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Estrategia de pesquisa sistematica
y seguimiento prolongado revela
alto namero de nuevas infecciones
tuberculosas en contactos adultos en la
Region Metropolitana, Chile
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Systematic screening of adult household
contacts of patients with active pulmonary
tuberculosis reveals high rates of new
infections during follow-up

Background: Contact investigation is cardinal in the control of tuberculosis
(TB) since it helps to stop its transmission. In Chile, the National TB Program
strategy does not include latent TB infection testing, regular chemoprophylaxis or
follow-up in adults. Active TB was found in only 1.2% of contacts at country-le-
vel during 2018. Aim: To evaluate the performance of a systematic screening of
adult household contacts with targeted chemoprophylaxis and prolonged active
follow-up. Material and Methods: Prospective cohort of household contacts in
Santiago. Two face-to-face visits (at 0 and 12 weeks) that included QuantiFE-
RON TB-Gold plus tests (QFT), chest radiography (CXR) at 0 and 24 weeks
and, periodic text messaging or phone call follow-up for up to 48 weeks were im-
plemented. Contacts with positive QFT were referred for TB chemoprophylaxis.
Results: A total of 200 contacts were enrolled, 69% were migrants. At baseline
evaluation, 45% had a positive QFT result and 1.6% had co-prevalent active
TB. At follow-up, 13% contacts further converted to QFT (+), and 5.1% more
were diagnosed with active TB (mean follow-up time 32 weeks). Of these 10
further active TB cases, 6 (60% ) had a negative QFT and all (100%) had normal
CXR at baseline; while three cases occurred in QFT converters. Conclusions: In
this cohort of household contacts, 6.7 % were diagnosed with active TB (more
than 2/3 at follow-up) and 13% had a late QFT (+) conversion. Active and
prolonged contacts’ follow-up are essential to detect new infections and tackle
the TB epidemic in Chile.
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actualidad un grave problema de salud
publica; durante el afio 2017' mds de 10

millones de personas en todo el mundo desarro-
llaron esta enfermedad. La estrategia global para
lograr erradicacion de esta enfermedad requiere
de adaptacion y priorizacion de los recursos dis-
ponibles para el control de esta’. En Chile, como
en muchos otros paises de baja prevalencia, alcan-
zar ese objetivo demanda de esfuerzos mayores
para pesquisar precozmente los casos y limitar la
transmision, especialmente en grupos de personas
previamente sanas que comparten factores de
riesgo sociales como el encarcelamiento, pobreza,
precariedad de viviendas, hacinamiento, o ser mi-
grantes procedentes de paises de alta incidencia’.
Por otra parte, la batalla contra esta epidemia
requiere de abordar la infeccién tuberculosa en
su etapa latente, y prioritariamente en contactos
intradomiciliarios recientemente expuestos, ya
que la existencia de un gran reservorio de sujetos
infectados asintomdticos constituye una de las
principales amenazas para lograr la eliminacién
de la TB~

En Chile, el estudio de contactos normado en
ninos incluye bisqueda de TB latente con test de
tuberculina cutdnea e indicacién de quimiopro-
filaxis sistemadtica. Sin embargo, en mayores de
14 anos, consiste solo en verificar que no existan
sintomdticos respiratorios y que la radiografia de
térax (RxTx) esté normal al momento del diagnés-
tico del caso indice, no estando la basqueda de TB
latente ni la quimioprofilaxis tuberculosa incluidas
en esta norma hasta el afio 2018*. Por otra parte, al
momento del alta del caso indice, debiese repetirse
una evaluacion clinica y radioldgica a los contac-
tos intradomiciliarios, pero no existe reporte de
cumplimiento a este segundo hito que se estima
es bajo®. Asi, segun lo reportado a nivel nacional
del total de contactos estudiados se pesquis6 TB
activa en 1,6% de los casos (n = 118) en el afio
2017 yen solo 1,2% (n = 112) en el ano 2018°.

En el afio 2019 por primera vez se introdujo
la recomendacién de buisqueda de TB latente (en
visita inicial) para adultos contactos intradomi-
ciliarios, pero solo para aquellos que pertenecen
a grupos de riesgo como la diabetes, tabaquismo,
silicosis pulmonar, desnutricién y uso de corti-
coides sistémicos®.

Numerosas cohortes observacionales muestran
que todos los contactos tienen mayor riesgo de de-

l a tuberculosis (TB) constituye atin en la
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sarrollar TB activa hasta 10 afios post exposicion,
y el mayor riesgo se concentra en el primer afio® .

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
rendimiento de un protocolo de busqueda siste-
mética de infeccion tuberculosa, quimioprofilaxis
y seguimiento activo por al menos 1 afio en la
pesquisa de casos secundarios de TB en contactos
adultos.

Métodos

Seleccion de pacientes

Estudio de cohorte prospectiva, suscrito
en FONDECYT Ne 1171570, cuyos individuos
participantes pertenecen a los centros de salud
familiar municipales y dependientes de los Ser-
vicios de Salud Metropolitano Central (SSMC)
y Norte (SSMN) (tasas de morbilidad de TB de
16,9 y 19 por 100.000 habitantes en aio 2017,
respectivamente)®. El objetivo principal fue eva-
luar el rendimiento de la pesquisa sistemadtica de
infeccion tuberculosa en contactos con el test de
QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT) y otros
biomarcadores.

Se invit6 a participar a todos los contactos
en cuyo hogar se hubiese diagnosticado hace < 2
semanas un caso de TB pulmonar bacilifera. El
periodo de enrolamiento fue desde el 1/10/2017
al 31/07/2019. Los criterios de inclusién fueron
tener edad > 15 afos y haber residido en el hogar
durante al menos 7 dias consecutivos durante los
3 meses previos al diagndstico del caso indice'.
Los criterios de exclusion fueron el antecedente
de TB previa, uso actual de corticoides u otros in-
munosupresores, infeccion por VIH conocida, uso
de drogas inhalatorias (por via nasal) y embarazo.
Estos individuos se excluyeron por tener un riesgo
mayor que la poblacién general de desarrollar
TB y/o condiciones que no permitian evaluar los
biomarcadores de infecciéon tuberculosa latente. Se
excluyeron posteriormente ademas los contactos
cuyos casos indices resultaron con micobacterias
no tuberculosas en el cultivo.

Diagnéstico de infeccion tuberculosa latente

Se realiz6 a todos los contactos QFT en sangre
(QIAGEN, Maryland, USA) en Laboratorio de
Microbiologia de la Red de Salud UC CHRISTUS,
al momento de la visita basal y se repiti6 tras 12
semanas en aquellos con resultado inicial negativo.
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Todo resultado de QFT con conversién de nega-
tivo a positivo en rango de IFN-y < 1,00 UI/ml se
confirmé con repeticion del test con nueva mues-
tra de sangre. Todos los contactos con resultado
de test positivo fueron evaluados para descartar
TB activa, verificar indicacién o contraindicacién
de quimioprofilaxis y ser remitidos a su centro de
atencién de salud primario si indicado.

Radiografia de térax

Se realiz6 en todos RxTx (AP) al enrolamiento,
y nuevamente a los 6 meses. Estas fueron informa-
das por radidlogos (Red de Salud UC CHRISTUY)
no participantes en el estudio. La RxTx se repiti6
en cualquier contacto que desarrollara viraje de
QFT o cualquier sintoma sugerente de TB durante
el seguimiento.

Seguimiento clinico y desenlaces (“outcomes”)

En ambas visitas y en seguimiento telefénico
a las 24, 36 y 48 semanas, se preguntd sobre la
presencia de sintomas sugerentes de TB activa
(tos de cualquier duracién, sudoracién noctur-
na, baja de peso o fiebre). Ademds, se instruy6
a los participantes avisar en caso de aparecer
estos sintomas, y se entregd numero celular de
contacto para comunicarse mediante llamadas o
mensajes de texto durante todo el seguimiento.
Los contactos sintomadticos fueron derivados en
coordinacién con el equipo del programa de TB
local para estudio y descarte de TB activa.

Se defini6 un caso nuevo de TB activa basado
en resultado de imdgenes (RxTx o scanner) mds
baciloscopia y cultivo de micobacterias (o0 PCR
especifica Xpert® MTB/RIF si disponible), y/o
respuesta clinica a tratamiento anti TB empirico
en aquellos casos sin confirmacién microbiol6-
gica. Los casos se clasificaron en dos tipos: TB
co-prevalente o TB secundaria (incidente): la
TB activa co-prevalente se defini6 como aquella
detectada al enrolamiento o a < 30 dias desde
el enrolamiento, mientras que la TB secundaria
(incidente) como aquella detectada después de
30 dfas de seguimiento’.

Analisis de datos

Tamafio muestral: El nimero total de casos
nuevos de TB bacilifera en el drea determind el
tamafno muestral, con un enrolamiento por con-
veniencia. Las variables continuas se resumieron
con promedios 0 medianas y rangos, y las variables
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categéricas con proporciones. Se utilizé test de Chi
cuadrado o Fisher para variables categéricas y no
paramétricos para variables continuas, conside-
rando significativo un valor p < 0,05 (dos colas).

Aspectos éticos

Previo al inicio del estudio se obtuvo aproba-
ci6n de los Comité de Etica de Investigacion de la
Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile (PUC), del SSMC y del SSMN.
Todos los participantes dieron su consentimiento
informado y se obtuvo asentimiento para los me-
nores de 18 anos. Los datos clinicos, de imagenes
y de laboratorio se registraron en plataforma
electrénica ad-hoc (PUC-REDCap) y fueron sub-
secuentemente anonimizados.

Resultados

De un total de 200 sujetos enrolados solo se
excluyeron tres del andlisis por corresponder a
contactos de casos indices con micobacterias no
tuberculosas (Figura 1).

Estudio basal

Las caracteristicas de los contactos enrolados y
de los casos indices con TB pulmonar se encuen-
tran descritas en detalle en la Tabla 1. Un total
de 46,7% de los casos indices tenia baciloscopia
positiva en categoria alta (+++) y 12 (6,1%) tenian
TB multidrogoresistente (MDR).

De los 197 contactos enrolados, la edad pro-
medio fue de 35,5 anos, 53% sexo femenino y
69% eran migrantes. En la evaluacion basal, se
encontrd TB pulmonar activa co-prevalente en 3
contactos (1,6%). Por otra parte, un total de 88
(44,7%) contactos resultaron con QFT positivo,
109 (55,3%) con QFT negativo y ninguno con
resultado indeterminado.

Seguimiento

En la visita de las 12 semanas, del total de
contactos con QFT inicial negativo y sin TB activa
incidente, 13,1% (14 de 107) presentaron viraje a
QFT positivo. Esto corresponde a 21,5% (14 de
65) de los contactos inicialmente negativos que se
presentaron y fueron efectivamente re- testeados
en ese control. Factores de riesgo para desarrollar
viraje de QFT fueron: exposicion a casos indices
con mayor intensidad de baciloscopia (64,3%
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Figura 1. Flujograma del estudio.

versus 25,9%, p < 0,001) y mayor hacinamiento
en domicilio (mediana de indice de 3,0 versus 2,0,
p = 0,0023).

Tras un promedio de 32 semanas de segui-
miento (rango: 0 a 77 sem), 10 contactos adicio-
nales fueron diagnosticados de TB activa (5,1%
del total, corresponde a incidencia de 8,4 por 100
personas-ano). De estos casos incidentes, 4 (40%)
tenian QFT basal positivo, 2 (20%) QFT basal
negativo (antes del control de 12 semanas) y 3
(30%) habian presentado viraje del QFT.

A excepcién de un sujeto que la toméd en
forma irregular, ninguno de estos contactos que
desarrollaron TB activa incidente habia iniciado la
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quimioprofilaxis. Por otra parte, tres de los casos
de TB activa incidente ocurrieron en contactos ex-
puestos a TB MDR. No se encontraron factores de
riesgo asociados significativamente con desarrollo
de TB activa incidente en contactos (Tabla 2).
Dado que la gran mayoria (75%) de los contactos
con QFT basal positivo y de los convertores (79%)
fueron derivados y recibieron correctamente
quimioprofilaxis tuberculosa, el estudio no pudo
determinar si esta constituia un factor protector
significativo, aunque esto es lo esperable.

La pérdida de seguimiento fue de 7,6% (con-
tactos inubicables, fuera del pais o no accedieron
a ser reevaluados).

Rev Med Chile 2020; 148: 151-159
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los contactos (n = 197) incluidos en la cohorte

Caracteristicas basales n (%)
Edad promedio en afos (rango) 35,5 (15-77)
Sexo

- Mujer 104 (52,8%)

- Hombre 93 (47,2%)

Servicio de Salud

- SSMC 86 (43,7%)
- SSMN 111 (56,3%)
Raza
- Hispano/latino 187 (94,9%)
- Afroamericano 9 (4,6%)
- Otros 1 (0,5%)

Migrantes, total 136 (69%)

Desglose migrantes, por pais

- Pert 83 (61%)

- Venezuela 21 (15,4%)

- Bolivia 8 (5,9%)

- Colombia 8 (5,9%)

- Haiti 7 (5,1%)

- Otros' 9 (6,6%)
Cicatriz vacuna BCG presente 171 (86,8%)

Prevision de salud

- Fonasa 140 (71,1%)
- lIsapre 15 (7,6%)
- ninguna 1 (20,8%)

Nivel educacional

- Bésica? 4(17,2%)

- Media? 102 (51,8%)

- Técnica? 6 (13,2%)

- Universitaria? 4(17,3%)

- Postitulo 1 (0,5%)
Discusiéon

El concepto de infeccidn tuberculosa latente
como una condicién estacionaria, benigna y
controlada ha sido incorrectamente aplicado a
los contactos por décadas. Si bien es cierto que
a nivel poblacional mds de 90% de los indivi-
duos infectados por Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) son asintomaéticos sin evidencia clinica ni
radiol6gica de enfermedad, esto no es aplicable a
los contactos. Estd demostrado que en las etapas
iniciales post adquisiciéon de esta infecciéon el
riesgo de progresar a enfermedad es elevado’. La
infeccién por Mtb en el ser humano puede tener
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Caracteristicas basales n (%)
Parentesco con caso indice

- Esposo(a)/conviviente 5(17,8%)

- Madre/padre 8 (14,2%)

- Hermano(a) 3(16,8%)

- Hijo(a) 14 (7.1%)

- Otros? 87 (44,2%)
Hacinamiento
- indice* - mediana (rango) 2,0 (0,5-5-0)

BK: intensidad caso indice

- Baja (+) 74 (37,6%)
- Media (++) 31 (15,7%)
- Alta (+++) 92 (46,7%)

Cavitaciones o cavernas en

radiografia en caso indice:
- Si 52 (26,4%)
- No 85 (43,14%)
- No informado 60 (30,4%)

Intensidad de exposicion®

- Baja 6 (3%)
- Media 2 (21,3%)
- Alta 149 (75,6%)

Resultado de QFT
- Basal negativo
- Basal positivo
- Convertor a 12 semanas®

109 (55,3%)

88 (44,7%)

14 (21,5%)
'Otros paises: Ecuador, Cuba y Republica Dominicana. 2Edu-
cacion Completa o Incompleta. *Otros: nieto(a), cunado(a),
yerno(a), suegro(a), abuelo(a), no pariente. “Ecuacion indice
hacinamiento: N° personas / N° dormitorios. °Exposicion:
Alta = > 6h/dia; Media = 1-5 h/dia; Baja = < 1 h/dia.
éDenominador corresponde a un total de 65 contactos basal-
mente QFT negativos, que fueron re-testeados a las 12 sem.

un amplio espectro de evoluciones naturales que
incluyen la latencia, la enfermedad subclinica, la
progresién a enfermedad activa, la fluctuacion
entre estadios incipientes y sublicinicos que
pueden preceder el desarrollo de enfermedad sin-
tomatica, e incluso la resolucién espontdnea de la
enfermedad". En apoyo a esto, estudios recientes
de imédgenes pulmonares con resonancia nuclear
magnética y PET (“positron emission tomogra-
phy”) muestran captacion anormal hasta en 30%
de los contactos asintomaticos, con captaciéon de
FDG (fluorodesoxiglucosa) predominante en
linfonodos mediastinicos o hiliares y en apices
pulmonares®.
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Tabla 2. Analisis univariado de factores de riesgo para desarrollar TB activa al seguimiento (incidente)
en contactos

Caracteristicas

Edad (afos)
-< =25
- < 26-45
- > =46

Sexo
- Femenino
- Masculino

Estado nutricional
- Bajo peso
- Normopeso
- Sobrepeso
- Obeso

Migrante

- Si

- No
Tabaco

- Ex fumador

- Si

- No
Alcoholismo

- Si

-No
Cicatriz BCG

- Si

- No

Antecedente de casos de TB previos en grupo familiar
- Si
- No

RxTx basal alterada?
- Si
- No
QFT
- basal negativo
- basal positivo
- convertor

No TB activa Si TB activa Valor p
(n = 183)’ (n =10)
46 5
92 4 0,195
45 1
95 8 0,083
88 2
3 0
70 7 0,255
65 2
45 1
125 0,147
58 1
9 0
44 2 0,718
130 8
2 0 0,740
181 10
159 9 0,775
24 1
37 3 0,466
147 7
15 0 0,432
169 10
102 6
82 4 ND?
11 3

'Se excluyen los 3 casos de TB activa basal (co-prevalente), 3 contactos de MNTB y 1 contacto sin seguimiento. ?Cualquier tipo
de alteracién radioldgica (cicatriz, nddulo, ganglio calcificado, infiltrado, etc). °ND = no determinable (todos los contactos
con QFT positivo o convertores de QFT fueron derivados a quimioprofilaxis, los casos incidentes de TB activa ocurrieron en
aquellos que no fueron adherentes, no la iniciaron o habian sido expuestos a TB MDR, por lo tanto la diferencia de riesgos

segun status de QFT no es evaluable).

Por lo tanto, el diagnéstico precoz de la infec-
cién tuberculosa, idealmente en etapas pre-clini-
cas, se considera uno de los factores claves para
cortar la cadena de transmisién e impactar en el
control de esta enfermedad'e.

A pesar de ser excelentes herramientas para
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detectar individuos infectados por Mtb, ni la tu-
berculina cutdnea ni los actuales test de liberaciéon
de interferén gamma (IGRA) pueden diferenciar
con precision entre los diversos estadios de esta in-
feccion'. Por otra parte, los IGRA tampoco tienen
la capacidad de predecir adecuadamente aquellos

Rev Med Chile 2020; 148: 151-159
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individuos infectados que tienen mayor riesgo de
progresar a TB activa en el tiempo, siendo su valor
predictivo positivo bajo en la poblacién general e
incluso en contactos'®*. Por lo tanto, el disponer
de estos exdmenes no exime de la necesidad de
seguimiento clinico y radiolégico en contactos.

En el presente estudio, encontramos que los
contactos intradomiciliarios tienen un alto riesgo
de progresar a TB activa durante los primeros 12
meses post exposicion. Numerosos otros estudios
de cohortes muestran en esta misma linea la im-
portancia del seguimiento activo de los contactos
por hasta 12 o0 24 meses, tanto en paises de baja
como alta incidencia de TB>!'>*%2, Una revisi6n
sistemadtica estimd que la prevalencia esperable
de TB esde 3,1% (IC 95% 2,2-4,4%) en contactos
en paises de bajos y medianos recursos, y de 1,4%
(IC95% 1,1-1,8%) en paises de altos ingresos'®.

La eficacia del tratamiento de la infeccién
TB latente (quimioprofilaxis) estd ampliamente
demostrada®. En el afo 2018, la OMS sefald
con fuerza que en paises de baja incidencia,
todos los adultos, adolescentes y nifios que
fuesen contactos intradomiciliarios de casos
de TB pulmonar confirmada por bacteriologia
debiesen ser testeados y tratados para TB latente
de manera sistemdtica'. Grandes cohortes en
paises de baja incidencia muestran que 9,8% de
los contactos con tuberculina positiva que no
inician quimioprofilaxis desarrollan TB activa
al seguimiento, versus solo 0,2% de los que la
completan®. En la actualidad existe por lo demds
varias alternativas de quimioprofilaxis de demos-
trada eficacia que son mds cortos, con mayor
adherencia y con menos efectos secundarios que
los 6 meses de isoniazida, lo cual hace éticamente
cuestionable el no tratar la TB latente en contac-
tos cuando es detectada a tiempo®.

Como ha sido ampliamente descrito, en la
mayoria de los paises de baja incidencia los casos
nuevos de TB se concentran en personas que
migran desde regiones con alta incidencia®. En
este estudio, 68% de los contactos enrolados
correspondieron a migrantes. Sin embargo, no es
la condicién de extranjero si no que la de ser con-
tacto la que confiere el mayor riesgo en nuestros
pacientes. En Chile la tasa especifica de TB activa
reportada en personas que tienen como factor de
riesgo el ser contacto en el afo 2017 fue de 1.323 x
100.000 habitantes, la cual es increiblemente eleva-
da si se compara con otros grupos de riesgo que la
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siguen, como los reos (143 x 100.000), extranjeros
(54,2 x 100.000), adultos mayores (29 x 100.000)
y pueblos originarios (3 x 100.000)°.

Es importante destacar que existen aun brechas
de evidencia respecto a cuales son las estrategias
para estudio de contactos mds costo-efectivas, y
de como ese estudio articula mejor con la busque-
da activa de casos. Pero, es destacable que en el
presente trabajo detectamos 6,7% casos versus el
1,2% que reporta la estrategia actualmente vigente
en el pais para estudio de contactos. En base a la
extensa literatura y la realidad local acd reflejada,
es claro que una pesquisa pasiva es insuficiente
y se requiere de instancias de evaluacién formal
con test de TB latente, quimioprofilaxis universal
en contactos y seguimiento activo sistemdtico. En
comparacion con la pesquisa pasiva, la busqueda
activa logra detectar los casos en etapas mds preco-
cesy antes de que sean baciliferos, lo cual también
beneficia la comunidad®. Modelos matematicos
apoyan que la pesquisa activa y tratamiento de
la TB en etapas subclinicas lograria mayor efecto
en eliminacién de la TB que solo aumentar la
pesquisa pasivals,

El programa actual para pesquisar TB en po-
blacién general en Chile incluye la baciloscopia
de tamizaje en todo sintomdtico respiratorio, con
una meta operacional realizar al menos 50 baci-
loscopias por cada 1.000 consultas respiratorias.
Esta estrategia, que implicé realizar mas de 340 mil
exdamenes en el sistema publico el afio 2017, tiene
un rendimiento actual de solo 0,8%?¢. Es plantea-
ble que el enfocar los recursos hacia la pesquisa
activa en contactos, poblacién de muchisimo
mayor riesgo que la poblacion general, mejoraria
el rendimiento y podria incluso reducir recursos
requeridos para el Programa.

Como conclusion, en el presente trabajo
demostramos que el seguimiento de contactos
activo y prolongado, detecta precozmente casos
que actualmente no identificamos. Esta iniciativa
debiera considerarse como prioritaria al disenar
las nuevas estrategias de objetivos sanitarios de la
década 2021-2030 para Chile en vias a lograr la
eliminacién de la TB.
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