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RESUMEN

Introduccion.  El quantiferon (QFT-IT) y la tuberculina (PPD) diagnostican
tuberculosis (TB) latente. No obstante, se han reportado altas tasas de conversion
y reversion en estudios de seguimiento, lo que complica su interpretacion.
Objetivo. Identificar factores asociados a la conversion y reversion del QFT-IT y
PPD empleando puntos de corte convencional (C) y borderline (BL) en contactos
cercanos a pacientes con TB pulmonar en muestras seriadas. Metodologia. Se
analizé una cohorte de 155 contactos cercanos adultos de 49 pacientes con TB
pulmonar, reportados entre el 2008-2010 por la Secretaria de Salud de Zacatecas.
Se revisé informacion sociodemografica, datos constitucionales, de exposicion,
medidas basales y seriadas (12 y 18 meses) de PPD (mm) y QFT-IT (Ul/mL).
Conversion se definio para QFT-IT, C de <0.35 a 20.35 y BL de <0.35 a >0.70;
para PPD, C de <5 a 25 y de <10 a 210, y BL de <5 a >10. Reversion se definio
como QFT-IT de 20.35 a <0.35 (C) o de 20.35 a <0.20 (BL); para PPD, de 25 a <5,
de 210 a <10 (C), o de =5 a <4 (BL). Se empled regresion logistica multinomial
para identificar factores asociados, con no cambio en resultado seriado
(referencia), conversion o reversion como categorias de la variable dependiente.
Resultados: 135y 112 contactos fueron seguidos hasta los 12 y 18 meses. Se
encontraron altas tasas de conversiones y reversiones que disminuian al usar
criterio BL. Ningun factor se asocio consistentemente a la probabilidad de convertir
o revertir en los periodos. Conclusion: No fue posible identificar factores
relacionados con la conversion y reversion de QFT-IT o PPD en muestras

seriadas.

Palabras clave: interferon gamma, tuberculosis latente, tuberculina.



ABSTRACT

Introduction:  QuantiFERON (QFT-IT) and tuberculin (TST) diagnose latent
tuberculosis (TB). However, high rates of conversion and reversion have been
reported when using serial samples, which complicate their interpretation.
Objective: To identify factors associated with conversion and reversion of QFT-IT
and TST using conventional (C) and borderline (BL) cut-offs among close contacts
of patients with pulmonary TB using serial samples. Methodology : A cohort of 155
close adult contacts of 49 index cases with pulmonary TB, reported between 2008
and 2010 by the Ministry of Health in Zacatecas, was analyzed. Socio-
demographic, constitutional and exposure data was collected, and baseline and
follow-up measures of TST (in mm) and QFT-IT (IU/mL) were taken at 12 and 18
months. Conversion was defined using the following cut-offs: for QFT-IT, C from
<0.35 to 20.35, and BL from <0.35 to >0.70; for TST, C from <5 to =5, and from
<10 to 210, and BL from <5 to >10. Reversion was defined as QFT-IT from 20.35
to <0.35 (C) or from =0.35 to <0.20 (BL); for TST, from =5 to <5, from =10 to <10
(C), or from =25 to <4 (BL). Multinomial logistic regression was used to identify
associated factors using no change in the serial result (reference), conversion, or
reversion as categories of the dependent variable. Results: 135 and 112 contacts
were followed for 12 and 18 months, respectively. Never factor was consistently
associated with the probability of converting or reverting using QFT-IT or TST in
either period. Conclusion: It was not possible to identify factors associated with

the conversion and reversion of QFT-IT or TST in serial samples.

Key words: QFT-IT, latent TB, TST.
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INTRODUCCION

Los contactos cercanos a casos de tuberculosis (TB) pulmonar activa, tienen
mayor riesgo de infectarse y adquirir la enfermedad, debido a la mayor exposicion,
duracién y proximidad que tienen en relacion al caso indice en comparacién con

contactos esporadicos (1).

Debido a lo anterior, se recomienda identificarlos y tratarlos oportunamente. Para
diagnosticarlos existen dos pruebas: la tuberculina (PPD) y las pruebas de
liberacion de inferferon gamma, de las cuales la més utilizada es el QuantiFERON-
TB Gold In-tube assay (QFT-IT) (Cellestis, Carnegie, Australia), esta ultima con
aproximadamente la misma sensibilidad pero mayor especificidad que la
tuberculina (2,3).

Sin embargo, en ambas pruebas se han reportado altas tasas de conversiones
(pasar de un resultado negativo a uno positivo) y reversiones (pasar de un
resultado positivo a uno negativo) en mediciones seriadas, lo que complica su
interpretacion y plantea preocupacion en cuanto su estabilidad y reproducibilidad,

dificultando la decision de indicar o no profilaxis para tratar TB latente (TBL) (4).

Por lo anterior, este estudio exploro factores sociodemograficos, constitucionales y
de exposicion asociados a la conversion y reversién de la PPD y el QFT-IT en
contactos cercanos a casos de TB pulmonar. Lo cual no ha sido explorado por
otros estudios, aunado a que en nuestro pais no hay investigaciones respecto a la
estabilidad de las pruebas comerciales para TBL en mediciones en serie, lo que
tiene impacto en la toma de decisiones para el tratamiento profilactico de las

personas infectadas con TBL.

Lo anterior podria ser util para entender algunas de posibles las causas de tales
cambios, que hasta ahora solo han sido explicadas a través del grado de

exposicion del contacto con el caso indice en el caso de las conversiones.



La presente investigacion, se desglosa por apartados. En primer plano, como
justificacion del trabajo se describe la magnitud, trascendencia, vulnerabilidad y
factibilidad del estudio, asi como los antecedentes previos de conversiones y
reversiones en los resultados de las pruebas diagnosticas de TBL; dicho apartado

finaliza con la pregunta de investigacion.

En segundo plano a través del marco tedrico se da un panorama general sobre la
TB activa como enfermedad reemergente y como problema de salud publica en

este siglo XXI, aunado a la TBL, que es el tema central del estudio.

En tercer plano se presenta la hipétesis, seguida de los objetivos de esta

investigacion.

Como cuarto plano se describe la metodologia a seguir, asi como las
consideraciones éticas y legales que rigieron el estudio.

Finalmente, se describen los resultados obtenidos, que permiten realizar una
discusion y las conclusiones pertinentes en cuanto al cumplimiento de los
objetivos planteados, asi como la redaccion de comentarios y recomendaciones
no sin dejar pasar las referencias bibliograficas que avalan las afirmaciones del

autor y los anexos que complementan al texto.



l. JUSTIFICACION

La TB es un grave problema de salud publica a nivel mundial, para el 2012 segun
datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta enfermedad
transmisible ocupo una tasa de mortalidad de 13 y de incidencia de 122 por cada
100,000 habitantes respectivamente, presentandose la mayoria de los casos en

paises de ingresos bajos y medianos (5).

Para el mismo afio, en la regidén de las Américas la tasa de mortalidad fue de 1.9
y la de incidencia de 29 por cada 100,000 habitantes, donde existi0 una
fluctuacion desigual; mientras E.U y Canada tuvieron una de las tasas mas bajas
con 0.1y 0.2 para mortalidad, 3.6 y 4.6 para incidencia respectivamente, Haiti tuvo
las mas altas con 25 para mortalidad y 213 para incidencia por cada 100,000
habitantes (5).

Segun datos del Sistema Unico de Informacién para la Vigilancia Epidemioldgica
(SUIVE), en México para el 2011, la tuberculosis pulmonar fue la méas frecuente
con una tasa de incidencia de 14.5 por 100,000 habitantes, predominando en el
sexo masculino, afectando a la poblacién econbmicamente activa de los 25 a los
44 afos y estando asociada en el 20.8% a diabetes mellitus, 12.5% a
desnutricién, 7.8% a SIDA, 5.4% alcoholismo y 1.0 % al uso de drogas

intravenosas (6-8).

Se estima que un tercio de la poblacion mundial tiene TBL, es decir, esta infectada
por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), lo que constituye uno de los reservorios
mas grandes del mundo, ya que a pesar de que no hay sintomatologia clinica ni
existe la posibilidad de transmision, el sujeto infectado tiene un riesgo de
reactivacion general de entre el 5 y 10% en algin momento de la vida, siendo

mayor en el primer afio de exposicion (5,9).

El riesgo de contraer la infeccion depende de caracteristicas propias de la

enfermedad en el paciente que transmite el bacilo (como la carga bacilar y la



virulencia de la cepa), y del grado de exposicion del contacto, es decir, la duracion
y proximidad del contacto con el enfermo, ademéas de la susceptibilidad del
contacto mismo dada por su respectivo sistema inmune, aunado a efectos del

estilo de vida, pobreza e inequidad (10,11).

Debido a lo anterior, ser contacto a un caso de TB pulmonar (TBP), es factor de
riesgo para adquirir la infeccion, es decir tener TBL, con una tasa de prevalencia
reportada en contactos de 51.5% en paises de medianos ingresos (95% IC, 48.9-

56.8; indice 1°=97.7%), segln datos de un metaandlisis (1).

Por lo anterior, la OMS perfilandose a la eliminacion mundial de la tuberculosis
para el 2050, enumera como parte de las estrategias para lograrlo, el seguimiento
de los contactos cercanos a casos de tuberculosis pulmonar. Dado que el
tratamiento oportuno de las personas con TBL evita en gran medida la

reactivacion o interrumpe las cadenas de transmision (12).

En México la prueba diagnoéstica oficial segun la Norma Oficial Mexicana (NOM-
006-SSA2-1993), para la identificar TBL en contactos, es el derivado proteinico
purificado de la tuberculina (PPD), pero su especificidad es baja y esta relacionada
con el hecho de que es una mezcla cruda de antigenos de Mtb, Mycobacterium
bovis, varias micobacterias no tuberculosas (MNTs) asi como del Bacilo Calmette-
Guérin (BCG), la cepa que se utiliza para la vacunacion con una cobertura de
96.7% en México (13-16).

Avances en las técnicas de inmunodeteccion han permitido el desarrollo de
pruebas diagnosticas como los ensayos de liberacion del interferobn gamma
(interferon y release assays, IGRAS, por sus siglas en inglés), los cuales miden el
interferon gamma (IFN-y) liberado por las células T sensibilizadas después de la
estimulacion con antigenos especificos de Mth. El prototipo de estos ensayos es el
QuantiFERON-TB Gold In-tube (QFT-IT) (Cellestis, Carnegie, Australia), el cudl

reporta mayor especificidad para detectar TBL que la prueba de PPD, ya que sus



resultados no son afectados por la vacunacion con BCG ni por la infeccion con
MNTs (3,17).

Sin embargo a pesar de la existencia de estas dos pruebas diagnodsticas para
identificar TBL y de las ventajas en el uso del QFT-IT, cada vez hay mas evidencia
de que ambas pueden ser propensas a conversiones y reversiones en estudios de
seguimiento, variando en funcién de la prueba y de los criterios utilizados para
definirlas (4,18,19).

Por mencionar un ejemplo, la tasa de conversion reportada por Zwerling, et al. (20)
para el QFT-IT, en una cohorte de trabajadores sanitarios, fue de 5.3% (13/245, IC
95%: 2.9 a 8.9%), y de reversion de 61.5 (8/13); en este estudio para PPD no se
midieron conversiones ni reversiones. En una revision sistematica realizada por el
mismo autor (18), reporta una tasa de conversiones de 1.8 a 14.4% y de 0 a
49.2% para el QFT-IT y PPD respectivamente, asi mismo solo reporta reversiones
del QFT-IT que van de 22.1 a 80%.

Por otro lado en un estudio de cohorte en contactos cercanos a casos de TBP,
realizado en la India, se reportan conversiones de PPD que van de 7.5 a 13.8% y
de QFT-IT que oscilan entre 11.8 y 21.2%. En cuanto a tasas de reversiones solo
se reportd para el QFT-IT de 6.4% (4).

Con el objetivo de hacer frente a esas limitaciones y para tener la certeza de
verdaderas conversiones y reversiones, Pai, et al. (4) establecieron diferentes
criterios para definirlas y Ringshausen, et al. (19) recomiendan el uso de una zona
limitrofe (borderline en inglés) entre 0.2 y 0.7 Ul/ml para la definicibn de

conversion con QFT-IT.

Hasta ahora, la explicacion de la variabilidad en las conversiones del QFT-IT se
atribuye a la exposicion doméstica al caso indice, a casos de tuberculosis en la

comunidad, a micobacterias que secretan ESAT-6 y CFP-10, a micobacterias



ambientales, asi como tener mayor edad, el grado de exposicion con el caso

indice y ser positivo para PPD basal (= 5mm) (20-22).

Las reversiones del QFT-IT se han explicado debido a un tratamiento
antimicrobiano, a negatividad del PPD, a presentar un valor de IFN-y cercano al
umbral diagnéstico, a la eliminaciéon de la infeccidn latente por el propio sistema
inmune y en algunos casos debido a la variabilidad en los procedimientos de
laboratorio, asi como ser mujer y tener resultados discordantes en medicioén basal
(PPD-/QFT-IT+) (21, 23, 24,25).

En cuanto al PPD, Menzies (26), menciona que las reversiones estan
relacionadas a la sensibilidad de micobacterias no tuberculosas y la vacunacion
con BCG, a diferencia de la conversién que se manifiesta a través del desarrollo
de una hipersensibilidad retardada a antigenos de micobacterias tras una nueva
infeccion de Mtb, MNTs y vacunacion con BCG. Shan et al (21), en cambio,
reportan que las conversiones del PPD se asocian a tener un resultado basal
positivo del QFT-IT (=0.35 Ul/mL).

A nivel mundial, solo hay dos estudios sobre el seguimiento de contactos cercanos
a casos de TBP, uno en la India (4) y otro en Sudéfrica (21). En México no existe
ninguno (27) y mucho menos analizando la variabilidad en cuanto a conversiones
y reversiones de las pruebas de la PPD y el QFT-IT, aunado a que ningun estudio
a nivel mundial ha tratado de explorar si las conversiones y reversiones se asocian

a factores sociodemograficos, constitucionales y de exposicion de los contactos.

Por ello la pegunta de investigacion que fundamenta este estudio es la siguiente:
¢ Existen factores asociados a la conversion y reversion del QFT-IT y la PPD en
contactos cercanos a pacientes con tuberculosis pulmonar en tres mediciones
diferentes en el estado de Zacatecas?. Identificar factores sociodemogréficos,
constitucionales y de exposicion asociados a la conversion y reversion del QFT-IT
y la PPD, ayudarad a entender la pobre estabilidad de los resultados de estas

pruebas y las limitantes en cuanto su uso.



Il. MARCO TEORICO
2.1. Agente causal de la tuberculosis

La TB es una enfermedad infecciosa causada por bacterias del género
Mycobacterium Unico de la familia Mycobacteriaceae, perteneciente al orden de
los Actinomicetales. El bacilo tuberculoso forma parte del complejo tuberculosis
donde se ubican Mtb, M. africanum, M. canetti, los cuales son principalmente
patégenos en el hombre. También se encuentran M. bovis, M. microti que causan
tuberculosis en animales asi como M. caprae y M. pinnipedii llamados asi por

haber sido aislados en cabras, focas o lobos marinos (28).

La bacteria Mtb, es un bacilo recto y delgado que mide casi 0.4 x 3 um, es inmovil,
carece de capsula o espora, no tiene ramificaciones y se tifie de color rojo violaceo
con el método de Ziehl-Neelsen, una vez tefiido es resistente a la decoloracion
con la mezcla de acidos minerales fuertes y alcohol, de ahi el nombre de bacilo
acido alcohol resistente (BAAR) (29).

2.2. Reservorio y fuente de infeccion

El reservorio mas importante para la enfermedad es el hombre sano, cuando el
hombre es infectado y desarrolla la enfermedad se convierte en fuente de
infeccion, siempre y cuando sea paciente bacilifero. Aquella persona que ha
estado en relacion directa con una persona enferma de tuberculosis bacilifera (con
TBP) se le denomina contacto cercano de caso con tuberculosis pulmonar, si se
infecta sin desarrollar la enfermedad, constituye un reservorio de la enfermedad
(30).

2.3. Mecanismo de transmision

La TB infecta y se desarrolla en los pulmones en un 80 a 85% de los casos. El
bacilo Mtb (o de Koch), se transmite por via aérea, a través de microgotas
generadas en el aparato respiratorio de pacientes con enfermedad pulmonar

activa, las cuales se lanzan al medio ambiente mediante actividades cotidianas



como hablar, toser, reir o estornudar. Dichas microgotas miden de 1 a 5 pm de
didmetro, cuando se inhalan, se depositan en las mucosas de las vias
respiratorias superiores y viajan a los alvéolos para instalarse y comenzar a
crecer, en este momento la respuesta inmune innata del huésped intenta contener
la infeccion, desarrollando un granuloma, (o foco de Ghon) en el sitio de la
implantacion (figura No. 1 ).

En aproximadamente el 90% de los pacientes la infeccion se contiene por esta via,
pero en el resto se produce la TBP activa (enfermedad pulmonar cavitaria) cuando

el sistema inmune pierde la batalla (31).

10% active TB

Extrapulmonary TB 90% latent TB

Figura 1. Ciclo de infeccién de Mth. Los bacilos son aerolizados a través de la tos de un
paciente con TBP. Estas gotitas infecciosas son inhaladas en los pulmones de personas no
infectadas, donde los bacilos se multiplican y la respuesta inmune del huésped en intentos
de contener la infeccion, desarrolla un granuloma. Un foco de Ghon que se forma en el sitio
de la implantacién (flecha). En aproximadamente el 90% los pacientes, la infeccién esta
detenida, pero en un subconjunto de los infectados, se reactiva la enfermedad. Sélo los
pacientes con enfermedad pulmonar y en particular en la enfermedad pulmonar cavitaria, se
convierten en infecciosas y vuelve a iniciar el ciclo. Por consiguiente, cada paciente puede
infectar mas de 10 personas para mantener la prevalencia de la infeccion.



2.4. Factores de riesgo

El riesgo de contraer la infeccion del Mtb depende de la carga efectiva de la cepa,
la virulencia, el grado de exposicion del contacto, es decir, la duracion, intensidad,
frecuencia y proximidad del contacto con el enfermo, circulacién del aire local y a

la susceptibilidad de contacto dado por su propio sistema inmune (10, 32).
2.4.1. Contactos cercanos

Un contacto es una persona que comparte temporalmente con una persona

enferma de tuberculosis bacilifera un espacio en comun (32).

Ser contacto, es factor de riesgo para adquirir la infeccién, mas aun en aquellas
personas con mayor grado de contacto y cercania, tal es el caso de los contactos
cercanos, es decir, personas que por su diaria convivencia han estado expuestas
a pacientes con TBP durante el periodo infeccioso, el cual es dificil de determinar,
pero dura al menos desde que el paciente tiene signos y sintomas de TBP, hasta
que han pasado 3 semanas desde el tratamiento antifimico para tratar la
enfermedad. El riesgo de infectarse aumenta si las habitaciones de convivencia
con el enfermo de TBP son pequeias y cerradas y si el caso indice tiene prueba
de BAAR positiva (32,33).

Se ha reportado que de los contactos cercanos infectados, el 3.1% desarrollara TB
activa, especialmente en el primer afio después de la exposicion (IC 95%: 2.1 a
4.5%) (1).

2.5. Respuesta inmune ante Mtb

La inmunidad celular es el principal componente de la defensa del huésped contra
la TB. El control de la infeccion por Mth se basa en el desarrollo de la respuesta
inmune Thl, este tipo de respuesta involucra la participacion de los macréfagos
alveolares residentes, células dendriticas, linfocitos T (linfocitos TCD4+, TCD8+,

Tyd) vy la liberacion de citocinas proinflamatorias tales como: interferon y (IFN-y),



interleucina-2 (IL-2), IL-12, IL-18, factor de necrosis tumoral-a (TNF-q),
guimiocinas (IL-8, proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1)), y proteina

inflamatoria de macréfagos-1 alfa (MIP-1a) (9).

Todos ellos juegan un papel muy importante en el reclutamiento de células
adicionales al sitio de la infeccién para la formacién del granuloma, que es una
organizacion estructural de diferentes tipos de células inmunes, macrofagos,
células T, ceélulas B, células dendriticas, neutrofilos, células asesinas naturales
(NK), fibroblastos, bacilos de la tuberculosis inactivos y muertos. Lo que forma por

un largo tiempo el nicho necesario para la TBL (34-36) (figura 2).
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Figura 2 .Mecanismos inmunoldégicos efectores en la tuberculosis

La adaptacién de la respuesta inmune mediada por células a través de la
formacion del granuloma determina el resultado de la infeccion por Mtb.

Aproximadamente en el 90% de los individuos infectados la respuesta del huésped
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es suficiente para impedir la enfermedad, ya que el bacilo inactivo es capaz de
minimizar su metabolismo y actividad replicativa asi como inhibir su crecimiento y
desarrollo (37).

2.6. TBP activa

En la TBP activa, las personas presentan signos y sintomas tales como tos,
inicialmente seca y no productiva convirtiéndose después en productiva con
hemoptisis, bajo peso, fiebre, sudoracion nocturna, astenia y adinamia. Ademas se

observan BAAR que es posible cultivar (38).

2.6.1. Diagnostico

2.6.1.1. BACILOSCOPIA

La baciloscopia soporta las acciones del control de la TB, ya que detecta del 70 al
80% del total de casos con diagnostico de TBP, ademéas ayuda a detectar y
evaluar la evolucién de los casos infecciosos, pronosticar y avalar la curacion de
los que completan el esquema de tratamiento antibiotico exitosamente e identificar

a los que fracasan (39).

La baciloscopia consiste en la busqueda del bacilo de la tuberculosis de una
muestra de lesion del paciente. Se considera positiva si estan presentes uno o
mas BAAR en la lectura de 100 campos del frotis de expectoraciéon o de cualquier
otro espécimen. Est4 indicada en aquellos pacientes que tosan y expectoran por

mas de dos semanas (40).
2.6.1.2. RADIOGRAFIA DE TORAX

La radiografia de térax es un elemento complementario de diagndstico de TB, es
poco especifico ya que las imagenes radioldgicas que produce la TB pueden ser
producidas por otras patologias respiratorias y enfermedades sistémicas.
Radiolégicamente la TB puede producir infiltrados, nédulos, cavidades, fibrosis y
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retracciones. Se debe tener en cuenta que la radiografia debe ser solicitada junto
con la bacteriologia ya que por radiologia no es posible discriminar lesiones
activas de inactivas. Son utiles en aquellos pacientes con baciloscopia negativa
(38).

Sin embargo, una radiografia de torax puede servir para descartar la posibilidad de
TBP en una persona que ha tenido una reaccion positiva a la prueba cutanea de la

tuberculina o a los IGRAs y que no tiene sintomas de la enfermedad (40).
2.6.1.3. CULTIVO

El cultivo es la prueba de referencia para la TB que complementa a la
baciloscopia. Consiste en hacer posible que los BAAR, presentes en las muestras
biolégicas de los pacientes con presunta TB se multipliqguen in vitro, al formar
colonias en diferentes medios, los cuales pueden ser sélidos o liquidos,
provocando turbidez en este Ultimo o hasta que algun sensor incorporado en el
medio cambie de color o emita fluorescencia cuando el bacilo consume O, o libera
CO; (39).

El cultivo, permite evidenciar un minimo de 10 a 100 BAAR presentes en una
muestra de expectoracion, detectar los casos antes de que lleguen a ser
altamente infecciosos, realizar la prueba de sensibilidad a los antibidticos,
identificar a los casos que necesitan una reformulacién de la quimioterapia y
orientar la conformacion de un nuevo esquema de tratamiento. Ademas
incrementa la confirmacion del diagnéstico de tuberculosis en aproximadamente
15 a 20% del total de casos y en 20 a 30% de los casos de TBP (39).

2.6.2. Tratamiento

El tratamiento para TBP activa se denomina tratamiento primario acortado

estrictamente supervisado (TAES), ya que el personal de salud, vigila su
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administracion y deglucion, para con ello asegurar la curaciébn y evitar
farmacorresistencia (13).

El TAES incluye cuatro farmacos: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (2Z),
y etambutol (E), que se administran por lo menos durante 6 meses. Esta dividido
en dos etapas: fase intensiva con 60 dosis de isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, farmacos que constituyen la fase inicial del tratamiento. Su uso por
dos meses permite la rapida eliminacion de los bacilos con replicacion activa,
comprobable a través de andlisis de BAAR en esputo negativo; y la fase de sostén
con 45 dosis de isoniacida y rifampicina, en que el tratamiento pretende eliminar

los bacilos remanentes en estado durmiente o con baja actividad replicativa (13).

Es de suma importancia brindar tratamiento, ya que si no lo recibe un caso de TBP

activa, puede infectar de 10 a 15 personas en el transcurso de un solo afio (29).
2.7. Tuberculosis latente

En la TBL, las personas infectadas no presentan signos clinicos ni sintomas, las
radiografias de torax son no compatibles con lesiones propias de la TB y
constituyen el mayor reservorio del bacilo, ya que pueden desarrollar TB activa en

pocos afos o décadas, siendo el riesgo de un 10% a lo largo de la vida (41).

Una persona con TBL puede reactivar a TB activa, favorecida por condiciones en
las que su inmunidad celular esté deprimida, aunque no se conocen con detalle
los mecanismos moleculares de este proceso. La reactivacion se ha asociado por
ejemplo a la comorbilidad con diabetes y VIH (42).
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2.7.1. Diagndstico
2.7.1.1 PRUEBA CUTANEA DE TUBERCULINA (PPD)

Fue descrita por primera vez por Koch en 1890 y desarrollada por Mantoux en
1907, la PPD se basa en los principios de hipersensibilidad retardada para reclutar
células T de memoria al sitio de una inyeccion intradérmica de una dosis estandar
de 5 unidades de tuberculina (UT-0.1 ml) provenientes de una cepa de Mtb en la

superficie anterior del antebrazo (43).

La principal utilidad de la PPD es detectar TBL. Las células T sensibilizadas por la
infeccion previa son reclutadas al sitio donde la PPD fue inyectada usando el
método de Mantoux; el resultado es una induracion local de la piel que se mide por
el método del boligrafo (o Sokal) (figura 3), a través de la vasodilatacion local 48-

72 horas después de su administracion (44).

De manera general la Norma Oficial Mexicana (13), considera una induracion = 10
mm como reaccion positiva y solo en menores de 5 afios con o sin BCG, recién
nacidos, niflos desnutridos y personas inmunodeprimidas se considera reactor a
quien presente PPD = 5 mm. En otros paises los criterios para definir positividad
son variables e incluyen el punto de corte =5 mm para contactos de casos de
TBP (45).

Figura 3. Método del boligrafo para mediciéon de induracion. Delimita los
bordes de la induracion secundaria a la aplicacion de una prueba
intradérmica.
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En los pacientes con TB confirmada por cultivo, la especificidad de la PPD es de
75% a 90%, sin embargo, la reactividad cruzada del PPD con micobacterias no
tuberculosas y con la respuesta en vacunados con BCG después de la infancia
limita la especificidad de la prueba. Otras limitaciones incluyen el fenébmeno de
amplificacién (es decir, que la aplicacion de una segunda PPD a corto tiempo
después de la primera puede tener un efecto que se suma y genera respuesta
inmunitaria), la necesidad de programar una visita para la lectura de la prueba en
la zona de aplicacion, la variabilidad inter-observador y los resultados falsos

negativos dados por la baja sensibilidad de la prueba (14, 26, 44).

Los metaanalisis mas recientes, reportan una sensibilidad de la PPD de 77% (IC
del 71% al 82%), una especificidad en poblacion no vacunada con BCG de 97%
(IC, 95-99%) y en poblacion vacunada de 59% (IC, 46-73%) (46).
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2.7.1.2. ENSAYOS DE LIBERACION DEL INTERFERON GAMMA

Avances en el campo de la genomica y las técnicas de inmunodeteccion han
permitido el desarrollo de sistemas de diagndstico para la TBL basados en la
produccién del interferon gamma (IFN-y). Estos ensayos se llevan a cabo mediante
células T estimuladas por la fuerte antigenicidad de dos proteinas secretoras
codificadas en la region de diferencia 1 (RD1): ESAT-6 (secretora temprana
antigénico diana-6) y CFP-10 (proteina de filtrado de cultivo-10), las cuales estan
presentes en Mtb y Mycobacterium bovis pero ausentes en cepas del BCG asi
como en la mayoria de las bacterias atipicas, o que ayuda a incrementar la
especificidad de la prueba (2).

Actualmente existen tres versiones comerciales: Quanti-FERON-TB Gold (QFT-G),
QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-IT) (Cellestis Ltd, Carnegie, Australia) y
el ensayo T-SPOT.TB (ELISPOT) (Oxford Immunotec, Abingdon, UK) (17).

La version de quantiferon utilizada en la actualidad es la de QFT-IT, que utiliza un
coctel sintético de tres antigenos micobacterianos ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7,
liofilizados en un tubo al que se le adiciona sangre completa y en cuyo plasma se
mide después de 16 horas de incubacién a 37°C la produccion de IFN-y por
ensayos inmunoenzimaticos (ELISA). Se considera positiva si una respuesta de
IFN-y al tubo de antigeno de TB, esta significativamente por encima al valor del
tubo control o sin antigeno (= 0.35 Ul/ml), con cuyo valor se ajusta para resaltar la
respuesta no especifica (figura 4 ) (47).

En cuanto a sensibilidad y especificidad de la prueba, una revision sistematica
hecha por Moon y Hur (48), sobre los IGRAS, reportan una sensibilidad del QFT-IT
que va desde el 65 al 93% y una especificidad del 99 al 100%.
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Figura 4. Procedimiento de la prueba del QFT-IT (48). Modificada del
inserto y el sitio web de Cellestis Ltd (Carnegie, Australia). Abreviaciones:
CMI, células mediadoras de inmunidad.

2.7.2. Tratamiento

De acuerdo a la NOM-006-SSA2-1993, el tratamiento para TBL, comprende la
monoterapia con isoniacida (H) de 10 mg/kg, hasta 300 mg/dia, administrada por
via oral bajo supervision estricta durante 6 meses a menores de 5 afios con o0 sin
antecedentes de vacunacioén con BCG y de 5 a 14 afios no vacunados con BCG
sin TB activa 6 12 meses a edades de 15 afilos o mas con VIH o evento de

inmunosupresion (13).

Gracias a la monoterapia con isoniacida, se inhibe la biosintesis de &cidos
micdlicos, los cuales son componentes de la pared micobacteriana lo que reduce
el riesgo de progresion a TB activa en un 75-90% (49).

2.8. Definiciones de conversion

Una conversion se considera que ocurre, si la prueba de linea base fue negativa y

al realizar una prueba posterior de ese tipo es positiva.
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Estas se definen, segun estudios previos, de la siguiente manera.

Conversiones de PPD:

1. Linea base <5 mm y de seguimiento = 5mm. Punto de corte convencional (18).
2. Linea base < 10 mm y de seguimiento = 10 mm. Punto de corte 10 mm.

2. Linea base < 10mm y de seguimiento = 10mm con incremento 6mm (menos
estricta)

3. Linea base < 10mm y de seguimiento = 10mm con incremento 10mm (mas
estricta) (4).

Conversiones del QFT-IT:

1. Convencional: linea base IFN-y <0.35 Ul/ml y en el seguimiento IFN-y = 0.35
Ul/ml.

2. Linea base IFN-y <0.35 Ul/ml y en el seguimiento IFN-y = 0.35 Ul/ml, mas un

aumento del 30% de IFN-y sobre el valor de la linea base.

3. Linea base IFN-y <0.35 Ul/ml y en el seguimiento IFN-y =2 0.35 Ul/ml, mas un

aumento absoluto de 0.35 Ul/ml sobre el valor de la linea base.

4. Borderline: linea base IFN-y <0.35 Ul/ml y en el seguimiento IFN-y = 0.70 Ul/ml

(mas estricto).
2.9. Definiciones de reversion

Una reversion, es el paso de un resultado positivo en la prueba basal del
diagnostico de TBL a negativo en el seguimiento. Estas se definen bajo
sugerencia de la experiencia mundial acumulada, de la siguiente manera.

Reversion del QFT-IT:

1. Convencional: linea de base de IFN-y = 0.35 y el seguimiento de IFN-y <0.35
Ul/ml (4).
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2. Borderline: linea de base de IFN-y = 0.35 y el seguimiento de IFN-y <0.20 Ul/mL
(29).

Reversion de PPD:
1. Convencional: linea base 25 mm a <5 mm en el seguimiento.
2. 10 mm: linea base =2 10 mm a < 10 mm en el seguimiento (19).

3. Borderline: linea base =25 mm a <4 mm en el seguimiento (32).

Sin embargo, Ringshausen y cols, en una revision sistematica sobre las pruebas
en serie la variabilidad entre los trabajadores sanitarios en paises de incidencia
baja y media de TB, recomiendan el uso de una zona limitrofe (borderline en
inglés) entre 0.2 y 0.7 Ul/mL para la interpretacion de la repeticion de QFT-IT, en
estudios sobre las pruebas IGRA en serie, ya que dard un menor numero de

resultados inconsistentes (19).
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lIl. HIPOTESIS

Ho: Los factores socio-demogréaficos, constitucionales y de exposicion no se
asocian a la conversion y reversion del quantiferon y la tuberculina en contactos
cercanos de casos con tuberculosis pulmonar en tres mediciones diferentes en

Zacatecas.

Ha: Los factores socio-demograficos, constitucionales y de exposicidén se asocian
a la conversion y reversion del quantiferon y la tuberculina en contactos cercanos

de casos con tuberculosis pulmonar en tres mediciones diferentes en Zacatecas.
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IV. OBJETIVO
4.2. General

Identificar posibles factores sociodemograficos, constitucionales y de exposicion
asociados a la conversion y reversion del quantiferon y la tuberculina en contactos
cercanos a pacientes con tuberculosis pulmonar en tres periodos diferentes en el

estado de Zacatecas.

4.3. Especificos
1. Calcular la prevalencia de TBL en los contactos estudiados.

2. Determinar la incidencia de conversiones y reversiones del QFT-IT y la PPD en
la cohorte de contactos cercanos seguidos a los 12 y 18 meses después de la
medida basal, es decir, en tres periodos diferentes: 1-2 (mes 0 a 12), 1-3 (mes 0 a
18) y 2-3 (mes 12 a 18).

3. Determinar la incidencia de conversiones de PPD en la cohorte en tres
mediciones diferentes 1-2, 1-3 y 2-3 medicion, mediante los siguientes criterios
propuestos por Pai, et al (4).

— Basal <10 mm, de seguimiento = 10 mm con un incremento de 6 mm.

— Basal <10 mm, de seguimiento 210 mm con un incremento de 10 mm.

4. Evaluar si existe asociacion entre los factores sociodemogréficos, de exposicion
y constitucionales con las conversiones y reversiones del QFT-IT y PPD con

diferentes puntos de corte.

5. Evaluar la asociacion entre discordancias basales del QFT-IT y PPD con las

conversiones y reversiones.
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V. METODOLOGIA
5.1. Tipo de estudio

Estudio con enfoque cuantitativo, explicativo, el cual pretende identificar posibles
factores asociados a la conversion y reversion del QFT-IT y la PPD en contactos

de pacientes con TBP.

5.2. Disefio metodoldgico

Estudio observacional, longitudinal, de contactos cercanos a casos con TBP, con

una medicion basal y dos de seguimiento.

5.3. Limites de tiempo y espacio

El estudio se llevé a cabo en la Unidad de Investigacion Médica del IMSS en
Zacatecas, utilizando una base de datos que contenia informacion de visitas a

contactos durante Marzo de 2010 a Septiembre de 2011.

5.4. Universo

Se tomd en cuenta el universo original de 215 contactos cercanos a casos de TB
pulmonar entre 2009 y 2010 en las jurisdicciones méas pobladas del estado de
Zacatecas: Fresnillo, Zacatecas y Ojo Caliente. Los casos de TBP fueron
diagnosticados por los Servicios de Salud de Zacatecas, a través de baciloscopia,
cultivo, Rayos X o criterios clinicos y sus contactos fueron seguidos dentro del
proyecto de investigacion titulado: determinacién de la capacidad de Quantiferon
para identificar conversion a tuberculosis activa en contactos intrafamiliares, que
se llevo a cabo en la Unidad de Investigacion Médica del IMSS, Zacatecas,
registrado ante la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS, con el
namero R-2009-785-047 y financiado por fondos sectoriales en salud, CONACyT
con el numero 2008-C01-87657.
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5.5. Muestra

Para este estudio no se calculé un tamafio de muestra, debido a que se trabajo
con una base de datos proveniente del proyecto original con 155 contactos

cercanos a casos de TB pulmonar, residentes en el estado de Zacatecas.
5.6. Criterios del estudio

5.6.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

— No tener signos o sintomas de tuberculosis activa.

— Ser contacto cercano de un caso indice con TB pulmonar diagnosticada con
baciloscopia positiva y/o cultivo positivo o por Rayos X y criterios clinicos.

— Vivir en la misma casa que el caso de TB o que haya visitado la casa del
caso indice cuando menos una vez por semana, sumando un total de 40
horas de convivencia en tres meses anteriores al diagnostico de TB en el
caso indice.

- Tener informacibn completa de los contactos sobre factores
constitucionales, sociodemogréficos, de exposicion.

— Contacto con al menos un seguimiento posterior a la medida basal de las

pruebas.
5.6.2. CRITERIOS DE EXCLUSION:

— Edad menor a 18 afios. Se ha demostrado que la inmunidad producida por
la BCG, disminuye con los afios, por lo que pasados los 10 afios deberia
interpretarse la PPD sin tener en cuenta la vacunacion previa.

— Personas con TB activa actual o pasada. Debido a que los contactos con
TBL positiva pudieron haber ido infectados fuera del periodo de exposicion
actual.

— Historial de reaccion anafilactica o necrosis secundaria a la aplicacion de
PPD.
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— Haber sido inmunizado el mes anterior al estudio. Ya que esto aumenta
hasta 12 veces las probabilidades de tener un resultado positivo para PPD
(22).

— Haber recibido tratamiento con medicamentos antifimicos

- Embarazo

— Lactancia

— VIH positivos

- Personas sometidas a hemodiélisis

— Personas que reciban tratamiento con medicamentos inmunosupresores.

Estos dltimos 6 criterios, son de exclusion ya que se han relacionado a un
aumento en los procesos infecciosos, debido a su estado inmunolégico, en
este caso serian mas propensos a presentar TBL. Aunado a que en personas
jovenes e inmunocomprometidas la PPD puede es propensa a resultados
falsos negativos (48).

5.6.3. CRITERIOS DE ELIMINACION:
— Ausencia de informacion del contacto.
— Ausencia de seguimiento del contacto.
5.7. Variables
5.7.1. VARIABLES INDEPENDIENTES

1. Factores sociodemograficos: sexo, edad, IMC, estado civil del contacto,
escolaridad, actividad laboral, parentesco del contacto con el caso indice; este
altimo muy importante, ya que el riesgo de contraer la infeccion de Mtb es mas alta
para aquellos contactos que se sientan, duermen o trabajan estrechamente con la

persona infectada (22).
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2. Factores constitucionales: vacuna BCG diagnéstico del caso indice, tipo de
contacto (reportado por los contactos), mediciones basales del QFT-IT y la PPD,
concordancias y discordancias basales de las pruebas, haber trabajado en las
servicios de salud en los ultimos 24 meses, ingestion de alcohol, haber vivido en
otro estado, haber vivido en EU, material de las paredes de la casa y del piso,

numero de cuartos, ventanas y de personas que duermen en la vivienda.
3. Factores de exposicion:

Estos factores fueron convencionales en base a la informacion disponible y ha
estudios previos que han utilizado definiciones de frecuencia y duracion similares,
tal es el caso de Diel, et al (2, 23) y Dorman, et al (50).

- Tipo de contacto: calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos
después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio).

a) Muy Cercano: convivencia de 5-7 dias a la semana con =30 horas por semana
b) Cercano: convivencia de 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana

c) Irregular: convivencia de 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana

d) Ocasional: convivencia de 1-4 dias a la semana con <6 horas por semana

- Total de horas de exposiciéon: recabado de un cuestionario aplicado al caso
indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio). Se
obtuvo multiplicando horas de convivencia al mes x meses sin tratamiento del

caso indice.

a) 1 - 500 horas

b) > 500 horas

¢) Indeterminado: no reporte de las horas de convivencia al mes o meses sin
tratamiento del caso indice.

- Dormir en el mismo cuarto
6.7.2. VARIABLE DEPENDIENTE

1. Conversion y reversion del QFT-IT y PPD de la siguiente manera:
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Conversion

Prueba Punto de corte
Convencional 10 mm Borderline
QFT-IT en Ul/mL <0.35a 20.35 - <0.35a>0.70
PPD en mm <5a=25mm <10a=10 <5a>10
Reversion
Prueba Punto de corte
Convencional 10 mm Borderline
QFT-IT en Ul/mL 20.35a<0.35 - >20.35a<0.20
PPD en mm 25mma<5 210a<10 25a<4

La informacion detallada de las variables ya operacionalizadas se encuentra en el

anexo 1.
5.8. Instrumentos

No fue empleado ningun instrumento de recoleccién, ya que se trabajo con una
base de datos, cuya informacion de los contactos se obtuvo mediante una
entrevista en el domicilio, hecha por personal capacitado a través de un
cuestionario estructurado que incluia factores sociodemograficos, de riesgo para
TB, de exposicion, informacion sobre el tipo y nUmero de contactos, frecuencia y
duracion de la interaccion. La recopilacion detallada de los datos y los
procedimientos para las pruebas del QFT-IT y la PPD se desglosan en el articulo

de Serrano-Escobedo, et al (51).
5.9. Procedimientos

El protocolo de investigacion se registré ante el Comité Académico y el comité de
ética de la Facultad de Enfermeria de la Universidad Autonoma de San Luis
Potosi. Se solicitd autorizacién a la Unidad de Investigacion Médica del IMSS,
Zacatecas para poder analizar la base de datos del proyecto “Determinacion de la
capacidad de Quantiferon para identificar conversion a tuberculosis activa en
contactos intrafamiliares”. Una vez autorizado el protocolo, se realizé una revision
de la base de datos de los contactos, se elimino informacion personal y datos que

pudieran identificarlos, se puso énfasis en los factores sociodemogréficos,
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constitucionales, de exposicion y en los resultados de las pruebas del QFT-IT y
PPD, estos ultimos de la siguiente manera:

- Medicién 1-2 (mes 0 al 12)
- Medicién 1-3 (mes 0 al 18)
- Medicién 2-3 (mes 12 a 18).

5.10 Anadlisis estadisticos

La informacion obtenida fue procesada y analizada mediante el programa SPSS
v.20 (SPSS Inc., Chicago lllinois) y Microsoft Office Excel Professional Plus 2010,
formato .xIsx. Se emplearon tablas, graficos y figuras para la presentacion

descriptiva de los resultados.

Se utilizaron las medianas (minimo-maximo) para las variables continuas de
distribucion no normal asi como frecuencias absolutas y proporciones relativas
para presentar los datos categéricos. También se utilizaron los coeficientes kappa
para evaluar la concordancia entre las conversiones, reversiones, quedar positivo
y quedar negativo en los tres periodos de seguimiento, utilizando los puntos de
corte convencional y borderline. Se realizaron pruebas estadisticas para
representar el sesgo de seleccion y de mala clasificacion entre las variables y los
grupos comparados: Prueba de Mann Whitney U para variables continuas no

distribuidas normalmente y Pearson o Fisher para datos categoricos.

Se utilizaron modelos multinomiales de regresion logistica, con una sola variable
independiente con tres categorias nominales: queda positivo/negativo, convierte o
revierte, tanto para QFT-IT como para la PPD utilizando varios los puntos de corte
convencionales y borderline para cada prueba. Las variables independientes
fueron los datos sociodemograficos, de exposicion, constitucionales, resultados
basales y concordancia de las pruebas. Se calcularon OR crudos con intervalos de
confianza de 95%.
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VI. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Para la realizacién de esta investigacion se respetaron las normas éticas para
estudios en sujetos humanos establecidas en la Declaracién de Helsinki (52),
tomando en consideracion el respeto a la vida privada, la reduccion al minimo del
impacto del estudio en la integridad fisica y mental de las personas. Ademas de
asegurar la confidencialidad de la identidad y resultados de cada participante, los

cuales solo son utilizados con fines académicos y de investigacion.

El estudio se realizé utilizando una base de datos generada en un proyecto de
investigacion ya concluido, por lo que para el presente estudio no se realizara

intervencion alguna en los contactos.

Se tomaron en cuenta las disposiciones legales en materia de Bioética que sefala
la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos (53), en el Titulo Quinto
Investigacion para la salud, Capitulo Unico, Articulo 100, Fraccion I, II, Il y IV
relativos a la investigacion en el area de la salud con seres humanos, la Ley de
Salud del Estado de Zacatecas (54) y la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSAS3-
2012 (55), que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

Se registrd la investigacion con clave GVII 14-2013 ante el Comité Académico y
con registro CEIFE-2013-072 ante el comité de ética de la Facultad de Enfermeria
de la UASLP el dia 23 de agosto y el 6 de noviembre de 2013 respectivamente de
2013 (anexo 2 y 3). Se autoriz0 revisar y trabajar con la base de datos original por
parte de la Dra. Carmen Judith Serrano Escobedo, responsable técnico del
proyecto en Zacatecas (anexo 4). Se declard que no existe conflicto de intereses
en cuanto al uso de la base de datos y los resultados obtenidos, entre la tesista:
Q.F.B. Diana Lizeth Medina Jasso, su director: Dr. Joel Monarréz Espino y co-
directora: Dra. Carmen Judith Serrano Escobedo (anexo 5). Ademas se declara
que el producto del analisis de datos para originar dicha tesis es propiedad

intelectual de la tesista, siendo ella la autora principal.
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VIl. RESULTADOS
7.1. Descripcion de la obtencion de la muestra

Inicialmente, se tenian 49 casos indice con TB pulmonar diagnosticados entre el
2008 y 2010 por parte de la secretaria de salud en el estado de Zacatecas, de
ellos la mayoria fueron diagnosticados con BAAR positivo y una minoria no tenia
informacion del método de diagnodstico utilizado. Estos a su vez tenian 215
contactos potenciales, de los cuales el 80.5% estuvo presente en las visitas, de
ellos 18 por diferentes situaciones no se incluyeron en la muestra, dando como
resultado un total de 155 contactos cercanos a casos de TB pulmonar como
muestra para el estudio (figura 5 ).

49
Caso indice
I |
39 (79.6%) 6 (12.2%) 5 (8.2%)
BAAR Criterios clinicos No informacion Dx
I |
215

Contactos potenciales

173 contactos
Presentes visitas
1

Se excluyeron
|

1 1 2 6
Lactzban Emb;razo Vacur?acién Vla + B Falla No No
pasada renal IFN-y participa
155

Contactos cercanos
Muestra basal

Figura 5. Descripcién de la obtencidon de muestra de contactos, a partir de sus
respectivos casos indices, Cohorte de Zacatecas, México 2010-2012.

Fuente : elaboracién propia.
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7.2. Proporcién de contactos con seguimiento y por método diagnéstico del

caso indice

La mayoria de los contactos en este estudio de seguimiento tuvieron la primera y
segunda medicion del QFT-IT y la PPD, es decir, la medida basal y las
subsecuentes 12 meses después, en cambio solo 106 contactos tuvieron la
segunda y tercer medida de las pruebas diagnésticas (gréafico 1 ).

Gréfico 1. Proporcién de contactos con seguimiento en

las tres mediciones del QFT-IT y PPD. Cohorte de
Zacatecas, México 2010-2012.

87.1

% contactos

1-2 2-3 1-3
L ) Medicién
Fuente : elaboracién propia.
En el grafico 2 , se observa que en las tres mediciones la mayoria de los casos
indice en los contactos tuvieron diagnostico confirmado por BAAR y/o cultivo,

siendo mayor la proporcién en la medicion 1-3.

Gréfico 2. Tres mediciones de seguimiento en los contactos
cercanos a casos de TB pulmonar con y sin dx confirmado.

B Dx confirmado M Sin dx confirmado

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion

Fuente : elaboracién propia.
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7.3. Caracteristicas basales de la muestra

El estado civil tuvo una diferencia significativa (p<0.05) entre los contactos con y

sin diagnostico confirmado, al realizar una regresion lineal tomando como

referencia el estado civil soltero, la union libre resulto significativa (p=0.001); en el

resto de las caracteristicas basales no hay diferencia significativa (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los contactos de casos indices con y sin diagnostico
confirmado de TB pulmonar (BAAR y/o cultivo positivo), cohorte de Zacatecas 2010-2012.

Diagnéstico confirmado, n (%)

Variables Categoria -
Si, n=119 p* No, n=36
Sexo Hombre 50 (42.0) 0.25 11 (30.6)
Mujer 69 (58.0) 25 (69.4)
Edad en afos <30 31 (26.1) 14 (38.9)
30-39 29 (24.4) 3(8.3)
40-49 21 (17.6) 10 (27.8)
>50 38 (31.9) 9 (25.0)
IMC en kg/m? <18.5 1 (0.8) 1(2.8)
18.5-24.9 50 (42.0) 9 (25.0)
25.0-29.9 45(37.8) 14 (38.9)
30.0-34.9 20 (16.8) 8 (22.2)
35.0-39.9 3(2.5) 4 (11.1)
Vacuna de BCG Si 105 (88.2) 0.77 31(86.1)
No 14 (11.8) 5(13.9)
Parentesco Consanguineo 1°*' grado 53 (44.5) 0.68 14 (38.9)
Consanguineo 2% grado 24 (20.2) 9 (25.0)
Consanguineo 3* grado 3(2.5) -
No consanguineo 39 (32.8) 13 (36.1)
Estado civil Soltero 24 (20.2) 0.02 4(11.1)
Casado 74 (62.2) 19 (52.8)
Union libre 11 (9.2) 11 (30.6)
Divorciado/separado 4 (3.4) 1(2.8)
Viudo 6 (5.0) 1(2.8)
Escolaridad en afos 0 8 (6.7) 0.24 -
1-6 47 (39.5) 17 (47.2)
>7 64 (53.8) 19 (52.8)

CONTINUA....
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Tabla 1. CONTINUACION. Caracteristicas basales de los contactos de casos indices con
y sin diagndstico confirmado de TB pulmonar (BAAR y/o cultivo positivo), cohorte de

Zacatecas 2010-2012.

Diagnéstico confirmado, n (%)

Variables Categoria -
Si, n=119 p* No, n=36
Actividad laboral Empleado 58 (48.7) 0.19 13 (36.1)
Desempleado 6 (50.0) 2 (5.6)
Estudiante 3(2.5) 3(8.3)
Ama de casa 41 (34.5) 17 (47.2)
Otro 11 (9.2) 1(2.8)
Tipo de contacto* Irregular/ocasional 26 (21.8) 0.69 9 (25.0)
Cercano/Muy cercano 93 (78.2) 27 (75)
Horas de exposicion? 1-500 h 50 (42.0) 0.17 18 (50)
>500h 31(26.1) 4 (11.1)
Indeterminado 38 (31.9) 14 (38.9)
Comparte recamara Si 41 (34.5) 0.45 10 (27.8)
No 78 (65.5) 26 (72.2)
PPD en mm 25 64 (53.8) 0.63 21 (58.3)
<5 55 (46.2) 15 (41.7)
=10 41 (34.5) 0.43 15 (41.7)
<10 78 (65.5) 21 (58.3)
QFT-IT en Ul/mL >0.35 51 (42.9) 0.47 13 (36.1)
<0.35 68 (57.1) 23 (63.9)
1-2 medicién Si 103 (86.6) 1.00 32 (88.9)
No 16 (13.4) 4 (11.1)
1-3 medicién Si 86 (72.3) 0.99 26 (72.2)
No 33 (27.7) 10 (27.8)
2-3 medicién Si 82 (68.9) 0.80 24 (66.7)
No 37 (31.1) 12 (33.3)

* Prueba de Chi® de Pearson

! calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue
tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con =30 horas por semana;
cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana, irregular 1-4 dias a la semana con 6-

20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la semana con <6 horas por semana.

% Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomatico y sin tratamiento

(periodo de contagio).

Fuente : elaboracién propia.
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7.4. Caracteristicas de los contactos seguidos por periodo

En las tres mediciones del seguimiento la proporcién de mujeres fue mayor que la
de los hombres, siendo la variacion mayor del 1.2% entre la medicion 1-2 y la
medicién 1-3 (grafico 3 ).
Grafico 3. Proporcion del sexo de los contactos en las tres
diferentes mediciones de seguimiento.

= Hombre = Mujer

63.7 63.2 62.5

36.3 36.8 37.5

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracion orooia.

Asimismo la edad de mayor prevalencia fue la de = 50 afos y la de menor de 30-

39 afios a excepcion de la medicion 1-2 que corresponde 40-49 afios (grafico 4 ).

Gréfico 4 . Proporcion de la edad en afios de los contactos en
las tres diferentes mediciones de seguimiento.

H<30 ®30-39 ®40-49 m=50

32.6
321 304 321

29.6 29.2

18.9 19.8

% contactos

1-2 2-3
Medicién
Fuente : elaboracion propia.
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La mayoria de los contactos en las tres mediciones presentan sobrepeso, seguido

de peso normal, la minoria presenta bajo peso (gréafico 5 ).

Gréfico 5 . Proporcion del IMC en kg/m2 de los contactos en las
tres diferentes mediciones de seguimiento.

m<185 m185-2499 m25-29.99 m30-34.99 m35-39.99

40.7 42.5 42.0
36.8 37.5

37.0

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién

Fuente : elaboracion prooia.

El nimero de contactos con vacunacion con BCG es la mayoria en las tres
mediciones, siendo 120, 95 y 100, para medicion 1-2, 2-3 y 1-3 respectivamente

(grafico 6 ).

Gréfico 6 . Proporcidn de contactos con vacunaciéon de BCG en
las tres diferentes mediciones de seguimiento.

=S| =NO

88.9 89.6 89.3

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracion pronia.
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La primera linea de consanguineidad correspondiente a los hijos (as) y padre o
madre de los contactos con el caso indice fue la de mayor prevalencia en las tres
mediciones, siendo ligeramente mayor en la medicion 1-2 con 60 contactos de
135. La prevalencia fue seguida por aquellos contactos que no comparten lazo de
consanguineidad con el caso indice. La de menor proporcion fue la tercera linea
de consanguineidad correspondiente a ser tio (a) o primo (a) del caso indice

(gréfico 7).

Gréfico 7 . Proporcion del parentesco por consanguineidad de
los contactos con el caso indice en las tres diferentes
mediciones de seguimiento.

® leralinea m2dalinea ®m3eralinea No consanguineo

44.4 43.4 42.0
32.6 33.0 33.0

215 21.7 22.3

% contactos

1.9 2.7

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracién propia.

El estar casado con el caso indice, fue el estado civil mas predominante en las
tres mediciones, siendo mayor en la medicién 1-3 con 71 contactos de 112. El
estado civil que le siguid vario conforme a la medicién, en la 1-2 fue estar soltero,
en 2-3 vivir en union libre y en 1-3 fueron equivalentes estar solteros y en union

libre. La minoria de contactos en las tres mediciones esta divorciado o separado

(gréfico 8).
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Gréfico 8 . Proporcion del estado civil de los contactos en las
tres diferentes mediciones de seguimiento.

M Soltero M Casado HUnion libre H Divorciado/separado M Viudo

63.4
58.5 62.3

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion

Fuente : elaboracién propia.

Tener = 7 aflos de escolaridad, fue la méas prevalente en la cohorte estudiada
independientemente las mediciones, pero siendo mas alta en la medicion 1-2, lo
gue corresponde a 54 casos de 106; esta variable fue seguida de 1-6 afos, la cual
fue mas prevalente en la medicién 2-3. La de menor prevalencia fue 0 afios de
escolaridad variando 0.5% entre la medicién de mayor y menor prevalencia en las

tres mediciones (gréafico 9 ).

Grafico 9. Proporcion de la escolaridad en afios de los
contactos en las tres diferentes mediciones de seguimiento.

MO M16 M2>7

53.3 50.9 51.8

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracién propia.
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La mayoria de los contactos en las tres mediciones estaba trabajando como
empleado, de estos la mayoria en la medicién 1-2 con 62 contactos de 135. Le
sigue ser ama de casa, siendo ligeramente mayor en la medicion 2-3 con 43
contactos de 106. Los menores casos de actividad laboral son en la medicion 1-2
y 2-3 para desempleados y en la medicion 1-3 empat6 entre ser desempleado y

estudiante (grafico 10 ).

Grafico 10 . Proporcion de la actividad laboral de los contactos
en las tres diferentes mediciones de seguimiento.

M Empleado M Desemplado HMEstudiante HAmadecasa u0Otro

45.9

43.4 43.8

39.3 40.6 40.2

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion

Fuente : elaboracién propia.

Como podemos observar en el grafico 11 , la mayoria de los contactos en las tres
mediciones reportd tener una convivencia de 5 a 7 dias a la semana con = 30 y
21 a 30 horas a la semana, lo que corresponde ser contacto muy cercano y
cercano al caso indice respectivamente. Siendo mayor esa proporcion en la

medicién 1-2 con 110 contactos de 135.
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Gréfico 11 . Proporcion del tipo de contacto en las tres
diferentes mediciones de seguimiento.

W Irregular/ocasional  ® Cercano/muy cercano

81.5 79.2 78.6

21.4

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracion pronia.

El total de horas de exposicion, reportadas por el caso indice durante el periodo de
contagio con mayor proporcion fue entre 1 a 500 horas en las tres mediciones,
siendo mayor en la medicion 1-3 con 53 contactos de 112. A esta exposicion le
siguio el valor indeterminado, es decir, el no reportar las horas de convivencia al
mes 0 meses sin tratamiento del caso indice en las tres mediciones. La minoria de
los contactos tuvo > 500 horas de exposicion con el caso indice en las tres

mediciones (grafico 12 ).

Gréfico 12 . Proporcion del tiempo total de exposicion en horas
de los contactos con el caso indice con TB pulmonar en las
tres diferentes mediciones de seguimiento.

M 1-500 ®>500 M Indeterminado
46.2 47.3

45.2

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicién
Fuente : elaboracion oronia.
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7.5. Prevalencia de TBL por periodo de seguimiento

Més del 50% de los contactos en las tres mediciones dieron positiva la prueba
para TBL a través de la PPD basal con punto de corte 5 mm, siendo mayor en la

medicion 2-3 con 82 contactos de 106 (gréafico 13 ).

Gréfico 13 . Proporcion de resultado positivo y negativo en la
prueba de la PPD basal con punto de corte 5 mm en las tres
diferentes mediciones de seguimiento.

m Positivo m Negativo

77.4

57.8 58.9
42.2 41.1

22.6

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion

Fuente : elaboracién propia.

Asi mismo tomando el punto de corte de 10 mm para la misma prueba se observa

gue en la medicion 1-2 y 1-3 la mayor proporcién de contactos dieron resultado

negativo (gréafico 14 ).

Grafico 14 . Proporcion de resultado positivo y negativo en la
prueba de la PPD con punto de corte 10 mm en las tres
diferentes mediciones de seguimiento.

m Positivo ® Negativo

60.7 60.7

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion
Fuente : elaboracion pronia.
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En cuanto a la prueba del QFT-IT, se observa que méas del 50% de los contactos
dieron un resultado negativo en las tres mediciones, siendo mayor en la medicion
2-3 con 61 contactos de 106 (gréafico 15 ).

Grafico 15 . Proporcion de resultado positivo y negativo en la
prueba del QFT-IT en las tres diferentes mediciones de
seguimiento.

B Positivo m Negativo

57.0 57.5 58.9

42.5 41.1

% contactos

1-2 2-3 1-3
Medicion
Fuente : elaboracion prooia.
En el anexo 6, se comparan las caracteristicas seleccionadas entre los contactos
que completaron el seguimiento en la medicion 1-2, 2-3 y 1-3 y los que no

siguieron.

Se observa que para la medicion 1-2, existieron varias caracteristicas significativas
tales como el ser hombre (p=0.04), la actividad laboral (p=0.001), ser contacto
cercano/muy cercano (p=0.002) y tener PPD positivo con punto de corte = 10mm
(p=0.04), asi mismo las personas que se perdieron en el seguimiento tuvieron
menor mediana de edad en afios de 38 frente a 40 (p=0.46) y tuvieron ligeramente
menor mediana del IMC en kg/m? de 25.6 frente 25.9 (p=0.08). Los niveles mas
altos de medianas del QFT-IT son en los contactos con seguimiento que los sin
seguimiento (0.08 vs 0.06, p=0.08), asi como de la PPD (7.0 vs 3.5, p=0.06).

En la medicion 2-3 y 1-3 se observa que no se alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas entre los contactos que se siguieron y los que no se
siguieron. Sin embargo para la medicion 2-3 la mediana de edad en afios fue
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menor en los contactos que no se siguieron 36 frente a 40 (p=0.98) y la mediana
del IMC en kg/m? fue mayor en los que se perdieron en el seguimiento en
comparacion con los que siguieron 26.7 frente a 25.7 (p=0.37). Para la medicion
1-3 la mediana de edad en afios fue menor en los que no siguieron 37 frente a 40
(p=0.74) y la mediana del IMC en kg/m? fue mayor en los que se perdieron en el
seguimiento 26.4 frente a 25.7 (p=0.44). La mediana del QFT-IT fue menor en los
contactos con seguimiento 1-3 que sin seguimiento (0.06 vs 0.12, p=0.33),
asimismo la mediana de la PPD fue mayor en los contactos con seguimiento que
sin seguimiento (6.0 vs 4.0, p=0.52). En ninguna de las tres mediciones se
encontré una diferencia significativa en el tiempo de exposicion con el paciente

con tuberculosis.
7.6. Incidencia de conversion y reversion por perio  do de seguimiento

En el grafico 16 , se observan las tasas de incidencia de conversion y reversion de
la PPD y QFT-IT en la mediciébn 1-2. Conforme los criterios se hicieron mas
estrictos la incidencia de conversiones y reversiones de ambas pruebas
disminuye, a excepcion del criterio de reversion para PPD convencional y 10 mm
el cual no cambid. La prueba del QFT-IT reportdé tanto las menores tasas de
conversion como de reversion frente a la PPD en los criterios utilizados a
excepcion de reversion con punto de corte convencional, pero ninguno con
significancia estadistica. Las menores tasas de conversion y reversion del QFT-IT
observadas fueron de 3.7% utilizando punto de corte borderline.

Gréfico 16. Tasa de incidencia entre conversion y reversion de las
pruebas de PPD y QFT-IT con diferentes puntos de corte. Seguimiento de
contactos de casos indice con TBP. Medicion 1-2, n=135

©

% m Convencional PPD  ® 10 mm PPD BLPPD m Convencional QFT-IT BL QFT-IT
2 25.2

£ 17

3 J_- 6.7 44 37 59 44 44 59 37
% — I s —

X

Conversion Reversion
Cambios en el seguimiento QFT-IT

Fuente : elaboracién propia.
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Las conversiones y reversiones del QFT-IT medicién 1-2 fueron menores cuando
se tenia PPD basal = 10 mm. Las reversiones de la PPD fueron mas bajas cuando
habia QFT-IT basal = 0.35 Ul/mL (anexo 7).

En el grafico 17 , se observan las tasas de conversion y reversion de la PPD y el
QFT-IT para la medicién 2-3. La menor tasa de conversion y reversion fue para la
prueba PPD utilizando punto de corte borderline y 10 mm respectivamente. Las
mayores tasas fueron para PPD con punto de corte convencional. No hubo
diferencia estadistica entre las conversiones y reversiones de ambas pruebas

independientemente el criterio utilizado para definirlas.

Gréfico 17. Tasa de incidencia entre conversion y reversion de las pruebas
de PPD y QFT-IT con punto de corte convencional y borderline.
Seguimiento en contactos de casos indice con TBP. Medicion 2-3, n=106

m Convencional PPD ® 10 mm PPD BLPPD m Convencional QFT-IT BL QFT-IT

11.3

< 8.5 8.5
(&)
S
o 6.6
o
£
)
© 3.8
3
8
S5 0.9

Conversion Reversion

Cambios en el seguimiento PPD y QFT-IT

Fuente : elaboracion prooia.

Las conversiones y reversiones del QFT-IT medicién 2-3, fueron menores cuando
se tenia PPD basal < 5 mm. Las conversiones y reversiones de la PPD fueron

mas bajas cuando habia QFT-IT basal = 0.35 Ul/mL (anexo 8).

En el grafico 18 , se observan las tasas de conversion y reversion de la PPD y el

QFT-IT para la medicién 1-3. La menor tasa de conversion y reversion fue para la
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prueba del QFT-IT utlizando punto de corte borderline (6.3 y 3.6%
respectivamente). La mayor tasa de conversion y reversion fue para la prueba
PPD con punto de corte 10 mm y convencional respectivamente. Al comparar las
conversiones Yy reversiones de ambas pruebas segun los criterios para definirlas

no se encontro diferencia significativa (p<0.05).

Grafico 18. Tasa de incidencia entre conversién y reversion de las
pruebas de PPD y QFT-IT con diferentes puntos de corte. Seguimiento
de contactos de casos indice con TBP. Medicién 1-3, n=112

m Convencional PPD ®m 10 mm BLPPD m Convencional QFT-IT BL QFT-IT

232 25.0

8.9
8.0 63

7.1 6.3
. 5.4 5.4 36

Conversion Reversion

% tasa de incidencia

Cambios en el seguimiento PPD y QFT-IT
Fuente : elaboracion propia.

Las conversiones y reversiones del QFT-IT 1-3 medicion fueron menores cuando
se tenia PPD basal < 5 y 10 mm. Las conversiones y reversiones de la PPD
fueron mas bajas cuando habia QFT-IT basal = 0.35 Ul/mL (anexo 9).

Existe una variabilidad en las tasas de incidencias de conversiones y reversiones
en las tres diferentes mediciones (1-2, 2-3 y 1-3) utilizando punto de corte
borderline. La menor tasa de incidencia tanto de conversion como de reversion en
la medicién 1-2 y 1-3 es atribuida al QFT-IT, comparado con la PPD. Se observa
una tendencia descendente entre conversiones y reversiones de la PPD y QFT-IT
en la medicion 1-3. La mayor proporcion de conversion de la PPD y el QFT-IT fue
en la medicién 1-3, con 8 y 6.3% respectivamente. La mayor proporcion de
reversion de la PPD fue en la medicion 2-3 con 7.5% y la mayor del QFT-IT fue en

la medicién 1-2 (grafico 19 ).
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Gréafico 19. Tasas de incidencias de conversiones y reversiones de
PPD y QFT-IT en tres mediciones, con punto de corte borderline.
Seguimiento en contactos de casos indice con TBP

 Conversiéon PPD W Conversion QFT-IT  ® Reversiéon PPD W Reversion QFT-IT

75 8.0

% tasa incidencia

Medicion 1-2 Medicion 2-3 Medicion 1-3
n= 135 n= 106 n=112

Fuente : elaboracién propia.

En la tabla 2, se observa como las tasas de incidencias de conversion para la
PPD disminuyen conforme los criterios se hacen mas estrictos en cada una de las
mediciones de seguimiento (1-2, 2-3 y 1-3). Las mayores tasas de conversiones

se presentan en la medicion 1-3 y las menores en la medicion 2-3.

No hubo diferencias significativas (p<0.05) entre las conversiones y reversiones

del QFT-IT y la PPD en ninguna medicion y criterio utilizado.

Tabla 2. Tasa de incidencia de conversiones de PPD con definiciones
convencionales y las propuestas por Pai M, en las tres mediciones.
Medicion, n (%)
Criterios de Conversion 1-2 2-3 1-3
n=135 n=106 n=112

PPD Convencional
Linea base PPD <5 mm y de seguimiento PPD = 5 mm. 34 (25.2) 9(8.5) 26 (23.2)
Linea base PPD <10 mm y de seguimiento PPD = 10 mm. 23 (17.0) 9(8.5) 28 (25.0)

PPD segun Pai M.

Linea base PPD <10mm y de seguimiento PPD = 10mm con 17 (12.6) 6 (5.7) 25 (22.3)
un incremento de 6 mm.

Linea base PPD <10mm y de seguimiento PPD 210mm con 11(8.1) 3(2.8) 14 (12.5)
un incremento de 10 mm.

Fuente : elaboracién propia
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7.7. Concordancias entre pruebas para convertir, re vertir y quedar

positivo/negativo

En el anexo 10, se observa una mayor concordancia en la medicion 1-3 entre
quedar positivo, quedar negativo, convertir y revertir del QFT-IT y la PPD
comparado con las otras dos mediciones con punto de corte convencional, aunque

el coeficiente kappa es muy pobre (k= 0.274).

La concordancia entre las pruebas del QFT-IT y la PPD con punto de corte de 10
mm para PPD, se observa en el anexo 11, donde existe una mayor concordancia
en la medicibn 1-2 de seguimiento entre ambas pruebas y una menor en la
medicion 1-3. Los coeficientes kappa son mas altos al tomar en cuenta PPD con

punto de corte 10 mm, que al tomar 5 mm (anexo 10y 11).

La mayor concordancia entre las pruebas del QFT-IT y la PPD fue para la
medicion 1-2 de seguimiento, tomando como punto de corte borderline (anexo
12). Las concordancias son muy similares al tomar en cuenta el punto de corte de

10 mm para PPD y el borderline para QFT-IT en las diferentes mediciones.

7.8. Analisis bivariados de conversion y reversion por periodo de

seguimiento

En los anexos 13 al 18, se observan los andlisis bivariados de conversion y
reversion realizados a las pruebas de la PPD y el QFT-IT con puntos de corte
convencional y borderline, para las tres mediciones de seguimiento (1-2, 2-3y 1-
3). Se logra apreciar la variabilidad en significancias estadisticas por prueba y
medicion, la mayoria coincidiendo en las discordancias en las pruebas basales.
Aungue se esperaria significancia estadistica para convertir en el total de horas de

exposicion del contacto con el caso indice y dormir en el mismo cuarto, no fue asi.
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7.9. Factores asociados a la conversion y reversion por periodo de

seguimiento

Prueba de PPD, medicién 1-2 punto de corte convencional

Aquellos contactos con discordancia basal PPD 5mm-/QFT-IT+ tuvieron 23.8
veces mas riesgo de convertir (p=0.004) frente a quedar positivo/negativo, aunque
haber vivido en EU se encuentra en el limite de la significancia, el intervalo de
confianza toca el valor nulo en la conversion. Los contactos con tiempo de
exposicion indeterminado y discordancia basal PPD 10mm+/QFT-IT- tuvieron 8.5y
4.5 veces mas riesgo (p=0.05 y 0.06) de revertir frente a quedar positivo/negativo
(tabla 3).

Tabla 3. Resultados de la regresién logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de PPD con punto de corte convencional, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento
de contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 1-2, n = 135.

Conversion frente a quedar
positivo/negativo

Reversion frente a quedar

Variables explicativas positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p OR crudo (95% IC) p
Edad, afios (ref < 30)

30-39 1.7 (0.5-5.1) 0.37 3.7 (0.3-44.3) 0.29

40-49 1.9 (0.6-5.9) 0.27 6.4 (0.6-67.4) 0.12

=50 0.9 (0.3-2.6) 0.85 1.8 (0.1-21.0) 0.63
Sexo = hombre 1.8 (0.8-4.0) 0.15 0.7 (0.1-3.5) 0.63
BCG = Sl 5.3 (0.7-42.7) 0.11 1.1 (0.1-10.0) 0.90
IMC, kg/m® (ref normal)

Sobrepeso 0.6 (0.3-1.6) 0.36 5.4 (0.6-46.9) 0.12
Tiempo de exposicién®, (ref 1-500 h)

>500 0.9 (0.3-2.9) 0.97 4.6 (0.4-53.7) 0.22

Indeterminado 1.7 (0.7-4.1) 0.23 8.5 (0.9-76.8) 0.05
Tipo contacto® (ref Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano 0.5(0.1-1.3) 0.14 0.5 (0.9-2.9) 0.46
Dormir en el mismo cuarto = Sl 2.0 (0.9-4.6) 0.07 1.4 (0.3-6.3) 0.66
Haber vivido en otro estado=SI 2.0 (0.8-4.6) 0.09 0.9 (0.1-5.0) 0.96
Haber vivido en EU=SI 2.5(1.0-6.1) 0.05 0.7 (0.0-6.4) 0.78
PPD 5mm+/QFT-IT- = SI * - 9.6 (1.8-51.4) 0.008
PPD 5mm-/QFT-IT+ = SI 23.8 (2.8-202.4)  0.004 * -

PPD 10mm-+/QFT-IT- = S| * -
PPD 10mm-/QFT-IT+ = S 2.1 (0.7-6.2) 0.15

! Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos

* No se pudo calcular (error de precisi()n)

4.5 (0.9-21.3) 0.06
2.7 (0.5-15.6) 0.24

Fuente : elaboracion prooia.
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Prueba de QFT-IT, medicién 1-2 punto de corte borderline

Aunque se esperaria que el tiempo de exposicion fuera significativo en la
probabilidad de convertir frente a quedar positivo/negativo, se observa que no lo
fue. Ninguna variable analizada esta asociada con conversion o reversion del

QFT-IT punto de corte borderline frente a quedar positivo/negativo. (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de la regresién logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de QFT-IT con punto de corte borderline, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento de
contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 1-2, n = 135.

Conversion frente a quedar
positivo/negativo

Reversion frente a quedar

Variables explicativas positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p OR crudo (95% IC) p
Edad, afios (ref < 30)

30-39 0.7 (0.0-9.0) 0.83 1.5 (0.0-25.8) 0.76

40-49 * - 3.2 (0.3-37.5) 0.35

=50 0.9 (0.1-6.7) 0.92 0.9 (0.0-15.0) 0.83
Sexo = hombre 1.2 (0.2-7.9) 0.79 7.6 (0.8-70.3) 0.07
BCG =Sl 0.1 (0.0-1.0) 0.06 0.4 (0.0-4.1) 0.46
IMC, kg/m? (ref normal)

Sobrepeso 0.5 (0.0-3.4) 0.52 0.2 (0.0-1.9) 0.16
Tiempo de exposicién®, (ref 1-500 h)

>500 4.4 (0.4-50.5) 0.23 * -

Indeterminado 2.7 (0.2-30.9) 0.42 0.9 (0.1-5.6) 0.91
Tipo contacto® (ref Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano 0.9 (0.1-8.4) 0.92 0.9 (0.1-8.4) 0.92
Dormir en el mismo cuarto = Sl 2.8 (0.4-17.7) 0.26 0.5 (0.0-4.3) 0.51
Haber vivido en otro estado=SI 0.6 (0.1-5.7) 0.67 3.7 (0.6-23.1) 0.16
Haber vivido en EU=SI 1(0.1-9.3) 1.0 1(0.1-9.3) 1.0
TST 5mm+/QFT-IT- = SI 2.5(0.4-15.9) 0.32 * -
TST 5mm-/QFT-IT+ = SI * - 4.2 (0.4-42.8) 0.22
TST10mm+/QFT-IT- = SI 2.1(0.2-20.7) 0.50 * -
TST10mm-/QFT-IT+ = SI * - 4.2 (0.6-27.2) 0.12

! Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos

* No se pudo calcular (error de precision)

Fuente : elaboracion prooia.
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Prueba de la PPD, medicion 2-3 punto de corte convencional

Los contactos que habia vivido en otro estado y tuvieron discordancia PPD 10mm-
IQFT-IT+ basal tienen 4 y 6.5 veces mas riesgo de convertir (p=0.05 y 0.02) frente

a quedar positivo/negativo en la prueba de la PPD con punto de corte

convencional en la medicion 2-3. Para reversién no se encontrd asociacion (tabla

5).

Tabla 5. Resultados de la regresion logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de PPD con punto de corte convencional, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento
de contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 2-3, n = 106.

Variables explicativas

Conversion frente a quedar
positivo/negativo

Reversion frente a quedar

positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p OR crudo (95% IC) p
Edad, afios (ref < 30)

30-39 8.2 (0.8-81.1) 0.06 4.1 (0.3-49.6) 0.26

40-49 5.8 (0.5-60.6) 0.14 5.8 (0.5-60.6) 0.14

=50 1.0 (0.1-18.0) 0.96 6.4 (0.7-57.0) 0.09
Sexo = hombre 0.4 (0.1-2.1) 0.30 0.5 (0.1-1.9) 0.34
BCG = Sl 1.0 (0.1-9.4) 0.95 * -
IMC, kg/m* (ref normal)

Sobrepeso 3.2 (0.3-30.7) 0.30 0.4 (0.1-1.7) 0.23
Tiempo de exposicion®, (ref 1-500 h)

>500 0.9 (0.2-5.4) 0.95 0.8 (0.1-4.3) 0.78

Indeterminado 0.5(0.1-2.7) 0.41 0.8 (0.2-3.1) 0.77
Tipo contacto? (ref Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano 0.4 (0.1-1.9) 0.26 0.4 (0.1-1.6) 0.21
Dormir en el mismo cuarto = Sl 0.9 (0.2-3.9) 0.90 0.9 (0.3-3.3) 0.89
Haber vivido en otro estado=SI 4.0 (0.9-16.6) 0.05 3.2(0.9-11.2) 0.06
Haber vivido en EU=SI 1.2 (0.2-6.5) 0.80 0.4 (0.0-3.2) 0.38
PPD 5mm+/QFT-IT- = SI * - * -
PPD 5mm-/QFT-IT+ = SI 1.7 (0.8-41.0) 0.71 * -
PPD 10mm+/QFT-IT- = SI * - 0.3 (0.0-2.7) 0.31
PPD 10mm-/QFT-IT+ = SI 6.5 (1.3-33.1) 0.02 * -

T Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos

* No se pudo calcular (error de precisi()n)

Fuente : elaboracién propia.
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Prueba de QFT-IT, medicién 2-3 punto de corte borderline

Los contactos con discordancia basal PPD 10mm+/QFT-IT-, tuvieron 15.5 veces
mas riesgo de convertir (p=0.02), frente a quedar positivo/negativo en la prueba
del QFT-IT con punto de corte borderline en la medicion 2-3 y aquellos que tenian
discordancia basal PPD 5mm-/QFT-IT+ y PPD 10mm-/QFT-IT+ tuvieron 16 y 23.6
veces mas riesgo de revertir (p=0.04 y 0.01) frente a quedar positivo/negativo en
la prueba del QFT-IT con punto de corte borderline en la medicion 2-3. Solo los
contactos vacunados tuvieron factor protector con significancia para revertir
(p=0.01) (tabla 6).

Tabla 6. Resultados de la regresién logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de QFT-IT con punto de corte borderline, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento de
contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 2-3, n = 106.

Conversion frente a quedar Reversion frente a quedar
Variables explicativas positivo/negativo positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p OR crudo (95% IC) p
Edad, afios (ref < 30)

30-39 * - 1.4 (0.0-25.0) 0.78

40-49 * - * -

=50 0.9 (0.1-6.8) 0.92 0.9 (0.0-15.1) 0.94
Sexo = hombre 1.7 (0.2-12.9) 0.58 0.8 (0.1-9.8) 0.58
BCG = Sl 0.2 (0.0-2.8) 0.27 0.0 (0.0-0.5) 0.01
IMC, kg/m* (ref normal)

Sobrepeso * - 0.7 (0.0-13.1) 0.87
Tiempo de exposicién®, (ref 1-500 h)

>500 1.2 (0.1-14.9) 0.84 2.5(0.1-43.0) 0.51

Indeterminado 0.6 (0.1-7.5) 0.73 1.3 (0.1-21.7) 0.84
Tipo contacto® (ref
Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano * - 0.5 (0.0-6.2) 0.62
Dormir en el mismo cuarto = Sl 2 (0.2-14.8) 0.49 4.0 (0.4-45.7) 0.26
Haber vivido en otro estado=SI 0.7 (0.1-7.6) 0.82 * -
Haber vivido en EU=SI 1.5 (0.1-15.2) 0.73 * -
PPD 5mm+/QFT-IT- = SI 4.8 (0.5-47.9) 0.18 * -
PPD 5mm-/QFT-IT+ = SI * - 16.0 (1.1-229.0) 0.04
PPD 10mm+/QFT-IT- = SI 15.5 (1.5-159.2) 0.02 * -
PPD 10mm-/QFT-IT+ = SI * - 26.3 (2.1-326.8) 0.01

" Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos

* No se pudo calcular (error de precision)

Fuente : elaboracién propia.
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Prueba de PPD, medicion 1-3 punto de corte convencional

Dormir en el mismo cuarto y haber vivido en EU, tuvieron 3.2 veces mas riesgo de
convertir (p=0.04 y 0.02) y tener discordancia basal PPD10mm+/QFT-IT- hace que
el contacto tenga 12.7 veces mas riesgo de revertir (p=0.002) todo ello frente a
quedar positivo/negativo en la prueba de la PPD con punto de corte convencional

en la medicion 1-3 (tabla 7).

Tabla 7. Resultados de la regresién logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de PPD con punto de corte convencional, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento
de contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 1-3, n =112,

Conversion frente a quedar
positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p

Reversion frente a quedar
positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p

Variables explicativas

Edad, afios (ref < 30)

30-39 1.6 (0.5-5.2) 0.47 2.0 (0.1-34.8) 0.63

40-49 1.1 (0.3-3.9) 0.83 3.4 (0.3-41.3) 0.33

>50 0.4 (0.1-1.4) 0.14 3.4 (0.4-32.8) 0.28
Sexo = hombre 0.9 (0.4-2.4) 0.90 0.2 (0-1.8) 0.16
BCG = SI 3.7 (0.4-30.2) 0.22 1.0 (0.1-9.3) 0.97
IMC, kg/m® (ref normal)

Sobrepeso 1.2 (0.5-3.5) 0.65 3.1 (0.6-16.6) 0.18
Tiempo de exposicion®, (ref 1-500 h)

>500 0.7 (0.2-2.5) 0.59 0.7 (0-7.9) 0.82

Indeterminado 1.0 (0.4-2.8) 0.96 1.9 (0.4-9.6) 0.39

Tipo contacto? (ref Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano

0.7 (0.3-1.9) 0.49

1.8 (0.2-15.8) 0.59

Dormir en el mismo cuarto = Sl 3.2 (1.3-7.9) 0.04 2.7 (0.6-11.8) 0.18
Haber vivido en otro estado=SI 1.5 (0.6-3.9) 0.37 0.9 (0.1-5.2) 0.96
Haber vivido en EU=SI 3.2 (1.1-9.0) 0.02 0.8 (0.1-7.7) 0.90
PPD 5mm+/QFT-IT- = SI * - * -
PPD 5mm-/QFT-IT+ = SI * - * -
PPD10mm+/QFT-IT- = SI * - 12.7 (2.6-62.7) 0.002
PPD10mm-/QFT-IT+ = SI 2.8 (0.9-8.6) 0.06 * -

T Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos

* No se pudo calcular (error de precisi()n)

Fuente : elaboracién propia.
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Prueba de QFT-IT, medicién 1-3 punto de corte borderline

Solo los contactos con discordancia basal PPD 10mm+/QFT-IT- tuvieron 6.1 veces
mas riesgo de convertir (p=0.02), frente a quedar positivo/negativo en la prueba
del QFT-IT con punto de corte borderline en la medicion 1-3. Nétese que con PPD

10mm se obtuvo mayor riesgo con menor significancia.

Tabla 8. Resultados de la regresion logistica multinomial para predecir conversion y reversion
de QFT-IT con punto de corte borderline, frente a quedar positivo/negativo en el seguimiento de
contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. Medicién 1-3, n=112.

Conversion frente a quedar Reversion frente a quedar
Variables explicativas positivo/negativo positivo/negativo

OR crudo (95% IC) p OR crudo (95% IC) p
Edad, afios (ref < 30)

30-39 0.4 (0-3.8) 0.41 0.8 (0-9.2) 0.84

40-49 * - * -

=50 0.4 (0-2.4) 0.32 * -
Sexo = hombre 1.3 (0.3-6.1) 0.74 1.7 (0.2-12.8) 0.59
BCG = Sl 0.2 (0-1.4) 0.12 0.3 (0-3.1) 0.31
IMC, kg/m? (ref normal)

Sobrepeso 0.5(0-3.4) 0.51 0.3 (0-2.7) 0.26
Tiempo de exposicién®, (ref 1-500 h)

>500 1.9 (0.3-12) 0.51 * -

Indeterminado 1.0 (0.2-6.4) 0.99 * -
Tipo contacto® (ref Irregular/ocasional)

Cercano/muy cercano 1.7 (0.2-14.6) 0.64 0.8 (0-8.4) 0.87
Dormir en el mismo cuarto = Sl 2.6 (0.6-12.4) 0.22 0.6 (0-6.5) 0.72
Haber vivido en otro estado=SI 0.4 (0.0-3.5) 0.42 0.8 (0.1-8.2) 0.87
Haber vivido en EU=SI 3.4 (0.7-16.8) 0.12 * -
PPD 5mm+/QFT-IT- = SI 4.5 (0.9-21.6) 0.06 * -
PPD 5mm-/QFT-IT+ = SI * - * -
PPD10mm+/QFT-IT- = SI 6.1 (1.2-31.0) 0.02 * -
PPD10mm-/QFT-IT+ = SI * - 1.9 (0.2-19.6) 0.58

" Reportado por el caso indice
2 Reportado por los contactos
* No se pudo calcular (error de precision)

Fuente : elaboracion pronia.

El tiempo de exposicion y tipo de contacto no se asociaron significativamente a
conversion y reversion independientemente la prueba diagnostica y la medicion de

seguimiento.
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VIII. DISCUSION

El diagnostico y el tratamiento profilactico oportuno de TBL en contactos son
cruciales para detener la reactivacion a TB activa. Sin embargo no existe un
estandar de oro para el diagnéstico de TBL y a la fecha las mejores pruebas
disponibles son el QFT-IT y la PPD que incluso se han sugerido utilizar para dar
seguimiento a los individuos infectados.

El presente estudio tuvo como objeto el identificar los factores sociodemogréficos,
constitucionales y de exposicion, asociados a la conversion y reversion del QFT-IT
y la PPD en contactos cercanos a pacientes con TBP, en tres periodos diferentes
en el estado de Zacatecas. Las conversiones y reversiones se centraron en
definiciones convencionales y de borderline (4, 19, 56), pero a pesar de ello,
ningun factor analizado se asocio consistentemente en la probabilidad de convertir

o revertir del QFT-IT y PPD en cualquier periodo de seguimiento.
Caracteristicas de los contactos

En la muestra inicial (155 contactos), no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las caracteristicas entre los contactos provenientes de casos
indice con y sin diagnostico confirmado, a excepcion del estado civil union libre,
existiendo un pequefio sesgo de mala clasificacion, es decir este estado civil es
diferente entre ambos grupos ya que en los contactos perdidos iba un gran
namero en unidn libre, lo que puede afectar en los resultados. Al no haber
diferencias se estd asumiendo que son iguales las caracteristicas de los contactos
con y sin diagnéstico confirmado, lo cual no afectaria en los resultados
posteriores, ya que tienen la misma probabilidad de convertir o revertir ambos

grupos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas
basales entre los contactos que siguieron y se perdieron en el seguimiento en las

mediciones 2-3 y 1-3 lo que pude sugerir que no hubo sesgo de seleccion de la
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muestra en estas mediciones, ya que los contactos que siguieron y se perdieron
tenian similares caracteristicas, por lo que los resultados no fueron sub ni sobre

estimados por dichas caracteristicas, sino debido al azar.

Por su parte la medicion 1-2 reporté una diferencia estadistica entre ser hombre
(p=0.04), ser contacto cercano/muy cercano (p=0.002), la actividad laboral
desempleado (p=0.003) frente a empleado, tener PPD = 5 mm basal (p=0.05) asi
como tener PPD = 10 mm basal (p=0.04), lo que nos sugiere un pequefio sesgo
de seleccion en esta medicion, es decir, habia mas cantidad de hombres que
siguieron en el estudio, mayor cantidad de contactos con TBL medido con PPD,
mayor cantidad de contactos cercanos y muy cercanos, lo que ayuda a

sobreestimar los resultados de conversion y reversion en estas caracteristicas.

Si bien es cierto aunque solo para la medicion 1-2 fue significativa la pérdida de
contactos con resultados positivos de PPD (5 y 10 mm), en las otras dos
mediciones (1-3 y 2-3) aunque no sean significativos, se observa una proporcion
relevante en cuanto a los contactos perdidos con PPD basal positivo, que van de
27.2 a 29% y con PPD basal negativo que van de 20.7 a 52%, lo que pudo haber
afectado las tasas de conversién y reversion del PPD. En términos de sesgo de
seleccion, esto podria haber dado lugar a una subestimacién de las tasas de
conversion y reversion, ya que se siguieron menos individuos que pudieron haber

convertido o revertido.
Factores asociados a la conversion y reversion

Los Unicos factores consistentes en las mediciones asociados a la conversion y
reversion de ambas pruebas mediante el analisis multinomial, independientemente
del criterio utilizado, son las discordancias basales, semejante a un estudio
realizado en Canada donde se encontro que la mitad de los trabajadores de salud
con resultados iniciales discordantes PPD -/QFT-IT +, revirtieron para QFT-IT en

un afio (22), lo que sugiere que ni el QFT-IT ni la PPD al parecer son confiables
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para identificar TBL en estudios de seguimiento. No son suficientes estas pruebas

diagnésticas para diagnosticar con precision TBL.

Se esperaba que la variable tiempo de exposicién > 500 h reportado por el caso
indice tuviera asociacion con la conversidn en ambas pruebas en el seguimiento,
debido a una infeccion adquirida recientemente a partir del caso indice, pero en
nuestro estudio no fue asi debido a que el periodo de contagio entre la mayoria de
los casos indices y sus respectivos contactos ya habia pasado. Dicha asociacion
no encontrada concuerda con el estudio de Dorman et al (50) y Zwerling et al (18),
donde no hubo asociacién entre la exposicion y la conversién por cualquier
método.

Si bien es cierto, la exposicidn por otras personas con TB pulmonar y la exposicion
a MNTSs pudieron ocasionar una conversion debido a una nueva infeccién, México
tiene una carga media de TB y Zacatecas es uno de los estados con menor
incidencia de casos, por lo que la exposicién de esta manera es imposible que se

pudiera dar.

Tomando en consideracion la medicién 1-3 de seguimiento por ser mas estable,
aquellos contactos que durmieron en el mismo cuarto que el caso indice (OR 3.2,
IC 95% 1.3-7.9, p=0.04), vivieron en EU (OR 3.2, IC 95% 1.1-9.0, p=0.02) se
asociaron a conversion de la PPD con punto de corte convencional frente a quedar
positivo/negativo. Esto es semejante a un estudio de seguimiento en trabajadores
de la salud en donde la conversion de PPD se asocid con la vacuna BCG (riesgo
relativo [RR]: 10.2; IC del 95%: 4.2-24.9) y el nacimiento fuera de los Estados
Unidos (RR: 6.8, IC 95%: 2.9, 15.8). Para la misma medicién, en nuestro estudio la
reversion de la PPD con punto de corte convencional se asocié a resultados
discordantes basales PPD 10mm+/QFT-IT- (OR 12.7, IC 95% 2.6-62.7, p=0.002)
(50).

También en la medicion 1-3, la conversion del QFT-IT frente a quedar

positivo/negativo con punto de corte borderline se asocié en el estudio a
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discordancias basal PPD 10 mm+/QFT-IT- (OR 6.1, IC 95% 1.2-31.0, p=0.02). No

hubo asociacion de ningun factor con reversion.

En cambio Shah et al (21), en la cohorte de nifios en Sudéfrica, reporta que la
edad > 10 afios (OR 8.9, IC 95% 1.1-72) y positividad basal PPD =25 mm (OR 5.2,
IC 95%1.2-23) se asocian con la conversion QFT-IT. Asi como la positividad basal
para QFT-IT, el sexo femenino (OR 18.5, IC 95% 1,1-32,1 p = 0,04).

Pai et al (4), por su parte afirma que las reversiones del QFT-IT estan asociados

prueba basal negativa de la PPD y un IFN-y cercano al umbral diagnaostico.
Tasas de prevalencia de TBL

Se encontré una prevalencia de TBL en los 155 contactos iniciales de 42.9, 53.8 y
34.5%, la mayor para PPD con punto de corte 5 mm, seguida del QFT-IT y la
menor para PPD con punto de corte 10 mm respectivamente. Estos resultados
coinciden tomando como prueba diagndéstica PPD con punto de corte 5 mm con un
metaandalisis realizado por Fox et al (1), en donde reporta que en los paises de
medianos ingresos, la prevalencia de TBL en contactos es de 52.9% (IC 95%:
48.9-56.8, I* = 97,7%). Asimismo ambas tasas de incidencia son mas elevadas en
nuestro estudio que en el reportado por Diel et al (23), que es de 40.4% para PPD
punto de corte 5 mm y 11% para QFT-IT, probablemente debido a que el estudio
se llevo a cabo en un pais con altos ingresos y con una baja incidencia de TB y

nuestro pais tiene mediana incidencia de TB.
Tasas de conversion y reversion

Los resultados del presente estudio muestran altas tasas de conversion y
reversion para ambas pruebas independientemente de la medicion y el criterio,
siendo menor para el QFT-IT en la medicion 1-2 y 1-3 (esta ultima con mayor
estabilidad), las cuales disminuian con criterios mas estrictos. Esto coincide con el
estudio reportado por Pai et al (4), en una cohorte de contactos familiares a
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pacientes con TBP en la India, en donde las tasas de conversion van de 13.8 (IC
95%: 7-23) a 7.5 (IC 95%: 3-16) de la PPD y de 21.2 (IC 95%: 13-31) a 11.8 (IC
95%: 6-20) del QFT-IT, observandose las menores para criterios de definicibn mas
estrictos. De esta manera se comprueba en el estudio que las tasas de conversion
y reversion son similares en contactos cercanos, ademas que utilizando criterios

mas estrictos se dan las verdaderas conversiones y reversiones.

A si mismo Ringshausen et al (19), en una revision sistematica hecha en
trabajadores de la salud y no en contactos, reporta conversiones de 5.1% y
reversiones de 33.6% para el QFT-IT con punto de corte convencional,
observando variabilidad en nuestro estudio, ya que las tasas de conversion para la
medicion 1-2 y 1-3 fueron de 4.4 y 8.9% con punto de corte convencional y de
reversion fueron de 5.9 y 5.4% convencional, estas Ultimas mucho menores,
probablemente a que no se tratan de estudios similares, ya que el nuestro es en

contactos cercanos con exposicion menos continua que un trabajador de la salud.

Las tasas de conversion del QFT-IT para la medicion 1-2 y 1-3 fueron de 4.4 y
8.9% con punto de corte convencional, 3.7 y 3.6% borderline. Aunque no pueden
establecerse comparaciones directas debido a México es un pais con incidencia
media de TB, Dorman et al, reporta en un pais de baja incidencia de TB una tasa
de conversion del QFT-IT convencional de 6.1% y borderline de 2.3% en
trabajadores sanitarios (50). En cuanto a reversiones reportan 56.8% con criterio
convencional siendo en nuestro estudio menores 5.9 (1-2) y 5.4% (1-3). Sin
embargo estudios realizados en trabajadores sanitarios en entornos de baja y
moderada incidencia de TB, reportan tasas de reversion de IGRAs de 40 a 52,9%
(20).

Las tasas de reversion en este estudio fueron para PPD medicion 1-2, de 5.9 y
4.4%, medicion 2-3, 11.3 y 7.5%, medicion 1-3, 7.1 y 5.4% en convencional y
borderline respectivamente. Dorman et al (50), reporta una tasa de reversion de

PPD convencional de 56.8% mucho mayor a lo encontrado en nuestro trabajo y
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borderline de 0.9% mucho menor a lo encontrado aqui. Dicha variabilidad puede
ser explicada debido a que son poblaciones con frecuencia y exposicion a Mtb

diferente.

Existi6 una variabilidad en los resultados por medicion. Mientras las conversiones
y reversiones del QFT-IT 1-2 medicion, fueron menores cuando se tenia PPD
basal = 10 mm, para la medicidon 2-3 fueron menores cuando se tenia PPD basal <
5 mm y en la medicién 1-3 cuando se tenia PPD basal <5y <10 mm. Lo que nos
hace suponer en este caso, que con los criterios de la PPD hay menores tasas de
conversion y reversion que utilizando el QFT-IT. Las mayores tasas de conversion
con IGRA podrian indicar que estas pruebas son mas sensibles a la identificacion

de nuevas infecciones (4).

Asimismo en la medicion 1-3 y 2-3 las conversiones y reversiones de la PPD

fueron mas bajas cuando habia QFT-IT basal = 0.35 Ul/mL.

En base a los criterios mas estrictos para PPD (PPD basal < 10mm, de
seguimiento = 10 mm + incremento 10mm), la tasa de incidencia de conversion fue
de 8.1% (medicion 1-2), 2.8% (medicion 2-3) y 12.5% (medicion 1-3), las cuales
fueron mas bajas en comparacién con el criterio borderline propuesto por la CDC
(4, 56).

La causa exacta de las conversiones y reversiones aun no esta claro, y podria
indicar eliminacion espontanea de la infeccion tuberculosa, reinfeccion o cambios

dinamicos dentro del espectro de la infeccidn latente de TB (57).

Una posible explicaciéon para las altas proporciones de conversiones del QFT-IT es
gue cuantitativamente pequefios cambios que se producen en torno a un punto de
corte fijo podria dar lugar a cambios cualitativos de negativo a positivo,
denominado el efecto "bamboleo”. El aumento de los puntos de corte requiere un
cambio cuantitativo minimo que reduce las tasas de conversion para QFT-IT. Asi

mismo la CDC establece que un contacto cuyo resultado es positivo después de
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un resultado negativo inicial, debe ser clasificado como infectado recientemente
(56).

También la tasa de conversion del QFT-IT puede deberse a una combinacion de
varios factores: la exposicion doméstica al caso indice, la exposicién a los casos
de tuberculosis en la comunidad y la exposicion a micobacterias que secretan
ESAT-6 y CFP-10. Debido a que utiliza un periodo de seguimiento de 12 y 18
meses respectivamente, es probable que algunas de las conversiones observadas
no se asociaron con la exposicion original, sino que se debié a la posterior

exposicion a la tuberculosis 0 micobacterias ambientales.

Las pruebas en serie de QFT-IT son dinamicas y las respuestas a las células T
débilmente positivas, tienden a fluctuar con el tiempo, incluso en ausencia de un
tratamiento especifico. Las reversiones del QFT-IT se ha sugerido que
representan una limpieza de la infeccion por TB, ya sea espontdnea o por
tratamiento. Algunas, pueden ser debido a variaciones biolégicas de los individuos

y por variabilidad en procedimientos del laboratorio (58).

Hill, et al (59), argumentan que las reversiones en los IGRAs pueden reflejar el
ciclo de vida de Mtb, donde la micobacteria entra en un estado latente donde no

secreta antigeno ESAT-6 y CFP-10 y en su lugar secreta otros antigenos.
Concordancia entre conversiones y reversiones del Q FT-ITyla PPD

La definicion que tuvo mayor impacto en la concordancia de ambas pruebas para
convertir, revertir, quedar positivo o quedar negativo fue en la medicién 2-3, al
tomar QFT-IT con punto de corte convencional y PPD de 10 mm, dando un 67%
de concordancia (k=0.452), lo que se asemeja con el estudio de Shah et al (21),
en donde la mayor concordancia en las pruebas ocurria con un criterio de
conversion y reversion menos estricto (convencional). Nuestros resultados que no
concuerdan con Shah et al (21), son en los acuerdos tan elevados del QFT-IT y la

PPD (83% a 85%), mucho mayor al que se encontr6 en este estudio, debido
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probablemente a la cantidad de muestra que manejaron (n=196), a que el estudio
es con contactos nifios en Sudéfrica y a que las concordancias eran solo entre
conversiones y reversiones y en este estudio se afiadié quedar positivo y negativo,

lo que contribuyd a disminuir el acuerdo y el coeficiente kappa.

Las definiciones de conversion y reversion influyeron en la concordancia de las
mismas lo que favorece al punto corte convencional para QFT-IT y 10 mm para
PPD.

A pesar de la utilidad clinica limitada para interpretar las reversiones de la PPD, se
decidio estudiarla debido a que otros autores también refieren que ocurren (26, 50)
o han comentado que la prueba de PPD puede ser propensa a reversiones (17,
58).

Un resultado del QFT-IT positivo de seguimiento en nuestro estudio, no es
atribuido al efecto boosting inducido por una PPD anterior, debido a que las

pruebas se hicieron con una diferencia minima de 6 meses.

Los hallazgos confirman lo dicho por otros estudios acerca de que en las pruebas
en serie existen conversiones y reversiones no especificas (4, 48, 58). Esto limita
la utilidad del uso de las pruebas en estudios de seguimiento en contactos

cercanos, por no conocer la interpretacion clinica.
Limitaciones

Debido al pequefio tamafio de la muestra en nuestro estudio no hemos podido
evaluar adecuadamente la asociacién entre los factores sociodemograficos,
constitucionales y de exposicién a las conversiones y reversiones, lo que impidio

realizar un analisis profundo afectando en la precision de las estimaciones.

Otras limitaciones fueron los posibles sesgos de seleccion referidos en lo que
siguieron y se perdieron en el seguimiento, limitado numero de factores de riesgo

medidos, problemas de temporalidad entre las mediciones de los factores de
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riesgo. Asi como posibles errores de medicion en el QFT-IT, atribuidos a
insuficiencia de los linfocitos, la reduccion de la actividad de los linfocitos debido a
una muestra prolongada, a una manipulacion al llenar y mezclar la muestra

sanguinea o la incapacidad de los linfocitos del paciente a generar IFN-y (47).

Otra limitacion es que los puntos de corte propuestos en este estudio para las
definiciones de conversion y reversion tienen validacion en estudios mas amplios.

Sin embargo es uno de los primeros estudios de seguimiento en contactos en
México, utilizando ambas pruebas diagndsticas en tres periodos diferentes,

asociando factores a conversion y reversion y sobre todo en la poblacion latina.

Los resultados de este estudio plantean interrogantes sobre la utilidad de estas

pruebas en serie en contactos cercanos a casos de TB pulmonar.

Si bien los resultados de este estudio tienen un valor limitado en México, ya que
no hay respaldo oficial para la prestacion de un tratamiento preventivo para los
contactos con TBL, puede ser de importancia en otros entornos en los que la

profilaxis esta en uso.
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IX. CONCLUSIONES

No fue posible identificar factores relacionados con la conversion y reversion de
QFT-IT o PPD en muestras seriadas, Unicamente, tener discordancias basales
estuvo asociado con la conversion y reversion del QFT-IT y la PPD, estos a su vez
variaron en funcion a los criterios mas estrictos para definirlas. Existe una falta de
consistencia entre los demas factores asociados a dicha variabilidad en ambas
pruebas. Dicha variabilidad en las mediciones en serie (conversiones vy
reversiones) demuestra que el QFT-IT y la PPD no son pruebas Utiles para realizar
un monitoreo o seguimiento del estado de infeccidén en los contactos. El hecho de
que los factores sociodemograficos, constitucionales y de exposicidn no estén
asociados significativamente a la conversion y reversion de estas pruebas hace
gue sean dificiles de interpretar las causas de los fendmenos de variacién y mas
preocupante aun la interpretacién del QFT-IT que es la prueba mas especificay la
del PPD que es la que se usa en México. Este estudio contribuye a un area de

conocimientos que necesita mas estudios como este para hacerla avanzar.
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X. COMENTARIOS Y RECOMENDACIONES

Se recomienda aumentar considerablemente el tamafio de muestra para no
afectar la precision de los resultados. Asi como evaluar la asociacion de
conversiones y reversiones considerando todos los valores cercanos al punto de
corte del QFT-IT y la PPD.

Se recomienda reformular el cuestionario aplicado a los contactos y validarlo en la
poblacion asi como preguntar en cada medicién las variables como vivir en E.U.,

vivir en otro estado, trabajar en servicios de salud o una dependencia de salud.

Medir mas factores de riesgo en los contactos, como alguna morbilidad al
momento de tomar la muestra, tratamiento, concentracion celular, niveles de

hemoglobina que pudiera interferir en convertir o revertir.

Asegurarse que el seguimiento coincida en tiempo para todos los contactos. Tener
un exhaustivo cuidado en la toma, manejo, conservacién y transporte de las
muestras sanguineas, que permita asegurar las condiciones de calidad para su

analisis.

Que solo un grupo de personas capacitadas sean las responsables de la
aplicacion del cuestionario y que este a su vez sea validado para la poblacion a la

que se dirige.

Se recomienda la comparacion de las tasas de conversion y reversion de los
contactos por cada hogar, para observar la aleatoriedad o el patron consistente
entre ellos.

Mientras se elaboran mejores instrumentos para la identificacion de TBL, es
necesario alertar a los contactos cercanos a casos de TB pulmonar sobre el riesgo
permanente de infectarse y desarrollar TB activa. Mientras haya tanta inestabilidad
en el QFT-IT y PPD en las pruebas seriadas, su uso no es recomendable para dar

seguimiento a contactos cercanos de pacientes con TB pulmonar.
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XIl. ANEXOS

12.1. Anexo 1. Operalizacion de variables

TIPO DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION EECALA METODOLOGIA
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL (CATEGORIA) MEDICION
. uedo
No cambio en la prueba Sositivo/negativo
Cambio del Cambio del valor de | entre 1-2 medida. no cambio '
QFT-IT punto la primera medida
de corte de QFT-ITala Conversion: me"-’.'d?‘ Conversion: <0.35 | Categdrica | Dependiente
. segunda con punto basal +, de seguimiento - o
convenc'|0nal. de corte a=0.35 Ul/mL
1-2 medida convencional. Reversién: medida basal Reversién: 20.35 a
-, de seguimiento +. <035 UI/r-nT_ '
. uedo
No cambio en la prueba Sositivo/negativo
Cambio del Cambio del valor de | entre 1-3 medida. no cambio '
QFT-IT punto la primera medida
de corte de QFT-ITala Conversion: med_idg Conversion: <0.35 | Categdrica | Dependiente
. tercera con punto basal +, de seguimiento - o
convenc_|0nal. de corte a=0.35 Ul/mL
1-3 medida convencional. Reversién: medida basal Reversién: 20.35 a
-, de seguimiento +. <035 UI/r-nT_ '
. uedo
. No cambio en'la prueba Sositivo/negativo:
Cambio del Cambio del valqr de | entre 2-3 medida. no cambio
QFT-IT punto la segunda medida - _
de corte de QFT-Tala Conversién: medida Conversién: <0.35 | Categérica Dependiente
convencional. tercera con punto basal +, de seguimiento - 22035 Ul/mL
2-3 medida de corte_ : - .
convencional. Reversion: medida basal Reversion: 2035 a
-, de seguimiento +. <035 UI/r'nT_ '
Quedo
No cambio en la prueba positivo/negativo:
Cambio del Cambio del valor de entre 1-2 medida. no cambio
dQ: ;F(;L'{epunto :?ep(g?‘l?—rl‘:jllg?; @ Conversién: medida Categoérica Dependiente
) basal +, de seguimiento - | Conversién: <0.35 9 P
g
borderline. 1-2 | segunda, con punto 2>0.70 Ul/mL
medida de corte borderline. Reversién: medida basal '
-, de seguimiento +. Reversion: 20.35 a
<0.20 Ul/mL
. uedo
No cambio en'la prueba Sositivo/negativo:
Cambio del Cambio del valor de entre 1-3 medida. no cambio
QFT-IT punto la primera medida . .
de corte de QFT-IT ala g:;;elsgg'srgejﬁlmo _ | Conversion: <0.35 | Categorica | Dependiente
borderline. 1-3 | tercera, con punto ’ 9 a>0.70 Ul/mL
medida de corte borderline. Reversién: medida basal .
S Reversion: 20.35 a
-, de seguimiento +. <0.20 Ul/mL
. uedo
No cambio en'la prueba Sositivo/negativo:
Cambio del Cambio del valor de entre 2-3 medida. no cambio
QFT-IT punto la segunda medida o .
de corte de QFT-IT ala g:;;elsgg'srgejﬁlmo _ | Conversién: <0.35 | Categorica | Dependiente
borderline. 2-3 | tercera, con punto ’ 9 a>0.70 Ul/mL
medida de corte borderline. : . .
Rever5|on_. med|da basal Reversién: 20.35 a
-, de seguimiento +. <0.20 Ul/mL
Cambio del Cambio del valor de | No cambio en la prueba Quedo Cateaérica | Dependiente
PPD punto de | la primera medida entre 1-2 medida. positivo/negativo: 9 P
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corte del PPD ala no cambio
convencional. segunda, con punto | Conversién: medida
1-2 medida de corte basal +, de seguimiento - | Conversién: <5mm
convencional. . a=5mm
Reversién: medida basal
-, de seguimiento +. Reversion: 25 mm
a<5mm
No cambio en la prueba S(;J;g\(/)o /negativo:
Cambio del Cambio del valor de | entre 1-3 medida. no cambio

PPD punto de

la primera medida
del PPD a la

Conversién: medida

corte tercera. con punto basal +. de sequimiento - Conversién: <smm | Categérica | Dependiente
convencional. ’ P ! g a=5mm
1-3 medida de corte_ : . .
convencional. Reversién: medida basal Reversion: =5 mm
-, de seguimiento +. T
a<5mm
No cambio en la prueba Q()ljs?g\c/)o/ne ativo:
Cambio del Cambio del valor de | entre 2-3 medida. go cambiog '
la segunda medida
PPD punto de delPPD ala Conversion: medida . . .
corte tercera. con punto basal +. de .se Uimiento - Conversion: <5mm | Categorica Dependiente
convencional. d ’ P ! 9 a=5mm
. e corte .
2-3 medida convencional Reversién: medida basal
-, de seguimiento +. Reversion: 25 mm
a<5mm
No cambio en la prueba Que_QO o
. entre 1-2 medida. p05|t|v0/r)egat|vo.
Cambio del Cambio del valor de ’ no cambio
la segunda medida . .
PPD punto de Conversion: medida S - .
corte 10mm 1- delPPD ala basal +, de seguimiento - Conversion: Categérica | Dependiente
2 medida tercera, con punto ! <10mm a = 10mm
de corte 10 mm : . .
Reversién: medida basal Reversion: 210
-, de seguimiento +. -
mm a <10mm
No cambio en la prueba ngdo -
_ entre 1-3 medida p05|t|vo/r_1egat|vo.
. Cambio del valor de ’ no cambio
Cambio del la primera medida
PPD punto de p Conversién: medida o - .
corte 10mm 1- del PPD a la basal +. de sequimiento - Conversion: Categorica Dependiente
3 medida tercera, con punto ! 9 <10mm a = 10mm
de corte 10 mm Reversion: medida basal Reversion: 210
-, de seguimiento +. -
mm a < 10mm
No cambio en la prueba ngdo -
_ entre 2-3 medida p05|t|vo/r_1egat|vo.
. Cambio del valor de ’ no cambio
Cambio del la segunda medida
PPD punto de 9 Conversién: medida o - .
corte 10mm 2- del PPD a la basal +, de seguimiento - Conversion: Categorica | Dependiente
3 medida tercera, con punto ’ <10mm a = 10mm
de corte 10 mm Reversién: medida basal Reversion: 210
-, de seguimiento +. -
mm a <10mm
No cambio en la prueba S(;Jseig\?o /negativo:
Cambio del Cambio del valor de entre 1-2 medida. no cambio
PPD punto de | la primera medida Conversién: medida
corte delPPD ala basal +. de .se Limiento - Conversién: <smm | Categérica | Dependiente
borderline 1-2 | segunda, con punto ’ 9 a>10mm
medida de corte borderline : o .
Reversién: medida basal Reversion: =5 mm
-, de seguimiento +. T
a<4mm
Cambio del Cambio del valor de Zr?trcea? gl?nzgi:?aprueba Q(;Jseig\?o Inegativo:
PPD punto de | la primera medida ’ ﬂo cambiog '
corte delPPD ala Categoérica Dependiente

borderline 1-3
medida

tercera, con punto
de corte borderline

Conversién: medida
basal +, de seguimiento -

Conversién: <5mm
a>10mm
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Reversién: medida basal
-, de seguimiento +.

Reversion: 25 mm
a<4mm

Cambio del
PPD punto de

Cambio del valor de
la segunda medida

No cambio en la prueba
entre 1-3 medida.

Conversion: medida

Quedo
positivo/negativo:
no cambio

corte delPPD ala L Conversién: <smm | Categérica | Dependiente
borderline 2-3 | tercera, con punto basal +, de seguimiento - a>10mm
medida de corte borderline : . .
Reversion: medida basal Reversion: =5 mm
-, de seguimiento +. T
a<4mm
Organos sexuales o
Sexo ;i?é?:ggtgéejna S:;(sooﬁ;que pertenece la Mujer Nominal Independiente
p ' Hombre
persona.
;I/—ilveig]cf)ﬁr?:gehrzona Ndmero de afios de la < 30 afios
Edad cronolégicamente persona por grupos de 30-39 anos Categoérica | Independiente
edad segun Weinfurter et | 40-49 afios
desde su o
e al. 2011. 250 afios
nacimiento.
Sensibilizacion del
sistema inmune
Vacuna de caus_aga po_r’la Aplicacion previa de la NO PR .
BCG adm!nlstracmn vacuna de BCG Si Dicotomica | Independiente
previa de la vacuna
del Bacilo Calmette-
Guerin.
Consanguineo
leralinea
Tipo de Grado de Relacién reportada del Consanguineo
S parentesco del P - .
relacién con el contacto con el contacto con el caso 2da linea Categérica | Independiente
caso indice Pt indice Consanguineo
caso indice. .
3eralinea
No consanguineo
Frecuencia y Ndmero de dias y Tipo de contacto basado
duracién de horas a la semana en la frecuencia de la Irregular/Ocasiona
exposicion en las que convive exposicién con el caso | Dicotémica | Independiente
con el caso el contacto con el indice por semana, Cerca/Muy cerca
indice caso indice. referidos por el contacto.
Total de horas de
exposicién con un
Exposicion Z:()til s(ijcei éhno(rjisl de paciente con 1-500 h
total del caso coﬁtacto con el sintomatologia o >500 h Categérica | Independiente
indice al mes: P tratamiento contra Indeterminado
caso indice. - -
tuberculosis referida por
el caso indice.
medida de Resultado de la 18.5-24.99
asociacion entre el operacion: peso de la 25-29.99
IMC pesoy latallade un | persona en kilos por el 30-34.99 Categérica | Independiente
individuo cuadrado de su talla en 35-39.99
(Peso/altura?) metros (kg/m°). =40
o o = 0 afios
Afios de No. de afios de No. de afios de = - .
- : ) 1-6 afios Categorica | Independiente
escolaridad escolaridad. escolaridad. .
27 afios
bersona seqin el Soltero
registro civil en S?iﬁandl?bre
Estado civil funcion _de sitiene o | Estado civil Divorciado/separa Categérica | Independiente
no pareja y su do
situacion legal :
Viudo
respecto a esto.
Ejecucién de tareas Empleado
Actividad gue tienen como . Desemplado - .
laboral objetivo la Actividad laboral Ama de casa Categorica | Independiente
produccién de Estudiante
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bienes y servicios
para atender las
necesidades

Otro

humanas.

Evaluar la
Dx caso presencia de TBP a | Tipo de diagnéstico Dx confirmado Dicotémica | Independiente
indice través de pruebas hecho al caso indice Sin dx confirmado P

diagndsticas.

Prueba de

tuberculina que

ocasiona una

hipersensibilidad

retardada en el sitio 0.< 10mm

: i 1.210 mm

de una inyeccion

intradérmica de Medida basal del tamafio PR )
PPD basal derivado de de la induracion de PPD 0.< 5mm Dicotémica | Independiente

. - 1.2 5mm

proteina purificada

(PPD) de

Mycobacterium

tuberculosis

equivalente a 2 UT

de PPD RT 23.

Prueba que mide el

interferon gamma

(IFN-y) liberado por

las células T

sensibilizadas .
QFT-IT basal después de la gﬂnealﬂra:]fasal del QFT-IT 2: gg 8:;:::: Dicotémica | Independiente

estimulacién con T

antigenos

especificos de

Mycobacterium

tuberculosis

Valores positivos
TST+QFT- entre ambas Concordancia basal NO Dicotémica | Independiente
IT+ basal Sl

pruebas

Valores contrarios
TST+QFT-IT- entre ambas Discordancia basal NO Dicotémica | Independiente
basal Sl

pruebas

Valores negativos
TST-IQFT-IT+ entre ambas Discordancia basal NO Dicotémica | Independiente
basal Sl

pruebas

Valores contrarios
TST-IQFT-IT- | o ive ambas Concordancia basal NO Dicotémica | Independiente
basal Sl

pruebas
Trabajo en Ejecucion de tareas | Haber trabajado los 24
. - : NO o )
area de la enelareade la meses anteriores en S| Dicotomica | Independiente
salud salud servicios de salud
Ingestion de Tomar alguna . ) NO PR .
alcohol bebida embriagante Haber ingerido alcohol si Dicotomica | Independiente
Vivir en otro Radicar en otro Haber vivido en otro NO Dicotémica | Independiente
estado estado estado de la Republica Sl P
Vivir en EU Radicar en EU Haber vivido en EU g|o Dicotémica | Independiente

Materia con la que Block
Material se elabora la Tipo de material de las Ladrillo Catedérica | Independiente
paredes casa construccion de las paredes de la casa Otro 9 P

paredes

Materia con la que Tierra
Material piso se elabor:?l'la Tipo de material del piso Cemento Categérica | Independiente
casa construccion del de la casa Otro

piso de la casa

Cantidad de
No. cuartos espacios como No. de cuartos en la 1-4 - .

L Categérica | Independiente

casa cuarto en la vivienda 5-8

vivienda

72




Cantidad de

No. ventanas aberturas en la No. de ventanas en la 0-3 - .
casa pared, que vivienda 4-7 Categérica | Independiente
proporciona luz y 28
ventilacién
No. personas Cantidad de 1-4
P personas que No. personas que viven - .
gque duermen duermen en la en la vivienda 5-8 Categérica | Independiente
en la vivienda ; Y 9-12
misma vivienda
Dormir en el ﬁ:tﬂggirg; Iaar’rn;sma Dormir en la misma NO Dicotémica | Independiente
mismo cuarto P habitacion Sl P

dormir
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12.2. Anexo 2 . Carta aprobacion del Comité Académico

UNIVERSIDAD AUTONOMA
DE SAN LUIS POTOSI

FACULTAD
DE ENFERMERIA

Av. Nifio Artillero 130
Zona Universitaria « CP 78240
San Luis Potosi, S.L.P, México

tels. y fax (444) 826 2324 al 27 y
834 2545 al 47
direccion@enfermeria.uaslp.mx
www.uaslp.mx

Agosto 23, 2013

DIANA LIZETH MEDINA JASSO
ALUMNA DE LA MAESTRIA EN SALUD PUBLICA
GENERACION 2012-2014

PRESENTE-

Por este conducto le informamos que en sesion del Comité Académico
de Salud Publica, celebrada el 22 de agosto del ano en curso, se
registr6 su protocolo de investigacion denominado “Estudio de
cohorte para determinar el valor de las pruebas de Quantiferon y
Tuberculina en el diagnostico de tuberculosis latente y los factores
asociados a su conversion y reversion en contactos intrafamiliares de
casos con tuberculosis pulmonar”, con la clave GVII 14-2013.

No obstante se realizaron observaciones, las cuales se le haran llegar y
debera atender a la brevedad, a fin de que contintie con el desarrollo
de su proyecto de investigacion.

Sin otro particular, reiteramos la seguridad de nuestra atenta y
distinguida consideracion.

“SIEMPRE AUTONOMA. POR MI PATRIA EDUCARE”

COMITE ACADEMICO DE LA MAESTRIA EN SALUD/PUBLICA

Dra. Ma. del Carmen Pérez Rodriguez

Dra. Luz Maria Tejada Tayabas

Dr. Luis Eduardo Hernandez Ibarra

M.P.S. Dario Gaytan Hernandez

MSP. Ma. Guadalupe Guerrero Rosales

Dra. Paola Algara Suarez

UNIDAD e

7 Archivo Posgrado
DRA’MCPR/der

“90 Afios de Autonomia, UASLP Primera Universidad Auténoma en México”
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12.3. Anexo 3. Carta aprobacion del Comité de Etica

EVALUACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION POR EL COMITE DE ETICAEN
INVESTIGACION DE LA FACULTAD DE ENFERMERIA DE LA UASLP.

Titulo del proyecto: Estudio de cohorte para determinar el valor de las pruebas de Quantiferon y
€ 3 Tuberculina en el diagnostico de tuberculosis latente y los factores asociados a su conversion y
UNIVERSIDAD AUTONOMA i i i :
DESAN LUIS POTOS! reversion en contactos |nlrafam|!|ares de casos con tuberculosis pulmonar.
Responsable: Diana Lizeth Medina Jasso

Fecha: 06 de Noviembre de 2013

Criterios Presente | Ausente | No Aplica | Observaciones
1. Se incluye el titulo del proyecto X

2. Se mencionan autores, coautores Yy X

colaboradores.

3. Anexa la autorizacion de la instancia X

correspondiente.

4. El protocolo de investigacion incluye los X
elementos minimos sefalados en el anexo 2

5. Presenta el apartado de consideraciones X
éticas y legales.
6. Muestra coherencia de los elementos éticos X

presentados con especificidad y
fundamentacién al tipo de estudio.

7. Menciona la normatividad nacional e X
internacional sobre los elementos éticos a
desarrollar en el proyecto, desde su
estructuracion  hasta la  publicacion  de
resultados.

8. Sefala la coherencia de los elementos X
metodolégicos a desarrollar con los aspectos de
consideracion ética.

9. Presenta carta de consentimiento informado X
Cf de acuerdo a la especificidad metodologica y
riesgo del estudio.
/ 10. Se explicita el apoyo financiero con relacion X
AUTONOMIA al  compromiso de la publicacion de los
. UnsLp resultados.
tnoma en ikl 11. Presenta la declaracion y especificacion de X

la ausencia de conflictos de interés de los
miembros del equipo para el desarrollo del
proyecto.

12. Aclara los mecanismos de transferencia de X
los productos de |a investigacion.( patente)

13. Especifica los procedimientos para X
garantizar el derecho de autor en la
investigacion. (Carta de no conflicto de
intereses)

Dictamen: Se le otorga registro CEIFE-2013-072.

Se le solicita que en un plazo de 6 meses informe a éste comité sobre los avances que tiene su
FACULTAD

DE ENFERMERIA proyecto.
Universiara-CP 7 ATENTAMENT

Comité de Efy igacién
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12.4. Anexo 4. Autorizacion del uso de base de datos

OORDINACION
DE INVESTIGACION

-
| D) wyalud

DELEGACION ESTATAL ZACATECAS
JEFATURA DELEGACIONAL DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DELEGACIONAL DE INVESTIGACION EN SALUD
UNIDAD DE INVESTIGACION MEDICA DE ZACATECAS

Zacatecas, Zac. 15 de julio de 2013

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE ENFERMERIA UASLP
PRESENTE

A través de la presente hago constar que se otorga autorizacion a la QFB Diana Lizeth
Medina Jasso, estudiante del Programa Maestria en Salud Publica para que revise y
trabaje con la base de datos generada bajo el proyecto de investigacion a mi cargo
denominado “Determinacién de la capacidad de Quantiferon para identificar
conversion a tuberculosis activa en contactos intrafamiliares”. La tesis de maestria de
la QFB Medina Jasso incluye analisis epidemiologico de los datos generados en el
mencionado proyecto, mismo que fue registrado con el nimero R-2009-785-047 ante
la Comision Nacional de Investigacion Cientifica del IMSS y financiado por Fondos
Sectoriales en Salud- Conacyt, con el numero 2008-C01-87657.

La autorizacion se realiza exclusivamente con fines de analisis para la tesis que
realizara Medina Jasso y que codirijo denominada “Estudio de cohorte para determinar
el valor de las pruebas del Quantiferon y la Tuberculina en el diagndstico de la
infeccion tuberculosa latente y los factores asociados a su conversion y reversion en
contactos intrafamiliares de casos con tuberculosis pulmonar”.

Qoo il S

ATENTAMENTE
Dra. Carmen Judith Serrano Escobedo
Investigador Asociado B
Unidad de Investigacion Médica Zacatecas IMSS
Interior Alameda No. 45
Zacatecas, Zac. México. 98000
Tel. (01492) 9226019

Unidad de igacion Médica de Zacat TELS DIRECTO Y FAX 01 492-9-22-18-81

76



12.5. Anexo 5. Carta de no conflicto de intereses

H. COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE ENFERMERIA DE LA UASLP.
Agosto 30, 2013.

Por medio de este escrito manifestamos que en la investigaciéon denominada:
“Estudio de cohorte para determinar el valor de las pruebas del Quantiferon y la
Tuberculina en el diagndstico de la Infeccion Tuberculosa Latente asi como los factores
asociados a su conversion y reversion en contactos intrafamiliares de casos con
tuberculosis pulmonar”, derivada del proyecto original: “Determinacion de la capacidad
de Quantiferon para identificar conversion a Tuberculosis activa en contactos
intrafamiliares”, perteneciente a la Dra. Carmen Judith Serrano Escobedo y el Dr. Joel
Monarrez Espino, NO EXISTE CONFLICTO ALGUNO DE INTERES ECONOMICO O
PROFESIONAL, para su realizacién, desde la generacién de la misma hasta la
publicacion de los resultados.

El producto del andlisis de datos para originar la tesis, es de autoria de la alumna
Diana Lizeth Medina Jasso, quien sera responsable de financiar parte del proyecto y los
gastos generados del estudio, asi como los considerados en el presupuesto para los
efectos de la difusién. El Dr. Joel Monarrez Espino y la Dra. Carmen Judith Serrano
Escobedo fungiran como director y co-directora de tesis respetivamente.

Nos comprometemos a cumplir y actuar en conformidad con los estrictos principios de
ética profesional que establece el Cédigo de Etica. Se respetaran las obligaciones de
difundir los resultados y seremos responsables de la integridad y exactitud de los
informes, aunque estos fueren negativos.

Manifestamos nuestro acuerde y absoluta conformidad con las estipulaciones
1

mencionadas. ‘
j 1
QFB Diana Lizeth Medina Jasso.
Tesista
& = B t s
L«‘)h\ MW CM{ 6(‘}\%0‘ kﬂn—m.—rs -Sﬂ]\‘!‘\"’ D= rene
Dr. Joel Monarrelz Espino. Dra. Carmen Judith Serrano Escobedo.
Director de Tesis Co-Directora de tesis
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12.6. Anexo 6.

Descripcion de las caracteristicas en la cohorte de contactos cercanos a casos de TB pulmonar activa.
Medicion 1-2, 1-3 y 2-3 del PPD y QFT-IT en el seguimiento y perdidos en el seguimiento. Zacatecas, México 2010-2012.

Medicion 1-2 Medicion 2-3 Medicion 1-3
Variables Categoria Seguidos ) Perdidos Seguidos ) Perdidos Seguidos . Perdidos
(n=135) P (n=20) (n=106) P (n=29) (n=112) P (n=43)
Sexo Hombre 49 (36.3) 0.04 12 (60.0) 39 (36.8) 0.81 10 (34.5) 42 (37.5) 0.44 19 (44.2)
Mujer 86 (63.7) 8 (40.0) 67 (63.2) 19 (65.5) 70 (62.5) 24 (55.8)
Edad, afios <30 40 (29.6) 0.26 5 (25.0) 31(29.2) 0.83 9 (31.0) 34 (30.4) 0.53 11 (25.6)
30-39 26 (19.3) 6 (30.0) 20 (18.9) 6 (20.7) 20 (17.9) 12 (27.9)
40-49 25 (18.5) 6 (30.0) 21 (19.8) 4(13.8) 22 (19.6) 9 (20.9)
250 44 (32.6) 3(15.0) 34 (32.1) 10 (34.5) 36 (32.1) 11 (25.6)
IMC, kg/m? <185 2(1.5) 0.12 0 2(1.9) 0.31 0 2(1.8) 0.28 0
18.5-24.99 50 (37.0) 9 (45.0) 39 (36.8) 11 (37.9) 42 (37.5) 17 (39.5)
25-29.99 55 (40.7) 4 (20.0) 45 (42.5) 10 (34.5) 47 (42.0) 12 (27.9)
30-34.99 21 (15.6) 7 (35.0) 16 (15.1) 5(17.2) 17 (15.2) 11 (25.6)
35-39.99 7(5.2) 0 4(3.8) 3(10.3) 4 (3.6) 3(7)
BCG Si 120(88.9) 0.27 16 (80.0) 95 (89.6) 0.73 25 (86.2) 100(89.3) 0.34 36 (83.7)
No 15 (11.1) 4 (20.0) 11 (10.4) 4(13.8) 12 (10.7) 7 (16.3)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 60 (44.4) 0.62 7 (35.0) 46 (43.4) 0.99 21 (42.9) 47 (42.0) 0.67 20 (46.5)
con el caso indice Consanguineo 2do 29 (21.5) 29 (21.5) 23 (21.7) 10 (20.4) 25 (22.3) 8(18.6)
Consanguineo 3er 2(1.5) 2(15) 2(1.9 1(2.0) 3(2.7) 0
No consanguineo 44 (32.6) 44 (32.6) 35 (33.0) 17 (34.7) 37 (33.0) 15(34.9)
Estado civil contacto Soltero 23 (17.0) 0.38 5 (25.0) 15 (14.2) 0.29 8(27.6) 16 (14.3) 0.29 12 (27.9)
Casado 79 (58.5) 14 (70.0) 66 (62.3) 13 (44.8) 71 (63.4) 22 (51.2)
Unién libre 21 (15.6) 1(5.0) 16 (15.1) 5(17.2) 16 (14.3) 6 (14.0)
Divorciado/ 5(3.7) 0 3(2.8) 2 (6.9) 3(2.7) 2(4.7)
separado
Viudo 7(5.2) 0 6 (5.7) 1(34) 6 (5.4) 1(2.3)

CONTINUA pagina siguiente
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12.6. Anexo 6. CONTINUACION.

Descripcion de las caracteristicas en la cohorte de contactos cercanos a casos de TB pulmonar activa.
Medicion 1-2, 1-3 y 2-3 del PPD y QFT-IT en el seguimiento y perdidos en el seguimiento. Zacatecas, México 2010-2012.

Medicion 1-2 Medicion 2-3 Medicion 1-3

Variables Categoria Seguidos ) Perdidos Seguidos ) Perdidos Seguidos . Perdidos

(n=135) P (n=20) (n=106) P (n=29) (n=112) P (n=43)

Escolaridad, afios 0 8(5.9) 0.53 0 6 (5.7) 0.48 2(6.9) 6 (5.4) 0.50 2(4.7)
1-6 55 (40.7) 9 (45.0) 46 (43.4) 9 (31.0) 48 (42.9) 16 (37.2)
=27 72 (53.3) 11 (55.0) 54 (50.9) 18 (62.1) 58 (51.8) 25 (58.1)
Actividad laboral Empleado 62 (45.9) 0.001 9 (45.0) 46 (43.4) 0.19 25 (51.0) 49 (43.8) 0.40 22 (51.2)

Desempleado 3(2.2) 5(25.0) 3(2.8) 5(10.2) 4(3.6) 4(9.3)

Estudiante 6 (4.4) 0 4(3.8) 2(4.1) 4(3.6) 2(4.7)
Ama de casa 53 (39.3) 5 (25.0) 43 (40.6) 15 (30.6) 45 (40.2) 13 (30.2)

Otro 11 (8.1) 1(5.0) 10 (9.4) 2(4.1) 10 (8.9) 2(4.7)
Dx caso indice Dx confirmado 103 (76.3) 1 16 (80.0) 82 (77.4) 0.57 21 (72.4) 86 (76.8) 0.99 33(76.7)
Sin Dx confirmado 32(23.7) 4 (20.0) 24 (22.6) 8 (27.6) 26 (23.2) 10 (23.3)
Tipo de contacto dic* Irregular/ocasional 25 (18.5) 0.002 10 (50.0) 22(20.8) 0.28 3(10.3) 24 (21.4) 0.58 11 (25.6)
Cercano/Muy cercano 110 (81.5) 10 (50.0) 84 (79.2) 26 (89.7) 88 (78.6) 32 (74.4)
Total de horas de’ 1-500 h 61 (45.2) 0.35 7 (35.0) 49 (46.2) 0.59 12 (41.4) 53 (47.3) 0.15 15 (34.9)
exposicion >500h 28 (20.7) 7 (35.0) 20 (18.9) 8 (27.6) 21 (18.8) 14 (32.6)
Indeterminado 46 (34.1) 6 (30.0) 37 (34.9) 9 (31) 38(33.9) 14 (32.6)
Dormir mismo cuarto Si 47 (34.8) 0.21 4 (20.0) 37 (34.9) 0.96 10 (34.5) 39 (34.8) 0.41 12 (27.9)
No 88 (65.2) 16 (80.0) 69 (65.1) 19 (65.5) 73 (65.2) 31(72.1)
PPD, mm 25 78 (57.8) 0.05 7 (35.0) 82 (77.4) 0.86 22 (75.9) 66 (58.9) 0.09 19 (44.2)
<5 57 (42.2) 13 (65.0) 24 (22.6) 7 (24.1) 46 (41.1) 24 (55.8)
=210 53 (39.3) 0.04 3(15.0) 55 (51.9) 0.98 15 (51.7) 44 (39.3) 0.18 12 (27.9)
<10 82 (60.7) 17 (85.0) 51 (48.1) 14 (48.3) 68 (60.7) 31(72.1)
QFT-IT, Ul/mL 20.35 58 (43.0) 0.27 6 (30.0) 45 (42.5) 0.66 11 (37.9) 46 (41.1) 0.92 18 (41.9)
<0.35 77 (57.0) 14 (70.0) 61 (57.5) 18 (62.1) 66 (58.9) 25 (58.1)

* Se utilizé la prueba de Chi? de Pearson (para datos nominales) y la prueba de Mann-Whitney U (para datos continuos cuya distribucién no es normal).

* Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con 230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30
horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la semana con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomatico y sin tratamiento (periodo de contagio).
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12.7. Anexo 7

Tasas de incidencia en conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT en la
lera — 2da medicién (n=135), de la cohorte de contactos cercanos a casos indices con
tuberculosis pulmonar activa. Cohorte de Zacatecas, México, 2010-2012.

. . . Cambio de linea base al punto final, n (%)
Medida/Estado linea Cambio en el estado de

base TBL Convencional' 2008, 0 T
Cambio en QFT-IT
PPD 25 mm Quedo positivo/negativo 69 (88.5) 72 (92.3)
Conversion 3(3.8) 2 (2.6)
Reversion 6 (7.7) 4(5.1)
PPD <5 mm Quedo positivo/negativo 52 (91.2) 53 (92.9)
Conversion 3(5.3) 3(5.3)
Reversion 2 (3.5 1(1.8)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 121 (89.6) 125 (92.6)
Conversion 6 (4.4) 5(3.7)
Reversion 8 (5.9) 5(3.7)
PPD 2 10 mm Quedo positivo/negativo 47 (88.7) 50 (94.4)
Conversion 2 (3.8) 1(1.9
Reversion 4 (7.5) 3(5.7)
PPD <10 mm Quedo positivo/negativo 74 (90.2) 76 (92.7)
Conversion 4 (4.9) 4 (4.9)
Reversion 4 (4.9) 2 (2.4)
Todos los contactos Qued0 positivo/negativo 121 (89.6) 125 (92.6)
Conversion 6 (4.4) 5(3.7)
Reversion 8 (5.9) 5(3.7)
Cambio en PPD
QFT-IT20.35 UI/mL  Quedo positivo/negativo 49 (84.5) 52 (89.6) 44 (75.6)
Conversion 7 (12.1) 5 (8.6) 13 (22.4)
Reversion 2 (3.4) 1(1.7) 1(1.7)
QFT-IT <0.35 UI/mL  Qued6 positivo/negativo 44 (57.1) 68 (88.3) 62 (80.5)
Conversion 27 (35.1) 4 (5.2) 10 (13.0)
Reversion 6 (7.8) 5 (6.5) 5 (6.5)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 93 (68.9) 120 (88.9) 106 (78.5)
Conversion 34 (25.2) 9 (6.7) 23 (17.0)
Reversion 8 (5.9) 6 (4.4) 6 (4.4)

L QFT-IT: conversion de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversién = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL.

PPD punto de corte 25mm: conversion de <5 mm a = 5mm; reversion 2 5mm a <5 mm.

PPD punto de corte 2 10mm : conversion de < 10 mm a = 10mm; reversion de = 10mm a < 10 mm.
2 QFT-IT: conversién de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversién de 20.35 a <0.20 Ul/mL.

PPD: conversion de <5 a >10 UI/mL; reversion de =5 a <4 Ul/mL.

80



12.8. Anexo 8

Tasa de incidencia en conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT en la 2da
— 3ra medicibn (n=106), de la cohorte de contactos cercanos a casos indices con
tuberculosis pulmonar activa. Cohorte de Zacatecas, México, 2010-2012.

. . . Cambio de linea base al punto final, n (%)
Medida/Estado linea Cambio en el estado de

base TBL S Zona de 10 mm para
Convencional™ 1, derline? la PPD

Cambio en QFT-IT

PPD =5 mm Qued6 positivo/negativo 72 (87.8) 77 (93.9)
Conversion 6 (7.3) 3@3.7)
Reversion 4(4.9) 2(2.4)
PPD <5 mm Quedé positivo/negativo 22 (91.6) 22 (91.6)
Conversion 1(4.2) 1(4.2)
Reversién 1(4.2) 1(4.2)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 94 (88.7) 99 (93.4)
Conversién 7 (6.6) 4 (3.8)
Reversion 5(4.7) 3(2.8)
PPD 2 10 mm Qued6 positivo/negativo 47 (85.5) 51 (92.7)
Conversion 6 (10.9) 3(5.5)
Reversion 2(3.6) 1(1.8)
PPD < 10 mm Qued6 positivo/negativo 47 (92.2) 48 (94.1)
Conversion 1(2.0) 1(2.0)
Reversién 3(5.9) 2(3.9)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 94 (88.7) 99 (93.4)
Conversion 7 (6.6) 4(3.8)
Reversion 5(4.7) 3(2.8)
Cambio en PPD
QFT-IT20.35 UI/mL  Quedé positivo/negativo 42 (93.3) 44 (97.7) 40 (88.8)
Conversion 3(6.7) 1(2.2) 5(11.1)
Reversion 0 0 0
QFT-IT<0.35 UlI/mL  Quedd positivo/negativo 43 (70.5) 53 (86.8) 55 (90.1)
Conversion 6 (9.8) 0 4 (6.6)
Reversion 12 (19.7) 8(13.1) 2(3.3)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 85 (80.2) 97 (91.5) 95 (89.6)
Conversion 9(8.5) 1(0.9) 9 (8.5)
Reversion 12 (11.3) 8(7.5) 2(1.9)

L QFT-IT: conversion de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversién = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL.

PPD punto de corte 25mm: conversion de <5 mm a = 5mm; reversion 2 5mm a <5 mm.

PPD punto de corte 2 10mm : conversion de < 10 mm a = 10mm; reversion de = 10mm a < 10 mm.
2 QFT-IT: conversién de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversién de 20.35 a <0.20 Ul/mL.

PPD: conversion de <5 a >10 UI/mL; reversion de =5 a <4 Ul/mL.
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12.9. Anexo 9

Tasa de incidencia en conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT en la
lera — 3ra medida (n=112), de la cohorte de contactos cercanos a casos indices con
tuberculosis pulmonar activa. Cohorte de Zacatecas, México, 2010-2012.

. . . Cambio de linea base al punto final, n (%)
Medida/Estado linea Cambio en el estado de

base 1Bt Comvencional' 20 S, 1 R
Cambio en QFT-IT
PPD =5 mm Qued6 positivo/negativo 54 (81.8) 58 (87.8)
Conversion 6(9.1) 4(6.1)
Reversion 6(9.1) 4(6.1)
PPD <5 mm Quedé positivo/negativo 42 (91.3) 43 (93.5)
Conversion 4 (8.7) 3(6.5)
Reversion 0 0
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 96 (85.7) 101 (90.1)
Conversién 10 (8.9) 7(6.3)
Reversion 6 (5.4) 4(3.6)
PPD 2 10 mm Qued6 positivo/negativo 35 (79.5) 38 (86.4)
Conversion 4(9.1) 3(6.8)
Reversion 5(11.4) 3(6.8)
PPD < 10 mm Qued6 positivo/negativo 61 (89.7) 63 (92.6)
Conversion 6 (8.8) 4(5.9)
Reversién 1(1.5) 1(1.5)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 96 (85.7) 101 (90.1)
Conversion 10 (8.9) 7(6.3)
Reversion 6(5.4) 4 (3.6)
Cambio en PPD
QFT-IT20.35 UI/mL  Quedé positivo/negativo 39 (84.8) 41 (89.1) 33 (71.7)
Conversién 7 (15.2) 5(10.9) 13 (28.3)
Reversién 0 0 0
QFT-IT<0.35 UlI/mL  Quedd positivo/negativo 39 (59.0) 56 (84.8) 44 (66.6)
Conversién 19 (28.8) 4(6.1) 15 (22.7)
Reversion 8 (12.1) 6(9.1) 7 (10.6)
Todos los contactos Quedo positivo/negativo 78 (69.6) 97 (86.6) 77 (68.8)
Conversion 26 (23.2) 9 (8.0) 28 (25.0)
Reversion 8(7.1) 6 (5.4) 7(6.3)

L QFT-IT: conversion de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversién = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL.

PPD punto de corte 25mm: conversion de <5 mm a = 5mm; reversion 2 5mm a <5 mm.

PPD punto de corte 2 10mm : conversion de < 10 mm a = 10mm; reversion de = 10mm a < 10 mm.
2 QFT-IT: conversién de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversién de 20.35 a <0.20 Ul/mL.

PPD: conversion de <5 a >10 UI/mL; reversion de =5 a <4 Ul/mL.

82



12.10. Anexo 10

Concordancia entre las conversiones, reversiones, quedar positivo o
negativo en el QuantiFERON Tube-TB Gold In (QFT-IT) y la prueba de
tuberculina (PPD), con punto de corte convencional®.

PPD
QFT-IT Quedo positivo  Quedé negativo  Convirtié Revirtio

1-2, n=135

Quedo positivo 42 (31.1) 1(0.7) 5 (3.7) 2(1.5)

Quedo negativo 19 (14.1) 21 (15.6) 25 (18.5) 6 (4.4)

Convirtié 3(2.2) 1(0.7) 2(1.5) 0

Revirtié 6 (4.4) 0 2(1.5) 0
2-3, n=106

Quedo positivo 37 (34.9) 0 3(2.8) 0

Qued6 negativo 23 (21.7) 13 (12.3) 6 (5.7) 12 (11.3)

Convirtié 6 (5.7) 1(0.9) 0 0

Revirtié 4 (3.8) 1(0.9) 0 0
1-3, n=112

Quedo positivo 33 (29.5) 0 7 (6.2) 0

Quedo6 negativo 13 (11.6) 19 (17.0) 16 (14.3) 8 (7.1)

Convirtié 6 (5.4) 1(0.9) 3(2.7) 0

Revirtié 6 (5.4) 0 0 0

T QFT-IT: conversion de < 0.35 UI/mL a = 0.35 Ul/mL; reversién = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL.
PPD punto de corte = 5mm: conversion de <5 mm a = 5mm; reversién = 5mm a <5 mm.
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12.11. Anexo 11

Concordancia entre las conversiones, reversiones, quedar positivo o
negativo en el QuantiFERON Tube-TB Gold In (QFT-IT) convencional y la
prueba de tuberculina (PPD), con punto de para PPD = 10mm.

PPD

QFT-IT Quedo positivo  Quedé negativo  Convirtié Revirtio

1-2, n=135
Quedo positivo 34 (25.2) 5(3.7) 10 (7.4) 1(0.7) % Concordancia
Quedé negativo 8 (5.9) 50 (37) 9 (6.7) 4 (3.0) 62.9
Convirtio 1(0.7) 3(2.2) 1(0.7) 1(0.7) k=0413
Revirtio 4 (3.0) 1(0.7) 3(2.2) 0

2-3, n=106
Quedé positivo 34 (32.1) 3(2.8) 3(2.8) 0 % Concordancia
Qued6 negativo 12 (11.3) 37 (34.9) 4 (3.8) 1(0.9 67.0
Convirtié 5 (4.7) 1(0.9) 0 1(0.9) k'=0.452
Revirtio 2(1.9) 1(0.9) 2 (1.9) 0

1-3, n=112
Quedo positivo 25 (22.3) 25 (22.3) 12 (10.7) 0 % Concordancia
Quedo negativo 4 (3.6) 4 (3.6) 10 (8.9) 6 (5.4) 58.9
Convirtié 3(2.7) 3(2.7) 5 (4.5) 1(0.9) k=0.394
Revirtio 5 (4.5) 5 (4.5) 1(0.9) 0

T QFT-IT: conversion de < 0.35 UI/mL a = 0.35 Ul/mL; reversién = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL.
PPD punto de corte =2 10mm: conversién de < 10 mm a = 10 mm; reversion = 10 mm a < 10 mm.

84



12.12. Anexo 12

Concordancia entre las conversiones, reversiones, quedar positivo o
negativo en el QuantiFERON Tube-TB Gold In (QFT-IT) y la prueba de
tuberculina (PPD), con punto de corte borderline’.

PPD

QFT-IT Quedo positivo  Quedé negativo  Convirtié Revirtio

1-2, n=135
Quedo positivo 42 (31.1) 3(2.2) 4(3.0) 1(0.7) % Concordancia
Quedo6 negativo 22 (16.3) 45 (33.3) 3(2.2) 5(3.7) 65.1
Convirtio 2 (1.5) 2 (1.5) 1(0.7) 0 k=0.418
Revirti6 4(3) 0 1(0.7) 0

2-3, n=106
Quedé positivo 37 (34.9) 2(1.9) 1(0.9) 0 % Concordancia
Quedd negativo 28 (26.4) 23 (21.7) 0 8 (7.5) 56.6
Convirtié 3(2.8) 1(0.9) 0 0 k'=0.285
Revirtio 2 (1.9) 1(0.9) 0 0

1-3, n=112
Quedo positivo 33 (29.5) 2(1.8) 5 (4.5) 0 % Concordancia
Quedo negativo 16 (14.3) 37 (33) 2 (1.8) 6 (5.4) 64.3
Convirtié 4 (3.6) 1(0.9) 2 (1.8) 0 k=0421
Revirtio 4 (3.6) 0 0 0

T QFT-IT: conversion de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversion de 20.35 a <0.20 UI/mL.
TST: conversion de <5 a >10 Ul/mL; reversiéon de 25 a <4 Ul/mL.
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12.13. Anexo 13

Andlisis bivariados de conversién y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT, con punto de corte convencional segun las

caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. lera — 2da
medicién (n=135).
Caracteristicas . Conversion Reversion
. Categorias s g 2 g
seleccionadas PPD, n=34 p QFT-IT, n=6 p PPD, n=8 p QFT-IT, n=8 p
Sexo Hombre 16 (47.1) 0.13 3(50.0) 0.66 2 (25.0) 0.71 2 (25.0) 0.02
Muijer 18 (52.9) 3(50.0) 6 (75.0) 6 (75.0)
Edad, afios <30 9 (26.5) 0.63 3(50.0) 0.55 1(12.5) 0.42 1(12.5) 0.56
30-39 8(23.5) 1(16.7) 2 (25.0) 1(12.5)
40-49 8(23.5) 0 3(37.5) 2 (25.0)
250 9 (26.5) 2(33.3) 2 (25.0) 4 (50.0)
IMC, kg/m2 <185 0 0.69 0 0.56 0 0.34 0 0.22
18.5-24.99 15 (44.1) 4 (66.7) 1(12.5) 6 (75.0)
25-29.99 11 (32.4) 2(33.3) 6 (75.0) 2 (25.0)
30-34.99 6 (17.6) 0 1(12.5) 0
35-39.99 2(5.9) 0 0 0
BCG Sl 33(97.1) 0.11 3(50.0) 0.01 7 (87.5) 1 6 (75.0) 0.21
NO 1(2.9) 3(50.0) 1(12.5) 2 (25.0)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 13 (38.2) 0.63 1(16.7) 0.05 6 (75.0) 0.27 3(37.5) 0.95
con el caso indice Consanguineo 2do 9 (26.5) 0 0 2(25.0)
Consanguineo 3er 0 0 0 0
No consanguineo 12 (35.3) 5(83.3) 2(25.0) 3(37.5)
Estado civil contacto Soltero 2 (5.9 0.29 0 0.34 0 0.54 2 (25.0) 0.88
Casado 22 (64.7) 6 (100.0) 6 (75.0) 5 (62.5)
Unién libre 6 (17.6) 0 2 (25.0) 1(12.5)
Divorciado/ 1(29) 0 0 0
separado
Viudo 3(8.8) 0 0 0
Escolaridad, afios 0 2(5.9) 0.67 0 0.77 0 0.70 0 0.70
1-6 16 (47.1) 3(50.0) 4 (50.0) 4 (50.0)
=27 16 (47.1) 3(50.0) 4 (50.0) 4 (50.0)
Actividad laboral Empleado 13 (38.2) 0.20 3(50.0) 0.88 2(25.0) 0.30 6 (75.0) 0.42
Desempleado 1(2.9) 0 0 0
Estudiante 1(2.9) 0 0 0
Ama de casa 13 (38.2) 3(50.0) 6 (75.0) 1(12.5)
Otro 6 (17.6) 0 0 1(12.5)
Dx caso indice Dx confirmado 27 (79.4) 0.62 5(83.3) 1 5(62.5) 0.39 1(12.5) 0.68
Sin Dx confirmado 7 (20.6) 1(16.7) 3(37.5) 7 (87.5)
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Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicion

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los dltimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

No. personas duermen
vivienda

Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5
210
<10
20.35
<0.35
Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO
Block
Ladrillo
Otro
Tierra
Cemento
Otro
1-4

5-8

1-4

5-8

9 (26.5)
25 (73.5)
14 (41.2)
6 (17.6)
14 (41.2)
16 (47.1)
18 (52.9)
0
34 (100.0)
0
34 (100.0)
7 (20.6)
27 (79.4)
0
34 (100.0)
7 (20.6)
27 (79.4)
0
34 (100.0)
7 (20.6)
27 (79.4)
1(2.9)
33(97.1)
17 (50.0)
17 (50.0)
6 (18.2)
27 (81.8)
14 (41.2)
20 (58.8)
11 (32.4)
23 (67.6)
7 (20.6)
16 (47.1)
11 (32.4)
0
17 (50.0)
17 (50.0)
32 (94.1)
2 (5.9)
15 (44.1)
15 (44.1)

0.16

0.59

0.08

0.20

0.44

0.20

0.98

0.08

0.03

0.91

0.66

0.35

0.59
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1(16.7)
5 (83.3)
2(33.3)
2(33.3)
2 (33.3)
4(66.7)
2 (33.3)
3 (50.0)
3 (50.0)
2(33.3)
4 (66.7)
0
6 (100.0)
3(50.0)
3 (50.0)
0
6 (100.0)
2(33.3)
4 (66.7)
0
6 (100.0)
0
6 (100.0)
2(33.3)
4(66.7)
2(33.3)
4 (66.7)
1(16.7)
5 (83.3)
2(33.3)
4 (66.7)
1(16.7)
2 (33.3)
3 (50.0)
0
3 (50.0)
3 (50.0)
6 (100.0)
0
2 (33.3)
3 (50.0)

0.71

0.18

0.69

0.10

0.11

0.59

0.29

0.66

0.34

0.53

0.94

0.61

2 (25.0)
6 (75.0)
1(12.5)
2 (25.0)
5 (62.5)
3(37.5)
5 (62.5)
8 (100.0)
0
3(37.5)
5 (62.5)
2 (25.0)
6 (75.0)
6 (75.0)
2 (25.0)
0
8 (100.0)
3(37.5)
5 (62.5)
2 (25.0)
6 (75.0)
0
8 (100.0)
4 (50.0)
4 (50.0)
1(87.5)
7 (12.5)
2 (25.0)
6 (75.0)
1(12.5)
7 (87.5)
1(12.5)
5 (62.5)
2 (25.0)
0
5 (62.5)
3(37.5)
8 (100.0)
0
2 (25.0)
6 (75.0)

0.64

0.12

0.02

0.46

0.001

0.03

0.31

0.71

0.73

0.79

0.59

0.10

2 (25.0)
6 (75.0)
4(50.0)
0
4 (50.0)
3(37.5)
5 (62.5)
6 (75.0)
2 (25.0)
4 (50.0)
4(50.0)
8 (100.0)
0
0
8(100.0)
2 (25.0)
6 (75.0)
0
8 (100.0)
4 (50.0)
4 (50.0)
0
8 (100.0)
4(50.0)
4(50.0)
1(14.3)
6 (85.7)
5 (62.5)
3(37.5)
3(37.5)
5 (62.5)
0
6 (75.0)
2 (25.0)
0
3(37.5)
5 (62.5)
2 (25.0)
6 (75.0)
4 (50.0)
4 (50.0)

0.64

0.29

0.46

0.71

0.001

0.20

0.07

0.01

0.71

0.05

0.19

0.23

0.63

0.24

0.61



9-12 4(11.8)

No. ventanas vivienda 0-3 19 (55.9) 0.51
4-7 12 (35.3)
28 3(8.8)

1(16.7) 0 0

2(33.3) 0.63 4 (50.0) 0.67 3(37.5) 0.78
3 (50.0) 4 (50.0) 4 (50.0)
1(16.7) 0 1(12.5)

* Se utilizé la prueba de Chi’ de Pearson (para datos nominales).

PUNTO DE CORTE CONVENCIONAL. QFT-IT: conversion de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversiéon = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL. PPD punto de corte 25mm: conversion de

<5 mm a2 5mm; reversién 2 5mm a <5 mm.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con
230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la semana

con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

% para PPD con punto de corte =5 mm.
4 Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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12.14. Anexo 14

Andlisis bivariados de conversién y reversion para las pruebas de la PPD y QFT-IT con punto de corte borderline segln
las caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. lera — 2da
medicion (n=135).

Caracteristicas ) Conversion Reversion
) Categorias . QFT-IT, « «
seleccionadas PPD, n=9 p =5 PPD, n=6 p QFT-IT, n=5 p
Genero Hombre 4(44.4) 0.72 2 (40) 1 1(16.7) 0.41 4 (80) 0.05
Mujer 5 (55.6) 3 (60) 5 (83.3) 1(20)
Edad, afios <30 4 (44.4) 0.71 2 (40) 0.74 1(16.7) 0.23 1(20) 0.63
30-39 2 (22.2) 1 (20) 1(16.7) 1(20)
40-49 1(1.11) 0 3 (50) 2 (40)
=250 2 (22.2) 2 (40) 1(16.7) 1(20)
IMC, kg/m? <185 0 0.26 0 0.75 0 0.70 0 0.36
18.5-24.99 6 (66.7) 3 (60) 1(16.7) 4 (80)
25-29.99 1(11.1) 2 (40) 4 (66.7) 1(20)
30-34.99 2 (22.2) 0 1(16.7) 0
35-39.99 0 0 0 0
BCG SI 9 (100.0) 0.59 3 (60) 0.09 5 (83.3) 0.51 4 (80) 0.45
NO 0 2 (40) 1(16.7) 1(20)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 5 (55.6) 0.40 1(20) 0.14 4 (66.7) 0.54 2 (40) 0.97
con el caso indice Consanguineo 2do 0 0 0 1(20)
Consanguineo 3er 0 0 0 0
No consanguineo 4 (44.4) 4 (80) 2(33.3) 2 (40)
Estado civil contacto Soltero 0 0.55 0 0.45 0 0.56 2 (40) 0.65
Casado 6 (66.7) 5 (100) 4 (66.7) 2 (40)
Unién libre 2 (22.2) 0 2 (33.3) 1(20)
Divorciado/ 0 0 0 0
separado
Viudo 1(11.2) 0 0 0
Escolaridad, afios 0 0 0.54 0 0.62 0 0.71 0 0.46
1-6 5 (55.6) 3 (60) 2 (33.3) 1(20)
>7 4 (44.4) 2 (40) 4 (66.7) 4 (80)
Actividad laboral Empleado 3(33.3) 0.78 2 (40) 0.84 1(16.7) 0.26 5 (100) 0.19
Desempleado 0 0 0 0
Estudiante 0 0 0 0
Ama de casa 5 (55.6) 3 (60) 5(83.3) 0
Otro 1(11.1) 0 0 0
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Dx caso indice
Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicién

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los dltimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

Dx confirmado
Sin Dx confirmado
Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5

210

<10

20.35

<0.35

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Block

Ladrillo

Otro

Tierra
Cemento

Otro

1-4

5-8

8(88.9)
1(11.1)
2(22.2)
7(77.8)
5 (55.6)
1(11.1)
3(33.3)
4(44.9)
5 (55.6)
0
9 (100.0)
9 (100.0)
0
5 (55.6)
4 (44.4)
0
9 (100)
5 (55.6)
4(44.9)
0
9 (100.0)
5 (55.6)
4(44.4)
0
9 (100.0)
3(33.3)
6 (66.7)
1(12.5)
7(87.5)
3(33.3)
6 (66.7)
2(22.2)
7(77.8)
1(11.1)
4(44.4)
4(44.9)
0
4 (44.4)
5 (55.6)
9 (100.0)
0

0.68

0.67

0.71

0.71

0.01

0.49

0.20

0.59

0.003

0.73

0.72

0.54

0.81

0.59

90

4 (80)
1 (20.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
1 (20.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
4 (80.0)
1 (20.0)

0
5 (100.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
0
5 (100.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
0
5 (100.0)
0
5 (100.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
1 (20.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
0
2 (40.0)
3 (60.0)
5 (100.0)
0

1

0.42

0.34

0.65

0.64

0.07

0.27

0.42

0.64

0.22

0.88

0.81

3 (50.0)
3 (50.0)
1(16.7)
5 (83.3)
1(16.7)
1(16.7)
4 (66.7)
2 (33.3)
4 (66.7)
6 (100.0)
0
3 (50.0)
3 (50.0)
1(16.7)
5 (83.3)
5 (83.3)
1(16.7)
0
6 (100.0)
3 (50.0)
3 (50.0)
1(16.7)
5 (83.3)
0
6 (100.0)
3(50.0)
3(50.0)
0
6 (100.0)
2 (33.3)
4 (66.7)
1(16.7)
5 (83.3)
1(16.7)
4(66.7)
1(16.7)
0
4(66.7)
2(33.3)
6 (100.0)
0

0.14

0.20

0.03

0.67

0.23

0.001

0.01

0.68

0.59

0.67

0.74

5 (100)
0
1 (20.0)
4 (80.0)
3 (60.0)
0
2 (40.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
4 (80.0)
1 (20.0)
3 (60.0)
2 (40.0)
5 (100.0)
0
0
5 (100.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
0
5 (100.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
0
5 (100.0)
3 (60.0)
2 (40.0)
1 (25.0)
3 (75.0)
3 (60.0)
2 (40.0)
1 (20.0)
4 (80.0)
0
4 (80.0)
1 (20.0)
0
1 (20.0)
4 (80.0)
4 (80.0)
1 (20.0)

0.33

0.50

0.65

0.39

0.38

0.01

0.58

0.26

0.14

0.39

0.55

0.15

0.33

0.31

0.47



No. personas duermen 1-4 5 (55.6) 0.25
vivienda 5-8 2(22.2)
9-12 2 (22.2)
No. ventanas vivienda 0-3 6 (66.7) 0.42
4-7 3(33.3)
28 0

2 (40.0)
2 (40.0)
1 (20.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
1 (20.0)

0.65

0.61

1(16.7)
5 (83.3)
0
4(66.7)
2 (33.3)

0

0.08

0.57

3 (60.0) 0.76
2 (40.0)
0
1 (20.0) 0.35
3 (60.0)
1(20.0)

* Se utilizé la prueba de Chi? de Pearson (para datos nominales)

PUNTO DE CORTE BORDERLINE

QFT-IT: conversion de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversion de 20.35 a <0.20 Ul/mL.
PPD: conversion de <5 a >10 Ul/mL; reversion de 25 a <4 Ul/mL.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana
con 230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias

ala semana con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

% para PPD con punto de corte = 5 mm.
4 Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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12.15. Anexo 15

Andlisis bivariados de conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT con punto de corte convencional segun las
caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa.
2da — 3era medicién (n=106).

c teristi leccionad Cat . Conversion Reversion
aracteristicas seleccionadas ategorias PPD. =9 > OFT-IT. n=7 "y PPD. =12 o OFT-IT. n=5 o
Genero Hombre 2(22.2) 0.48 5(71.4) 0.09 3(25.0) 0.52 2 (40.0) 1
Mujer 7 (77.8) 2 (28.6) 9 (75.0) 3(60.0)
Edad, afios <30 1(11.1) 0.08 3(42.9) 0.87 1(8.3) 0.30 2 (40.0) 0.43
30-39 4(44.9) 1(14.3) 2 (16.7) 2 (40.0)
40-49 3(33.3) 1(14.3) 3(25.0) 0
250 1(11.1) 2 (28.6) 6 (50.0) 1(20.0)
IMC, kg/m? <185 0 0.09 0 0.78 0 0.51 0 0.35
18.5-24.99 1(11.1) 3(42.9) 6 (50.0) 4 (80.0)
25-29.99 4 (44.4) 2 (28.6) 3(25.0) 1(20.0)
30-34.99 4 (44.4) 2 (28.6) 3(25.0) 0
35-39.99 0 0 0 0
BCG SI 8 (88.9) 1 2 (28.6) 0.15 12 (100) 0.35 3(60.0) 0.08
NO 1(11.1) 5 (71.4) 0 2 (40.0)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 4 (44.4) 0.78 6 (85.7) 0.13 2 (16.7) 0.15 1 (20.0) 0.64
con el caso indice Consanguineo 2do 1(11.1) 0 5(41.7) 2 (40.0)
Consanguineo 3er 0 0 0 0
No consanguineo 4 (44.4) 1(14.3) 5(41.7) 2 (40.0)
Estado civil contacto Soltero 0 0.56 0 0.66 0 0.15 2 (40.0) 0.44
Casado 7 (77.8) 5(71.4) 8 (66.7) 3(60.0)
Unién libre 2 (22.2) 1(14.3) 1(8.3) 0
Divorciado/ 0 0 1(8.3) 0
separado
Viudo 0 1(14.3) 2 (16.7) 0
Escolaridad, afios 0 0 0.53 0 0.49 2 (16.7) 0.004 0 0.68
1-6 3(33.3) 2 (28.6) 9 (75.0) 3(60.0)
27 6 (66.7) 5(71.4) 1(8.3) 2 (40.0)
Actividad laboral Empleado 4 (44.4) 0.94 4 (57.1) 0.28 3(25.0) 0.22 4 (80.0) 0.55
Desempleado 0 1(14.3) 0 0
Estudiante 0 0 0 0
Ama de casa 4 (44.4) 2 (28.6) 6 (50.0) 1(20.0)
Otro 1(11.1) 0 3(25.0) 0
Dx caso indice Dx confirmado 7(77.8) 1 7 (100.0) 0.34 10 (83.3) 0.73 4 (80.0) 1
Sin Dx confirmado 2(22.2) 0 2 (16.7) 1 (20.0)

92



Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicién

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los dltimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

No. personas duermen
vivienda

Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5
210
<10
20.35
<0.35
Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO
Block
Ladrillo
Otro
Tierra
Cemento
Otro
1-4

5-8

1-4

5-8

3(33.3)
6 (66.7)
5 (55.6)
2(22.2)
2(22.2)
3(33.3)
6 (66.7)
0
9 (100.0)
0
9 (100.0)
3(33.3)
6 (66.7)
0
9 (100.0)
3(33.3)
6 (66.7)
0
9 (100.0)
3(33.3)
6 (66.7)
0
9 (100.0)
2(22.2)
7 (77.8)
1(11.1)
8 (88.9)
5 (55.6)
4 (44.4)
2(22.2)
7(77.8)
1(11.1)
4 (44.4)
4 (44.4)
0
7(77.8)
2(22.2)
0
9 (100.0)
5 (55.6)
4 (44.4)

0.38

0.70

0.001

0.73

0.01

0.002

0.35

0.02

0.30

0.68

0.11

0.66

0.55

0.31

0.59

0.59
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2(28.6)
5 (71.4)
4 (57.1)
2 (28.6)
1(14.3)
2 (28.6)
5 (71.4)
6 (85.7)
1(14.3)
6 (85.7)
1(14.3)
0
7 (100.0)
6 (85.7)
1(14.3)
0
7 (100.0)
6 (85.7)
1(14.3)
0
7 (100.0)
0
7 (100.0)
5 (71.4)
2 (28.6)
3 (50.0)
3 (50.0)
2 (28.6)
5 (71.4)
2 (28.6)
5 (71.4)
0
6 (85.7)
1(14.3)
0
5 (71.4)
2 (28.6)
6 (87.5)
1(14.3)
4(57.1)
2 (28.6)

0.63

0.47

0.11

0.02

0.01

0.11

0.09

0.60

0.16

0.61

0.74

4(33.3)
8 (66.7)
6 (50.0)
2 (16.7)
4(33.3)
4(33.3)
8 (66.7)
12 (100.0)
0
1(8.3)
11 (91.7)
0
12 (100.0)
12 (100.0)
0
0
12 (100.0)
1(8.3)
11 (91.7)
0
12 (100.0)
0
12 (100.0)
4(33.3)
8 (66.7)
1(8.3)
11 (91.7)
6 (50.0)
6 (50.0)
1(8.3)
11 (91.7)
5 (41.7)
2 (16.7)
5 (41.7)
0
10 (83.3)
2 (16.7)
11 (91.7)
1(8.3)
6 (50.0)
5 (41.7)

0.26

0.95

0.06

0.001

0.001

0.68

0.59

0.75

0.45

0.10

0.68

0.02

0.09

0.99

1 (20.0)
4(80.0)
1 (20.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
4(80.0)
1 (20.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
5 (100.0)
0
0
5 (100.0)
1 (20.0)
4(80.0)
0
5 (100.0)
3 (60.0)
2 (40.0)
5 (100.0)
0
3 (60.0)
2 (40.0)
2 (40.0)
3 (60.0)
0
5 (100.0)
0
5 (100.0)
0
3 (60.0)
2 (40.0)
0
3 (60.0)
2 (40.0)
4(80.0)
1 (20.0)
1 (20.0)
3 (60.0)

0.35

0.67

0.01

0.15

0.17

0.58

0.004

0.39

0.29

0.31

0.58

0.53

0.94

0.48

0.37



9-12 0 1(14.3) 1(8.3) 1 (20.0)

No. ventanas vivienda 0-3 6 (66.7) 0.31 3(42.9) 0.65 7 (58.3) 0.42 2 (40.0) 0.63
4-7 2(22.2) 4(57.1) 5 (41.7) 2 (40.0)
=28 1(11.1) 0 0 1(20.0)

* Se utilizé la prueba de Chi’ de Pearson (para datos nominales).

PUNTO DE CORTE CONVENCIONAL. QFT-IT: conversion de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversion = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL. PPD punto de corte 25mm: conversién de
<5 mm a2 5mm; reversiéon = 5mm a <5 mm.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con
230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la semana
con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

% para PPD con punto de corte =5 mm.

4 Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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12.16. Anexo 16

Andlisis bivariados de conversién y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT con punto de corte borderline segin las
caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. 2da — 3era

medicion (n=106).

Caracteristicas . Conversion Reversion
. Categorias S g g g
seleccionadas PPD, n=1 p QFT-IT, n=4 p PPD, n=8 p QFT-IT, n=3 p
Sexo Hombre 0 1 2 (50.0) 0.62 3(37.5) 1 1(33.3) 1
Mujer 1 (100.0) 2 (50.0) 5 (62.5) 2 (66.7)
Edad, afios <30 0 0.22 2 (50.0) 0.45 1(12.5) 0.48 1(33.3) 0.80
30-39 1 (100.0) 0 1(12.5) 1(33.3)
40-49 0 0 3(37.5) 0
=250 0 2 (50.0) 3(37.5) 1(33.3)
IMC, kg/m? <185 0 0.85 0 0.23 0 0.72 0 0.83
18.5-24.99 0 2 (50.0) 4 (50.0) 2 (66.7)
25-29.99 1 (100.0) 0 2 (25.0) 1(33.3)
30-34.99 0 2 (50.0) 2 (25.0) 0
35-39.99 0 0 0 0
BCG SI 0 1 3(75.0) 0.35 8 (100.0) 1 1(33.3) 0.02
NO 1 (100.0) 1(25.0) 0 2 (66.7)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 1(100.0) 0.72 4 (100.0) 0.14 1(12.5) 0.28 1(33.3) 0.95
con el caso indice Consanguineo 2do 0 0 3(37.5) 1(33.3)
Consanguineo 3er 0 0 0 0
No consanguineo 0 0 4 (50.0) 1(33.3)
Estado civil contacto Soltero 0 0.96 0 0.38 0 0.30 1(33.3) 0.81
Casado 1 (100.0) 3(75.0) 5 (62.5) 2 (66.7)
Union libre 0 0 1(12.5) 0
Divorciado/ 0 0 1(12.5) 0
separado
Viudo 0 1(25.0) 1(12.5) 0
Escolaridad, afios 0 0 0.61 0 0.87 1(12.5) 0.07 0 0.68
1-6 0 2 (50.0) 6 (75.0) 2 (66.7)
27 1 (100.0) 2 (50.0) 1(12.5) 1(33.3)
Actividad laboral Empleado 0 0.83 2 (50.0) 0.93 3(37.5) 0.57 2 (66.7) 0.92
Desempleado 0 0 0 0
Estudiante 0 0 0 0
Ama de casa 1 (100.0) 2 (50.0) 3(37.5) 1(33.3)
Otro 0 0 2 (25.0) 0
Dx caso indice Dx confirmado 1(100.0) 1 4 (100.0) 0.57 7 (87.5) 0.68 2(66.7) 0.54
Sin Dx confirmado 0 0 1(12.5) 1(33.3)
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Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicion

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los dltimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

No. personas duermen
vivienda

Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5
210
<10
20.35
<0.35
Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO
Block
Ladrillo
Otro
Tierra
Cemento
Otro
1-4

5-8

1-4

5-8

1 (100.0)
0

1 (100.0)
0
0
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)
0

1 (100.0)
0
0

1 (100.0)

0.20

0.55

0.22

0.48

0.42

0.03

0.08

0.29

0.29

0.64

0.49
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0
4(100.0)
2 (50.0)
1 (25.0)
1 (25.0)
2 (50.0)
2 (50.0)
3 (75.0)
1 (25.0)
3 (75.0)
1 (25.0)
0
4(100.0)
3 (75.0)
1(25.0)
0
4 (100.0)
3 (75.0)
1 (25.0)
0
4 (100.0)
0
4(100.0)
2 (50.0)
2 (50.0)
2 (50.0)
2 (50.0)
1(25.0)
3 (75.0)
1 (25.0)
3 (75.0)
0
4(100.0)
0
0
2 (50.0)
2 (50.0)
3 (75.0)
1 (25.0)
1(25.0)
2 (50.0)

0.57

0.89

0.61

0.61

0.13

0.29

0.01

0.18

0.52

0.14

0.96

0.41

0.44

3(37.5)
5 (62.5)
3(37.5)
2 (25.0)
3(37.5)
2 (25.0)
6 (75.0)
8 (100.0)
0
1(12.5)
7 (87.5)
0
8 (100.0)
8 (100.0)
0
0
8 (100.0)
1(12.5)
7 (87.5)
0
8 (100.0)
0
8 (100.0)
2 (25.0)
6 (75.0)
1(12.5)
7 (87.5)
4 (50.0)
4 (50.0)
0
8 (100.0)
3(37.5)
1(12.5)
4 (50.0)
0
7 (87.5)
1(12.5)
7 (87.5)
1(12.5)
3(37.5)
4 (50.0)

0.35

0.84

0.71

0.19

0.02

0.02

0.46

0.22

0.34

0.06

0.13

0.79

1(33.3)
2 (66.7)
1(33.3)
1(33.3)
1(33.3)
2 (66.7)
1(33.3)
2 (66.7)
1(33.3)
2 (66.7)
1(33.7)
3(100.0)
0
0
3(100.0)
1(33.3)
2 (66.7)
0
3(100.0)
2 (66.7)
1(33.3)
0
3(100.0)
2 (66.7)
1(33.3)
1(33.3)
2 (66.7)
0
3(100.0)
0
3(100.0)
0
2 (66.7)
1(33.3)
0
2 (66.7)
1(33.3)
3(100.0)
0
0
2 (66.7)

0.50

0.79

0.27

0.54

0.60

0.07

0.28

0.11

0.01

0.56

0.49

0.55

0.69

0.89

0.14



9-12 0 1 (25.0) 1(12.5) 1(33.3)

No. ventanas vivienda 0-3 1 (100.0) 0.54 1(25.0) 0.47 5(62.5) 0.46 2 (66.7) 0.13
4-7 0 3(75.0) 3(37.5)
=28 0 0 0 1(33.3)

* Se utilizé la prueba de Chi’ de Pearson (para datos nominales).

PUNTO DE CORTE BORDERLINE

QFT-IT: conversion de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversion de 20.35 a <0.20 Ul/mL.

PPD: conversién de <5 a >10 Ul/mL; reversion de 25 a <4 Ul/mL.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con
230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la semana
con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

® para PPD con punto de corte =5 mm.

4 Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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12.17. Anexo 17

Andlisis bivariados de conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT con punto de corte convencional segin las
caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. lera — 3era

medicion (n=112).

Caracteristicas ) Conversion Reversion
. Categorias . QFT-IT, . . .
seleccionadas PPD, n=26 p =10 p PPD, n=8 p QFT-IT, n=6 p
Genero Hombre 10 (38.5) 0.90 5 (50.0) 0.39 1(12.5) 0.25 3(50.0) 0.67
Mujer 16 (61.5) 5 (50.0) 7(87.5) 3(50.0)
Edad, afios <30 9 (34.6) 0.17 6 (60.0) 0.20 1(12.5) 0.56 2(33.3) 0.31
30-39 7 (26.9) 1(10.0) 1(12.5) 2(33.3)
40-49 6(23.1) 1(10.0) 2 (25.0) 2(33.3)
250 4(15.4) 2 (20.0) 4 (50.0) 0
IMC, kg/m? <185 0 0.68 0 0.89 0 0.35 0 0.58
18.5-24.99 9 (34.6) 3(30.0) 2 (25.0) 4 (66.7)
25-29.99 11 (42.3) 5 (50.0) 6 (75.0) 2(33.3)
30-34.99 4 (15.4) 2 (20.0) 0 0
35-39.99 2(7.7) 0 0 0
BCG SI 1(3.8) 0.28 7 (70.0) 0.07 7(87.5) 1 5(83.3) 0.50
NO 25 (96.2) 3(30.0) 1(12.5) 1(16.7)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 12 (46.2) 0.78 6 (60.0) 0.28 4 (50.0) 0.38 2(33.3) 0.39
con el caso indice Consanguineo 2do 4(15.4) 0 0 3(50.0)
Consanguineo 3er 1(3.8) 0 0 0
No consanguineo 9(34.6) 4 (40.0) 4 (50.0) 1(16.7)
Estado civil contacto Soltero 2(7.7) 0.62 0 0.27 0 0.60 4 (66.7) 0.006
Casado 19 (73.1) 9 (90.0) 7 (87.5) 2(33.3)
Uniodn libre 4(15.4) 0 1(12.5) 0
Divorciado/ 0 0 0 0
separado
Viudo 1(3.8) 1(10.0) 0 0
Escolaridad, afios 0 1(3.8) 0.52 0 0.16 1(12.5) 0.24 0 0.27
1-6 9 (34.6) 2 (20.0) 5(62.5) 1(16.7)
27 16 (61.5) 8(80.0) 2 (25.0) 5(83.3)
Actividad laboral Empleado 10 (38.5) 0.76 4 (40.0) 0.56 1(12.5) 0.26 6 (100.0) 0.08
Desempleado 1(3.8) 1(10.0) 0 0
Estudiante 1(3.8) 0 0 0
Ama de casa 10 (38.5) 5(50.0) 6 (75.0) 0
Otro 4 (15.4) 0 1(12.5) 0

98



Dx caso indice
Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicién

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los dltimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

Dx confirmado
Sin Dx confirmado
Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5

210

<10

20.35

<0.35

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Block

Ladrillo

Otro

Tierra
Cemento

Otro

1-4

5-8

20 (76.9)
6 (23.1)
7 (26.9)
19 (73.1)
13 (50.0)
4(15.4)
9 (34.6)
14 (53.8)
12 (46.2)
0
26 (100.0)
0
26 (100.0)
7 (26.9)
19 (73.1)
0
26 (100.0)
7 (26.9)
19 (73.1)
0
26 (100.0)
7 (26.9)
19 (73.1)
0
26 (100.0)
9 (34.6)
17 (65.4)
4(16.0)
21 (84.0)
9 (34.6)
17 (65.4)
9 (34.6)
17 (65.4)
3 (11.5)
13 (50.0)
10 (38.5)
0
11 (42.3)
15 (57.7)
25 (96.2)
1(3.8)

0.98

0.43

0.87

0.02

0.03

0.03

0.57

0.77

0.36

0.01

0.38

0.38

0.18

99

9 (90.0)
1 (10.0)
3(70.0)
7 (70.0)
4 (40.0)
3(30.0)
3(30.0)
5 (50.0)
5 (50.0)
6 (60.0)
4 (40.0)
4 (40.0)
6 (60.0)
0
10 (100.0)
6 (60.0)
4 (40.0)
0
10 (100.0)
4 (40.0)
6 (60.0)
0
10 (100.0)
0
10 (100.0)
5 (50.0)
5 (50.0)
4 (40.0)
6 (60.0)
1 (10.0)
9 (90.0)
4 (40.0)
6 (60.0)
1 (10.0)
6 (60.0)
3(30.0)
0
5 (50.0)
5 (50.0)
10 (100.0)
0

0.44

0.44

0.63

0.29

0.005

0.01

0.02

0.35

0.51

0.11

0.27

0.09

0.74

0.93

0.35

6 (75.0)
2 (25.0)
1(12.5)
7 (87.5)
3(37.5)
1(12.5)
4 (50.0)
4 (50.0)
4 (50.0)
8 (100.0)
0
5 (62.5)
3(37.5)
0
8 (100.0)
8 (100.0)
0
0
8 (100.0)
5 (62.5)
3(37.5)
0
8 (100.0)
0
8 (100.0)
4 (50.0)
4 (50.0)
0
8 (100.0)
2 (25.0)
6 (75.0)
1(12.5)
7 (87.5)
2 (25.0)
3(37.5)
3(37.5)
0
5 (62.5)
3(37.5)
8 (100.0)
0

0.60

0.44

0.02

0.25

0.02

0.001

0.59

0.71

0.35

0.70

0.82

0.59

6 (100.0)
0
2(33.3)
4(66.7)
1(16.7)
1(16.7)
4(66.7)
1(16.7)
5(83.3)
6 (100.0)
0
5 (83.3)
1(16.7)
6 (100.0)
0
0
6 (100.0)
0
6 (100.0)
0
6 (100.0)
1(16.7)
5 (83.3)
0
6 (100.0)
4(66.7)
2 (33.3)
2 (33.3)
4(66.7)
2(33.3)
4(66.7)
0
6 (100.0)
0
6 (100.0)
0
0
1(16.7)
5 (83.3)
4(66.7)
2(33.3)

0.33

0.60

0.19

0.66

0.08

0.03

0.004

0.33

0.20

0.34

0.66

0.59

0.05

0.17

0.16



No. personas duermen 1-4 14 (53.8) 0.83 5 (50.0) 0.47 2 (25.0) 0.11 2(33.3) 0.68
vivienda 5-8 10 (38.5) 3(30.0) 6 (75.0) 3(50.0)
9-12 2(7.7) 2 (20.0) 0 1(16.7)
No. ventanas vivienda 0-3 15 (57.7) 0.25 4 (40.0) 0.88 4 (50.0) 0.68 1(16.7) 0.04
4-7 8 (30.8) 5 (50.0) 4 (50.0) 3(50.0)
28 3(11.5) 1(10.0) 0 2(33.3)

* Se utilizé la prueba de Chi? de Pearson (para datos nominales)

PUNTO DE CORTE CONVENCIONAL. QFT-IT: conversién de < 0.35 Ul/mL a = 0.35 Ul/mL; reversiéon = 0.35 Ul/mL a < 0.35 Ul/mL. PPD punto de corte 25mm: conversién

de <5 mm a 2 5mm; reversién 2 5mm a <5 mm.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana con

230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a la

semana con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

® para PPD con punto de corte = 5 mm.
* Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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12.18. Anexo 18

Andlisis bivariados de conversion y reversion para las pruebas de PPD y QFT-IT con punto de corte borderline segun las
caracteristicas seleccionadas en los contactos cercanos a casos indices con tuberculosis pulmonar activa. lera — 3era

medicion (n=112).

Caracteristicas cat ) Conversion Reversion
seleccionadas ategorias PPD, n=9 P Q';;'T’ P PPD, n=6 o QE;IT, .
Genero Hombre 2 (22.2) 0.32 3(42.9) 1 1(16.7) 0.40 2 (50.0) 0.63
Mujer 7(77.8) 4(57.1) 5 (83.3) 2 (50.0)
Edad, afios <30 4 (44.4) 0.24 4 (57.1) 0.34 1(16.7) 0.80 2 (50.0) 0.56
30-39 3(33.3) 1(14.3) 1(16.7) 1(25.0)
40-49 0 0 2 (33.3) 1(25.0)
250 2 (22.2) 2 (28.6) 2 (33.3) 0
IMC, kg/m? <185 0 0.94 0 0.79 0 0.32 0 0.61
18.5-24.99 4(44.4) 3(42.9) 1(16.7) 3(75.0)
25-29.99 4(44.4) 2 (28.6) 0 1 (25.0)
30-34.99 1(11.2) 2 (28.6) 5 (83.3) 0
35-39.99 0 0 0 0
BCG Sl 9 (100.0) 0.59 5(71.4) 0.16 5(83.3) 0.50 3(75.0) 0.36
NO 0 2 (28.6) 1(16.7) 1(25.0)
Parentesco del contacto Consanguineo ler 4 (44.4) 0.15 4(57.1) 0.47 3(50.0) 0.52 2 (50.0) 0.39
con el caso indice Consanguineo 2do 0 0 0 2 (50.0)
Consanguineo 3er 1(11.1) 0 0 0
No consanguineo 4 (44.4) 3(42.9) 3(50.0) 0
Estado civil contacto Soltero 0 0.61 0 0.40 0 0.76 3(75.0) 0.01
Casado 7 (77.8) 6 (85.7) 5(83.3) 1 (25.0)
Unién libre 1(11.2) 0 1(16.7) 0
Divorciado/ 0 0 0 0
separado
Viudo 1(11.1) 1(14.3) 0 0
Escolaridad, afios 0 0 0.56 0 0.51 0 0.45 0 0.61
1-6 3(33.3) 2 (28.6) 4 (66.7) 1(25.0)
27 6 (66.7) 5(71.4) 2 (33.3) 3(75.0)
Actividad laboral Empleado 2 (22.2) 0.19 3(42.9) 0.74 1(16.7) 0.28 4 (100.0) 0.25
Desempleado 0 0 0 0
Estudiante 0 0 0 0
Ama de casa 7(77.8) 4 (57.1) 5(83.3) 0
Otro 0 0 0 0
Dx caso indice Dx confirmado 8(88.9) 0.68 7 (100.0) 0.19 4 (66.7) 0.62 4 (100.0) 0.57
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Tipo de contacto dic*

Total de horas de?
exposicion

Dormir mismo cuarto

PPD, mm basal

QFT-IT, Ul/mL basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
PPD+/QFT-IT- basal®
PPD-/QFT-IT+ basal
Trabajo Servicios salud
en los Ultimos 24 meses
Ingestion alcohol
Fumar

Haber vivido en otro
estado

Haber vivido en EU

Material de las paredes
de la casa

Material piso

No. cuartos vivienda

No. personas duermen

Sin Dx confirmado
Irregular/ocasional
Cercano/Muy cercano
1-500 h
>500h
Indeterminado
Sl

NO

25

<5

210
<10
20.35
<0.35

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO

Sl

NO
Block
Ladrillo
Otro
Tierra
Cemento
Otro

1-4

5-8

1-4

1(11.1)
4(44.4)
5 (55.6)
5 (55.6)
1(11.1)
3(33.39
4(44.9)
5 (55.6)
0
9 (100.0)
0
9 (100.0)
5 (55.6)
4(44.4)
0
9 (100.0)
5 (55.6)
4 (44.4)
0
9 (100.0)
5 (55.6)
4 (44.4)
0
9 (100.0)
1(11.1)
8(88.9)
1(12.5)
7(87.5)
3(33.3)
6 (66.7)
2(22.2)
7(77.8)
1(11.1)
4(44.4)
4 (44.4)
0
3(33.3)
6 (66.7)
9 (100.0)
0
6 (66.7)

0.09

0.80

0.71

0.01

0.48

0.11

0.59

0.003

0.08

0.70

0.67

0.56

0.43

0.59

0.47

0
1(14.3)
6 (85.7)
3 (42.9)
2 (28.6)
2 (28.6)
4(57.1)
3 (42.9)
4 (57.1)
3 (42.9)
3(42.9)
4(57.1)
7 (100.0)
0
4(57.1)
3 (42.9)
0
7 (100.0)
3 (42.9)
4 (57.1)
0
7 (100.0)
1
7 (100.0)
3 (42.9)
4(57.1)
3 (42.9)
4 (57.1)
1(14.3)
6 (85.7)
3 (42.9)
4 (57.1)
1(14.3)
5 (71.4)
1(14.3)
0
3 (42.9)
4(57.1)
7 (100.0)
0
2 (28.6)

102

0.78

0.23

0.04

0.05

0.04

0.59

0.14

0.67

0.12

0.54

0.82

0.59

0.19

2(33.3)
1(16.7)
5(83.3)
1(16.7)
1(16.7)
4(66.7)
3(50.0)
3(50.0)
6 (100.0)
0
4(66.7)
2(33.3)
0
6 (100.0)
6 (100.0)
0
0
6 (100.0)
4(66.7)
2(33.3)
0
6 (100.0)
1
6 (100.0)
3(50.0)
3(50.0)
0
6 (100)
1(16.7)
5(83.3)
1(16.7)
5(83.3)
1(16.7)
3(50.0)
2(33.3)
0
3(50.0)
3(50.0)
6 (100.0)
0
0

0.19

0.41

0.08

0.20

0.08

0.00

0.69

0.67

0.59

0.97

0.96

0.01

0
1 (25.0)
3(75.0)
0
1 (25.0)
3(75.0)
1 (25.0)
3(75.0)
4 (100.0)
0
1 (25.0)
3(75.0)
4(100.0)
0
0
4 (100.0)
0
4(100.0)
0
4 (100.0)
1 (25.0)
3(75.0)
1
4(100.0)
3(75.0)
1 (25.0)
1 (25.0)
3(75.0)
1 (25.0)
3(75.0)
0
4 (100.0)
0
4 (100.0)
0
0
1 (25.0)
3(75.0)
3(75.0)
1 (25.0)
1 (25.0)

0.12

0.14

0.29

0.02

0.51

0.46

0.29

0.14

0.50

0.41

0.46



vivienda 5-8 2(22.2)

9-12 1(11.1)
No. ventanas vivienda 0-3 7(77.8)
4-7 2(22.2)

=8 0

0.14

3(42.9)

2 (28.6)

2(28.6)
4(57.1)
1(14.3)

0.55

6 (100.0)
0
3(50.0)
3(50.0)
0

0.75

2 (50.0)

1 (25.0)

1(25.0)  0.007
1 (25.0)
2 (50.0)

* Se utilizé la prueba de Chi* de Pearson (para datos nominales)
PUNTO DE CORTE BORDERLINE

QFT-IT: conversion de <0.35 a >0.70 Ul/mL; reversion de 20.35 a <0.20 Ul/mL.

PPD: conversion de <5 a >10 Ul/mL; reversiéon de 25 a <4 Ul/mL.

! Calculado a partir de un cuestionario aplicado a los contactos después de que el caso indice fue tratado (periodo de no contagio): Muy cerca de 5-7 dias a la semana
con 230 horas por semana; cerca 5-7 dias a la semana con 21-30 horas por semana; irregular 1-4 dias a la semana con 6-20 horas por semana y ocasional 1-4 dias a

la semana con <6 horas por semana.

2 Recabado de un cuestionario aplicado al caso indice cuando estaba sintomético y sin tratamiento (periodo de contagio).

® para PPD con punto de corte = 5 mm.
* Para PPD con punto de corte = 10 mm.
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