirida recientemente, estimamos que el 68% (208-26) de los 267 casos fue debido a
infeccion reciente que progresé a enfermedad activa.

Factores de riesgo para la transmision de cepas en conglomerado entre los casos TB

Entre los 300 pacientes con tuberculosis pulmonar de 120 colonias del municipio de Acapulco, Guerrero, la proporcién de personas
que migraron a Acapulco y que posteriormente desarrollaron la enfermedad fue 49.1 (144/293). Entre la poblacién estudiada, 190
(63.3%) fueron del sexo masculino y el promedio de edad fue 41.0 afios (desviacion estandar 15.5, rango 15-86). El 8.1% (24/296)
de los enfermos de tuberculosis era indigena, entre los cuales 16/23 tenfan una cepa en conglomerado; para los mestizos la proporcién
fue de 78.4% (189/241). Las cepas de los conglomerados 1 y 2 entre los mestizos fue del 50% (95/189) y tinicamente 6/19 indigenas.
Sin embargo, los conglomerado 3, 4 y 5 se presentaron en 9/19 indigenas, mientras que en los mestizos fue del 19% (36/189), p=
0.0103. Respecto a la asociacién entre los conglomerado 3-5 y grupo étnico, un caso de TB pulmonar que era indigena tuvo casi
cuatro veces el riesgo de tener una cepa de los conglomerados 3-5 comparado con un mestizo (OR 3.8, IC95% 1.30-11.2). La
migracion y drea no explic esta asociacion, aunque fue mas fuerte entre los que migraron y entre habitantes del 4rea rural.
Andlisis multivariado de factores asociados a cepas en conglomerado: En un primer modelo de regresién logistica con variables
combinadas se considerd la variable resultado cepa en conglomerado vs genotipo tnico; los factores asociados a cepas en
conglomerado fueron haber migrado al municipio de Acapulco y vivir en condiciones de hacinamiento (OR 7.2; IC95% 1.36-37.7),
ser residente en el drea rural y haber vivido menos de 17 afios en su comunidad de origen (OR 0.22; IC95% 0.08-0.58). Los factores
que salieron del modelo fueron los siguientes: migrante y residente de drea urbana, nativo y residente del drea rural, indigena sin
empleo, mestizo con empleo, mestizo con estudios, indigena sin estudios, mujer en vivienda hacinada, hombre en vivienda sin
hacinamiento, analfabeta en vivienda hacinada, esposo con TB y paciente sin enfermedad asociada, joven residente en drea urbana,
viejo residente en drea rural, joven soltero, mayor de 29 afios y casado, migrante con empleo, nativo sin empleo, consumo de alcohol

y residente de drea urbana, consumo de alcohol y residente de drea rural, sin casa y anafabeta, con casa y con estudios,

Es posible que la alta frecuencia de cepas agrupadas y las condiciones de hacinamiento en que se encuentran los migrantes favorezcan
la reinfeccién exdgena con una nueva cepa. Sin embargo, los residentes del drea rural con menor tiempo de residencia en la

comunidad de origen pueden haber adquirido la tuberculosis por reactivacién de una infeccién pasada.
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Posteriormente, en un segundo modelo de regresion logistica se consider6 el outcome cepa Manila vs otro genotipo, para identificar
los factores especificos a este conglomerado. Los factores independientes asociados a transmision de cepas del genotipo Manila
fueron haber migrado al municipio de Acapulco y residir actualmente en el drea urbana (OR 1.95; IC95% 1.01-3.76), ser nativo de
Acapulco y residente en el drea rural (OR 2.62; IC95% 1.23-5.59), y ser mujer menor de 30 afios edad (OR 2.77; IC95% 1.12-6.82).
Fueron excluidos del modelo ser migrante viviendo en hacinamiento, indigena sin empleo, mestizo con empleo, mestizo con estudios,
indigena sin estudios, mujer en vivienda hacinada, hombre en vivienda sin hacinamiento, analfabeta en vivienda hacinada, esposo
con TB y paciente sin enfermedad asociada, joven residente en drea urbana, viejo residente en drea rural, joven soltero, mayor de 29
afios y casado, migrante con empleo, nativo sin empleo, consumo de alcohol y residente de area urbana, consumo de alcohol y

residente de drea rural, sin casa y anafabeta, con casa y con estudios.

Conclusiones: El anilisis epidemioldgico de los factores de riesgos asociados a tos crénica en cinco regiones del estado de Guerrero
aporta informacion relevante para futuras estrategias de prevencion y control de la tuberculosis. La caracterizacion de los tosedores
crénicos confirma en nuestra entidad cuales son los grupos con mds riesgo, incluyendo a personas con antecedentes de tuberculosis
(este factor presenté mayor fuerza de asociacion, es probable que este grupo permanezca en riesgo para esta enfermedad), a mayores
de 29 afios de edad, haber tenido contacto con algtin enfermo de TB y personas con bajo nivel socioecénomico. En algunas regiones
como Acapulco y la Costa Chica se debe incrementar atin mds la bisqueda de tosedores crénicos, el diagndstico temprano e inicio

de tratamiento de casos de TB, para lograr impacto en la disminucién de la transmisién de tuberculosis pulmonar.

La tipificacion molecular de los aislamientos de M. tuberculosis revel una alta proporcion de pacientes con cepas en conglomerado
(77.9%) y de transmision reciente de tuberculosis en el municipio de Acapulco durante el periodo estudiado (68%). En nuestro
estudio la contribucién de transmision reciente con base en conglomerado esta sustentada en la gran diversidad de genotipos entre
la poblacién estudiada, las caracteristicas del drea estudiada, tal como la alta prevalencia de TB y la gran movilidad de la poblacién,
asi como en la carga bacilar de los casos y duracién de los sintomas. El conglomerado més grande, correspondiente a la cepa Manila,
fue responsable de la cuarta parte de los casos registrados durante el periodo de estudio, mostrando el impacto de la diseminacién

de una cepa en la salud publica.

Se identificaron los factores de riesgo para la transmision reciente de TB y para la transmision de la cepa Manila en el municipio de
Acapulco. El andlisis epidemioldgico sugiere que varios factores de riesgos estan asociados a cepa en conglomerado; estos factores

estdn relacionados principalmente con la pobreza, conductas de riesgo y con el huésped; incluyendo migracién, hacinamiento, grupo



étnico, bajo nivel socioeconémico, edad joven, sexo masculino, consumo de alcohol, estado civil soltero y residencia urbana. El
andlisis multivariado sugiere que migracién y hacinamiento fueron los factores de riesgo asociados independientemente con
transmision reciente. Otros factores asociados fueron drea rural y residir menos tiempo en su comunidad; no obstante, estos tltimos

fueron factores de menos riesgo.

Respecto a la cepa Manila, los factores de riesgos asociados a la transmisién de esta cepa fueron migracion reciente al drea urbana,
nativos del drea rural, asi como ser mujer joven. Posiblemente, las condiciones socioecondmicas de estos grupos, la susceptibilidad
de las mujeres y la mayor transmisibilidad de la cepa del genotipo Manila en relacién con las demads cepas circulantes contribuyeron

a incrementar el riesgo de infeccidn reciente por la cepa Manila.

Las implicaciones de estos resultados sugieren que el control de la tuberculosis en Guerrero podria mejorarse con la elaboracion de
estrategias especificas para el incremento en la bisqueda de tosedores, diagndstico temprano y tratamiento de los casos, con el fin
de disminuir la transmision de esta enfermedad; haciendo énfasis en los grupos vulnerables como son los migrantes e indigenas, y
en grupos con alto riesgo de infeccion reciente y genotipo Manila. Las estrategias de educacion sobre tuberculosis y el estudio de
contacto necesitan ser adaptadas a las caracteristicas de los diferentes grupos de poblacién. En grupos marginados, como el de los
alcohdlicos, la disminucién de la transmision reciente de tuberculosis podria lograrse mediante la participacion de redes comunitarias

de apoyo para la localizacion de personas en riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Nosotros proponemos la realizacién de investigaciones sobre los factores de virulencia de la cepa Manila y andlisis de
drogosensibilidad, asi como otros estudios que evalten los factores de riesgos asociados a esta cepa, ademads de evaluar en toda la

entidad durante un periodo mds largo la dindmica de transmisién de tuberculosis.



CAPITULO I

REVISION DE LA LITERATURA

Panorama epidemiologico de la tuberculosis

La tuberculosis (TB) contintia siendo un problema de salud publica que impide el desarrollo social y econémico. Esta enfermedad
fue declarada emergencia mundial por la Organizacién Mundial de 1a Salud (OMS) en 1993, dado que la tercera parte de la poblacién
(1.8 billones de personas) estd infectada por Mycobacterium tuberculosis y es la principal causa de mortalidad por enfermedad
infecciosa en adultos. De acuerdo con las estimaciones, para la década de los 90"s anualmente existian 8 millones de casos nuevos
y 3 millones de muertes, la tasa de incidencia acumulativa de 1990 a 1999 fue de 88 millones de casos. Sin embargo, la incidencia
por este padecimiento sigue incrementandose, en el 2004 hubo 8.9 millones de casos nuevos (140/100 000 habitantes) y 14.6 millones
de casos prevalentes (229/100 000), mientras que la mortalidad estd disminuyendo, 1.7 millones de personas (27/ 100 000) murieron
por tuberculosis. El 80% de los casos incidentes se presentan en 22 paises, de los cuales 15 pertenecen a la regién de Africa, donde
estos enfermos viven en condiciones de pobreza y con frecuencia padecen enfermedades concomitantes (WHO report 2006). La
tuberculosis estd emergiendo asociada a la epidemia del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)/ Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida (SIDA), a la aparicién de cepas multirresistentes y al deterioro de los programas de control (Sepkowitz KA et al., 1995).

En la region de las Américas la tendencia cambia segun el nivel de desarrollo de los paises, la calidad de los sistemas de atencién
en salud, la cobertura y las acciones de control. Durante el 2004 en esta region se registaron 363 mil casos nuevos de tuberculosis
(41/100 000), de los cuales 126 289 fueron casos nuevos por tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva; para una tasa de
incidencia estimada de 14/100 000. Para ese mismo afio se registraron 33 581 casos de tuberculosis extrapulmonar. Los paises con
mayor incidencia de TBP fueron Haiti, Bolivia, Pert, Ecuador, Repiblica Dominicana, Honduras, Panama, Nicaragua, Brazil, entre

otros (Figura 1).

México se ubica en el décimo octavo lugar entre los paises con menor incidencia y mortalidad por tuberculosis en América Latina

y El Caribe. A pesar de ello la prevencién y el control de esta enfermedad representa un verdadero reto para la salud publica.



Figura 1. Paises con mayor incidencia de tuberculosis (>10 por 100 000 habitantes) en la Regién de las Américas.
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La incidencia de TB pulmonar aument6 de 14.27 por 100 mil habitantes en 1990 a 20.67 en 1997. A partir de entonces se ha

presentado una tendencia a la baja hasta situarse en 14.33 casos por cada 100 mil habitantes en el aiio 2005, lo que representa un

descenso del 30.7% a lo largo de ocho afios (Figura 2, Direccion General de Epidemiologia, Secretaria de Salud, Reporte 2005).

Figura 2. Morbilidad y mortalidad de tuberculosis pulmonar, México 1990-2005.
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Durante el 2005 se registraron 15 249 casos de TBP que corresponde a una morbilidad de 14.33 por 100 mil habitantes. Las cifras

por estado de la Repiiblica va desde 2.7 hasta 44.37 casos por cada 100 mil habitantes en el estado Tlaxcala y Baja California Norte,

respectivamente. Los estados con mayor incidencia fueron Baja California Norte (44.37), Guerrero (34.56), Tamaulipas (33.16),

Sonora (31.36), Veracruz (25.59), Sinaloa (25.12), Baja California Sur (22.88), Chiapas (22.71), Tabasco (20.78) y Nuevo Le6n

(20.32).

La mortalidad por tuberculosis en el pafs ha descendido considerablemente en los tltimos afios (7.7 a 2.46 muertes por 100 mil

habitantes en 1990 y 2004, respectivamente), durante el 2004 se registraron 2600 muertes, siendo la segunda causa de muerte

ocasionada por un solo agente etioldgico, sélo superada por el VIH/SIDA. Los estados que durante el aflo 2004 reportaron mayor
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mortalidad fueron Baja California Norte (7.21), Chiapas (4.88), Nayarit (4.74), Oaxaca (4.3), Nuevo Ledn (3.82), Coahuila (3.74),

Sonora (3.71), Guerrero (3.53) y Baja California Sur (3.47), (Direccién General de Epidemiologia, Secretarfa de Salud).

En el estado de Guerrero, la tuberculosis continta siendo un problema grave de salud piblica, congruente con las condiciones

socioeconémicas de la mayoria de la poblacidn y se teme un repunte importante de este padecimiento, debido a la epidemia de SIDA

que, desde 1985, esta presente en la entidad (Lasso-Echeverria, 1998). En los dltimos cinco afios la tendencia de la morbilidad ha

sido estable con un promedio de 1076 casos nuevos anualmente (Figura 3). De acuerdo con los registros del 2005 de la Direccién

General de Epidemiologia, el estado de Guerrero ocup6 el segundo lugar en morbilidad por tuberculosis pulmonar en el pafs, con

una cifra de 1127 casos y una tasa de 34.56 por 100,000 habitantes, muy superior a la media nacional que es de 14.33 (SSA,

Direccién General de Epidemiologia, 2005). Durante el afio 2004, las jurisdicciones sanitarias mas afectadas fueron Acapulco (588

casos TBP), Costa Chica (177 casos), Costa grande (130 casos) y Norte (86 casos).

Figura 3. Morbilidad por tuberculosis pulmonar, estado de Guerrero y México, 1995-2005.
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Fuente: Direccién General de Epidemiologia, Secretaria de Salud.
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En el 2004, la incidencia de tuberculosis fue mayor entre los hombres tanto a nivel estatal como nacional (Figura 4). Sin embargo,

para el siguiente afio en el Estado se observé un incremento en el nimero de casos nuevos entre las mujeres (Figura 5).

Figura 4. Incidencia nacional y estatal de tuberculosis respiratoria por grupo de edad y sexo, 2004.
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Figura 5. Morbilidad por tuberculosis respiratoria segin grupo de edad y sexo, Guerrero, 2005.
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En Guerrero, la tasa de mortalidad mds baja (3.8 por 100 mil habitantes) por TB pulmonar se registré en los afios 1998 y 2002.
Mientras que la cifra més alta fue en 1996 con 5.4 defunciones por 100 mil habitantes. Durante el afio 2004 ocurrieron 123 muertes

(4.3 por 100 mil habitantes), las jurisdicciones més afectadas fueron Acapulco, Costa Grande, Costa Chica y Norte (Figura 6).

Figura 6. Mortalidad por tuberculosis en mayores de 15 afios, Guerrero 1994-2004.
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Mecanismo de transmisién

La TB es una enfermedad de localizacién principalmente pulmonar que afecta también a otros 6rganos. Es ocasionada por
Mycobacterium tuberculosis y con menor frecuencia por M. bovis y M. africanum. El ser humano es el huésped natural de M.
tuberculosis (Garcia-Garcia ML et al, 1994). El contagio es persona a persona a través de las gotas de saliva, considerandose ésta
como la mayor ruta de diseminacién. Una ruta de transmisién menor incluye la ingestion de alimentos contaminados (por ejemplo
leche no pasteurizada) o inoculacién directa (por ejemplo trabajadores de la salud). Los determinantes claves de infeccion son los
contactos y la fuente de infeccién: un caso indice con baciloscopia positiva puede infectar al 30% de los contactos, mientras que un

caso con baciloscopia negativa y cultivo positivo puede infectar a menos del 10% de los contactos (Sepkowitz KA et al, 1995).

La infeccién primaria generalmente inicia en los segmentos del pulmén con mayor aireacién donde se favorece el depésito de los
bacilos inhalados como son el 16bulo inferior, el 16bulo medio, la lingula y el segmento anterior de los I6bulos superiores. El periodo
de incubacién dura de 4 a 12 semanas desde el momento de la infeccién hasta que aparecen las primeras lesiones. En la mayoria de
los casos ocurre un foco unico, aun cuando en una cuarta parte de los casos pueden ocurrir focos miltiples. Los bacilos son
fagocitados por macréfagos alveolares, en ese momento la infeccién puede progresar a enfermedad o ser controlada por el sistema
inmune y pasar a un periodo de latencia. En la mayoria de las personas, la respuesta inmune controla la infeccién y se desarrollan
granulomas que entran en un periodo de latencia hasta que ocurra alguna alteracién en la inmunidad celular (Garcia-Garcia ML et

al, 1994).
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Infeccion exégena y reactivacion endogena

El desarrollo de tuberculosis activa puede deberse a reactivacion endégena o infeccién exdgena denominada también transmisién
reciente (Small PM et al, 1994). El riesgo de desarrollar TB activa es de 1 a 5% en el primer afio, posteriormente es 10% en el resto
de la vida; excepto en aquellos que presentan co-infeccién con VIH, el riesgo es de 10% al afio. El desarrollo de TB activa depende
de varios factores entre los cuales estd el sistema inmunolégico del huésped. En el caso de reactivacién endégena, cuando el sistema
inmunolégico del paciente se debilita ocurre la reactivacion de la infeccion latente. La persona desarrolla entonces tuberculosis activa
y presenta ataque al estado general, pérdida de peso, fatiga, fiebre, sudoracién nocturna, generalmente con afeccion pulmonar con
la presencia de sintomas como tos crénica, hemoptisis y dolor pleural. Existen tres periodos donde es mds probable que progrese la

enfermedad, en la infancia, adulto joven (15-25 afios de edad) y en los ancianos (Garcia-Garcia ML et al, 1994).

Actualmente la infeccién por VIH constituye el principal factor de riesgo de contraer la enfermedad y para la reactivacion de la
infeccién latente. La activacién de los macréfagos, por el interferén-y (IFN-vy) liberado por los linfocitos CD4+ activados es la
principal respuesta inmune contra el M. tuberculosis. A medida que disminuye la poblacién de linfocitos CD4+ en los pacientes con

infeccién por VIH, aumenta el riesgo de desarrollar tuberculosis (McShane H, 2005).

La meta principal de los estudios de epidemiologia molecular de tuberculosis ha sido el uso de métodos moleculares para distinguir
entre TB por reactivacion y transmision reciente, lo que ha contribuido a incrementar el conocimiento sobre la transmisién de la
enfermedad. Anteriormente se consideraba que la mayor parte de los casos de TB se producian por reactivacion de una infeccién
latente, sin embargo, en los tltimos afios con la aplicacién de técnicas de biologia molecular ha cobrado importancia el papel de la
transmision reciente. Generalmente se acepta que los casos de TB que presentan cepas de M. tuberculosis con patrén idéntico de la
secuencia de insercién IS6110, aisladas de dos o mds personas (cepas o patrén en conglomerado), representan infeccién exégena
reciente; mientras que los infectados con cepas cuyos patrones no son observados en otros aislamientos clinicos (patrones tinicos)
son considerados para representar enfermos por reactivacién endégena (Small PM et al, 1994; van Soolingen D, 2001; Nguyen LN
et al, 2004). Sin embargo, algunos autores sefialan que se deben tomar algunas precauciones al interpretar casos en conglomerado
para estimar la verdadera tasa de transmision de tuberculosis porque los casos en conglomerado pueden variar dependiendo de las
caracteristicas del huésped y la poblacién estudiada (Murray M, 2002; Murray M and Nardell E, 2002). En areas rurales, los genotipos
similares no necesariamente pueden ser un indicador de infeccion reciente (Braden CR et al, 1997), en comunidades con poca
movilidad poblacional algunas cepas de M. tuberculosis pueden permanecer estables y el mismo genotipo puede ser encontrado entre

pacientes que nunca han estado en contacto (Hermans PWM et al, 1995; van Soolingen D, 2001). Ademds, otros factores pueden
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ocasionar aumento de genotipos similares tales como la reactivacion simultanea (puede ser causada por inmunocompromiso) de una
infeccion con la misma cepas de M. tuberculosis, la cual fue adquirida afios atrds (coincidencia temporal); el dominio regional de
una cepa bacteriana dispersada por largo tiempo (cepa endémica); un cambio por casualidad en la localizacién de la secuencia de

insercién en el mismo sitio, y por error de laboratorio (Glynn JR et al, 1999; Kulaga S et al, 1999).

Lareinfeccion exdgena es frecuente en las regiones en las que existe una amplia circulacion del bacilo. La disponibilidad de técnicas
de biologia molecular ha permitido demostrar la ocurrencia de reinfecciones exdgenas con desarrollo de tuberculosis en individuos

que habian padecido la enfermedad (Sonnenberg P et al, 2001; Lambert ML et al, 2003; Chen-Yuan C et al, 2005).

Factores asociados a transmision reciente

Diversos estudios han combinado el uso de datos epidemioldgicos convencionales con los de tipificacion molecular de M.
tuberculosis. Estas técnicas se han utilizado como herramienta complementaria en la confirmacién de la transmision nosocomial de
la TB (Velazquez et al, 1997), en estudios de transmision de TB en poblacién de alto riesgo, como son personas internadas en
instituciones penitenciarias (Chavez et al, 1997), residentes en albergues (Barnes PF et al, 1997), enfermos con SIDA, y en estudios
poblacionales de transmisién de TB (Small PM et al; 1994, van Soolingen D et al 1997). Sin embargo, otro objetivo de la

epidemiologia molecular ha sido la identificacién de factores asociados a transmisién reciente.

Existen diferentes factores relacionados a la transmision de tuberculosis, algunos son factores intrinsecos para la susceptibilidad del
huésped que influyen en el balance entre el bacilo tuberculoso y las defensas inmune del huésped, incluye la infeccién por VIH,
tratamiento inmunosupresivo, diabetes, desnutricién y alcoholismo (Reider HL, et al 1989). Mientras que otros factores afectan el
riesgo de infeccion o de enfermar, son extrinsecos a la susceptibilidad del huésped y estan relacionados al ambiente, tal como el
hacinamiento, residencia urbana y bajo nivel socioeconémico (Comstock GW, 1982); algunos que afectan el riesgo de enfermar
después de la infeccion son consecuencia de la interaccién humana con el ambiente. Estos factores son discutidos en la siguiente

seccion.

Migracién
El impacto de la poblaciéon inmigrante sobre la epidemiologia de tuberculosis en la poblacién de una comunidad ha sido percibido
como un problema importante de salud publica en los paises desarrollados (Burgos MV et al, 2002). Diversos paises desarrollados

presentan considerables niveles de inmigracion, las personas extranjeras contribuyen al incremento de la incidencia de TB y al sostén
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de las tasas de TB (MMWR 1993; Orr PH et al, 1990; Stehr-Green JK, 1990); actualmente, de la proporcién de casos de TB mas del
50% corresponde a los inmigrantes en paises europeos incluyendo Dinamarca, Holanda (paises bajos), Noruega, Suecia y Suiza
(Schwoebel V el at, 1999); asi como en norteamérica, Canadd y Estados Unidos (Hernandez-Garduiio E et al, 2002; Talbot EA et
al, 2000). La inmigracién ha contribuido sustancialmente al cambio en la epidemiologia de TB en los Estados Unidos, durante la

década de los 80s y a principios de los noventa se considerd un factor importante en el resurgimiento de TB.

Sin embargo, multiples estudios de epidemiologia molecular en estos grupos han mostrado que personas inmigrantes tienen mds
probabilidad de tener aislamientos inicos que en conglomerado, y actualmente existe poca evidencia de que las personas inmigrantes
diseminen la TB a los nativos del pais (Hopewell PC, 1998; Alland D et al, 1994; Bordorff MW et al, 2000). El desarrollo de TB en
inmigrantes es mas probable que sea como consecuencia de reactivacién de una infeccién previa mds que a infeccién reciente (Small
PM et al, 1994). Estos hallazgos han ayudado a quitar el temor de que los inmigrantes sean una fuente infecciosa de transmision de

la enfermedad y a enfocar la atencién en la transmisién entre los no migrantes en paises desarrollados (Bloom BR, 2002).

Aunque varios estudios han mostrado que el riesgo de TB es mayor en los primeros 3-5 afios después de llegar al pais huésped (Talbot
EA et al, 2000; McKenna MT et al, 1995), otros muestran que si residen por un periodo largo se incrementa con la edad (Zuber PL
et al, 1997). Estos resultados son consistentes con la hipétesis ampliamente aceptada de que personas inmigrantes son infectadas
en su pais de origen y que la enfermedad primaria pueden desarrollarla poco después de inmigrar o que las personas permanecen en

riesgo para reactivar la enfermedad por el resto de sus vidas (Murray MB, 2002).

En Dinamarca, durante 1992, se analizaron mediante RFLP el 92% (270) de los aislamientos de M. fuberculosis; 155 pacientes eran
originarios de este pais, nueve eran inmigrantes de Groenlandia y 104 eran inmigrantes de 27 paises. La comparacién de pacientes
daneses con los pacientes extranjeros revel6 que la mayoria de los aislamientos importados mostraron patrones de RFLP tinicos. Los
pacientes daneses tienen mayor riesgo de pertenecer a cadenas de transmision comparado con los inmigrantes. El posible retraso en
el diagndstico y tratamiento de TB en los pacientes daneses, comparado con los pacientes extranjeros, podrian haber facilitado la

transmision de la enfermedad en la poblacién nativa (Yang ZH et al, 1995).

Bauer y coautores reportaron resultados de un estudio a nivel nacional en Dinamarca en un periodo de cinco afios. Incluyeron 1700

pacientes de los cuales 1549 presentaron aislamientos con >5 copias de IS6110, el 49% estuvo infectado con una cepa en

conglomerado (dos o mds pacientes con idéntico patrén de RFLP). Entre los inmigrantes (45% de la poblacién estudiada) el 30%
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mostré aislamiento en conglomerado, asi es que la infeccion entre los inmigrantes en Dinamarca es més frecuente por reactivacion
de cepas con la cual ellos fueron previamente infectados en sus paises de origen. En comparacion, el 57% de la poblacién danesa
tuvo una cepa de M. tuberculosis en conglomerado. La presencia de inmigrantes en los dos clusters principales de cepas
conglomeradas es debido a la transmision de TB de daneses a inmigrantes, en ambos conglomerados fueron observados un gran
nidmero de pacientes nativos antes que los pacientes extranjeros. De acuerdo con sus datos, la transmisién de inmigrantes a daneses
no es un problema, ya que se han encontrado pocos casos entre daneses e inmigrantes (Bauer J et al, 1998). En el estudio de
transmision de TB entre los inmigrantes somalies residentes en Dinamarca, 55% de los casos fueron agrupados. Aunque es posible
que algunos de los casos agrupados fueron adquiridos en Somalia, como los autores sugieren, es quizd igualmente plausible que la
TB esté siendo igualmente transmitida dentro de comunidades inmigrantes en el pais huésped. Esto puede ser especialmente entre
inmigrantes muy recientes, posiblemente, porque las condiciones socioecondmicas en las cuales se encuentran permite la transmisién

de infeccion en el area (Lillebaek T et al, 2002).

En un estudio realizado en Amsterdam, entre los pacientes extranjeros ser originario de Surinam o Antillas Holandesas fue factor de
riesgo para tener TB por transmision reciente (van Deutekom H et al, 1997). En Italia encontraron que entre los pacientes sin SIDA,
los nativos mostraron mas riesgo de transmision reciente de TB (OR 1.44, IC95% 1.08-1.92) (Moro ML et al, 2002). En Londres,
Maguire y colaboradores (2002) observaron en un periodo de dos aflos que el 81% de los pacientes de TB son extranjeros, no
obstante, identificaron que ser nativo de Inglaterra estuvo asociado con agrupamiento de cepa, y sugieren que una alta proporcién
de los extranjeros adquirieron la TB fuera de Inglaterra y pueden formar parte de un conglomerado que no se observa en el estudio.
Similarmente, en Noruega encontraron que los pacientes extranjeros tenfan menor probabilidad de estar en conglomerado (OR 0.2,

IC95% 0.1-0.4) (Heldal E et al, 2003).

Enunestudio realizado en el distrito Ciutat Vella de Barcelona, observaron que ser inmigrante “protege” contra infecciones recientes,
reflejando el hecho que inmigrantes de zonas de alta prevalencia no incrementan la transmisién de TB en esta drea (Solsona J et al,
2001). Sin embargo, en la Isla Gran Canaria de Espaiia, con base en la informacién de los dos clusters mas grandes (75 y 49 pacientes
por conglomerado) observaron que los migrantes tenfan mayor riesgo de desarrollar tuberculosis por transmision reciente (OR 2.05,
IC95% 1.01-4.18). Es relevante, en ese estudio, el impacto de una sola cepa de M. tuberculosis, la cual entré por un inmigrante
africano en 1993 (Pena M1J et al, 2003). Al parecer esta cepa se diseminé entre la poblacién susceptible, incluyendo personas VIH
positivos, usuarios de drogas e inmigrantes (Caminero JA et al, 2001). Estos resultados mostraron la necesidad de incrementar las

medidas de control, principalmente en la poblaciéon inmigrante.
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En Canada, Hernandez-Garduilo y coautores usaron tipificacién molecular para clasificar los aislamientos de M. tuberculosis
disponibles en Vancouver en un periodo de tres afilos. Aun cuando encontraron que nacer fuera estuvo fuertemente asociado con la
probabilidad de tener un aislamiento tinico, también reportaron que la mitad de los casos agrupados inclufan personas extranjeras
(Hernandez-Garduiio E et al, 2002). Kulaga y coautores reportan en un estudio similar en un periodo de dos afios en Montreal, que
los nacidos en Haiti tuvieron mas riesgo para pertenecer a un conglomerado (Kulaga S et al 2002). A pesar de estas diferencias ambos
estudios muestran que aproximadamente el 80% de los casos de TB reportados en estas ciudades ocurren en personas extranjeras.

Claramente, este grupo permanece en riesgo para TB y deberia ser el blanco de futuras estrategias de control.

En Estados Unidos ha sido bien documentada la dindmica de transmisién de tuberculosis entre personas inmigrantes, debido a que
una gran proporcién de casos de TB ocurren en personas extranjeras. Sin embargo, en todos los estudios desarrollados en Estados
Unidos se observa que la poblacién nativa tiene mds riesgo de presentar tuberculosis por transmision reciente. Small y coautores en
el estudio de San Francisco realizado durante 1991 y 1992, tipificaron 473 aislamientos de M. tuberculosis, estimaron que al menos
el 31% casos fueron por infeccién reciente. El andlisis de riesgo para clustering después de ajustar por edad y sexo muestra que las
personas nacidas en Estados Unidos fueron mds probables de estar en conglomerado (OR 5.8 IC95% 2.5-13.2). El desarrollo de
tuberculosis en inmigrantes es mas probable que sea como consecuencia de reactivacion de la infeccién previa mds que a infeccién
reciente (Small PM et al, 1994). Similarmente, en el estudio sobre diseminacion de M. tuberculosis a través del area de la Bahia de
San Francisco durante 1992-1993, en el andlisis univariado observaron que ser nativo de Estados Unidos fue un factor de riesgo para

tener un aislamiento en conglomerado (Bradford WZ et al, 1998).

La migracién de personas ya infectadas con M.tuberculosis en San Francisco parece ser responsable de la mayoria, si no de todos,
los casos de TB en extranjeros en la ciudad. Porque la mayor parte viene de paises con alta prevalencia de TB, se observé evidencia
mas directa en apoyo a la fecha sustentando el argumento que la mayoria de personas extranjeras desarrollé TB por reactivacion de
la infeccién adquirida previamente a su llegada a los Estados Unidos (Chin DP et al, 1998). También, en San Francisco durante 1991
a 1996, uno de los factores asociados con la transmisién de tuberculosis fue el lugar de nacimiento. Los nativos de Estados Unidos
tuvieron un mayor indice de transmisién (0.59) que los extranjeros (0.21). Los casos de tuberculosis originarios de Estados Unidos
generaron mds casos secundarios que los inmigrantes (Bordorff MW et al, 2000). Resultados similares se encontraron en Los Angeles,
California, entre los factores mas comunes asociados con cepa en conglomerado fueron ser nativo de Estados Unidos (Barnes PF et

al, 1997).
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La separacion epidemioldgica entre la poblacion nativa y extranjera es probablemente el resultado de diversos factores. Desde una
perspectiva sociocultural, nuevos extranjeros llegando a Estados Unidos quienes tienen en sus paises altas tasas de TB, es mds
probable que vivan con otras personas extranjeras de su comunidad étnica; ésto reduce la probabilidad que la TB podria ser
transmitida de estos enfermos a otras personas nativas de USA. Biol6gicamente, personas nacidas en paises donde la incidencia de

TB es alta es probable que hayan sido infectadas con M. tuberculosis previo a su llegada a Estados Unidos (Chin DP et al, 1998).

En un estudio sobre transmisién de TB en Nueva York, realizado en un periodo de tres afios, los pacientes extranjeros no presentaron
cepas en conglomerado, lo cual implica que son casos importados y no debido a transmision reciente en esta area (Alland D et al,
1994). Similarmente otro estudio en Nueva York, durante 1992-1994 en seis hospitales a través de la red de vigilancia activa de
tuberculosis mostré que los nativos de Estados Unidos tuvieron mds riesgo de tener una cepa en conglomerado (Sepkowitz KA et
al, 1995). También en Nueva York, Geng y coautores tipificaron 546 aislamientos de M. tuberculosis de los cuales cerca de la mitad
pertenecié a un conglomerado (transmitido recientemente) y el resto fueron patrones tnicos (interpretando como enfermedad
reactivada). El analisis muestra que las personas nacidas fuera de Estados Unidos fueron menos probables de estar en conglomerado
(OR 0.47 IC95% 0.33-0.67). Sin embargo, los pacientes de TB que han estado en Estados Unidos por menos de 10 afios y que eran

VIH positivo, casi la mitad tuvieron aislamientos agrupados, lo cual sugiere transmision reciente (Geng E et al, 2002).

En Houston Texas, El Sahly y coautores (2001) estudiaron las diferencias epidemiolégicas entre pacientes de TB nativos de Estados
Unidos y extranjeros. La proporcién de cepas de M. tuberculosis en conglomerado (29%) entre los pacientes extranjeros en Houston
fue mas alta que la reportada en San Francisco (21%), New York City (12.5%) y los Angeles (26%) (Small PM 1994, Alland D 1994,
Barnes PF 1997). Estos resultados sugieren que puede ocurrir mas facilmente la transmision entre pacientes extranjeros en Houston
que en otras dreas grandes metropolitanas de Estados Unidos (EI Sahly et al, 2001). Algunos de los factores de riesgo para cepa en
conglomerado entre los pacientes extranjeros (personas sin hogar, uso de drogas ilegales y consumo de alcohol) fueron similares en
los pacientes nativos de Estados Unidos. Sin embargo, el andlisis de regresién logistica revelé que ser una persona sin hogar fue un
factor predictor de cepa en conglomerado entre los extranjeros. Mientras en los pacientes nativos de Estados Unidos, etnicidad negra,

bajo ingreso, alto nivel de escolaridad y personas sin hogar fueron predictores independientes de cepa en conglomerado.

En Maryland, evaluaron la transmision reciente de tuberculosis, para lo cual tipificaron 1,172 (99%) de los asilamientos de M.

tuberculosis obtenidos durante cinco afios (1996-2000). El anélisis muestra que la transmisién de personas extranjeras a los nativos

de ese pafs es poco comin, no obstante los extranjeros fueron la fuente infecciosa de todos los casos secundarios en inmigrantes. La
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mayoria de la transmision reciente ocurre entre personas nativas de Estados Unidos, quienes tienen, al menos un factor de riesgo en
comun, tal como infecciéon de VIH o uso de drogas ilegales. En contraste, la transmision entre personas extranjeras ocurre
exclusivamente en la casa entre personas que no tienen otro riesgo excepto provenir de un pais de alta incidencia o tener exposicién
cercana al caso fuente. Con el incremento del tiempo de residencia los pacientes extranjeros comparten riesgos con los nativos.
Respecto a la fuente de contagio de extranjeros a nativos, la enfermedad es principalmente transmitida a personas cuyo riesgo fue

haber estado expuesto en su lugar de trabajo o en algtin ambiente ptiblico como escuela, hospital o iglesia (Cronin WA et al, 2002).

Grupo étnico

Algunas minorias étnicas presentan mayor riesgo de transmision reciente de tuberculosis, lo cual subraya laimportancia de estrategias
de prevencion y control en estos grupos susceptibles para interumpir la transmisién de esta enfermedad. Ademas de los factores
sociales, la genética del huésped y la virulencia de la cepa juegan un papel importante en la transmision de la enfermedad (Stead WW
2001; Kato-Maeda M et al 2001). La susceptibilidad o resistencia del huésped esta regulada por el polimorfismo del genoma humano,
existen genes que confieren resistencia innata a enfermedades infecciosas, como se ha considerado al gen NRAMP1 (Natural
resistence associated macrophage protein) se traduce como proteina del macréfago asociada a resistencia natural. E1 gen NRAMP1
es sumamente importante en las etapas tempranas y principalmente en la primera fase de respuesta del huésped contra M. tuberculosis;
por ende, una mutacién o deleccién del gen propicia la permisividad para la infeccién. Sin embargo, no es el tinico gen involucrado,
se han reportado como factores de susceptibilidad a genes codificadores de receptores de interlucina 12 a nivel linfocitario, a
receptores codificadores de interferon gamma a nivel de la membrana del macréfago, y otro gen que codifica a la proteina 6xido
nitrico sintetaza que al estar mutado se presentan fallas en las funciones bactericidas y bacteriostaticas del macréfago. Resultados
preliminares sugieren que las personas indigenas en Canada (Greenwood CMT et al, 2000), similar a otras personas indigenas
(Bellamy R et al, 1998), tienen la deleccién del gen NRAMP1, lo cual los predispone a adquirir tuberculosis activa. En el estudio de
epidemiologia molecular de tuberculosis realizado en Londres observaron que el grupo étnico afroamericano presenté mayor
proporcién de cepas en conglomerado (54%) e identificaron que este grupo tuvo mas riesgo de desarrollar TB por infeccién reciente

(OR 2.19, IC95% 1.15-4.16) (Maguire H et al, 2002).

En Vancouver, en un estudio de tuberculosis con base poblacional para determinar los factores asociados a pertenecer a
conglomerado, encontraron que el predictor mds importante para tener una cepa en conglomerado fue ser indigena canadiense (OR
6.0, IC95% 3.0-11.7). Entre los indigenas jévenes el riesgo se incrementd a casi ocho veces, lo cual sugiere que este grupo juega un

papel importante en la transmisién de tuberculosis en esa region; en los indigenas ancianos no se estimé el riesgo porque sélo hubo
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cuatro pacientes (Hernandez-Gardufio E et al, 2002). Esto es compatible con que los indigenas de Canada tienen la deleccién del gen
NRAMP1, el cual los predispone a adquirir tuberculosis activa (Greenwood CMT et al, 2000). Similarmente, en Manitoba, Blackwood
y coautores reportaron que los indigenas canadienses tuvieron mds riesgo de presentar un aislamiento en conglomerado (OR 4.11,
IC95% 2.16-7.8). También encontraron una cepa dominante (FP1), la cual estuvo presente en el 75% de los indigenas. El estudio
de contacto revel6 una considerable transmision entre familiares y amigos, es muy probable que estaba en curso la propagacion de
un brote en esta subpoblacion. La presencia de un alto porcentaje de casos de TB pulmonar con baciloscopia positiva entre los
pacientes con la cepa FP1, sugiere que en este subgrupo puede ser transmitido mds eficientemente que en otros subgrupos. Diversos
factores potenciales pueden contribuir a incrementar el riesgo en esta subpoblacion incluido pobreza, hacinamiento, densared social,
retraso en el diagndstico y tratamiento, incremento de susceptibilidad a la infeccion debido al pobre nivel de salud, y el incremento
en la prevalencia de abuso de substancias prohibidas. La razén para la dominancia de la cepa FP1 permanece desconocida, aunque
se piensa que fue la primera en introducirse a Manitoba, esta cepa en particular puede ser mas virulenta que otras introducidas a la

poblacién (Blackwood KS et al, 2003).

En Estados Unidos diversas investigaciones han mostrado que ser de una minoria étnica, principalmente afroamericana, es un factor
de riesgo para transmision reciente de TB. En San Francisco, California, Small y coautores observaron diferencias entre los pacientes
jovenes y viejos en el andlisis multivariado de los factores de riesgo para cepa en conglomerado. Los factores de riesgo independientes
en los pacientes menores de 60 afios de edad fueron ser afroamericano (OR 2.3, IC95% 1.1-4.5) y latinoamericano (OR 3.3, IC95%
1.2-8.6); en contraste, en los pacientes de 60 afios 0 mas, de origen asidtico estuvo asociado con menor probabilidad de pertenecer
aun conglomerado (OR 0.1, IC95% 0.02-1.0). Es probable que muchos pacientes de mayor edad con infeccién latente desarrollen
la enfermedad por reactivacién (Small PM et al, 1994). En el drea de la Bah{fa de San Francisco, a través del andlisis univariado,
Bradford y colaboradores detectaron que el grupo afroamericano tuvo mds riesgo de tener una cepa en conglomerado (OR 1.96, p
=0.043). Sin embargo, el andlisis multivariado mostré asociacién con personas de origen asidtico (OR 3.43, IC95% 1.59-7.42). Es
probable que una alta proporcion de pacientes asidticos desarrollan tuberculosis como resultado de una reactivacion de la infeccién
adquirida en tiempo y lugares distantes (Bradford WZ et al, 1998). Bordorff y colaboradores reportaron que en San Francisco, los
pacientes de TB afroamericanos tuvieron un indice de transmisién elevado; esta relacion no se explicé por la positividad del esputo,
por la infeccién de VIH o por la mayor susceptibilidad a la progresion de la enfermedad. Esto sugiere que los afromericanos jévenes
son un grupo de alto riesgo para la transmision de TB. Es probable que los afroamericanos tengan menor acceso a los servicios de

salud que otros grupos étnicos, lo cual podria explicar el incremento en el indice de transmisién (Bordorff MW et al, 2000).
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En un estudio realizado en Nueva York identificaron que una alta proporcién de aislamientos en conglomerado pertenecian a
pacientes afroamericano (40.2% vs 26.3%, p = 0.042) (Sepkowitz et al, 1995). Similarmente, Freiden y coautores (1996), en Nueva
York observaron que los pacientes africano-americanos tienen mayor riesgo de tener cepa en conglomerado comparado con los de
otras poblaciones (OR 2.1, p = 0.003). Mientras que Bishai y coautores (1998), en Baltimore, observaron que en un grupo de
pacientes con genotipo idéntico pero sin relacién epidemioldgica, fueron predominantemente afroamericanos (86%). En Houston,
Texas, entre los pacientes nativos de Estados Unidos, uno de los factores mas predictivos para transmisién reciente fue ser
afroamericano (OR 1.49, IC95% 1.0-2.22) (El Sahly et al, 2001). De igual forma, en Maryland, Cronin y colaboradores (2002)
reportaron que los pacientes de TB afroamericanos tuvieron mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad por infeccidn reciente.
En Alabama realizaron un estudio con base poblacional para identificar los factores asociados a transmision reciente de tuberculosis.
Entre las cepas que mostraron patrones de RFLP con <6 bandas, se encontré una fuerte asociacién en relacién al grupo afroamericano
y cepa en conglomerado (OR 1.7, IC95% 1.2-2.2). La asociacién del grupo afroamericano y transmision reciente de TB enfatiza la
disparidad con relacion a otros grupos sobre el contagio de la enfermedad y la transmisién de TB (Kempf MC et al, 2005), como

ha sido mostrado por Bordorff y coautores (2000).

Factores relacionados con el ambiente

Actualmente la tuberculosis y su resurgimiento se considera un fenémeno predominantemente urbano. En las zonas desfavorecidas
de las grandes ciudades la incidencia de TB puede deberse en gran medida a la transmisién reciente de M. tuberculosis. Una
combinacién de factores sociales y bioldgicos han sido postulados para explicar esta situaciéon. En muchas ciudades se ha
incrementado el nimero de personas con VIH y la prevalencia de TB drogorresistente como consecuencia del deterioro
socioeconémico y del sistema de salud (Brudney K and Dobkin J, 1991). No obstante, la proporcién de casos de TB por transmision
reciente es menor cuando el estudio se realiza en zonas rurales con baja incidencia de enfermedad, como es el distrito de Aranjuez
(Inigo-Martinez J et al, 2003). Lo mismo ocurre en la zona rural de Manitoba, Canada (OR 0.41, IC95% 0.20-0.83) (Blackwood KS
et al, 2003). Este resultado coincide con el obtenido en dreas rurales de Estados Unidos, como el estado de Arkansas, donde la

incidencia y la frecuencia de transmision de la enfermedad son bajas (Braden C et al, 1997).

En Alabama, existe una alta tasa de transmision de tuberculosis en el ambiente urbano, probablemente debido a la elevada transmisién
entre la poblacién consumidora de alcohol, usuarios de drogas y personas sin hogar (Kempf MC et al, 2005). Resultados similares
se han encontrado en Nueva York, California y Maryland (Barnes CR et al, 1997; Jasmer RM et al, 1999; Tornieporth NG et al,

1997; van Soolingen D et al, 1999; Cronin WA et al, 2002). Residir en el drea urbana fue un factor de riesgo asociado a tener cepa
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en conglomerado (OR 1.9, IC95% 1.3-2.7) (Kempf MC et al, 2005), de forma similiar en un estudio a nivel nacional en Holanda
observaron que los pacientes de TB residentes de drea urbana tuvieron mayor riesgo de transmisién reciente (OR 1.3,1C95% 1.1-2.5)

(van Soolingen D et al,1999).

En Sudéfrica identificaron que el 72% de los pacientes de TB tenia cepa en conglomerado. Los casos de Uitsig tuvieron mayor
probabilidad de formar parte de los conglomerados mas grandes que los de Ravesmead (OR 1.41,1C95% 1.05-1.89), esto es posible
debido a que en Uitsig la tasa de incidencia es ligeramente mads alta porque la poblacion vive en condiciones de mayor pobreza y
hacinamiento en relacién con la otra comunidad urbana (Verver S et al, 2004). Mientras que en Teherdn observaron que el

hacinamiento y el desempleo contribuyeron de manera significativa en el desarrollo de TB (Farnia P et al, 2004).

Factores relacionados con el huésped

Edad y sexo

En la mayoria de los estudios realizados en ciudades de paises desarrollados, la transmisién reciente de TB se asocia con edad joven,
excepto en los estudios de Paris (Gutiérrez MC et al, 1998) y del Norte de Francia (Vachée A et al, 1999). Se considera que los
ancianos con TB generalmente desarrollan esta enfermedad como consecuencia de reactivacion, tal como se demuestra en varios
estudios de epidemiologia molecular (Yang ZH, 1994; Small PM et al 1994; Alland D et al, 1994; Zolhnir-Dov M et al, 2003). No
obstante, en Teheran, ciudad capital de Iran, el andlisis comparativo entre 56 (43%) pacientes en conglomerado y 73 (56.5%) con
patrdn tnico, revel6 que ser joven estuvo asociado con agrupamiento, la mayoria de los casos (85.7%) en conglomerado era menor
de 35 afios, mientras que el 72.6% que no lo estaba, era mayor de 40 aflos. La tuberculosis en personas jévenes es usualmente
considerada como resultado de transmision reciente, no obstante, el 14.2% de pacientes en agrupamiento fue mayor de 45 afios, lo
cual muestra que la infeccién también puede ocurrir en personas de mayor edad. Los pacientes del sexo masculino tuvieron mayor

probabilidad de presentar un aislamiento en conglomerado (Farnia P et al, 2004).

En Madrid ha sido bien documentada la transmisién reciente de TB, Ifiigo-Martinez y coautores (2000) detectaron como factor de

riesgo para transmision reciente de TB ser menor de 35 afios (OR 4.2, IC95% 2.0-9.1), similarmente, en esta ciudad otro estudio

mostré mayor riesgo en los jévenes (OR 3.4, 1C95% 1.9-6.2) (Iiiigo-Martinez J et al, 2003), de igual forma esta relacion fue observada

por Cacho-Calvo y coautores (2005). Esta asociacién también fue identificada en la isla Gran Canaria, Espaiia (Pena MJ et al, 2003).

En Amsterdan, entre los pacientes de TB holandeses, los jovenes tuvieron mayor riesgo de pertenecer a un conglomerado. En el
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andlisis multivariado encontraron que los mayores de 60 afios mostraron menor probabilidad de transmisién reciente (OR 0.10,
1C95% 0.02-0.42), (van Deutekom H et al,1997). Sin embargo, en otro estudio realizado a nivel nacional en Holanda, se observé que
la infeccidn reciente fue mds frecuente en pacientes del sexo masculino (OR 1.25,1C95% 1.11-1.43) (van Soolingen D et al, 1999).
Mientras que en Dinamarca los pacientes jovenes (<60 afios) y del sexo masculino tuvieron mads riesgo de infeccién reciente (OR 3.1,

IC95% 2.8-13.2; OR 2.0, IC95% 1.0-4.0) (Yang ZH et al, 1995).

Heldal y coautores reportaron resultados de un estudio a nivel nacional en Noruega en un periodo de cinco afios. Incluyeron 861
(92%) casos de TB con cultivo positivo de los cuales 134 (15.5%) pacientes formaron parte de un conglomerado. Ser joven fue un
factor de riesgo para transmisién reciente, el promedio de edad en los pacientes con aislamiento en conglomerado fue
significativamente menor que en aquellos infectados con una cepa con genotipo tinico (35 y 54 afios respectivamente). La proporcién

de los casos en conglomerado disminufa con el incremento de la edad de los pacientes (Heldal E et al, 2003).

En Paris, Francia, evaluaron los factores de riesgo en relacién a la transmision reciente de tuberculosis, mediante el analisis de 327
asilamientos de M. tuberculosis obtenidos durante un afio, en 10 hospitales. Los resultados muestran que el sexo masculino fue uno
de los factores fuertemente asociado a transmision reciente (OR 3.8, IC95% 1.87-7.83), sin embargo, la edad del paciente no estuvo
significativamente asociada (Gutiérrez MC et al, 1998). En Milan desarrollaron un estudio con base poblacional para determinar la
proporcidn de casos de TB atribuibles a transmision reciente. De los 581 casos, 239 pertenecieron a conglomerado, el 28% fue
considerado como transmisién reciente. La presencia de cepa en conglomerado ocurrié mas frecuentemente entre personas menores
de 30 afios (OR 1.43, IC95% 1.05-1.94), (Moro ML et al, 2002). De igual forma en Londres, los pacientes menores de 20 afios
tuvieron mas riesgo de agrupamiento de cepas (OR 2.65, IC95% 1.59-4.44) (Maguire H et al, 2002). Blackwood y colaboradores
(2003) reportaron que en Manitoba, Canadd, la infeccién reciente fue mas comin en pacientes jovenes (OR 2.53, IC95% 1.20-5.34)

y del sexo masculino (OR 1.96, IC95% 1.31-2.94).

En un estudio con base poblacional realizado en Alabama, ser joven estuvo asociado con conglomerado, se encontré una correlacién
negativa entre edad y transmision reciente (Kempt MC et al, 2005), asi como en estudios similares de Dinamarca (Yang ZH et al,
1995), Estados Unidos (Small PM et al, 1994; Bishai W et al, 1998; McConkey SJ et al, 2002; Cronin WA et al, 2002) y Cuba (Diaz
R et al, 2001). Estos estudios muestran que la proporcién de casos en conglomerado disminuye con la edad, indicando que el
porcentaje de enfermos atribuible a reactivacién endégena se incrementa con la edad. En Los Angeles, California, encontraron que

el grupo de 41 a 49 ailos de edad presenté mayor riesgo (OR 4.1, IC95% 1.1-15-1) de pertenecer a conglomerado en relacién con
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los mds jévenes (16-33 afios) (Barnes PF et al, 1997). En el estudio realizado en Houston, la proporcién de casos en conglomerado
entre todos los grupos de edad fue similar, con dos excepciones: entre los pacientes de 35-44 afios fue mayor la tasa de cepas en

conglomerado (70%) que entre los mayores de 65 afios (35%), (El Sahly et al, 2001).

Grupos de alto riesgo

El uso de drogas por via intravenosa, el alcoholismo y la indigencia se asocian a la transmisién de la enfermedad, quizas porque en
estos pacientes es mas dificil conseguir la adherencia al tratamiento y la realizacién de estudios de contactos (Ifiigo-Martinez J et al,
2003). En Baltimore el factor predictivo de conglomerado fue ser usuario de droga intravenosa (OR 4.0, IC95% 1.3-12.7), no se
identificaron otros factores de riesgo independientes (Bishai W et al, 1998). Mientras que en algunas ciudades como Berna, Suiza,
la tuberculosis es transmitida principalmente en grupos de alto riesgo, un conglomerado de 22 pacientes que pertenecian a un
ambiente social bien definido: tal como personas sin hogar, drogadictos y alcohélicos (Genewein A et al, 1993). Similarmente, en
Maryland, la transmision reciente de TB fue mds frecuente en grupos de alto riesgo incluyendo usuarios de droga, consumidores de
alcohol, personas sin hogar y VIH positivos (Cronin WA et al, 2002). La infeccién por el VIH no se asocia a una mayor infectividad
de tuberculosis, por lo que la presencia de casos con la misma cepa de M. tuberculosis entre estos pacientes puede reflejar mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad después de adquirir una infeccién reciente (Daley CL et al, 1992; Camarena JJ et al, 1998). Entre
los enfermos hospitalizados, la infeccién de VIH se asocia a la presencia de cepa en conglomerado (Alland D et al, 1994; Safi H et

al, 1997).

En Madrid, la comparacién de pacientes de TB pertenecientes a conglomerados frente a los que tenfan genotipos tnicos, puso de
manifiesto en el andlisis de regresion logistica que los usuarios de drogas por via intravenosa tenfan mayor riesgo de transmision
reciente (OR 4.4,1C95% 1.5-12.6), no obstante en el andlisis univariado también identificaron otros factores de riesgo como infeccién
por VIH y estancia previa en prisién (Ifiigo-Martinez J et al, 2000). De igual forma, otro estudio en esta ciudad revel6 que la estancia
previa en prision fue factor de riesgo para tener cepa en conglomerado (OR 4.0; IC95% 1.5-10.5) (Ifiigo-Martinez J et al, 2003). En
la isla Gran Canaria, considerando dos conglomerados principales (75 y 49 pacientes), también observaron mayor riesgo en los
usuarios de drogas inyectadas (OR 2.77, IC95% 1.68-4.55), estancia previa en prision (OR 2.79, IC95% 1.44-5.38) e infeccién por
VIH (OR 1.77,1C95% 1.15-2.73) (Pena MJ et al, 2003). En el Distrito Cuitat Vella de Barcelona, los usuarios de droga intravenosa

presentaron mas riesgo de infeccién reciente (OR 2.78, IC95% 1.17-6.64) (Solsona J et al, 2001).
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En Amsterdam, entre los pacientes de TB extranjeros ser usuario de drogas y consumir alcohol fueron factores de riesgo para presentar
cepa en conglomerado (OR 2.84, IC95% 1.19-6.77; OR 3.69, IC95% 1.15-11.84, respectivamente). Los extranjeros indigenas
usuarios de drogas y consumidores de alcohol en esta ciudad generalmente son jévenes y llevan una vida més social que los
holandeses de los mismos grupos, lo cual puede aumentar la probabilidad de transmisién reciente (van Deutekom H et al,1997). En
un estudio realizado a nivel nacional en Holanda, también identificaron asociacién entre usuario de droga y conglomerado (OR 3.3,
IC95% 2.0-5.2) (van Soolingen D et al, 1999). Similar asociacién se observé en Teherdn (Farnia P et al, 2004). Mientras que en
Vacouver observaron entre los factores predictivos de transmision reciente fueron ser usuario de drogas intravenosas y personas sin
hogar (Hernandez-Garduiio E et al, 2002). El abuso de alcohol es un problema de salud ptiblica importante en Eslovenia y es un factor
de riesgo para el desarrollo de TB. Los factores predictores mds relevantes en este pais fueron no tener hogar y consumo excesivo

de alcohol (OR 5.73, IC95% 1.21-27-13; OR 1.88, IC95% 1.05-1.89; respectivamente) (Zolhnir-Dov M et al, 2003).

Gutiérrez y coautores (1995) en Paris, identificaron en el andlisis univariado que los pacientes consumidores de alcohol tuvieron mas
riesgo de transmision reciente (OR 2.41; IC95% 1.03-5.7). Similarmente, en Londres, la dependencia de alcohol fue factor predictivo
de conglomerado (OR 2.33; I1C95% 1.46-3.72) (Maguire H et al, 2002). Esta asociacion también se encontré en Alabama (OR 2.2,
IC95% 1.6-3.0). La transmisidn reciente parece ser predominante entre los que consumen alcohol en exceso y en grupos de riesgo,
tal como las personas sin hogar; sin embargo, en el anélisis univariado también se observé mayor riesgo en los usurios de drogas no

inyectadas (Kempf MC et al, 2005).

Personas sin hogar
En Paris, Francia, identificaron que ser una persona sin hogar fue uno de los factores fuertemente asociado con cepa en conglomerado
(OR 4.4, IC95% 2.03-9.68). Esta asociacién varia de acuerdo con el nimero de pacientes en el grupo, se observé una relacién

directamente proporcional ya que a mayor tamafio del conglomerado, mayor nimero de casos sin hogar (Gutiérrez MC et al, 1998).

En Estados Unidos diversos estudios han identificado que las personas sin hogar tienen mayor riesgo de infeccion reciente de TB,
como en el realizado en Nueva York (Freiden TR et al, 1996), Alabama (Kempf MC et al, 2005) y Los Angeles (Barnes PF et al,
1997). En este tltimo, ademads, consideraron en el analisis una puntuacién de persona sin hogar para lo cual hicieron las siguientes
agrupaciones: asignaron cuatro puntos para quien dormia en refugios o en la calle, tres puntos al que dormia en una residencia de
rehabiliacién, dos puntos a quien dormia solo en una habitacién de hotel, un punto para el que dormia en casa de un amigo o familiar

y ningln punto para el que dormian en su hogar; observaron una correlacion positiva del marcador con transmision reciente (Barnes
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PF etal, 1997). Entre los pacientes de TB nativos de Estados Unidos y los extranjeros que viven en Houston, observaron que no tener
hogar es un fuerte factor predictivo de cepa en conglomerado (OR 1.80,1C95% 1.3-2.8; OR 5.19,1C95% 1.43-18.8; respectivamente),

(El Sahly et al, 2001).

Antecedentes de estancia en prision

Entre los factores de riesgo para transmision reciente de M. tuberculosis, ha sido reportado tener antecedentes de estancia en prisién
(Braden CR et al, 1997). Lockman y coautores (2001) realizaron un estudio con base poblacional entre pacientes de TB en Botswana.
Identificaron que 125 (42%) casos de los 301 participantes, presentaron cepa en conglomerado, el andlisis de riesgo revelé que
solamente el antecedente de estancia en prisién fue factor de riesgo relacionado a conglomerado (OR 1.5, IC95% 1.10-2.0).
Similarmente, en Italia, Moro y colaboradores (2002) observaron que la presencia de cepa en conglomerado ocurrié mds
frecuentemente entre personas con historia de encarcelamiento (OR 2.03, IC95% 1.41-2.92), esta asociacion también se encontrd

en Madrid (OR 4.0, IC95% 1.5-10.5) (Iiigo-Martinez J et al, 2003).

Patologias asociadas

Las personas jévenes con patologia asociada como el SIDA tienen mayor riesgo de pertenecer a un conglomerado (OR 1.8, IC95%
1.0-3.3), probablemente por la combinacién de efectos de un intervalo acortado entre la infeccién y la enfermedad activa, asi como
la tendencia de los pacientes con SIDA de estar juntos para su tratamiento médico y vivienda (Small PM et al, 1994). En San
Francisco, Bradford y coautores (1998) detectaron que los pacientes de TB con diagndstico de SIDA tuvieron mas riesgo de presentar
cepa en conglomerado (OR 1.89, IC95% 1.0-3-57) (Bradford WZ et al, 1998), esto es compatible con la tendencia de los pacientes
infectados con VIH de adquirir una infeccién nueva de M. tuberculosis con rapida progresion a enfermedad activa (Daley CL et al,

1992).

Drogorresistencia

Se ha sugerido que las cepas resistentes son menos virulentas que las sensibles (van Soolingen D et al, 1997; Dye C et al, 2002; Daley
CL, 2002). En Holanda, estar infectado con una cepa resistente a isoniacida fue un factor para no ser parte de un conglomerado (OR
0.7,1C95% 0.05-0.9), (van Soolingen D et al, 1997), tal como se observé en Sudafrica con las cepas multidrogorresistentes (OR 0.27,
IC95% 0.09-0.83), aunque, en este caso, el fracaso del tratamiento estuvo asociado a conglomerado (OR 3.41, 1C95% 1.25-9.27)y
el efecto fue mds fuerte al considerar los grupos con dos o tres pacientes (OR 7.48, IC95% 1.84-30.4), lo cual apoya la idea de que

pacientes con fracaso de tratamiento son casos fuentes mas que casos secundarios (Godfrey-Faussett P et al, 2000).
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No obstante, Dahle y coautores sugieren que las cepas multidrogorresistentes pueden incrementar la probabilidad de transmisién
de lainfeccion. Ademads, la drogorresistencia puede ser un indicador de mala calidad en el tratamiento, debido a errores en el servicio
de salud (falla en la observacién directa del tratamiento), por inadecuada prescripcion, toma irregular del medicamento, que pueden
prolongar el periodo de infectividad. El mayor brote identificado por RFLP en Noruega, fue debido a cepas de M. tuberculosis
resistentes y multidrogorresistentes. Estas cepas fueron obtenidas principalmente de refugiados somalies en Oslo (Dahle UR et al,

2003), lo cual pudo influir en los resultados.

En Noruega, Heldal y colaboradores (2003) observaron que estar infectado con una cepa resistente a isoniacida o
multidrogorresistente fue factor de riesgo para formar parte de un conglomerado (OR 3.1, IC95% 1.4-6.6; OR 16.4,1C95% 3.2-83.3;
respectivamente), (Heldal E et al, 2003). Similarmente, en Italia, Moro y coautores (2002) observaron entre los pacientes con SIDA,
que la presencia de aislamiento en conglomeraro estuvo asociada con cepa drogorresistente (OR 1.32, IC95% 1.07-1.63). Maguire
y colaboradores (2002) en Londres, identificaron que la resistencia a estreptomicina estuvo asociada a conglomerado (OR 1.82,
IC95% 1.15-2.88). De igual forma, en los distritos de Bata y Malabo de Guinea Ecuatorial, 1a drogorresistencia a los antifimicos fue
mas frecuente entre los pacientes en conglomerado (OR 3.1,1C95% 1.2-7.6) (Tudo G et al, 2004), también se observé en Nueva York

(Freiden TR et al 1996).

Contacto con enfermos de TB
Kempf'y coautores (2001) reportaron que los pacientes en Teheran, con historia familiar de TB tuvieron mas riesgo de presentar una

cepa en conglomerado.

Antecedente de TB

El antecedente de TB estuvo asociado con disminucién en el riesgo de estar en un conglomerado (Small PM et al, 1994), en
Vancouver un paciente con ese tuvo una tercera parte del riesgo de estar en conglomerado (OR 0.3, IC95% 0.1-0.8) (Hernandez-
Garduilo E et al, 2002). Sin embargo, en Paris observaron en el andlisis univariado que haber padecido TB estuvo asociado con
transmision reciente (OR 2.41; 1.03-5.7) (Gutiérrez et al, 1995). Ademds, se ha reportado que el abandono del tratamiento antifimico
y baciloscopia positiva son factores de riesgo para tener una cepa en conglomerado (OR 2.4, 1C95% 1.08-5.1; OR 1.48,1C95% 1.03-

2.13; respectivamente) (Verver S et al, 2004).
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Diagnoéstico de tuberculosis pulmonar

Desde la perspectiva de salud publica, las acciones mds importante para reducir la transmision de la tuberculosis es la identificacién
y tratamiento de los casos baciliferos. La examinacién microscépica del bacilo 4cido alcohol resistente (BAAR) permanece como
la principal herramienta bacteriolégica para la deteccién de tuberculosis (Hueber RE et al, 1993). El diagndstico de esta enfermedad
depende, principalmente, de la identificacion del bacilo, ya sea en el esputo o en otro material biolégico. La prueba de rutina es la
baciloscopia, aunque la sensibilidad es relativamente baja, ya que puede variar de 30-70% cuando es comparada con el cultivo
(Garcia-Garcia ML et al, 1994). No obstante, la baciloscopia tiene dos grandes ventajas: es rdpida y barata (Lazuardo M et al, 2000).
Sin embargo, usando este método microscopico, es dificil distinguir M. tuberculosis de otros bacilos Ziehl-Neelsen positivos (Harris

E, 1998).

El diagndstico confirmatorio se efectia mediante el cultivo del M. tuberculosis, que es considerado como el método de referencia
o “estandar de oro”. El cultivo es positivo en aproximadamente el 80% de los casos (Levy H et al, 1989), se requieren por lo menos
de 500 microorganismos/mL para obtener un cultivo positivo. Aunque es mas sensible que la baciloscopia, el cultivo es mds costoso

y técnicamente mds dificil de realizar (Lazuardo M et al, 2000; Zumla A et al, 1998).

El cultivo puede realizarse por dos métodos, la técnica tradicional mediante el desarrollo de colonias caracteristicas en un medio
s6lido como el de Lowenstein-Jensen, que esta disponible en muchos laboratorios de referencia, pero que tiene la desventaja de que
los resultados se obtienen entre ocho y diez semanas después, debido a que el microorganismo es de lento crecimiento. El otro método
es la técnica radiométrica (BACTEC), que ha permitido acortar notablemente el tiempo de obtencién de los resultados, los cuales
estdn disponibles de una a dos semanas (Sharp SE et al, 1997; Sharp SE et al, 2000, Kanchana MV et al, 2000). Una vez que se
obtiene la cepa se realiza su identificacion, se determina la sensibilidad a los antifimicos. En nuestro pafs, la utilizacién de cultivos

y pruebas de drogosensibilidad como técnicas de rutina es poco frecuente (Garcia-Garcia ML et al, 1994).

Las técnicas de amplificacion del dcido nucleico, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se presenta como una alternativa
mas rapida (requiere un dia para procesarlo) que el cultivo, mas sensible y especifica que la baciloscopia, para la identificaccién de
especies de Mycobacterium en la muestra. Es posible realizar el diagndstico de tuberculosis por PCR a bajo costo, si no se utilizan
kits comerciales que son extremadamente costosos. Esta técnica tiene la capacidad de diferenciar sobre bases genéticas, a M.

tuberculosis de otras micobacterias (Wilson SM et al., 1993; Harris E, 1998) .
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Métodos de tipificaciéon molecular

El desarrollo de la biologia molecular ha permitido identificar diversos elementos genéticos en el complejo de M. tuberculosis, que
permiten distinguir y tipificar cepas distintas pertenecientes a la misma especie (Kato-Maeda M et al, 2001). La disponibilidad de
la secuencia del genoma de M. tuberculosis ha permitido identificar a mas de 30 elementos repetitivos adicionales (Cole ST, 1998).
Sin embargo, la secuencia de insercién IS6110 es la mas ampliamente utilizada y fue inicialmente descrita en 1989 (Thierry D et al,
1990). Este marcador comprende 1 355 pares de bases y pertenece a la familia IS3 de la secuencia de insercién. El nimero de copias
de IS6110 (rango 0-25) y su localizacién en el cromosoma de M. tuberculosis, son muy variables entre los diferentes aislamientos
(van Soolingen D et al, 1991). Esta secuencia es exclusiva del complejo M. tuberculosis, aun cuando se ha descrito que algunas cepas

no tienen este elemento (Yuen LK et al, 1993; van Soolingen D et al, 1993; Agasino CB et al, 1998).

Los métodos de tipificacién molecular se basan en que las personas infectadas por cepas de M. tuberculosis que tienen el mismo
genotipo (huella genética) estdn epidemioldgicamente relacionadas, mientras que las personas infectadas por genotipos distintos
(patrones unicos) no lo estdan. No obstante, existen limitaciones metodoldgicas que se deben considerar al hacer el andlisis, la
probabilidad de encontrar un patrén tnico e interpretar esto erréneamente como un caso por reactivaciéon endégena se incrementa
con la corta duracion del estudio y disminuye con el niimero de casos incluidos (Kulaga S et al 1999; Glynn JR et al, 1999). Entre
las técnicas de biologia molecular, que actualmente se estan utilizando, se encuentra: el polimorfismo en la longitud de los fragmentos

de restriccién del ADN genémico (RFLP), el doble elemento repetitivo-PCR (DRE-PCR) y la espoligotipificacién (spoligotyping).

RFLP

El RFLP es considerado como el método de referencia para la tipificacion de cepas (Barnes PF et al, 2003). La técnica se basa en
un protocolo estandar el cual analiza la secuencia IS6110 (Thierry D et al, 1990; van Embden JD et al 1993), las endonucleasas de
restriccion se adhieren al ADN micobacterial en los sitios especificos de secuencias repetitivas, produciendo la restriccién de los
fragmentos de ADN de diferentes tamafios, los cuales son separados por electroforesis. Los fragmentos de restriccién de ADN son
transferidos del gel de agarosa a una membrana de nylon por “southern blotting” e hibridizado con IS6110 marcado. Este método
es especifico y realiza una adecuada caracterizacién del IS6110. Sin embargo, presenta varias desventajas es costoso, lento, requiere
trabajo intensivo y técnicamente demandante. Esta técnica solamente puede realizarse apartir del cultivo de M. tuberculosis, porque
requiere de grandes cantidades de ADN y es necesario hacer subcultivos. Tiene un poder discriminatorio relativamente bajo para los

aislamientos con menos de seis copias de IS6110 y deben ser analizados con otra técnica, como la secuencia polimérfica repetitiva
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rica en Guanina-Citosina (PGRS) o spoligotyping. Ademds, requiere de un programa de computacién y apoyo técnico para comparar,
analizar e interpretar el gran nimero de patrones obtenidos. Esta técnica molecular se ha utilizado en diversos estudios
epidemiolégicos para conocer la dindmica de transmisién de la tuberculosis (Small PM et al., 1994; Pineda-Garcia L et al, 1997,
Tornieporth NG et al, 1997; Small PM, 1998), e identificar los grupos en mayor riesgo de transmisién reciente de tuberculosis

(Ferreira MMC et al, 1996; Barnes PF et al, 1997).

DRE-PCR

El DRE-PCR es un método rapido y sencillo para subtipificar cepas de M. tuberculosis, que esta basado en la amplificacién de
segmentos de DNA de M. tuberculosis por PCR localizado entre dos copias de elementos repetitivos (Friedman CR et al, 1995). Los
elementos repetitivos son el IS6110 y el PGRS (polymorphic GC-rich repetitive sequence). El marcador PGRS presente en el
plasmido recombinante TBN12, también se encuentra en cepas de M. tuberculosis y en otras especies de Mycobacterium (Ross BC
et al, 1992; van Soolingen D et al, 1993). M. tuberculosis puede tener hasta 30 copias, el nimero y distribucién varfa de una cepa
aotra. El fundamento de este procedimiento estd basado en las distancias entre el elemento repetitivo y el niimero de copias de IS6110
y PGRS que varian de una cepa a otra. Estas variaciones permiten diferenciar el tamafio y ntimero de los fragmentos amplificados
de DNA, produciendo una sola banda patrén para diferentes cepas de M. tuberculosis (Friedman CR et al., 1995). El DRE-PCR es
un método ampliamente accesible para estudios epidemioldgicos, puede utilizarse para analizar una coleccién de aislamientos y
determinar la distribucién de cepas agrupadas contra no agrupadas, e identificar factores asociados a cepas agrupadas (Riley LW

and Harris E, 1999).

Spoligotyping

Spoligotyping (spacer oligonucleotide typing) es un método de tipificacion basado en PCR que interroga la secuencia directa repetidas
de 36 pares de bases (pb) intercaladas con espacios tinicos (secuencias no repetitivas), variando en tamafio de 35 a 71 pb. Todos estos
espacios de nucleétidos entre la secuencia repetida pueden ser amplificados simultineamente mediante iniciadores. La presencia o
ausencia de estos espacios esta determinada por la hibridizacién de 43 oligonucleétidos derivados de secuencias espaciadas de M.
tuberculosis H37Rv (Kamerbeek J et al, 1997). La técnica de spoligotyping es mds rapida, no requiere de cultivo de cepas y es menos
costosa que el RFLP (Goguet de la Salmoniere YO et al, 1997; Goyal M et al, 1999). A pesar de que tiene un menor poder
discriminatorio que el RFLP (Mistry NF et al, 2002), tiene la ventaja especifica de alto poder discriminatorio en cepas con bajo
nimero de copias de IS6110 (Bauer J et al, 1999). Los resultados obtenidos por spoligotyping pueden ser completamente expresados

en un simple formato digital. As{, lacomparacién inter e intralaboratorio deberia ser igualmente reproducible (Kremer K et al, 1999).
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Este método ha sido utilizado en estudios de epidemiologia molecular y evolucién genética de tuberculosis (Fang Z et al, 1999).

Planteamiento del problema

La tuberculosis estd emergiendo asociada a la epidemia de VIH/SIDA, a la aparicién de cepas multirresistentes y al deterioro de los
programas de control (Sepkowitz KA, 1995). En el estado de Guerrero, la tuberculosis contindia siendo un problema grave de salud
publica, como consecuencia de las malas condiciones socioeconémicas de la mayoria de la poblacién. A su vez, esta enfermedad

impide el desarrollo econémico y social, y afecta la calidad y esperanza de vida de las personas que la padecen.

Latuberculosis afecta principalmente a los grupos mas pobres de la sociedad, tal como los migrantes. En paises desarrollados ha sido
bien documentado el alto riesgo de TB en inmigrantes a Europa, Australia, Estados Unidos y Canada (Weis SE et al, 2001, Talbot
EA et al, 2000; Felten MK et al, 1998; Erikson M, 1997; Lambregts-van Weezenbeek CS, 1998). Guerrero es una de las cinco
entidades federativas con mayor intensidad de movimientos migratorios del Pais y dentro del propio Estado. Acapulco es uno de los
tres municipios de fuerte atraccion migratoria en la entidad, sobre todo para la poblacion indigena. La migracién a temprana edad
es inducida por las condiciones de las comunidades rurales remotas, con escasos caminos, transporte publico deficiente, malas

condiciones de vivienda, bajo nivel educativo, con pobreza extrema y alta marginacion.

En diversos estudios de epidemiologia molecular han identificado que la poblacién indigena tiene mds riesgo de desarrollar TB por
infeccion reciente (Maguire H et al, 2002; Hernandez-Garduiio E et al, 2002; Blackwood KS et al, 2003). En Guerrero la poblacién
indigena corresponde al 10% (308,420) de la poblacién total del Estado, y esta representada por cuatro grupos étnicos (ndhuatl,
mixteco, tlapaneco y amuzgo) que habitan en 35 de los 76 municipios de la entidad. Estos grupos indigenas tienen un nivel
socioeconémico inferior al resto de la poblacién del Estado, menor acceso a los servicios de educacion, salud y mas del 50% son
monolingiies, principalmente las mujeres. Como consecuencia, la desnutricién, la morbilidad y mortalidad general y materno infantil
en estos grupos son mas altas que las reportadas de la poblacién general en la entidad. Ademas, la caida de la agricultura y el aumento

de la pobreza no ha sido igual entre los indigenas y mestizos, precipitando la migracién hacia las ciudades.

La tuberculosis cada vez se concentra mas en la poblacion més desfavorecida de los nicleos urbanos, donde existen factores de riesgo

como las malas condiciones higiénicas, el abuso de drogas, la infeccién por VIH y la migracién. Estudios previos han encontrado

que en el drea urbana existe mayor riesgo de desarrollar TB por transmision reciente.
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En la mayoria de los estudios realizados en paises desarrollados, sobre factores de riesgo asociados a cepas en conglomerados, han
identificado que los jovenes tienen mads riesgo de desarrollar TB por infeccidn reciente. En algunos estudios han encontrado que los
hombres presentan mayor riesgo de desarrollar TB por infeccion reciente. Ademads, algunas patologias tales como la diabetes,
alcoholismo, drogadiccién, desnutricién, SIDA e infeccién por VIH se asocian al desarrollo de enfermedad tuberculosa. Por ejemplo,
el alcoholismo se ha sugerido como factor predisponente de desarrollo de enfermedad tuberculosa, debido a su asociacion con el
deterioro inmunoldgico o la desnutricién, que intervienen en la predisposicion a padecer la enfermedad. También, este grupo de

pacientes tienen mayor tendencia a incumplir con el tratamiento, con incremento en el periodo de transmision.

Si bien es cierto que cada dia las autoridades de salud ponen mds atencién al buen funcionamiento del Progama de Prevencion y
Control de la Tuberculosis en México y en el Estado, este programa se basa en las recomendaciones de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) e incluye vacunacién con BCG (Bacilo de Calmette-Guérin), manejo de contactos, deteccién de casos y tratamiento
con poliquimioterapia de corta duracién y de tipo supervisado (Norma Oficial Mexicana). Sin embargo, los programas mundiales
de control de la tuberculosis estan siendo revisados (Garcia-Garcia ML et al, 1994), debido a que el programa no detecta cémo ocurre
la transmision reciente. Actualmente, la epidemiologia molecular nos permite utilizar técnicas epidemioldgicas y de biologia

molecular, para evaluar la dindmica de transmisién de alguna enfermedad en la comunidad.

En Guerrero existen tres factores que hacen que algunos problemas de salud se intensifiquen en ciertos sectores de la poblacién: 1)
es uno de los Estados con peores indices de pobreza y desarrollo, 2) hay una gran movilidad temporal de la poblacién y 3) una
proporcién importante de la poblacién es indigena. Es reconocido que hay factores que dificilmente se van a cambiar, sin embargo,
es necesario realizar estudios que nos permitan conocer mds sobre la dindmica de transmision de la tuberculosis para identificar los

grupos mas vulnerables y los factores de riesgo susceptibles de modificar.

Justificacion

A nivel nacional, Guerrero es una de las entidades con mayor incidencia de tubeculosis, en este estudio se pretende conocer la
prevalencia de tosedores crénicos y los factores de riesgo asociados, en cinco regiones con poblacién indigena del Estado. Esta
informacidn servira para identificar los grupos con mayor riesgo de tos crénica y elaborar estrategias especificas de prevencién y

control que contribuyan a disminuir la transmision de M. tuberculosis.
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Dada la alta incidencia de tuberculosis y de tasa de abandono del tratamiento en el municipio de Acapulco, respecto a otros
municipios del estado de Guerrero, con este estudio se pretende conocer las huellas digitales de las cepas de M. tuberculosis e
identificar los casos de tuberculosis con aislamientos en conglomerados, asumiendo que la enfermedad fue por infeccion reciente y

los aislamientos con genotipo tnico fueron consecuencia de una reactivaciéon endégena.

En virtud de la importancia de la migracion como un factor que puede estar asociado a la presencia de aislamientos en conglomerado,

en el municipio de Acapulco, investigamos esta variable considerando como migrante a quien llegé a asentarse de forma permanente

a este municipio. Se colectd la informacion epidemioldgica necesaria para ver cudles son los factores de riesgo asociados a la

transmision reciente de tuberculosis. Asi como, identificar donde se infecta la poblacién indigena migrante.

Los resultados serdn dados a conocer a varios niveles: de manera individual a cada uno de los participantes en el estudio (ya se

entrego el resultado y, a quienes resultaron positivos, el tratamiento gratuito correspondiente); a las autoridades locales, municipales

y estatales, y a la comunidad cientifica mediante pléticas y publicaciones.

A partir de este estudio se generard informacion sobre los factores de riesgo asociados a cepas en conglomerado para la planificacién

de acciones de salud con base en evidencia y lograr un mayor impacto en las acciones implementadas que coadyuven en el control

de la tuberculosis pulmonar.

Preguntas de investigacion

¢La tuberculosis entre los migrantes es debida a reactivacion endogena o por infeccion reciente?

¢ Estdn los indigenas enfermando por TB pulmonar como consecuencia de una infeccion reciente o por reactivacion de una infeccion

anterior?

(Residir en el drea urbana es un factor de riesgo para desarrollar TB por transmision reciente?

JEs el hacinamiento un factor de riesgo para desarrollar TB por transmision reciente?

(Estd la edad, el sexo, el estado civil y el consumo de alcohol asociado a infeccion reciente de M. tuberculosis?
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
Objetivo general
Identificar las cepas circulantes de M. fuberculosis y los factores de riesgo asociados a transmisién reciente de tuberculosis en el

municipio de Acapulco.

Objetivos especificos

1. Analizar las huellas digitales de cepas de M. tuberculosis circulantes en el municipio de Acapulco.

2. Analizar la proporcién de cepas agrupadas para evaluar la contribucién de transmisién reciente y de reactivacién en los casos

detectados de tuberculosis pulmonar.

3. Identificar los factores de riesgo asociados a la transmisién de cepas agrupadas.

4. Evaluar los factores de riesgo asociados a tos crénica en cinco regiones del estado de Guerrero.
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CAPITULO I
REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS

Factores de riesgos asociados a transmisién reciente de tuberculosis

Antecedentes de la revision sistematica y metaanalisis

Durante mucho tiempo se consideré que cerca del 90% de todos los casos de TB eran consecuencia de reactivacién endégena de una
infeccién previamente adquirida (Burgos MV, 2002). Actualmente, la utilizacién de métodos de tipificaciéon molecular en estudios
poblacionales de tuberculosis (TB) han mostrado que incluso en paises con baja incidencia de la enfermedad, una alta proporcién
de casos presenta conglomerado (grupos de pacientes infectados con la misma cepa de M. tuberculosis), esto es considerado como
un indicador de transmisién reciente, mientras que los infectados con una cepa de genotipo tnico se considera que desarrollaron la
enfermedad por reactivacion endégena (Bauer J et al, 1998; Small PM et al, 1994; van Soolingen D et al, 1999). La caracterizacién
es incompleta sobre todo en estudios con tamafio de muestra pequefla, porque los casos de TB en conglomerado no siempre
representan transmision reciente, debido a que en comunidades con poca movilidad poblacional algunas cepas de M. tuberculosis
pueden permanecer estables y el mismo genotipo puede ser encontrado entre pacientes que nunca han estado en contacto (Hermans

PWM et al, 1995; Braden CR et al, 1997; van Soolingen D, 2001).

En diversos estudios la infeccidn reciente de tuberculosis ha sido asociada a una gran variedad de factores incluyendo edad joven,
pertenecer a un grupo étnico minoritario, no tener hogar, consumo de alcohol y uso de drogas. Estos factores son compartidos entre
pacientes de TB de diferentes comunidades mientras que otros son especificos para una comunidad en particular (Small PM et al,
1994 ). En esta revision se pretende identificar los factores que influyen en la transmisién reciente de tuberculosis respecto a quienes

presentan reactivacién endogena.

Métodos de la revision sistematica y metaanalisis

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una revision sistemdtica de articulos publicados relacionados con factores de riesgo para transmision reciente de
tuberculosis. Los estudios se identificaron a través de una bisqueda computarizada en las siguientes bases de datos: PubMed, Ovid,
CDSR, CINAHL y EMBASE. Los términos utilizados fueron “tuberculosis”, “molecular epidemiology”, “transmission” y “risk
factors”. Se revisé la bibliografia de los estudios incluidos y de los articulos de revisién relevantes. En la bisqueda no se empled

ninguna restriccion tal como idioma o texto completo. Una primera seleccion se hizo mediante la lectura del resumen de cada uno
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de los articulos identificados en la revision sistemadtica. Finalmente se analizé el texto completo de 44 documentos, de los cuales se

descartaron 12 por no tener toda la informacidn necesaria sobre la estimacion del efecto e intervalos de confianza.

Criterios de seleccién de los estudios

En la revision se incluyeron los reportes de estudios originales publicados en inglés o espaifiol, asi como todos los articulos que
contenian informacién sobre la asociacién entre transmision reciente de TB (conglomerado vs no conglomerado) y factores de riesgo.
Sin embargo, se excluyeron los documentos referentes a revisiones, comentarios y editoriales. También fueron excluidos aquellos
que eran especificos para grupos de alto riesgo como pacientes VIH positivos, o con SIDA, personas sin hogar, carceles, trabajadores
de la salud o las referentes a especies diferentes al complejo Mycobacterium tuberculosis y las relacionadas a brotes o genotipos

especificos.

Resultado medido (outcome) y definicion

Transmisién reciente fue definida en cada articulo como la presencia de aislamiento en conglomerado. La poblacién estudiada fue
estimada como el nimero de pacientes de tuberculosis con cultivo positivo al complejo M. tuberculosis que fueron sometidos a un
andlisis de tipificacion molecular tal como el polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restriccién del ADN genémico
(RFLP), spoligotyping, el doble elemento repetitivo-reaccién en cadena de la polimerasa (DRE-PCR) o la secuencia repetitiva

polimorfica rica en guanina-citosina (PGRS).

Obtencion y analisis de los datos

La extraccion de los datos respecto al disefio, calidad metodoldgica, asi como de los factores de riesgos, se realizé mediante un
formato elaborado de manera consensuada con el equipo participante en el estudio. Los datos de cada estudio fueron obtenidos de
manera independiente por dos revisores, las discordancias fueron resueltas mediante consenso. La validez metodoldgica fue evaluada

segtin los criterios para estudios observacionales descritos por Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale.

El analisis estadistico se realiz6 mediante el modelo de efectos aleatorios (random-effects model) para la estimacion del riesgo
global (ORp) de los factores asociados a transmisién reciente (Egger M, et al 1997; Greenland S, 1998). Para la ponderacién de los
estudios en este modelo se considera la variabilidad intra-estudio y la variabilidad entre-estudios (Egger M, et al 1997). La
informacion se analizé con el programa “Comprehensive Meta-Analysis”, el cual pondera los estudios por el inverso de la varianza

(varianza intra-estudio mds varianza entre-estudios al cuadrado). Para calcular el efecto aleatorio, riesgo ponderado (ORp) y el 95%
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de intervalo de confianza (IC) del OR se incluyeron los datos obtenidos de todos los documentos independientemente del disefio de
estudio. Los factores analizados para identificar la asociacién con transmisién reciente de TB fueron edad, sexo, migracion, grupo
étnico, area de residencia, consumo de alcohol, uso de drogas intravenosas, infeccion de VIH, pacientes con SIDA, estancia previa

en prision, personas sin hogar, antecedente de TB, baciloscopia positiva y cepa multidrogorresistente.

Andlisis de la heterogeneidad de los estudios. Para la evaluacion del grado de heterogeneidad de los estudios se utilizé la prueba
de Q (DerSimonian R et al, 1986), 1a cual est4 de acuerdo con la distribucién de X* con grados de libertad (k-1). También, se evalué

la heterogeneidad por métodos gréficos, tal como la grafica de Galbraith (Galbraith R, 1988).

Andilisis de sensibilidad. Para evaluar el impacto de la calidad metodolégica de los estudios e identificar la influencia de cada estudio,
se replicé el metaandlisis quitando en cada paso uno de los estudios incluidos y para ver si se obtenian resultados similares de forma

global (L"Abbé et al, 1987; Egger M et al, 1997).

Identificacion del sesgo de publicacion. El sesgo de publicacién se valoré mediante la grafica de embudo (funnel plot), en el que
se representa el tamafio muestral de cada trabajo frente al tamaiio del efecto detectado (Egger M et al, 1997). El nivel de significancia
fue evaluado con la prueba estadistica de Begg y Egger (Begg CB et al 1994; Egger M et al, 1997). Con un valor de p <0.10 fue

considerado estadisticamente significativo para el sesgo de publicacion.
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Resultados

Laestrategia de bisqueda produjo 137 articulos potencialmente relevantes, de los cuales 44 fueron recuperados para su revision mas
detallada (Figura 7). Treinta y dos articulos camplieron con los criterios de inclusion, los otros 12 fueron excluidos por las siguientes
razones: no comparar casos en conglomerado y no conglomerado; no aportan datos suficientes; se referian a grupos especiales como
personas privadas de su libertad, nifios, drogorresistentes; y el idioma chino y ruso. Se consideraron 32 estudios sobre epidemiologia
molecular de tuberculosis que cumplieron con los criterios de inclusién (Cuadro 1), los cuales fueron publicados entre 1994 y 2005,

e investigaron los factores de riesgo para transmision reciente de TB.

Enestarevision estuvieron representados 16 paises: 12 paises europeos incluyendo Italia, Inglaterra, Francia, Suiza, Espafia, Holanda,

Dinamarca, Alemania, Eslovenia y Noruega; Sudéfrica y Botswana, asi como Iran, Canada y Estados Unidos.
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Figura 7. Flujo de la revision de articulos identificados e incluidos

Busqueda de literatura
(n=137)

Excluidos (n= 93)
Articulo de revision,
capitulo de libro,
carta, editorial
Articulos sobre
tipificacién molecular
de cepas de M.
tuberculosis.

Articulos revision completa
(n=44)

Excluidos (n=10)

No comparaban casos en
conglomerado vs no
conglomero (n=5)

Sin datos suficientes
(n=2)

Idioma chino y ruso (n=2)
Estudios en poblacion
especifica: nifios (n=1),
prisioneros (n=1), y con
multidrogorresistencia
(n=1)

Articulos incluidos
(n=32)
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En todos los estudios analizaron los aislamientos de M. tuberculosis para su tipificaciéon por al menos un método de biologia
molecular (RFLP). Los casos que presentaron aislamiento con genotipo igual fueron clasificados como conglomerado (generalmente
se asocia a transmision reciente) y aquellos que presentaron genotipos inicos fueron clasificados como no conglomerado. La variable
respuesta es conglomerado vs no conglomerado y la medida de efecto el odds ratio (OR). La revisién incluy6 un total de 20 554 casos
estudiados (rango de 129 a 4 266).

Cuadrol. Caracteristicas de los estudios incluidos en el meta-andlisis sobre factores de riesgo para transmision reciente de
tuberculosis.

Estudio Lugar Dura Disefio No. Fingerp Tipificacion No. de % No. de Rango
cién casos rinting genotipos cluster grupos
(afios) ler 2do
método método
Barnes 1997 Los Angeles 2 185 162 RFLP - 74 59.3 8 2-43
Bifani 1999 Nueva Jersey 2.9 Base pob 1575 1207 RFLP Spoligo 529 64.1 96 2-10
Bishai 1998 Baltimore 25 Base pob 199 182 RFLP Spoligo 124 46 26 2-5
Blackwood 2003 Manitoba 8 Base pob 855 629 RFLP - 249 67.7 46 2-162
Bradford 1998 San Francisco 2 755 724 RFLP PGRS 681 7.3 10 2-16
Cacho-Calvo 2005 Madrid 11 Base pob 773 448 RFLP Spoligo 269 50.7 49 2-28
Diel 2002 Hamburgo 3 Base pob 529 398 RFLP Spoligo 298 33.9 35 2-23
Farnia 2004 Tehran 1 218 129 RFLP Spoligo 94 43 21 2-7
Frieden 1996 Nueva York 441 344 RFLP - 252 37 31 2-17
Godfrey-F 2000 Sudafrica 1 Base pob 438 371 RFLP Spoligo 185 67 62 2-43
Gutierrez 1998 Paris 1 Base pob* 327 272 RFLP DRE 203 35.7 26 2-12
Heldal 2003 Noruega 6 Caso- 1411 861 RFLP - NE 18 NE NE
control
Hernandez-G 2002 Vancouver 4.3 Base pob 806 793 RFLP Spoligo 702 17.3 46 NE
IRigo-Martinez 2000 Madrid 2 Base pob 207 148 RFLP Spoligo 104 41.9 18 2-12
Ifigo-Martinez 2003 Madrid 3 Base pob 369 233 RFLP Spoligo 163 425 29 2-14
Kempf 2005 Alabama 7.5 Base pob 2204 1759 RFLP Spoligo 1152 41 114 2-136
Lockman 2001 Botswana 1.7 Base pob 439 301 RFLP - 196 42 20 2-16
Maguire 2003 Londres 25 Multicentri 3260 2042 RFLP - 1748 22.7 169 2-12
co
Moro 2002 Milan 2 Base pob 814 581 RFLP Spoligo 418 411 76 2-11
Pena 2003 Gran Canaria 4 719 566 RFLP - 235 72.3 78 2-75
Sepkowitz 1995 Nueva York 3 Hospital 201 201 RFLP - NE 43 NE NE
Sharnprapai 2002 Massachusetts 45 1032 983 RFLP Spoligo 793 28 82 2-16
Small 1994 San Francisco 2 Base pob 585 473 RFLP - 324 40 44 2-30
Solsona 2001 Barcelona 2 Base pob 180 165 RFLP PGRS 115 46 26 2-10
Sudre 1999 Suiza 9 Cohorte 267 138 RFLP - 117 24 12 2-8
Vacheé 1999 Francia 1 158 154 RFLP - 140 18 14 NE
van Deutekom 1997 Amsterdam 25 Base pob 608 459 RFLP PGRS 298 47 53 2-29
van Soolingen 1999 Holanda 5 Base pob 5122 4266 RFLP PGRS 2294 46 479 2-47
Verver 2004 Sudafrica 6 1023 768 RFLP - 392 72 115 2-40
Wilkinson 1997 Sudafrica 1 339 246 RFLP PGRS 175 45 39 2-7
Yang 1995 Dinamarca 1 270 245 RFLP - 186 31 17 2-24
Zolnir-Dovc 2003 Eslovenia 1 Prospect 372 306 RFLP - 228 37.9 38 2-35

Seis estudios cumplieron con todos los criterios evaluados. No obstante, algunos no discutieron las limitaciones del estudio, asi como

sus aplicaciones/implicaciones o no realizaron andlisis multivariado (Cuadro 2).
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Cuadro 2. Validacién de estudios sobre factores de riesgo para transmision reciente de tuberculosis de acuerdo con los criterios de
Newcastle-Ottawa.

Estudio Ant Retro Criteri Mues Casos/ Esp Inter Lim Impli Dicusion Contr. Realizé Estd Tot.

ece /Pro ol/E tra consec / preta itac cacié dist cluster analisis compl.

den fact cién ion n clusters ynocl multiv y claro

te or es
Barnes 1997 % % % % % v v v v % v v % 13
Bifani 1999 % X % % % % % % % v % X v 11
Bishai 1998 % % % % % v v v v X v v % 12
Blackwood 2003 v X v v v % % % % v % % v 12
Bradford 1998 % % % % % v v X v % v v % 13
Cacho-Calvo 2005 v v v v v % % % % v % % v 12
Diel 2002 % % % % % v v X v % v v % 12
Farnia 2004 v X % % % v v X v % v X % 10
Frieden 1996 % X % % % v v v v % v v % 12
Godfrey-F 2000 v v v v v v v v v v v v v 13
Gutierrez 1998 % % % % % v v v v % v v % 13
Heldal 2003 % X % % % % % X % v % % v 11
Hernandez-G 2002 % X % % % v v X v % v v % 11
Ifigo-Martinez 2000 v v v v v v v v v v v X v 12
Ifiigo-Martinez 2003 % % % % % v v X v % v v v 12
Kempf 2005 % % % % v % % X % v % % v 12
Lockman 2001 % X % % % v v v v % v X % 11
Maguire 2003 v X v v v v v v v v v v v 12
Moro 2002 % X % % % v v v v % v v % 12
Pena 2003 % X % % v % % % % v % % v 12
Sepkowitz 1995 % X % % % v v v v % v v % 12
Sharnprapai 2002 v X v v v v v v v v v X v 11
Small 1994 % X % % % v v v v % v v % 12
Solsona 2001 v X v v v % % % % v % % v 12
Sudre 1999 % % % % % v v v v % v v % 13
Vacheé 1999 % X % % % % % % % v % X v 11
van Deutekom 1997 % % % % % v v v v % v v % 13
van Soolingen 1999 v X v v v v v v v v v v v 12
Verver 2004 % X % % % v v v v % v v % 12
Wilkinson 1997 % X % % % v v v v % v X % 11
Yang 1995 % X % % % v v v v X v v % 11
Zolnir-Dovc 2003 % % % % % % % X % % % X % 11
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En esta revisién se observé heterogeneidad entre los estudios, excepto para los factores de estancia previa en prision, drea de
residencia y baciloscopia positiva (Cuadro 3). Por lo tanto, se utilizé el método de efectos aleatorios para el metaanalisis de los
factores de riesgo para transmision reciente de tuberculosis. El efecto global mostré significancia estadistica en la mayoria de los
factores analizados, con excepcién de dos factores (cepa drogorresistente y antecedente de TB). Por otra parte, no hay evidencia
estadistica de sesgo de publicacién y, de acuerdo con el andlisis de sensibilidad, ninguno de los estudios, si se elimina del meta-

andlisis modifica substancialmente el resultado global.

Cuadro 3. Meta-anilisis™ de estudios sobre factores de riesgo para transmisién reciente de TB.

Factor de riesgo Numero n Poole 1C95% Prueba de Sesgo de

de d OR heterogeneidad publicacién

estudios
X g p z p

Etnicidad 13 8311 3.03 2.21-4.16 55.63 12 0 0.4 0.67
Uso de drogas 17 10224 2.95 2.14-4.07 50.2 16 0 0.3 0.77
Personas sin hogar 15 10705 2.87 2.04-4.02 4014 14 0 0.4 0.69
Originario del pais 24 15339 2.23 1.73-3.02 2247 23 0 0 0.98
Estancia previa en prision 9 2687 2.15 1.67-2.77 7.99 8 0.44 0.3 0.75
Consumo de alcohol 18 12713 2.06 1.52-2.79 86.97 17 0 0 1
Edad 22 14119 1.97 1.59-2.45 1004 21 0 0.3 0.78
Infeccién de VIH/SIDA 25 13538 1.59 1.28-1.98 81.49 24 0 0.5 0.62
Area de residencia 9 8587 1.52 1.35-1.72 9.19 8 0.33 0.3 0.75
Baciloscopia positiva 9 4311 1.47 1.26-1.72 10.75 8 0.22 1.8 0.1
Cepa drogorresistente o 11 9959 1.46 1.02-2.10 60.3 10 0 0.8 0.44
MDR
Sexo 30 18526 1.36 1.18-1.56 7732 29 0 0.9 0.35
Antecedente de TB 13 10640 1.02 0.73-1.43 60.67 12 0 0.4 0.67

®Modelo de efectos aleatorios

En trece estudios los pacientes pertenecientes a una minoria étnica tuvieron mayor riesgo de transmision reciente de tuberculosis,
con una estimacion de riesgo combinado tres veces mds alto para los pacientes indigenas o afroamericanos; solamente en un estudio
la asociacién fue no significativa (Figura 8), entre los estudios que reportaron esta asociacién hubo una alta heterogeneidad (X*=

55.63, 12 gl; p < 0.001).
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Grafico de embudo (Funnel plot)
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*

I I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35

Error estandar

No se observa evidencia estadistica de sesgo de publicacién (prueba de Begg z= 0.43, p= 0.669), también en la grifica de embudo
hay ausencia de sesgo porque los puntos (representando cada estudio) se distribuyeron simétricamente alrededor del tamafio del efecto

global.
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En 24 estudios los pacientes originarios del pais tuvieron més riesgo de transmisién reciente de tuberculosis, con una estimacion de
riesgo combinado de 2.29 veces para los pacientes nativos del pafs en relacién con los foraneos (Figura 9), la heterogeneidad entre

los estudios se mantuvo muy alta (X*= 224.65, 23 gl; p=<0.001).

Figura 9. Odds ratio de pacientes nativos del pais asociado a transmisidn reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% CI Relative

ratio limit limit weight
Barnes 1997 7.662 3.586 16.371 < 3.80
Hernandez-G 2002  7.198 4.781 10.837 @ 4.75
Blackwood 2003 6.240 4.296 9.065 —_— 4.83
Small 1994 4.917 3.309 7.308 —— 4.78
Bishai 1998 4.462 0.511 38.979 o 1.26
Sepkowitz 1995 4.103 1.914 8.793 ® 3.79
Yang 1995 3.987 1.980 8.029 ® 3.97
Solsona 2001 3.382 1.281 8.930 ® 3.22
Bifani 1999 3.317 2.592 4.246 —&— 5.08
Bradford 1998 2.543 1.416 4.568 — 4.29
Sudre 1999 2.479 1.026 5.990 nd 3.46
Sharnprapai 2002 2.294 1.711 3.076 —To— 5.00
Maguire 2003 2.119 1.557 2.883 —— 4.97

van Deutekom 1997 2.004 1.290 3.112 —— 4.67
Diel 2002 .942 1.245 3.030 — 4.66
Frieden 1996 .728 0.989 3.021 b 4.37

@

L g

._

Zolnir-Dovc 2003 .274 0.736 2.207 4.39
Ifigo-Martinez 2003 .240 0.289 5.317 217
van Soolingen 1999 .221  1.080 1.379 5.24

Pena 2003 .080 0.512 2.279 3.84
Vachée 1999 .021  0.397 2.627 3.29
Heldal 2003 .017 0.704 1.468 —4 4.85
Moro 2002 0.964 0.652 1.425 4.79
Gutiérrez 1998 0.962 0.584 1.585 4.52
2.288 1.731 3.024 <
0.2 0.5 1 2 5 10
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El area de residencia estuvo asociada a transmisién reciente de tuberculosis, quienes residian en area urbana tuvieron una estimacién
de riesgo combinado de 1.52 veces con relacién a los del drea rural (Figura 10), la heterogeneidad entre los estudios fue baja (X*=

9.19, 8 gl; p= 0.326).

Figura 10. Odds ratio de area de residencia asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name orggg Llfn‘:,i?r Lfir"npi?f Odds ratio and 95% CI R“'“;Lai;'xf
Kempf 2005 2.064 1.441 2955 —_— 9.93
Bifani 1999 1.805 1.422 2.291 —— 19.53
Yang 1995 1.608 0.847 3.052 3.39
IRigo-Martinez 2003 1.509 0.862 2.643 4.39
van Soolingen 1999 1.475 1.294 1.681 g 42.02
IRigo-Martinez 2000 1.439 0.735 2.819 3.10
Blackwood 2003 1.271  0.713  2.266 4.13
Verver 2004 1.124 0.807 1.566 —r— 11.40
Vachée 1999 1.100 0.485 2.495 2.11
1.5624 1351 1.719 <>
0.5 1 2 5
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En 17 estudios los pacientes usuarios de drogas tuvieron mas riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una estimacién de
riesgo combinado de casi tres veces para los pacientes usuarios de drogas en relacién con los no usuarios; en cinco estudios la
asociacion fue no significativa (Figura 11), entre los estudios que reportaron esta asociacién hubo una alta heterogeneidad (X*=50.20,

16 gl; p=<0.001).

Figura 11. Odds ratio de uso de drogas asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name Qdds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative

ratio  limit limit weight

Hernandez-G 2002 12.692 6.746 23.879 —Te— 6.93
van Soolingen 1999 5.059 3.283 7.797 —@— 8.08
van Deutekom 1997 4.945 2.587 9.454 —— 6.84
Bishai 1998 4.400 1.985 9.753 —— 5.99
Farnia 2004 3.750 1.109 12.677 — 4.02
Zolnir-Dovec 2003 3.316 0.297 36.980 A 1.50
Diel 2002 3.219 1.610 6.437 — 6.58
Solsona 2001 2,935 1.317 6.544 — 5.96
Ifiigo-Martinez 2000 2.833 1.015 7.908 ——— 4.82
Moro 2002 2.820 1.566 5.076 — 8 7.19
Sudre 1999 2.203 0.996 4.871 —&—— 6.01
liigo-Martinez 2003 2.202 1.109 4.372 — 6.62
Kempf 2005 2.141 0.648 7.072 . S— 4.1
Barnes 1997 1.988 1.011 3.908 —&— 6.68
Bradford 1998 1.846 0.518 6.576 — 1 3.82
Frieden 1996 1.470 0.869 2.486 1 7.56
Pena 2003 1.175 0.665 2.074 <|.7 7.31

2.954 2.142 4.075 -
0.1 1 10 100
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En 15 estudios las personas sin hogar tuvieron mds riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una estimacién de riesgo
combinado de casi tres veces para los pacientes sin hogar con relacion a los que si tenian (Figura 12). La heterogeneidad entre los

estudios se mantuvo alta (X*= 40.14, 14 gl; p=<0.001).

Figura 12. Odds ratio de personas sin hogar asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative

ratio limit limit weight
Hernandez-G 2002 8.302 4.104 16.794 — & 7.45
Barnes 1997 7.265 2.900 18.202 —_— 6.08
Zolnir-Dovec 2003 6.037 1.232 29.575 S S EE— 3.21
Gutiérrez 1998 5.116 2.543 10.292 —@— 7.49
Kempf 2005 4532 2.614 7.860 —— 8.53
Diel 2002 4.400 1.996 9.699 —— 6.88
Bishai 1998 3.800 0.994 14.531 t 4.03
van Soolingen 1999 3.266 1.727 6.176 — 7.92
Bradford 1998 2.185 0.972 4.909 — 6.75
Frieden 1996 1.999 1.237 3.229 —@— 9.02
van Deutekom 1997 1.753 0.944 3.255 —®— 8.05
Pena 2003 1.395 0.591 3.294 —T— 6.44
Solsona 2001 1.261 0.456 3.483 B S— 5.52
Moro 2002 1.210 0.652 2.245 —*— 8.05
Cacho-Calvo 2005 1.162 0.349 3.864 | — 4.60

2.867 2.045 4.019 -
0.1 1 10 100

51



Los pacientes con estancia previa en prision tuvieron mas riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una estimacién de riesgo
combinado de 2.15 veces para quienes tenian antecedentes de privacion de su libertad (Figura 13), la heterogeneidad entre los

estudios que reportaron esta asociacion fue muy baja (X*=7.99, 8 gl; p= 0.435).

Figura 13. Odds ratio de antecedentes de estancia en prision asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% CI Relative
ratio limit limit weight
Iiigo-Martinez 2003 3.435 1.628 7.245 —— 11.39
Moro 2002 3.249 1.712 6.165 - 15.47
Solsona 2001 3.220 0.967 10.725 4.38
Ifiigo-Martinez 2000 2.927 1.300 6.592 —— 9.63
Lockman 2001 2.063 1.022 4.162 —&— 12.88
Pena 2003 1.881 0.814  4.344 T 9.05
Frieden 1996 1.562 0.920 2.654 - 22.60
Gutiérrez 1998 1.361 0.621 2.984 —1— 10.30
Sudre 1999 1.127 0.334 3.803 — 4.29
2150 1.672 2.767 4

0.1 1 10 100
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Los pacientes con antecedentes de consumo excesivo de alcohol tuvieron més riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una
estimacion de riesgo combinado de dos veces para quienes consumian alcohol (Figura 14), la heterogeneidad entre los estudios fue

alta (X*=86.97, 17 gl; p=<0.001).

Figura 14. Odds ratio de consumo de alcohol asociado a transmisidon reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% CI Relative

ratio limit limit weight
Diel 2002 9.708 5.832 16.162 —— 6.04
Hernandez-G 2002 4.010 2.284 7.039 — 5.82
Maguire 2003 3.518 2.315 5.348 —— 6.39
van Deutekom 1997 3.226 1.552 6.702 — 5.12
van Soolingen 1999 2.988 1.639 5.449 —— 5.67
Bishai 1998 2.720 1.433 5.162 —— 5.50
Gutiérrez 1998 2.352 1.138 4.862 —— 5.14
Kempf 2005 2.330 1.731 3.136 i 6.80
Zolnir-Dove 2003 1.883  1.099 3.226 —— 5.92
Barnes 1997 1.859 0.981 3.521 — 5.51
Moro 2002 1.794 0.867 3.714 - 5.14
Bradford 1998 1.708 0.613 4.765 —T 3.98
Solsona 2001 1.593 0.850 2.987 -— 5.55
Frieden 1996 1.463 0.909 2.356 T 6.17
Pena 2003 1.048 (.87 1.597 6.38
Cacho-Calvo 2005 0.926 0.555 1.548 6.03
Godfrey-F 2000 0.883 0.573 1.362 6.34
Sudre 1999 0.528 0.111 2.513 2.50

2.063  1.522 2.795 >
0.1 1 10 100
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Los pacientes con infecciéon de VIH o enfermos de SIDA tuvieron mas riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una
estimacién de riesgo combinado de 1.59 veces para los seropositivos a VIH o con patologia de SIDA (Figura 15), entre los estudios

que reportaron esta asociacion se mantuvo alta heterogeneidad (X?= 81.49, 24 gl; p=<0.001).

Figura 15. Odds ratio de infeccion de VIH/SIDA asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative

ratio limit limit weight
Hernandez-G 2002 5.436 2.837 10.417 — 4.06
Small 1994 3.233 2.106 4.963 —— 5.08
Bradford 1998 2.764 1.522 5.020 — 4.30
IAigo-Martinez 2000 2.691 1.159 6.244 —_— 3.27
Moro 2002 2.682 1.783 4.034 —o— 5.17
Sepkowitz 1995 2.667 1.216 5.850 — 3.49
Bifani 1999 2.650 1.854 3.787 —— 5.40
Diel 2002 2.441 1.063 5.607 — 3.31
Vachée 1999 2.400 0.562 10.245 A 1.68
van Deutekom 1997  1.800 1.048 3.090 —— 4.56
Zolnir-Dovec 2003 1.643 0.102 26.531 A 0.57
Solsona 2001 1.415 0.701 2.856 —1T 3.83
Frieden 1996 1.402 0.782 2.515 T 4.36
Bishai 1998 1.345 0.737 2.452 —1T*— 4.28
IAigo-Martinez 2003 1.329 0.709 2.491 —1T*— 4.16
Pena 2003 1.269 0.748 2.153 1 4.61
Wilkinson 1997 1.212 0.678 2.168 —1*— 4.37
Lockman 2001 1.171 0.680 2.019 —1*— 4.54
van Soolingen 1999 1.158 0.859 1.559 10— 5.65
Farnia 2004 1.111 0.342 3.615 I | —— 2.24
Kempf 2005 1.020 0.553 1.880 —— 4.23
Barnes 1997 0.854 0.428 1.706 —e— 3.88
Cacho-Calvo 2005 0.766 0.447 1.312 —e— 4.57
Godfrey-F 2000 0.759 0.491 1.171 —or 5.05
Gutiérrez 1998 0.737 0.325 1.673 — 3.36

1.591 1.277 1.981 >
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Los pacientes jévenes tuvieron mas riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una estimacion de riesgo combinado de casi
dos veces para los jévenes, sin embargo, no se puede especificar una edad determinada debido que en los estudios incluidos
establecieron diversos puntos de corte para la clasificacion de la edad de los casos (Figura 16). Entre los estudios que reportaron esta

asociacion fue muy alta la heterogeneidad (X*= 100.35, 21 gl; p=<0.001).

Figura 16. Odds ratio de edad del paciente asociado a transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative

ratio limit limit weight
Farnia 2004 15.900 6.412 39.428 —T— 3.08
lfiigo-Martinez 2000 4.130 2.048 8.331 —— 3.95
van Deutekom 1997 3.908 1.674 9.123 —— 3.32
IAigo-Martinez 2003 3.425 1.976 5.938 —— 4.70
Zolnir-Dovec 2003 3.327 1.814 6.100 —— 4.41
Blackwood 2003 3.009 2.087 4.337 —— 5.66
Small 1994 2.753 1.693 4.475 —— 5.04
Hernédndez-G 2002 2.347 1.528 3.606 —— 5.33
Heldal 2003 2.277 1.546 3.355 —— 5.55
Moro 2002 2.044 1.376 3.037 —o— 5.51
Gutiérrez 1998 2.024 1.027 3.989 — 4.06
Yang 1995 1.990 0.989 4.005 —— 3.96
van Soolingen 1999 1.822 1.613 2.057 o 6.61
Frieden 1996 1.804 0.736 4.425 T 3.13
Sudre 1999 1.804 0.677 4.810 -1 2.83
Solsona 2001 1.725 0.713 4.177 —T 3.17
Maguire 2003 1.643 1.207 2.236 - 5.94
Pena 2003 1.513 1.016 2.252 —— 5.50
Verver 2004 1.242 0.864 1.787 o 5.67
Lockman 2001 1.085 0.653 1.804 —— 4.92
Godfrey-F 2000 0.482 0.239 0.973 — 3.94
Barnes 1997 0.263 0.124 0.557 — 3.72

1.973 1.589 2.449 <>

0.1 1 10 100
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Los pacientes del sexo masculino tuvieron més riesgo de transmisién reciente de tuberculosis, con una estimacién de riesgo
combinado de casi 1.36 veces para los hombres en relacién con las mujeres (Figura 17), la heterogeneidad se mantuvo alta (X*=

77.32, 29 gl; p=<0.001).

Figura 17. Odds ratio de sexo del paciente asociado a transmision reciente de tuberculosis

Odds Lower Upper N Relative
Study name ratio  limit limit 0Odds ratio and 95% Cl weight
Gutiérrez 1998 4.030 2.086 7.785 _— 2.49
Farnia 2004 3.703 1.746 7.854 4 2.13
Barnes 1997 2.603 1.053 6.434 e 1.67
Diel 2002 2.576 1.538 4.315 — T 3.18
Verver2004 2.5387 1.890 3.406 —— 4.48
Small 1994 2.194 1.430 3.366 — T 3.67
Solsona 2001 1.692 0.862 3.324 e 2.43
Sepkowitz 1995 1.680 0.912 3.095 e 2.70
van Deutekom 1997 1.654 1.098 2.492 — T 3.78
Blackwood 2003 1.566 1.118 2.194 — 4.22
Bishai 1998 1.566 0.827 2.964 Ad 2.58
Zolnir-Dove 2003 1.467 0.907 2.378 e 3.87
van Soolingen 1999 1.429 1.261 1.619 - 5.36
Bradford 1998 1.371 0.729 2.578 2.61
Moro 2002 1.370 0.970 1.985 —*—— 417
Frieden 1996 1.329 0.799 2.211 & 3.21
Hernandez-G 2002 1.272 0.876 1.849 —T—— 4.00
Heldal 2003 1.256 0.865 1.824 o . 4.00
Kempf 2005 1.231 0.925 1.637 - 4.54
Maguire 2003 1.216 0.981 1.505 —o— 4.95
Lockman 2001 1.209 0.705 2.072 Al 3.05
Bifani 1999 1.087 0.856 1.380 —T— 4.81
Inigo-Martinez 2003 0.988 0.574 1.702 — 3.03
Iiigo-Martinez 2000 0.974 0.492 1.930 2.39
Vachée 1999 0.887 0.357 2.206 g 1.66
Sudre 1999 0.872 0.347 2.192 1.63
Cacho-Calvo 2005 0.850 0.575 1.255 — T 3.90
Pena 2003 0.810 0.538 1.217 — 3.79
Wilkinson 1997 0.788 0.469 1.822 hd 3.16
Yang 1995 0.354 0.207 0.607 —_— 3.06

1.359  1.182 1.563 -

0.2 0.5 1 2 5 10
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Los pacientes con baciloscopia positiva tuvieron mds riesgo de transmision reciente de tuberculosis, con una estimacion de riesgo
combinado de 1.47 para quienes presentaron examen bacterioldgico positivo en relacion con aquellos que mostraron un examen

negativo (Figura 18). La heterogeneidad fue baja entre los estudios que reportaron esta asociacién (X?= 10.75, 8 gl; p= 0.216).

Figura 18. Odds ratio de baciloscopia del paciente asociada con transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% CI Relative

ratio limit limit weight
Godfrey-F 2000 2.259 1.440 3.542 9.56
Diel 2002 1.993 1.304 3.046 10.48
Solsona 2001 1.987 1.056 3.738 5.42
Sudre 1999 1.648 0.739 3.675 ® 3.53
Verver 2004 1.524 1.075 2.160 —@ 13.91
Moro 2002 1.387 0.955 2.015 — @ 12.65
Kempf 2005 1.206 0.916 1.587 @ 18.83
Pena 2003 1.205 0.833 1.744 —1@— 12.86
Cacho-Calvo 2005 1.201 0.828  1.741 —@— 12.75

1.474 1.259 1.724 <

0.5 1 2 5
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Los casos de TB que presentaron cepa drogorresistente tuvieron mayor riesgo de transmision reciente de TB (OR 1.46; I1C95% 1.02-
2.09), entre los 11 estudios que reportaron esta asociacion se observé alta heterogeneidad (X?=60.30, 10 gl; p=<0.01), aunque todos

muestran la misma tendencia, excepto en los estudios de Diel 2002 y Hernandez-G 2002 (Figura 19).

Figura 19. Odds ratio de cepa drogorresistente asociada a tranmisién reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative
ratio limit limit w eight
Moro 2002 4.446 1.953 10.119 —e— 8.49
Heldal 2003 2.893 1.717 4.875 1O 11.51
Frieden 1996 2.267 1.011 5.084 : 8.62
Godfrey-F 2000 1.984 0.981 4.012 9.62
Maguire 2003 1.671 1.114 2.508 —@ 12.71
van Soolingen 1999 1.434 1.077 1.911 -@- 13.82
Farnia 2004 1.050 0.385 2.862 I % —— 7.00
Zolnir-Dovec 2003 1.045 0.393 2.776 : 7.19
Sudre 1999 1.024 0.370 2.832 6.89
Hernandez-G 2002 0.639 0.321 1.272 — T 9.77
Diel 2002 0.137 0.032 0.587 ® 4.39
1.459 1.016 2.094 -

0.1 0.2 05 1 2 5 10
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No se observé asociacion entre antecedente de TB y el riesgo de transmision reciente de TB (OR 1.02; IC95% 0.73-1.43), entre los

estudios que reportaron esta asociacién hubo una alta heterogeneidad (X= 60.67, 12 gl; p=<0.001), Figura 20.

Figura 20. Odds ratio de tuberculosis previa asociada a transmision reciente de tuberculosis

Study name Odds Lower Upper Odds ratio and 95% ClI Relative

ratio limit limit weight
Gutiérrez 1998 2.750 1.272 5.943 @ 6.85
Diel 2002 1.750 0.884 3.465 T—&— 7.44
Zolnir-Dovec 2003 1.718 0.767 3.848 ot 6.62
Frieden 1996 1.489 0.957 2.316 — @ 9.08
Lockman 2001 1.398 0.664 2.944 —T 7.02
Verver 2004 1.250 0.891 1.753 +1o— 9.72
Kempf 2005 1.149 0.639 2.066 8.10
Godfrey-F 2000 1.148 0.719 1.832 8.91
Moro 2002 1.043 0.626 1.735 8.63
Bradford 1998 0.575 0.174 1.902 ® 4.53
van Soolingen 1999 0.542 0.441 0.666 L 4 10.38
Herndndez-G 2002 0.339 0.153 0.748 @ 6.71
Small 1994 0.313 0.126 0.777 ® 6.00

1.025 0.734 1.430 >

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
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Discusion y conclusiones

Este metaanalisis de 32 estudios publicados entre 1994 y 2005 incluyé un total de 20 554 pacientes de tuberculosis. Entre las
limitantes de este estudio esta la gran variabilidad en la clasificacién de los factores estudiados, como la edad del paciente. Al
respecto, no se puede especificar una edad determinada debido que en los estudios incluidos establecieron diversos puntos de corte
para la clasificacién de la edad de los casos. Algunos sélo reportaron el promedio de edad y el rango. Otra limitante es la
heterogeneidad observada entre los estudios debido probablemente a la duracion del estudio, proporciéon de casos estudiados,
movilidad de la poblacién estudiada, asi como a la presencia de factores especificos del drea de estudio (Burgos MV et al, 2002;
Foxman B et al, 2001; DeRiemer K, 2004; Seidler A et al, 2005). El tamafio de la muestra afecta la proporcién de cepas en

conglomerado y por ende subestima la transmision reciente de la enfermedad (Glynn JR et al, 1999: Murray M, 2002).

Latasa de incidencia de tuberculosis es mas alta entre la poblacién perteneciente a una minoria étnica en paises como Estados Unidos
y Canada (Kempt et al, 2005; Hernandez-Gardufio et al, 2002; Blackwood et al, 2003). Respecto a la poblacién general, en estos
grupos los indicadores de nivel socioeconémico como hacinamiento, ingreso, pobreza, servicios médicos, desempleo y educacién
son inferiores y pueden contribuir a incrementar el riesgo de desarrollar TB (Cantwell MF et al, 1997). Ha sido ampliamente
reconocido que algunas minorias étnicas tienen mayor riesgo de transmisién reciente de TB (Bellamy R et al,1998; Greenwood CMT
et al, 2000). Al igual que en esta revision, fue el factor de riesgo mas fuerte para transmision reciente de tuberculosis (OR 3.6). En
los estudios realizados en Canadd se encontrd el riesgo mds alto de 7.69 y 5.82. Es probable que las malas condiciones
socioecondmicas y factores genéticos coadyuven en la susceptibilidad de estos grupos para adquirir una infeccién reciente con rapida

progresion a la enfermedad.

En paises desarrollados se ha sugerido a la migracién como un factor que lleva al incremento de TB (MMWR, 1993; Orr PH et al,
1990). En esta revision se observo que las personas originarias del pafs tienen mas riesgo de desarrollar TB por transmision reciente,
laimplicacidn es que los pacientes inmigrantes tuvieron reactivacién de la infeccién previamente adquirida en su pafs de origen. Estos
resultados son consistentes con los publicados en otros estudios donde muestran que las personas inmigrantes tienen mas probabilidad
de tener aislamientos con genotipos tinicos que en conglomerado (Small PM, 1994; Bordortf MW et al, 2000). Esto concuerda con
lo generalmente aceptado, de que las personas nacidas en paises con alta incidencia de TB son infectadas en su lugar de origen y
pueden desarrollar la enfermedad a los pocos afios de migrar (Murray MB, 2002). Es posible que estos grupos de poblacién de
inmigrantes sean mas susceptibles de desarrollar TB por reactivacion endégena como consecuencia del bajo nivel socioeconémico,

el hacinamiento y una alimentacién inadecuada. Entre los nativos existen otros factores contribuyentes para infeccion reciente de M.
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tuberculosis, tal como no tener hogar, uso de drogas, consumo excesivo de alcohol, infeccién por VIH y el SIDA.

La tuberculosis cada vez es mas predominante en poblaciones desfavorecidas de los niicleos urbanos, donde también se concentran
otros factores de riesgo como la inmigracién, el hacinamiento, infeccién por VIH y abuso de drogas (Small PM et al, 1994). Estudios
previos han reportado que en las dreas urbanas existe mds riesgo de transmision reciente de TB (van Soolingen D et al, 1999; Kempt
MC et al, 2005). De forma similar, se observé en esta revisiéon que el drea de residencia urbana fue un factor de riesgo para

transmision reciente, la implicacion es que en la zona rural es mds probable el desarrollo de TB debido a reactivacion de la infeccién.

En esta revisién también el uso de drogas, consumo de alcohol, indigencia, infeccién por VIH/SIDA y estancia previa en prisién
estuvieron asociados a transmision reciente de tuberculosis. En estos grupos de alto riesgo es mds frecuente la infeccion reciente con
M. tuberculosis y progresion rapida de la enfermedad. Resultados similares se han encontrado en Eslovenia, Holanda, Londres,
Espafia, Canada y Estados Unidos (Zolhnir-Dov M et al 2003; van Soolingen D et al, 1999; Maguire H et al, 2002; Ifiigo-Martinez
J et al, 2000; Hernandez-Garduiio E et al, 2002; Bishai W et al, 1998). La transmision reciente parece ser predominante ente los que
tienen un comportamiento de riesgo como uso de droga, consumo excesivo de alcohol y en grupos de riesgo como personas sin hogar
(Kempt MC et al, 2005), debido, posiblemente, a que en estos pacientes es més dificil conseguir la adherencia al tratamiento y realizar
estudios de contactos (Ifligo-Martinez J et al, 2003). El antecedente de estancia en prisién ha sido reportado como predictor de

transmision reciente de TB (Lockman S et al 2001; Moro ML et al, 2002).

También observamos que la transmision reciente estuvo asociada a edad joven y sexo masculino. Los pacientes de mas edad
generalmente desarrollan TB por reactivacién endégena, lo cual ha sido demostrado en diversos estudios (Small PM et al, 1994; Yang
ZH et al, 1994; Zolnir-Dov M et al, 2003). De igual forma a lo encontrado en esta revision, en Dinamarca y Canada los pacientes
jovenes y del sexo masculino tuvieron mds riesgo de infeccién reciente (Yang ZH et al, 1994; Blackwood KS et al 2003), mientras
que en algunos estudios sélo reportan como factor predictor la edad del paciente (Ifligo-Martinez J et al, 2000; Pena MJ et al, 2003;

van Deutekom H et al, 1997) y, en otros, al sexo masculino (Gutierrez MC et al, 1998; van Soolingen D et al, 1999).

Los pacientes con baciloscopia positiva tuvieron mds riesgo de desarrollar tuberculosis por transmision reciente, esto es consistente
con lo encontrado en dreas de baja o alta incidencia de TB (Solsona J et al, 2001; Diel R et al, 2002; Godfrey-Faussett P et al, 2000;
Verver S et al, 2004). Se conoce que la baciloscopia sélo identifica al 50% de los casos con TB activa, la razén de esta baja

sensibilidad es porque la muestra de esputo debe contener de 10 000 a 100 000 bacilos por mililitro (Schulger NW et al, 1994). Esto
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indica que los pacientes con baciloscopia positiva tienen una gran carga bacilar que probablemente contribuya a la transmisibilidad
de M. tuberculosis. Sin embargo, también se deben considerar otros factores, recientemente se han identificado cepas de TB que
tienen una alta tasa de infeccién y enfermedad, indicando factores de virulencia de los microorganismos (Valway SE et al, 1998; Zhag

M et al, 1999).

En esta revision, cepa drogorresistente y antecedentes de TB no estuvieron asociadas a transmision reciente de la enfermedad. Este
resultado probablemente sea debido a que muy pocos estudios reportaron estas asociaciones, no obstante, entre los que si las

reportaron se observo una alta heterogeniedad en los datos.

En conclusion, existen diversos factores sociales y biol6gicos que favorecen la transmision reciente de la tuberculosis, asi como la
progresion rapida de la enfermedad. Los cuales permitieron identificar la poblacién blanco en mayor riesgo de desarrollar TB debido
aque la infeccién reciente con M. tuberculosis es mas frecuente en grupos de minoria étnica; grupos de mayor riesgo como usuarios
de drogas, consumidores de alcohol, personas sin hogar, infectados por VIH/SIDA y personas con antecedentes de estancia en
prisién, y en dreas urbanas. Se deben tomar en cuenta medidas de vigilancia epidemiolégica continua para la identificacién y
tratamiento de los casos, sobre todo tratindose de enfermos con baciloscopia positiva. La aplicabilidad de estos resultados es,
principalmente, en el mejoramiento de estrategias de prevencion y control de esta enfermedad que coadyuven a la interrupcién de

la transmision de M. tuberculosis.
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CAPITULO III
MATERIAL Y METODOS
Area y poblacién de estudio
El estudio se realizé en dos fases; en la primera fase, se cultivaron las muestras de esputo con baciloscopia positiva y se encuestaron
300 casos de tuberculosis pulmonar (TBP) en el municipio de Acapulco. Ademds, se aplicé una encuesta a hogares en 10 colonias
de Acapulco con poblacién indigena. En la segunda fase se realizo la encuesta en las regiones de la Zona Norte, Zona Centro, La

Montaiia y Costa Chica, asi como el cultivo de las cepas y andlisis de las cepas por DRE-PCR y spoligotyping.

Primera fase: durante 18 meses se realizé un estudio de casos de TBP diagnosticados por la Secretaria de Salud (SSA) en el
municipio de Acapulco, Guerrero. Primeramente, se recolectaron las muestras de expectoracién de los casos de TBP con
baciloscopia positiva de las siguientes dependencias: Hospital General de Acapulco, Hospital General "Donato G. Alarcén",
Laboratorio Estatal de Salud Ptblica "Galo Soberén y Parra" y la Clinica Avanzada de Atencién Primaria a la Salud (CAAPS).
Después, se procesaron para su cultivo en el laboratorio de microbiologia del CIET, y posteriormente, se realizé la bisqueda activa
de los casos para la aplicacion de la encuesta y obtener los datos epidemiolégicos, demogréficos y caracteristicas clinicas de los

enfermos.

Segunda fase: Se visitaron 16 comunidades de las regiones de Costa Chica, La Montafia, Zona Centro y Zona Norte de Guerrero.
Se incluyeron las comunidades de donde provenian los casos de tuberculosis pulmonar identificados en el municipio de Acapulco,
s6lo en el caso de la Zona Norte se seleccionaron al azar dos comunidades con poblacién indigena, debido a que en la primera fase

del estudio no se localizé ningtin caso procedente de esa Region.

La poblacién incluida en ambas fases del estudio fueron los tosedores mayores de 14 afios que presentaron tos con expectoracion de

dos semanas o mds de evolucién, que fueron localizados casa por casa en cada una de las colonias o comunidades seleccionadas.

Encuestadores y encuesta

En la primera fase, la aplicacién de la encuesta a los casos de TBP fue realizada por el personal del CIET y enfermeras del centro de
salud de cada comunidad. Antes de iniciar la recoleccion de datos se capacité a los encuestadores para la revision de los expedientes,
la aplicacién de la encuesta y la recoleccion de muestras de esputo. Posteriormente se realizaron pruebas piloto para ver el tiempo

de duracion, la comprension de las preguntas y hacer las correcciones necesarias.
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Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, nimero de personas en la casa, nimero de cuartos por hogar, tipo de vivienda, lugar de
nacimiento, tiempo de residencia en su comunidad de origen y en Acapulco, nimero de visitas a su comunidad de origen, nimero
de lugares de residencia, lugares que frecuenta, ocupacién, estado civil, grupo étnico, nivel de escolaridad, consumo de alcohol,
vacunado con BCG, tiempo con tos, hemoptisis, pérdida de peso, tratamiento actual, enfermedad asociada (diabetes, desnutricion,
alcoholismo, drogadiccién y SIDA); antecedentes de TBP anterior (fecha de inicio, recaida, diagnéstico, tratamiento); y antecedente

de contacto con casos de TBP (Anexo 1).

Los datos obtenidos del expediente clinico de los casos estudiados fueron: fecha de diagnéstico; tipo de paciente (caso nuevo, recaida,
reingreso o fracaso); signos, sintomas y fecha de inicio; esquema, tipo y fecha de tratamiento; nimero, fecha y resultado de las

baciloscopias de control; causa y fecha de egreso, y estudio de contactos (Anexo 2).

En esta fase también se realiz6 un estudio transversal en 10 colonias con poblacién indigena del municipio de Acapulco, para la
biisqueda de tosedores crénicos mayores de 14 afios. Se hicieron reuniones previas en cada colonia para explicar el propdsito del
estudio y solicitar su consentimiento a los lideres y personas de la comunidad. Al siguiente dia de la encuesta (Anexo 3), se

recolectaron las muestras de expectoracion y posteriormente se entregaron los resultados de la baciloscopia.

Segunda fase: se aplicé una encuesta casa por casa para la identificacién de tosedores crénicos en cada una de las comunidades
incluidas de las regiones de Costa Chica, La Montafia, Zona Centro y Zona Norte (Anexos 4-7). Los encuestadores que participaron
fueron investigadores del CIET y personas de la comunidad. En la mayoria de las comunidades fue necesaria la participacién de

traductores para la aplicacion de la encuesta.

Para el trabajo de campo se utilizaron en promedio tres dias por comunidad. Durante el primer dia de trabajo se aplicé la encuesta
y se solicité una muestra de expectoracion a cada uno de los tosedores, al dia siguiente se recolectaron las muestras casa por casa 'y
se analizaron, y el tercer dia se realiz6 el reporte y entrega de los resultados a cada una de las personas que proporcionaron muestra.
A los casos diagnosticados con tuberculosis pulmonar se les canalizé al centro de salud de la SSA mads cercano para que iniciara lo

antes posible su tratamiento. Se entregaron informes del trabajo realizado a las autoridades de salud y municipales.

Recoleccion de las muestras de esputo
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Se recolect6 una muestra de esputo de cada tosedor crénico mayor de 14 afios de edad, la cual fue colectada en frascos de plastico
debidamente identificados con el nimero de la encuesta, el nombre completo, sexo y edad. A cada uno de los tosedores se le explic
como recolectar la muestra, mencionando la importancia de que fueran las flemas obtenidas de preferencia en la mafiana. Las muestras

recolectadas fueron procesadas mediante baciloscopia en la misma comunidad para entregar los resultados al dia siguiente.

Procesamiento de las muestras

Baciloscopia

Las muestras recolectadas en las colonias se procesaron de manera directa con el método de diagnéstico de rutina; el material, los
reactivos y soluciones que se utilizaron se describen en los anexos 8 y 9. La muestra de esputo se extendié de manera uniforme en
una laminilla, una vez seco el extendido se realiz6 la tincién de Ziehl-Neelsen (Anexo 10). La observacién microscépica para la
busqueda de bacilos dcido alcohol resitentes (BAAR) se realizé con el microscopio portétil tipo EPHP, empleando el objetivo de
inmersién (100X), y los resultados fueron reportados en el formato de registro (Anexo 11) en la siguiente manera. Los resultados de
las baciloscopias se reportaron como negativo (-) cuando no se encontraron y bacilos dcido-alcohol resitentes (BAAR) positivo (+),
(++) y (+++) dependiendo del nimero de BAAR observados por campo, como se especifica en el anexo 12 (Balandrano-Campos S

et al, 1996).

Cultivo

Se realizé el cultivo de todas las muestras de los casos con BAAR positivo, los detectados de manera rutinaria por la SSA y los
diagnosticados por el CIET. Primeramente se realiz6 la licuefaccién y descontaminacién de las muestras de esputo con baciloscopia
positiva, mediante el método de Petroff (Anexos 13-15). Posteriormente se inoculé 0.5 mL de la muestra en medio de cultivo
Lowenstein Jensen y se incubd a 37 °C durante seis u ocho semanas (Anexos16 y 17). Se revisaron los cultivos cada semana para

detectar alguna contaminacion y checar el crecimiento de las colonias de M. tuberculosis.

Procesamiento de los aislamientos de M. tuberculosis
Extraccién del DNA
La extraccién del DNA se hiz6 de las colonias de M. tuberculosis que crecieron en el cultivo de Lowenstein-Jensen; la cepa se hirvi

en un mililitro de agua destilada estéril durante 10 minutos y se dejé congelar durante toda la noche (Anexo 18).
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Doble elemento repetitivo- reaccion en cadena de la polimerasa (DRE-PCR)

Esta técnica permite diferenciar los patrones de las cepas agrupadas y no agrupadas. Para la amplificacion del DNA se us6 una
alicuota de la solucién de DNA extraido y una mezlca de reaccién con cebadores o primers (0.5 pM, desoxinucleésido trifosfafo 200
uM, Tris-HCI 50 mM, KC1 50 mM, MgCl, 2.5 mM, Tritén X-100 y Taqg polimerasa 0.5 U), como se describe en el Anexo 19. Las
reacciones se realizaron con un termociclador automatico. La desnaturalizacion de las muestras se hizo mediante incubacién en el
termociclador a 95 °C durante 10 minutos, seguido por 30 ciclos consistiendo en 94 °C durante un minuto, 56 °C por dos minutos
para la unién de los cebadores, y 72 °C durante un minuto para la extensién (Anexo 20). Los productos amplificados fueron
analizados mediante gel de electroforesis, usando agarosa al 1.2%, tefiido con bromuro de etidio y visualizados con una lampara de
luz UV (7), Anexo 21. En cada corrimiento se incluyeron controles positivos y negativos. En el Anexo 22 se muestra el formato para

el registro de los resultados obtenidos.

Interpretacion de los resultados del DRE-PCR
Se asume que los patrones de cepas agrupadas (huellas digitales similares) representan la transmisién reciente, y que las cepas no
agrupadas representan la reactivacién de una infeccién de tuberculosis latente. No obstante, la técnica de DRE-PCR presenta la

limitante de generar una alta proporcién de patrones de DNA con menos de tres bandas, que se considera como patrén indeterminado.

Spoligotyping

El método de espoligotipificacién depende de la amplificacién in vitro del DNA del locus DR altamente polimoérfico en el cromosoma
de M. tuberculosis (Kamerbeek J et al, 1997). Para la amplificacién por PCR, se utilizé el DNA previamente extraido de los
aislamientos (Anexo 23). Se suspendieron tres microlitros de cada muestra en un volumen final de 50 pl conteniendo 1.5 ul MgCl,;
2.5 mM de cada dNTP (dATP, dGTP y dCTP dTTP), 5 pl buffer 10x, 0.5 U Taq polimerasa; y 20 pmol de cada primer. Los primers
fueron DRa (5"-CCG AGA GGG GAC GGA AAC-3") and DRb (5'-GGT TTT GGG TCT GAC GAC-3"). El primer DRa fue marcado
con biotina al final de 5". El protocolo de amplificacién consistié en 5 minutos a 94 °C, seguido por 1 minuto a 94 °C, 1 minuto a
55°Cy 30 segundos a 72 °C durante 30 ciclos, con una extension final de 10 minutos a 72 °C. Se incluyeron dos controles positivos
(DNA cromosomal de M. tuberculosis H37Rv and M. bovis BCG P3) y un control negativo (H,O estéril). El DNA amplificado fue
probado para su hibridizacién con 43 oligonucleétidos previamente unidos de forma covalente a una membrana de nylon. La
hibridacion fue realizada a 60 °C durante una hora en un blotter de 45 lineas (Miniblotter 45; Immunetics, Cambridge, Mass),
utilizando 25 pul del producto de PCR en 188 pl de SSPE 2x/SDS 0.1% (SSPE 1x es NaCl 0.15M, Na,HPO,*2H,0 10 mM, y EDTA

ImM [pH 7.4]- Sulfato Duodecil de Sodio al 0.1%). La membrana fue lavada dos veces en 250 ml de SSPE 2x/SDS 0.5% por 10
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minutos a 60 °C. Posteriomente, los fragmentos DNA hibridizado fueron revelados por quimioluminiscencia, después de la
incubacién con estreptavidina-peroxidasa conjugada (Boehringer Mannheim). La membrana fue incubada por un minuto en 20 ml

del liquido ECL, y expuesta en una pelicula por 20 minutos.

Captura de la informacion
La captura y el andlisis de los datos se realizaron con el programa Epi-Info (CDC, versién 6.04). Previamente, se elaboraron las
plantillas de codificacidon, en la cual se codificaron las respuestas de las preguntas aplicadas en la entrevista y revisién de expediente

de los casos de TBP, en la encuesta domiciliaria y los resultados de laboratorio (Anexos 24-27).

Andlisis estadistico
Los valores de p para cada una de las variables en las tablas de frecuencias, se estimaron con la prueba de Ji cuadrado para la
comparacién de proporciones (X’= 3.84, 1 gl, p=0.05; gl =n-1). Estos permiten identificar si las diferencias entre los grupos son

estadisticamente significativas.

Se hizo un andlisis bivariado para evaluar las asociaciones entre los factores estudiados y la variable resultado (cepa agrupada y no
agrupada). Se estim6 el Odds Ratio (OR), el nivel de confianza de los resultados obtenidos, y se valoré con la prueba de significancia
estadistica de Mantel-Haenszel (ymh). Para evaluar la modificacién de efecto se us6 la prueba de * de heterogeneidad de Wolff,

el valor de p e intervalos de confianza al 95% (IC95%).

Los intervalos de confianza vienen de la combinacién de los resultados del OR y su prueba de significancia, los cuales fueron
obtenidos por el método de Miettinen:
QR(-#Xmh) para el limite inferior

QR+#/Xmh) para el limite superior

Donde el OR es la estimacién del odds ratio, Xmh es la medida de resumen obtenida y Z es el nivel de confianza deseado (1.96 para

el 95% de confianza y 1.64 para el 90%).

El OR es igual al Odds Ratio, es una medida que muestra el grado de asociacién que existe entre una enfermedad o condicién de

interés de cierta exposicion.
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El ORns es igual al OR no sesgado o ponderado por el nuevo factor analizado, el cual se obtiene al hacer el andlisis estratificado.
Mediante la estratificacion se toman en cuenta otros factores en el andlisis de una asociacién para identificar distractores

epidemiolégicos y modificadores de efecto. E1 OR no sesgado se estimé mediante el procedimiento de Mantel-Haenszel:

Donde los valores { } son el producto de cada una de las tablas 2x2, T es el total de cada tabla 2x2 y Z es la sumatoria de los datos

del estrato.

Los factores estudiados se analizaron en forma secuencial para buscar los distractores y modificadores de efecto de las asociaciones.

En el andlisis multivariado se incluyeron las variables que fueron distractores y modificadores de efecto.

Entrega de resultados. Con los resultados obtenidos de cada comunidad estudiada se elaboré un informe resumen, en el cual se
informaron los resultados de laboratorio y el nimero de casos encontrados. El informe se entreg6 casa por casa, asi como los
resultados de las baciloscopia (Anexo 28) 1y el tratamiento especifico en forma gratuita para todos los casos de tuberculosis

detectados.
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Consideraciones éticas

Previo a la realizacién de la encuesta a los casos de TBP, se obtuvo consentimiento informado por escrito (Anexo 29) y la obtencién
de los datos fue confidencial. En el momento de la encuesta se encontraron casos que habian abandonado el tratamiento; en esta
situacion se habl6 con el paciente y la familia para hacer una baciloscopia de control, ademds se motivé a que continuara con el
tratamiento antifimico. Este trabajo se realizé en coordinacién con la SSA lo cual permitié que los casos diagnosticados por el CIET
recibieran el tratamiento antifimico de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana, que utiliza la estrategia de Tratamiento Acortado

Estrictamente Supervisado (TAES).
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Factores de riesgo asociados a tos cronica

Primeramente se presentaran los resultados de la segunda fase del estudio. Se encuestaron a 6 242 personas mayores de 14 afios en
2 072 hogares de cinco regiones con poblacion indigena del estado de Guerrero. El promedio de personas por hogar fue de 6.2
(desviacion estandar 2.95, rango 1-20). E154.7% (3 414/6 242) fue del sexo femenino, y el promedio de edad fue 35 afios (desviacion
estandar 17.1, rango 15-97). E1 46.6% (2 908 /6 242) era ndhuatl, 25.2 % (1 576 /6 242) mestizo, 18.8 % (1 175 /6 242) mixteco,
7.1 % (442 /6 242) amuzgo y 1.6 % (100 /6 242) tlapaneco (Cuadro 4). Sin embargo, no se trata de una muestra proporcional sobre
representacion de grupos indigena.

Cuadro 4. Datos demograficos de tosedores crénicos, encuesta a hogares en cinco regiones del estado de Guerrero, de marzo a agosto
2003.

Variable n= 6 242 %
Sexo™*

Femenino 3414 54.7
Masculino 2828 45.3
Edad actual**

14-25 2371 38
26-35 1324 21.2
36-45 1024 16.4
46-55 654 10.5
56-65 445 71
>66 422 6.8
Grupo indigena**

Nahuatl 2908 46.6
Mestizo 1576 25.2
Mixteco 1175 18.8
Amuzgo 442 71
Tlapaneco 100 1.6
Numero de personas por hogar**

1-5 1250 60.3
6-10 743 35.9
>11 79 3.8

** valor de p <0.05

Se localizaron por bisqueda activa a 649 (10.4%) tosedores crénicos entre las 6 242 personas encuestadas, de los cuales solamente
el 65% (421/649) entregd muestra de esputo. De las 421 muestras analizadas se identificaron 10 personas (2.4%) con baciloscopia
positiva. Siete de los 10 casos nuevos (70%) tuvieron baciloscopia positiva grado tres, el resto fue baciloscopia positiva grado uno.

Todos los casos de tuberculosis diagnosticados fueron personas indigenas y pertenecian a los grupo étnicos mixteco, ndhuatl y
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amuzgo (Cuadro 5).

Cuadro 5. Distribucién de tosedores crénicos y casos de tuberculosis pulmonar diagnosticados, encuesta a hogares en cinco regiones
del estado de Guerrero, de marzo a agosto 2003.

Region
Zona Zona La Costa Acapulco Total
Norte Centro Montana Chica
Hogares visitados 267 508 250 433 614 2072
Personas >14 afios encuestadas 966 1482 727 1339 1728 6242
Tosedores crénicos (n) 50 117 59 167 256 649
(%) 5.2 7.9 8.1 12.5 14.8 10.4
Muestras de esputo (n) 31 67 28 126 169 421
(%) 62 57.3 47.5 75.4 66 64.9
Casos de tuberculosis (n) 1 - 2 2 5 10
(%) 3.2 - 71 1.59 2.91 24
BK* positiva grado uno (n) - - 2 1 - 3
BK positiva grado tres  (n) 1 - - 1 5 7
Grupo étnico de los casos de TB
Nahuatl 1 - - - 2 3
Mixteco - - 2 - 2 4
Amuzgo - - - 2 1 3

BK*= baciloscopia

El 1.6% (97/6242) reporté antecedente de tuberculosis, las regiones con mayor frecuencia fueron Acapulco, Costa Chica y Zona
Centro (valor de p <0.05), Cuadro 6. E161.9% (60/97) de los tosedores con antecedentes de TB habia recibido tratamiento antifimico,
sin embargo, solamente el 30% (18/60) recibié tratamiento completo (Cuadro 6). Una persona de catorce afios 0 mds que habia
enfermado de tuberculosis tuvo casi ocho veces el riesgo de tener tos crénica comparada con otra que no se enfermé (OR 7.9; IC95%
5.1-12.2), Cuadro 8. Al considerar la duracién del tratamiento, una persona con tratamiento incompleto tuvo 3.4 veces el riesgo de

tener tos crénica comparada con otra que termind el tratamiento (OR 3.4; Miettinen IC95% 1.07-11.0).
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Cuadro 6. Distribucién de personas con tuberculosis anterior y tratamiento por regién, encuesta a hogares en cinco regiones del

estado de Guerrero, de marzo a agosto 2003.

Regién
Zona Norte Zona La Costa Acapulco Total
Centro Montana Chica

Tuberculosis anterior (%) 0.2 0.8 0.1 1 3.9 1.6
(n) 966 1482 727 1339 1728 6 242

Antecedente de tratamiento (%) 100 100 100 92.9 471 61.9

(n) 2 12 1 14 68 97

Tratamiento completo (%) 100 16.7 0 38.5 28.1 30

(n) 2 12 1 13 32 60

Entre las personas encuestadas en las regiones de la Zona Norte, Zona Centro, La Montaiia y Costa Chica, el 25.9% refiri6é que visitd

o trabajé en Acapulco. Probablemente, por la cercania, los que més visitaron Acapulco fueron los de la Costa Chica; en cambio de

la Zona Norte lo visitaron menos debido a que venden sus artesanias o van a trabajar a otras ciudades del Estado, del pais o a Estados

Unidos (Cuadro 7).
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Cuadro 7. Distribucién de personas que visitaron o trabajaron en Acapulco, encuesta a hogares en cinco regiones del estado de
Guerrero, de marzo a agosto 2003.

Region
Zona Zona La Montafa  Costa Chica Total
Norte Centro

Visit6 o trabajé en Acapulco (%) 13.1 27.9 26.1 32.9 25.9

(n) 966 1480 727 1339 4512
Frecuencia de visitas a Acapulco (%)
Una 54.3 37.8 43.7 37 40.2
Dos 18.1 23.5 23.2 19 21.2
tres 11 10.4 13.2 12 11.5
cuatro 6.3 4.3 15.9 36.5 54
cinco 5.5 5.6 2.6 10.2 6.8
>6 7.9 16.5 12.1 16.6 14.9
(n) 127 413 190 441 1171
Afo de visita (%)
1942-1969 0 2 0.6 2.3 1.7
1970-1989 14.2 13.3 20.8 10.7 13.5
1990-1999 20 26.2 13.9 24.4 24.5
2000-2003 65.8 58.5 54.7 62.6 60.3
(n) 120 405 159 430 1114
Duracién de la visita (%)
<1 mes 10.1 42.6 13.1 34.2 54.7
1 a 11 meses 27.6 17.7 36.8 26.2 254
>1 afio 21.3 16.2 18.9 23.1 19.8
(n) 127 413 190 441 11171

En el andlisis bivariado, se detect mayor riesgo de padecer tos cronica con el incremento de la edad, asimismo, las mujeres tuvieron
mayor probabilidad de ser tosedores crénicos (OR 1.19; IC95% 1.0-1.36); los residentes de la Costa Chica y Acapulco (OR 2.1;
1C95% 1.75-2.5); los grupos tlapaneco, mixteco, amuzgo y mestizo (OR 1.91; IC95% 1.60-2.3); y aquéllos con antecedentes de

tuberculosis (OR 7.9; IC95% 5.1-12.2), Cuadro 8.
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Cuadro 8. Analisis bivariado de los factores asociados a tos crénica, encuesta a hogares en cinco regiones del estado de Guerrero,
de marzo a agosto 2003.

Variables Tosedor crénico No tosedor
n= (%) n= (%) OR (IC 95%)
Sexo
Femenino 380 11.2 3028 88.8 1.2 1.0-1.36
Masculino 269 9.6 2544 90.4 1
Edad
15-25 afos 171 7.2 2190 92.8 1
26-35 afos 119 9 1 201 91 1.3 0.99-1.63
36-45 afos 97 9.5 923 90.5 14 1.03-1.76
46-55 anos 91 13.9 563 86.1 2.1 1.56-2.74
56-65 afos 71 16 373 84 2.4 1.79-3.32
>66 afos 100 23.8 320 76.2 4 3.0-5.3
Region
Zona Centro 117 8 1348 92 1.6 1.12-2.3
La Montafa 59 8.1 665 91.9 1.6 1.08-2.4
Costa Chica 167 12.5 1171 87.5 2.6 1.86-3.7
Acapulco 256 14.8 1472 85.2 3.2 2.3-4.4
Zona Norte 50 5.2 916 94.8 1
Grupo étnico
Tlapaneco 26 26 74 74 4.4 2.7-7.2
Mixteco 153 13 1022 87 1.9 1.51-2.4
Mestizo 197 12.6 1369 87.4 1.8 1.47-2.2
Amuzgo 55 12.5 386 87.5 1.8 1.29-2.5
Nahuatl 213 7.3 2685 92.7 1
Antecedente de TB
Si 45 46.4 52 53.6 7.9 5.1-12.2
No 602 9.9 5501 90.1 1
Numero de personas por hogar
1-5 personas 370 12.5 2589 87.5 1.5 1.29-1.81
>6 personas 279 8.6 2983 91.4 1
Ocupacion
Ninguna, hogar, empleo doméstico, 349 12.5 2444 87.5 1.5 (1.28-1.78)
técnicos, ambulantes, ayudante
Profesionista, estudiante, operador de 311 8.7 3253 91.3 1

transporte, artesanos, serv. publico,
agropecuatrio, comerciante

Conoce alguin enfermo de TB
Si 133 14.8 765 85.2 1.7 1.39-2.1

No 447 9.1 4 462 90.9 1
*OR= Odds Ratio, IC= Intervalo de confianza
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El analisis multivariado muestra que los factores asociados a tos crénica fueron tener antecedentes de tuberculosis, ser mayor de 29

afios, residir en la region de la Costa Chica o Acapulco, tener antecedente de conocer a algiin enfermo de tuberculosis, y no tener

empleo o ser ama de casa, empleada doméstica, vendedor ambulante o ayudante (Cuadro 9).

Cuadro 9. Factores de riesgo asociados a tos cronica, encuesta a hogares en cinco regiones del estado de Guerrero, de marzo a agosto
2003.

Factor ORc ORns 1C95% Interaccién
(p=)
Antecedente de tuberculosis 8.32 6.4 4.17-9.8 0.99
Tener >30 afos de edad 1.85 1.87 1.56-2.2 0.95
Residir en la Costa Chica o Acapulco 1.94 1.78 1.48-2.1 0.98
Conocer algun enfermo de TB 2 1.62 1.26-2.1 0.97
Sin empleo, ama de casa, empleada 1.37 1.26 1.06-1.51 0.95

doméstica, ambulante o ayudante
*OR= Odds Ratio, ORns= Odds Ratio no sesgado, IC= Intervalo de confianza

El andlisis epidemiolégico de los factores de riesgos asociados a tos crénica en cinco regiones del estado de Guerrero aportan
informacion relevante para futuras estrategias de prevencion y control de la tuberculosis. La caracterizacion de los tosedores crénicos
confirma en nuestra entidad cuales son los grupos con més riesgo, incluyendo personas con antecedentes de tuberculosis (este factor
presenté mayor fuerza de asociacidn, es probable que este grupo permanezca en riesgo para esta enfermedad), mayores de 29 afios
de edad, contacto con algtin enfermo de TB y personas con bajo nivel socioecénomico. Mientras que en algunas regiones como
Acapulco y la Costa Chica se debe incrementar atin mds la busqueda de tosedores crénicos para el diagndstico temprano e inicio de

tratamiento de casos de TB, estas acciones tendrian impacto en la disminucién de la transmisién de tuberculosis pulmonar.
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Caracterizacion molecular de aislamientos de M. fuberculosis y transmision reciente de TB pulmonar en el municipio de

Acapulco

El municipio de Acapulco tiene una alta prevalencia de tosedores crénicos, una gran proporcioén de los casos de TB pulmonar se
diagnostican en etapas avanzadas, asi como una alta tasa de abandono de tratamiento. En Guerrero, conforme a los registros de la
Secretaria de Salud, Acapulco es uno de los municipios con mayor incidencia de tuberculosis pulmonar. Para la tipificacién molecular
de los aislamientos de M. tuberculosis, estimar transmision reciente de TB pulmonar e identificar los factores de riesgo asociados
esta transmision, se realiz6 un estudio con base poblacional. Entre febrero del 2001 a septiembre del 2002 fueron diagnosticados 330
casos de tuberculosis pulmonar en el municipio de Acapulco, Guerrero. De éstos, 30 (9%) pacientes no fueron localizados en los
domicilios referidos y no se incluyeron por no obtener los datos epidemiolégicos. En 273 (91%) de los 300 casos el diagnéstico fue

confirmado mediante cultivo positivo al complejo M. tuberculosis.

Datos demograficos, epidemiolégicos y caracteristicas clinicas de los pacientes

Datos demograficos

Entre los 300 casos, 190 (63.3%) fueron del sexo masculino, y el promedio de edad fue 41.0 afios (desviacién estandar 15.5, rango
15-86). E120.3% (61/300) no tenia antecedentes de estudios escolares; entre quienes si estudiaron, el promedio de escolaridad fue
de 6.75 ailos (n= 238). E1 44% (132/300) de los pacientes era casado y 29% (87/300) soltero, los demds grupos se detallan en el
Cuadro 1. E191% (273/300) era mestizo. Entre los que pertenecian a un grupo indigena, el 59.3% (16/27) eran néhuatl, 33.3% (9/27)

mixteco y 7.4% (2/27) amuzgo. El promedio de personas por hogar fue de 5.1 (desviacién estandar 2.83, rango 1-20), Cuadro 10.
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Cuadro 10. Datos demogréficos de los casos de tuberculosis pulmonar del municipio Acapulco.

Variable n= 300 %
Sexo*

Masculino 190 63.3
Femenino 110 36.7
Edad actual**

15-24 51 17
26-34 72 24
35-44 58 19.3
45-54 55 18.3
55-64 40 13.3
65y + 24 8
Indigena**

Si 27 9
No 273 91
Grupo indigena** (n = 27)

Nahuatl 16 59.3
Mixteco 9 33.3
Amuzgo 2 7.4
Numero de personas por hogar*

1-3 85 28.3
4-6 144 48
7-9 51 17
>10 20 6.7
Escolaridad**

No estudio 61 20.3
Primaria incompleta 82 27.4
Primaria completa 64 21.3
Secundaria incompleta 11 3.7
Secundaria completa 40 13.3
Preparatoria incompleta 12 4
Preparatoria completa 17 5.7
Profesional 12 4
Estado civil**

Casado 132 44
Soltero 87 29
Union libre 47 15.7
Divorciado 17 5.7
Viudo 17 5.7

* valor de p 0.05, ** valor de p <0.05
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Lugar de origen y migracién
E190.7% (272/300) era originario del estado de Guerrero; de éstos, el 55.1% (150/272) dijo ser de la regién de Acapulco. E1 58.7%
(172/293) vivié menos de 16 afios en su comunidad de origen. El promedio de lugares de residencia fue de 2.6 (desviacién estandar

1.66, rango 1-10), Cuadro 11.

Cuadro 11. Datos sobre movimientos migratorios de los casos de TB pulmonar.

Variable n= 300 %
Estado de origen**

Guerrero 272 90.7
Oaxaca 11 3.7
Estado de México 4 1.3
Michoacan 3 1
Otros Estados 10 3.3
Region de origen** (n= 272)

Acapulco 150 55.1
Zona Centro 25 9.2
La Montafa 7 2.6
Costa Chica 46 16.9
Costa Grande 21 7.7
Zona Norte 8 2.9
Tierra Caliente 12 4.4

Tiempo de residencia en
su lugar de origen** (n= 293)

< 5 afos 77 26.3
6-10 afios 55 18.3
11-15 afos 40 13.7
16-20 afios 45 15.4
21-25 afos 21 7.2
26 anos y mas 55 18.8
Numero de lugares de residencia** (n= 260)

Uno 68 26.2
Dos 92 35.4
Tres 49 18.8
Cuatro 24 9.2
Cinco a diez 27 104

** valor de p <0.05
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Ocupacioén del paciente de TB

El 76.3% (229/300) tenfa un empleo remunerado en el momento del estudio. Las ocupaciones mas reportadas fueron: artesanos y
obreros, 20.3% (61/300); ama de casa, 16.3% (49/300); comerciante, 10.7% (32/300); agropecuarios, 8.0% (24/300); y operador de
transporte, 7.0% (21/300). Entre quienes si tenfan empleo remunerado el 28.4% (65/229) report6 que realizaba su trabajo en diversos
lugares y el 21.0% (48/229) trabajaba en un drea sin ventilacion (Cuadro 12).

Cuadro 12. Caracteristicas sobre la ocupacién del caso de TB pulmonar.

Variable n= 300 %
Ocupacion*

Artesanos y obreros 61 20.3
Ama de casa 49 16.3
Comerciante 32 10.7
Agropecuarios 24 8
Operador de transporte 21 7
Ayudantes y similares 20 6.7
Ninguna 18 6
Técnicos 17 5.7
Proteccion y vigilancia 16 5.3
Empleada doméstica 16 5.3
Ambulantes 12 4
Profesionista 7 2.3
Estudiante 4 1.3
Servicios publicos 3 1
Centro de trabajo**

Diversos lugares 65 28.4
Casa 23 10
Calle 16 7
Campo 15 6.6
Transporte urbano 14 6.1
Hotel 14 6.1
Playa 11 4.8
Mercado 11 4.8
Policia 8 3.5
Cérecel 8 3.5
Restaurante 7 3.1
Centro 5 2.2
Escuela 4 1.7
Tortilleria 4 1.7
Otros lugares 24 10.5
Area de trabajo sin ventilacion*

Si 48 21
No 181 79

* valor de p 0.05, ** valor de p <0.05
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Caracteristicas de la vivienda

E175.3% (225/300) dijo que su casa era propia. E1 69.7% (209/300) vivia en una casa de cemento. El 33.8% (101/300) de las casas

tenfa un cuarto y el 25.4% (76/300) no tenia ventanas. El promedio de personas que dormia con el caso de tuberculosis fue de 2.4

(desviacion estandar 2.12, rango 0-15), Cuadro 13.

Cuadro 13. Caracteristicas de la vivienda, encuesta a casos de TBP en el municipio de Acapulco.

Variable n= 300 %
Tipo de material de la casa**

Cemento 209 69.7
Madera 45 15
Adobe 23 7.7
Lamina 13 4.3
Hueso 9 3
Nuamero de cuartos en la casa**

Uno 101 33.8
Dos 106 35.5
Tres 55 18.4
Cuatro 28 9.4
Cinco o mas 9 3
Nuamero de ventanas en la casa**

Ninguna 76 25.4
Una 114 38.1
Dos 90 30.1
Tres 0 mas 19 6.3
Numero de personas que duermen con el caso de TB**

Ninguna 32 10.7
Una 92 30.8
Dos 70 23.4
Tres 40 13.4
Cuatro 20 6.7
Cinco 18 6
Seis y mas 27 8
Propiedad de la casa**

Si 225 75.3
No 74 24.7

* valor de p 0.05, ** valor de p <0.05
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Consumo de alcohol

E160.3% (181/299) dijo que habia consumido alcohol en los tltimos cinco afios y el 62.0% (186/299) reporté que actualmente no
tomaba. Entre quienes si tomaban alcohol, el 19.6% (22/112) dijo que lo consumia en grandes cantidades. Los lugares de consumo
mas frecuentes fueron: cantina, 25.9% (29/112); casa, 25.0% (28/112); fiesta, 17.9% (20/112); cualquier sitio, 11.6% (13/112),
Cuadrol4.

Cuadro 14. Datos sobre hédbitos de consumo de alcohol de los casos de TB pulmonar.

Variable n= 300 %
Frecuencia de consumo de bebidas alcohdlicas*

No toma 186 62
Una vez por semana 36 12
Diario 24 8
Una vez por mes 14 4.7
Cada tercer dia 13 4.3
Cada seis meses 9 3
Dos veces por mes 8 2.7
Cada dos meses 7 2.3
Cada doce meses 2 2.7
Cantidad de alcohol que acostumbra tomar™ (n= 112)

Una copa 5 4.5
Dos 10 8.9
Tres 8 71
Cuatro 2 1.8
Cinco 12 10.7
Seis 10 8.9
Siete 2 1.8
Ocho 5 4.5
Diez a quince 22 19.6
Veinte o treinta 12 10.7
Grandes cantidades 22 19.6
Lugar de consumo** (n=112)

Cantina 29 25.9
Casa 28 25
Fiesta 20 17.9
Cualquier lugar 13 11.6
Tienda 5 4.5
Colonia 5 4.5
Playa 4 3.6
Restaurante 2 1.8
Trabajo 2 1.8
Otros 3 2.7
Consumo anterior de alcohol (en los ultimos 5 afios)**

Si 181 60.3

* valor de p 0.05, ** valor de p <0.05
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Caracteristicas clinicas
El 35.6% (107/300) dijo que tuvo tos durante mds de seis meses. El1 50.3% (151/299) present6é hemoptisis y el 90.3% (271/299)
pérdida de peso. Previamente habia padecido TB pulmonar 8.7% (26/300) y 44% (132/300) reporté alguna enfermedad asociada;

como diabetes 58.3% (77/132), consumo de drogas 15.2% (20/132), SIDA 9.1% (12/132) y alcoholismo 2.3% (7/132), Cuadro 15.

Cuadro 15. Caracteristicas clinicas de los casos de TB pulmonar.

Variable n= 300 %

Tiempo de duracion de la tos™*

No tuvo tos 13 4.3

1-2 meses 82 27.3
3-4 meses 67 22.3
5-6 meses 31 10.3
7-11 meses 37 12.3
12-23 meses 38 12.7
24 meses 19 6.3

Hemoptisis™* 151 50.3
Pérdida de peso** 271 90.3
Fiebre** 227 75.7
Tuberculosis anterior™ Si 26 8.7
Enfermedad asociada™* 132 44

Tipo de enfermedad asociada* (n = 132)

Diabetes 77 58.3
Drogadiccion 20 15.2
SIDA 12 9.1

Alcoholismo 7 5.3

Desnutricién 3 2.3

Otras 13 9.8
Esposo/a con tuberculosis anterior™ (n= 190)

Si 22 11.6
No 164 86.3
Contacto con algun enfermo de tuberculosis (en los ultimos cinco afios)**

Si 112 37.3
No 150 50

No sabe 37 12.3

* valor de p 0.05, ** valor de p <0.05
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Patrones de DNA de los aislamientos de M. tuberculosis analizados por DRE-PCR y spoligotyping

Entre los aislamientos tipificados por DRE-PCR, en el 6.9% (19/273) no se detect6 huella genética. En los 254 aislamientos donde
se obtuvo un patrén, se observaron 116 patrones distintos, de los cuales 91 presentaron un patrén tinico, los 163 (64.2%) aislamientos
restantes estuvieron agrupados en 25 conglomerados. El tamaiio de los conglomerados varié de 2 a 40 pacientes. La distribucién de
los patrones de acuerdo con el nimero de bandas fue: 33% (84/254) con una banda, 25.6% (65/254) con dos bandas y 41.3%
(105/254) present6 tres o mds bandas. Debido a que un gran nimero de aislamientos mostraron patrones con pocas bandas, lo cual
no estd considerado aceptable como huella digital, limit6 el uso de DRE-PCR para identificar conglomerados de cepas. En la Figura

19 se muestra un gel con algunos patrones obtenidos por DRE-PCR.

Mediante espoligotipicacion se analizaron 267 aislamientos e identificaron 85 genotipos distintos. De éstos, 59 presentaron un patrén
dnico, los 208 (77.9%) aislamientos restantes estuvieron agrupados en 26 conglomerados que fueron compartidos con al menos un
paciente. El tamailo de los conglomerados varié de 2 a 70 pacientes, sin embargo, la mayoria (21/26) incluyo de 2 a 5 pacientes.

(Cuadro 16 y 17). En la Figura 20 se muestra una membrana de los resultados moleculares obtenidos por espoligotipificacién.

Cuadro 16. Nimero de patrones y conglomerados obtenidos segtin el método de tipificacién utilizado.

Método de tipificacion ~ No. de patrones  No. de aislamientos No. de Promedio de aislamientos
identificados en cluster (%) conglomerado en cluster (rango)

Spoligotyping 85 208/267 (77.9) 26 8 (2-70)

DRE-PCR 116 163/254 (64.2) 25 6.5(2-40)
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Figura 21. Patrones obtenidos por DRE-PCR de los aislamientos de Mycobacterium tuberculosis obtenidos de 17 enfermos por
tuberculosis pulmonar. La linea 1 es el control negativo, la linea 2 es el control positivo, la linea 3 es el marcador de peso molecular

y las lineas 4-20 son los patrones de las muestras analizadas.

600 pb ->

100 pb ->
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Figura 22. Patrones de spoligotyping de los aislamientos de Mycobacterium tuberculosis obtenidos de 42 enfermos por tuberculosis
pulmonar. Lalinea 1 es el control negativo, la linea 2 es la cepa de referencia H37Rv y las lineas 3-44 son los patrones de las muestras
analizadas. Los puntos negros es la sefial de hibridacion y los espacios faltantes es la sefial de no hibridacién. Nota: Las Lineas 9,

11, 12, 14, 15, 18, 20, 26, 27, 29, 33, 34 y 39 son caracteristicas del la Familia o cepa Manila.

Patrones de spoligotynping

control (-)
M. tb H37Rv
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Asumiendo que un conglomerado tipico de n personas incluye un caso indice con TB por rectivacién endégena y n-1 pacientes con
TB adquirida recientemente (Small PM et al, 1994), estimamos que durante el periodo de estudio, por lo menos, 68% (208-26) de

los 267 casos fueron debido a infeccién reciente que progreso a enfermedad activa.

Cuadro 17. Nimero y tamaiio de cada conglomerado obtenido por spoligotyping

Tamano del conglomerado No. de conglomerados Total de pacientes
(No. de pacientes)

70 1 70
31 1 31
22 1 22
15 1 15
8 1 8
5 1 5
4 7 28
3 3 9
2 10 20

Total 26 208

El conglomerado mas grande de 70 pacientes, incluyd el 33.6% (70/208) de los aislamientos en conglomerado; el patrén del
espoligotipo era igual al previamente reportado como Familia Manila de M. tuberculosis (Douglas et al, 2003). En el Cuadro 18 se

muestran los patrones de los aislamientos de M. tuberculosis en conglomerado y genotipos tinicos obtenidos por espoligotipificacion.
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Cuadro 18. Representacion esquemdtica de los patrones de Mycobacterium tuberculosis detectados por spoligotyping, de 267
aislamientos de Guerrero, México.
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Total | 267
En la fila superior estd marcado el nimero de espacios (1 a 43) de la regién directa repetida (DR) del cromosoma de

M. tuberculosis; las filas (n 85) del centro representan cada uno de los genotipos de los aislamientos analizados, (m)
hibridizacién del espacio y (O) no hibridizacion; y en la columna a la derecha la N indica el nimero de pacientes.
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Comparacion de los métodos de tipificacion utilizados para evaluacion de la sensibilidad, especificidad y poder discriminatorio
La comparacién del método de DRE-PCR con el spoligotyping fue para considerar sus capacidades para predecir agrupamiento entre
las cepas de M. tuberculosis aisladas en Guerrero. Fueron utilizados tres puntos de corte para la evaluacién de la técnica de DRE-
PCR. En el primero, se consideraron como aislamientos agrupados aquéllos que mostraron patrones idénticos con una o mas bandas;
en el segundo, a los que tuvieron patrones idénticos con dos o mds bandas; y en el tercer corte, se consider6 a los que presentaron
patrones idénticos con tres o mas bandas. Esta clasificacion se aplic6 debido a la limitacién que tiene el DRE-PCR cuando el niimero
de bandas es escaso, los patrones con una o dos bandas no logran un suficiente poder discriminatorio para diferenciar entre

aislamientos no relacionados (Friedman et al, 1995).

En los tres puntos de corte los valores de sensibilidad mostrados por el DRE-PCR fueron bajos 64%, 35% y 14% respectivamente,
por lo que no se puede recomendar su uso como prueba de tamizaje. Las pruebas de este tipo deben tener una alta sensibilidad para
poder captar todos los enfermos y, en este caso, para identificar las cepas agrupadas. Sin embargo, la especificidad obtenida al
considerar el tercer corte (>3 bandas) permite sugerir su utilidad como prueba confirmatoria en la deteccién de cepas en
conglomerado (Cuadro 19). Estos resultados sugieren que el spoligotyping tuvo una mayor capacidad para detectar las cepas en
conglomerado. Otros autores reportan que spoligotyping es sencillo, altamente reproducible, asi como la ventaja especifica de alto
poder discriminario entre las cepas con bajo niimero de copias de IS6110 (Bauer J et al, 1999; van Soolingen D, 2001)

Cuadro 19. Sensibilidad y especificidad de la técnica de DRE-PCR considerando el método de espoligotipificacién como prueba de
referencia

Parametro DRE-PCR (10) DRE-PCR (20) DRE-PCR (3ro)
patrones de >1 bandas patrones de >2 bandas patrones de >3 bandas

para cluster para cluster para cluster

Sensibilidad % 64.4 (125/194) 35.1 (68/194) 17.0 (33/194)

Especificidad % 40.0 (22/55) 69.1 (38/55) 89.1 (49/55)

Falsos negativos % 35.6 (69/194) 64.9 (126/194) 83.0 (161/194)

Falsos positivos % 60.0 (33/55) 30.9 (17/55) 10.9 (6/55)

Valor predictivo positivo % 79.1 (125/158) 20.0 (17/85) 15.7 (6/39)

Valor predictivo negativo%———  24.2 (22/91) 23.2 (38/164) 23.3 (49/210)

Exactitud % 59.0 (125+22/249) 42.6 (68+38/249) 32.9 (33+49/249)

El poder discriminatorio de una prueba permite evaluar la capacidad de dos pruebas para distinguir entre cepas no relacionadas (en
este caso para ver si corresponde a un patrén en conglomerado). Este indice es un modelo matemadtico que se basa en la probabilidad
de dos cepas siendo caracterizada como no relacionadas en una poblacién evaluada por el método de tipificacién y puede ser utilizado
para comparar métodos de tipificacion. El poder discriminatorio esta determinado por el nimero y frecuencia de los tipos de patrones

identificados por la prueba. Fue calculado usando el indice discriminatorio de Hunter-Gaston (IDHG) para cada método de
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tipificacion.

El IDHG se calcul6 usando la siguiente férmula (Hunter PR and Gaston MA, 1998):

S
DY
IDHG =1 - nj (nj-1)

N(N-1) j=1

El método de espoligotipificacién tuvo un poder discriminatorio relativamente bajo IDHG = 0.907) comparado con los obtenidos
por el otro método. El DRE-PCR mostr6 un incremento en el indice de discriminacidn al considerar aislamiento agrupado con un
mayor nimero de bandas en los patrones (IDHG 0.956-0.997), Cuadro 20. Sin embargo, una de las limitantes del DRE-PCR es la
reproducibilidad del método, en un estudio previo se observé que el spoligotyping es altamente reproducible mientras que el DRE-
PCR fue pobremente reproducible (Kremer et al, 2005). Otra de las ventajas de spoligotyping, los patrones obtenidos se codifican
de forma binaria (espacio hibridizado y no hibridizado), por lo que no requiere de un software especial o personal altamente
capacitado para el andlisis de los resultados. Spoligotyping comparado con el RFLP tiene la ventaja especifica de alto poder

discriminario entre las cepas con bajo nimero de copias de IS6110 (Bauer J et al, 1999; van Soolingen D, 2001)

Cuadro 20. Indice de discriminacién por método de tipificacién de Mycobacterium tuberculosis.

Método Indice de discriminacién No. de tipos Tamaiio del cluster mds
grande (%)
Espolifotificacion 907 85 70 (34.1%)
DRE-PCR =1 banda 956 109 40 (25.0%)
DRE-PCR >2 bandas 986 109 25 (29.1%)
DRE-PCR >3 bandas 997 109 12 (30.8%)

Descripcién de los conglomerados identificados por spoligotyping

Los conglomerados con mayor proporcién de pacientes fueron el conglomerado 1 (n=70), conglomerado 2 (n=31), conglomerado
3 (n=22), conglomerado 4 (n= 15) y conglomerado 5 (n= 8), los cuales incorporaron al 70% (146/208) de los pacientes con TB
pulmonar. Las caracteristicas de los pacientes incluidos en estos cinco conglomerados se muestran en el Cuadro 21. A pesar de ser
un estudio transversal, se obtuvo informacién epidemidlogica que permite hacer un dnalisis retrospectivo tomando en cuenta la fecha
de inicio de sintomas, para identificar y conocer las caracteristicas del “primer caso” (caso indice) en los conglomerados mas grandes
de la serie de estudio. Se observé que en la mayoria de los conglomerados el “primer caso” estuvo relacionado con consumo de

alcohol, edad joven (menor de 40 afios), sexo masculino, resultado bacteriolégico positivo con gran carga bacilar (grado tres), asi

como un largo periodo de duracién de los sintomas ( X 4 afios; rango de 1.6 a 10 afios). En el conglomerado de la cepa Manila con
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mayor nimero de pacientes, el caso indice fue un joven de 35 aflos que era drogadicto y alcohdlico, presenté sintomas durante 10

afios y TB pulmonar en etapa muy avanzada, la baciloscopia fue positiva grado tres.

Cuadro 21. Caracteristicas de los conglomerados més grandes detectados por spoligotyping

No. No. de % edad Estado de Grupo  Patologia/ Enf. de B Conta TB BAAR
Cluster personas afos origen étnico asociada Inmunocompromi previa cto/ca  conyuge diagnostico
(hombres) (rango) [} so TB
1 70 (45) 41.6 62 Gro 4 Nah 30 (43%) 17 Diabetes 7 27 5 +47%
(15-86) 4 Oax 2 SIDA 10% 39% 8% ++23%
1 EdoMex 2 Alcoholismo +++ 30%
1 DF 2 Drogadiccion
1 Gto 2 Desnutricién
1 Tbasc
2 31 (21) 41.2 28 Gro 2 Nah 14 (45%) 10 Diabetes 4 8 5 +36%
(21-73) 1 Oax 1 SIDA 13% 26% 17% ++19%
1 EdoMex +++ 45%
1 Verac
3 22 (19) 44.0 20 Gro 3 Nah 6 (27%) 4 Diabetes 3 9 0 ++ 36%
(22-76) 1 Oax 1 Mix 1 Alcoholismo 14% 41% +++ 64%
1 EdoMex 1 Drogadiccion
4 15 (7) 454 13 Gro 1 Nah 9 (60%) 3 Diabetes 0 8 0 +33%
(19-75) 1 Oax 2 Mix 1 SIDA 53% ++27%
1 Mich 1 Alcoholismo +++ 40%
3 Drogadiccion
5 8 (4) 43.6 8 Gro 2 Mix 4 (50%) 1 Diabetes 0 5 0 +12.5%
(23-68) 2 Drogadiccion 63% +++ 87.5%
Genotipo 59 (32) 413 54 Gro 4 Nah 27 20 Diabetes 8 21 6 +30%
unico (18-75) 1 Oax 2 (46%) 2 SIDA 14% 36% 12% ++ 30%
1 Puebla Amz 1 Alcoholismo +++ 60%
1 Mich 1 Mix 3 Drogadiccién
1 SnLuis 1 Desnutricion
P
1
Veracruz

Estado de Origen: Gro=Guerrero, Oax=0axaca, EdoMex= Estado de México, DF=Distrito Federal, Gto=Guanajuato, Tbasc=Tabasco,
Verc=Veracruz, Mich=Michoacan SnLuisP= San Luis Potosi
Grupo étnico: Nah=Nahuatl, Mix=Mixteco, Amz=Amuzgo
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Distribucién geografica de los casos de tuberculosis con cepa en conglomerado

No hay evidencia de agrupacion en espacio y lugar, esto implica que la ruta de infeccion reciente tiene algo més que ver con otros
factores que el lugar de residencia. La asociacion de drea o colonia y la ocurrencia geografica de los casos de tuberculosis pulmonar,
tomando en cuenta las cepas con patrén tnico y las cepas de los conglomerados uno a cuatro, tiene mds que ver con el tipo de lugar
que con el lugar de residencia actual, debido a que las varianzas muestran que los pacientes se distribuyen geoespacialmente al azar
(Figuras 21-25).

Figura 23. Distribucién geogréifica de los casos de tuberculosis con cepa de genotipo tnico comparado con las cepas en
conglomerado.
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Figura 24. Distribucién geografica de los casos de tuberculosis con cepa del conglomerado uno comparado con el resto de las cepas.
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Figura 25. Distribucién geografica de los casos de tuberculosis con cepa del conglomerado dos comparado con el resto de las cepas.
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Los puntos verdes representan a los pacientes con cepas de otros conglomerados y patrén unico.
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Figura 26. Distribucién geografica de los casos de tuberculosis con cepa del conglomerado tres comparado con el resto de las cepas.
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Los puntos verdes representan a los pacientes con cepas de otros conglomerados y patrén unico.
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Figura 27. Distribucién geografica de los casos de tuberculosis con cepa del conglomerado cuatro comparado con el resto de las
cepas.

-
* = £ ¥
4 £ 4 IR
L] L L] -
L] = L] il f. »e »f -
1 X
s . . =% . :"
O - E.' ..o-‘o'i.,..'J .'.“
o o ®; ; o
'.'“‘: d > » >
e e . @»
e ".‘ L] = <
< L
L 3
.
.| g
» . -
Variance/mean ratio: 1.046009
Suggests a random point pattern .
(1=random, less than 1=regular, greater than 1=clustered) ° B
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Factores de riesgo para la transmision de cepas en conglomerado entre los casos TB

Migracion y transmision de cepas en conglomerado

Aproximadamente la mitad (144/293) de los casos de tuberculosis habian migrado al municipio de Acapulco, éstos eran originarios
de otras regiones del estado de Guerrero (Costa Chica, Zona Centro, Costa Grande, Tierra Caliente, Zona Norte y la Montafia), asi
como de otros estados del pais, principalmente de Oaxaca, Estado de México y el Distrito Federal. Entre los migrantes se detect6 que
el 76.2% (99/130) tenia una cepa en conglomerado, mientras que en los no migrantes fue el 79.5% (105/132). En el analisis
un