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RESUMEN

Resumen

Introduccion: La infeccidn por tuberculosis (TB) pulmonar sigue estando muy presente
en nuestro medio a pesar de los avances tecnolégicos que ha habido. El Departamento de
Salud de Dénia continda presentando la incidencia anual mas alta de la Comunidad
Valenciana, lo que hace pensar que existe un problema con el grado de sospecha de esta
infeccion y el diagnodstico precoz. El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia
de retraso diagnostico de la tuberculosis pulmonar presente en nuestra area y los factores
de riesgo que predisponen a ello. También se pretende observar en qué servicio existen
mas oportunidades perdidas, y si esto influye en la transmisibilidad de la infeccién y la

mortalidad.

Material y métodos: se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo de los pacientes

con TB pulmonar entre los afios 2013 y 2023.

Resultados: de los 86 pacientes con diagnéstico de TB pulmonar, hay un retraso en el
diagnostico en el 47.67% de los casos, con una mediana de 140 dias desde el primer
contacto con la asistencia sanitaria hasta la confirmacion microbioldgica. A través del
analisis multivariado, se observa que el uso de antibioticos previos y presentar EPOC se
relaciona de manera estadisticamente significativa con este retraso diagnostico, mientras
que presentar un sindrome constitucional es un factor protector. Los contactos y casos
secundarios son significativamente mayores en los pacientes con retraso diagndstico,

aunque no se observan diferencias respecto a la mortalidad.

Conclusion: existe un retraso en el diagndstico de la tuberculosis pulmonar en nuestra

area, lo que conlleva a una mayor transmisibilidad de la infeccion.
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Abstract

Introduction: Pulmonary tuberculosis (TB) infection remains prevalent in our region
despite technological advancements. The Dénia Health Department continues to report
the highest annual incidence in the Valencian Community, suggesting an issue with the
level of suspicion of this infection and early diagnosis. The objective of this study is to
determine the frequency of diagnostic delay in pulmonary tuberculosis in our area and
the risk factors that predispose to it. Additionally, the study aims to identify in which
healthcare service most missed opportunities occur and whether this influences the

transmissibility of the infection and mortality.

Materials and Methods: A retrospective cohort study was conducted on patients with

pulmonary TB between the years 2013 and 2023.

Results: Among the 86 patients diagnosed with pulmonary TB, there is a delay in
diagnosis in 47.67% of the cases, with a median of 140 days from the first contact with
healthcare to microbiological confirmation. Multivariate analysis shows that prior
antibiotic use and having COPD are significantly associated with this diagnostic delay,
while the presence of a constitutional syndrome is a protective factor. Contacts and
secondary cases are significantly higher in patients with a diagnostic delay, although no

differences are observed in terms of mortality.

Conclusion: There is a delay in the diagnosis of pulmonary tuberculosis in our area,

leading to increased transmissibility of the infection.

Keywords: Tuberculosis, Pulmonary; Delayed Diagnosis; Primary Health Care;

Emergencies; Outpatient Clinics, Hospital; Risk Factors; Mortality.
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INTRODUCCION

Antecedentes y estado actual del tema.

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis sigue teniendo una alta incidencia
hoy en dia y un gran impacto en la poblacion general. Segun el Gltimo informe de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2022 se diagnostico de tuberculosis (TB) a
7.5 millones de personas, de los cuales 1.3 millones murieron de ello (167.000 personas
con VIH). Es la segunda enfermedad infecciosa mas mortifera después de la COVID-19
y por delante del VIH y el SIDA!. En Espaiia concretamente, en 2022 se notificaron 3.927
casos, de los cuales 211 fueron declarados como importados. Esto muestra una incidencia
de 7.83 por 100.000 habitantes (n=3.716) en poblacion autoctona?. Revisando la tasa de
notificacion desde 2015, ésta ha ido en descenso, aunque es notorio como diferentes
comunidades como por ejemplo Ceuta, Galicia, Catalufia y Pais VVasco siguen estando por
encima de 8.54 por 100.000 habitantes?. Esto nos hace plantearnos si realmente hacemos
un correcto diagndstico de la enfermedad. En varios estudios retrospectivos realizados en
Espafia se ha analizado esta misma premisa observado un retraso en el diagnostico. En
uno de ellos, se ha descrito una demora en mas del 50% de pacientes que durante 6 meses
habian consultado en Urgencias por sintomas relacionados a la enfermedad?®. Otro estudio
objetivd un retraso en el diagnostico de 121.33 +/- 117.34 dias desde el inicio de la
sintomatologia compatible con tuberculosis®, cuando el Ministerio de Sanidad del
Gobierno de Espafia recomienda una mediana inferior a 30 dias®. Todo ello es
fundamental para limitar la transmisidn y asegurar el tratamiento. Algunos de los motivos
que precipitan este proceso pueden ser la presentacion o no de sintomatologia (sobre todo
en las fases iniciales de la enfermedad), la percepcidn individual de necesidad de atencién

médica, la agilidad en la sospecha diagnostica o el acceso a los servicios sanitarios®.
Justificacion del proyecto

En una revision bibliografica de publicaciones entre 2015 y 2018 tanto en Espafia
como en revistas de ambito internacional sobre retraso de diagnostico, se concluye que
éste es debido a factores por parte del paciente, como son el alcoholismo, el dificil acceso
a los servicios sanitarios, la edad avanzada y el estigma o desconocimiento de la poblacion
ante la TB. Mientras que el factor fundamental relacionado con el sistema sanitario es el
escaso indice de sospecha de la enfermedad por parte del facultativo (sobre todo en

pacientes autdctonos)®.



En nuestro estudio, queremos revisar la poblacion perteneciente a la comarca de
la Marina Alta diagnosticada de enfermedad tuberculosa activa pulmonar y estudiar si
hubo un indice de sospecha diagnoéstica adecuada o si, por el contrario, hubo muchas
oportunidades diagnosticas perdidas, con el fin de mejorar la atencion ofrecida a nuestros

pacientes y disminuir los contagios.
Hipotesis
Existe un retraso en el diagnoéstico de la infeccion por tuberculosis pulmonar en

el departamento de salud de Dénia.

OBJETIVOS

General: Determinar la frecuencia de retraso diagnostico de tuberculosis pulmonar e

identificar los factores de riesgo asociados.
Especificos:

e Determinar la frecuencia de oportunidades diagnosticas perdidas de TB pulmonar
en los servicios de Urgencias, Atencién Especializada y Atencion Primaria.

e Determinar el nUmero de contactos cribados infectados (casos secundarios) de los
pacientes con TB pulmonar con y sin retraso diagndstico.

e Comparar la letalidad de la tuberculosis pulmonar entre aquellos con y sin retraso

diagndstico.

METODOS
Disefio
Se propone un estudio de cohortes retrospectivo que incluya a todos los pacientes

diagnosticados de enfermedad tuberculosa activa pulmonar confirmada

microbiolégicamente, entre los afios 2013 y 2023, en el Departamento de Salud de Dénia.
Ambito de estudio

El departamento de salud de Dénia atiende una poblacion de 186.703 habitantes
de los cuales un 36.91% son inmigrantes. El hospital de Dénia tiene 266 camas. El
diagnostico de TB pulmonar se realiza mediante baciloscopia, cultivos en medio Might y
Lowenstein-Jensen y PCR mediante la técnica de deteccion genética de Mycobacterium
tuberculosis complex de la marca Genetic PCR Solutions™. No se dispone de GeneXpert.



Criterios de inclusion y exclusion

- Criterios de inclusion: confirmacién microbiolégica mediante las técnicas

anteriormente descritas de tuberculosis pulmonar en pacientes de todas las edades,
pertenecientes al Departamento de Salud de Dénia.

- Criterios de exclusién: tuberculosis extrapulmonar y pacientes con diagndstico

ex-juvantibus.
Tamarfo muestral

No se predetermina pues se van a incluir todos los pacientes que cumplan los

criterios de inclusién en el periodo de estudio.
Recogida de variables y procedimientos de estudio.

Los pacientes seran seleccionados consultando la base de datos del Servicio de
Microbiologia y Documentacion Clinica. De manera retrospectiva, se han revisado todos
los contactos con el Servicio de Urgencia Hospitalaria (SUH), Atencion Primaria (AP) y
consultas externas de otras especialidades relacionadas (Medicina Interna, Neumologia,
Oncologia, Otorrinolaringologia) desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de
TB.

Se ha consultado la historia clinica del paciente procedente del Hospital de Dénia (Cerner
Millenium®), Departamento de Salud de Dénia y de la Comunidad Valenciana
(Abucasis®) de manera electronica. Para el estudio de contactos, se han revisado las
Encuestas Epidemioldgicas de Tuberculosis en el A.\V. E. (Andlisis de Vigilancia
Epidemiologica) realizadas por Salud Publica y Medicina Preventiva de cada paciente

infectado.
Variables a estudio:
Variables sociodemograficas:

Se muestran en la tabla 1.

Variable Tipo de variable Valor
Edad Cuantitativa discreta 0-100
Sexo Cualitativa dicotomica Mujer/hombre




Pais de nacimiento

Cualitativa politdmica

e DM

e HTA

e DL

e ECV

e EPOC

e Neoplasias 6rgano sélido

e Neoplasias hematoldgicas

nominal
Migrante Cualitativa dicotomica Si/no
Habitos téxicos: Cualitativa dicotémica Si/no
e Alcohol
e Tabaco
e Otras drogas
Comorbilidades: Cualitativa dicotémica Si/no

Nivel socioecondémico

Cualitativa dicotémica

Bajo, medio-alto

Inmunosupresion

Cualitativa dicotémica

Si/no

VIH

Cualitativa dicotémica

Si/no

Tabla 1. Variables sociodemogréaficas

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DL: dislipemia; ECV: enfermedad cardiovascular;

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Definicidn de variables sociodemograéficas:

- Nivel socioecondmico: clasificado como “bajo” a aquellas personas en situacion

de calle o sin ingresos y, como “medio-alto”, a aquellas personas con trabajo

independientemente de sus ingresos.

- Inmunosupresion: pacientes

recibidores de tratamiento quimioterapico,

bioldgicos o inmunosupresores, con cirrosis hepatica, VIH o cancer activo.




Variables de resultado:

Se muestran en la tabla 2

contactado con:
e A. Primaria

e Urgencias

Variable Tipo de variable Valor
Retraso en el diagndstico Cualitativa dicotomica Si/no
Tiempo de sintomas hasta el Cuantitativa discreta Calculo
diagndstico (dias)
Sintomas presentados: Cualitativa dicotomica Si/no
e Tos
e Disnea
e Hemoptisis
e Dolor
e Sindrome constitucional
Fecha inicio de sintomas Cuantitativa continua DD/MM/AAAA
Tiempo de contacto hasta el Cuantitativa discreta Célculo
diagndstico (dias)
Fecha primer contacto con Cuantitativa continua DD/MM/AAAA
asistencia sanitaria
Fecha diagndstico de sospecha Cuantitativa continua DD/MM/AAAA
Fecha diagndstico definitivo Cuantitativa continua DD/MM/AAAA
Tiempo de sintomas hasta Cuantitativa discreta Calculo
tratamiento
Fecha inicio de tratamiento Cuantitativa continua DD/MM/AAAA
Numero de veces que se ha Cuantitativa discreta Célculo




e A. Especializada

Toma de antibidticos con
actividad frente M. tuberculosis
desde el inicio de los sintomas
1. Ndmero de dias
2. Fecha de inicio
antibiotico

3. Clase de antibiético:

<

Betalactamicos,
Quinolonas,
Macrolidos,
Aminoglucésidos,
Glucopéptidos,
Lincosamidas,
Nitroimidazol,
Oxazolidinona,
Rifampicinas,

Sulfonamidas,

SN N T T e N N NS

Tetraciclinas.

Cualitativa dicotémica

1. Cuantitativa discreta
2. Cualitativa continua
3. Cualitativa

dicotébmica

Si/no

1. Calculo
2. DD/MM/AAAA
3. Si/no

NUmero de contactos infectados

Cuantitativa discreta

0-360

NUmero de contacto de cribados

Cuantitativa discreta

0-360

Muerte relacionada con

tuberculosis

Cualitativa dicotomica

Si/no

Fecha de la muerte

Cuantitativa continua

DD/MM/AAAA

Tabla 2. Variables de resultado. DD/MM/AAAA: AAAA: afio, MM: Mes, DD: Dia
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Definiciones de las variables de resultado:

-Retraso diagnostico: tiempo (en dias) desde el inicio de sintomas hasta el

diagnostico confirmado microbiolégicamente mayor de 30 dias.

-Tiempo contacto hasta diagndstico: nimero de dias desde el primer contacto
del paciente en uno de los departamentos de salud (Urgencias, consultas externas de
atencion especializada y Atencion Primaria) y el diagnostico confirmado mediante

pruebas de laboratorio.

-Tiempo sintomas hasta diagnostico: numero de dias desde el primer sintoma

del paciente y el diagnostico confirmado mediante pruebas de laboratorio.

- Tiempo sintomas hasta tratamiento: nimero de dias desde el primer sintoma

del paciente y el inicio de tratamiento antituberculoso.

-NUumero de oportunidades diagnosticas perdidas: nimero de veces que el
paciente ha contactado con Atencion Primaria, consultas externas de atencion
especializada o Urgencias por sintomas relacionados con la infeccion por TB (tos,
hemoptisis, dolor toracico o sindrome constitucional) antes de que el/la médico
sospechase la infeccidn por TB e iniciase el proceso de diagnostico confirmatorio.

-Letalidad de la tuberculosis pulmonar: nimero de muertes debidas a
tuberculosis pulmonar dividido entre el nimero de enfermos de tuberculosis pulmonar en

ese periodo de tiempo.

Estrategia de analisis
Se ha calculado la prevalencia de retraso en el diagndstico de TB activa pulmonar
y el intervalo de confianza del 95% (ICos%) de forma global y en funcion de las

caracteristicas sociodemograficas.

La descripcion de las variables cuantitativas se presenta como media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIC), segun la distribucion de los datos.
Para la verificacion del tipo de distribucion de las variables cuantitativas y ver si siguen
una distribucion normal, se ha empleado el test de Kolmogorov-Smirnov. La descripcion
de las variables cualitativas se presenta como frecuencias absolutas y relativas. Para
estudiar la asociacion entre variables cualitativas se calcula la prueba chi-cuadrado (y 2)

(usando prueba exacta de Fisher cuando sea necesario) y para comparar la distribucion de
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variables cuantitativas se ha utilizado la prueba t de Student o la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney. Se utilizan modelos de regresion logistica multivariables para
identificar factores de riesgo asociados a este retraso en el diagnostico. Se ha utilizado
una regresion logistica binaria condicional hacia delante evaluando la calidad del modelo

resultante con el test de Hosmer-Lemeshow.

Todas las pruebas se consideran bilaterales y como estadisticamente significativo un valor
de probabilidad menor a 0,05. El anélisis estadistico se llevara a cabo con la ayuda del
software estadistico Stata 14 (StataCorp®) y SPSS v20.0.

Plan de trabajo

- Equipo investigador: Como investigadora principal se encuentra Alba Franco
Mas, tutorizada por Carlos de Andrés David y Jara Llenas Garcia. Como
colaborador para la realizacion de la base de datos, Javier Coy Coy, microbiélogo
del Hospital de Dénia.

- Cronograma:

1. Febrero/24 - Disefio del protocolo de estudio: AF, CAy JL.

2. Marzo/24- Abril/24 - Evaluacion y visto bueno por parte del Comité Etico. — CEIC
del Hospital Vega Baja de Orihuela.

3. Abril/24 — Mayo/24. Recogida de datos: AFy JC

Junio/24 . Andlisis estadistico de los datos recogidos y obtencién de resultados:

AF, CA

Junio/24 — Redaccion de TFM: AF

Junio/24 — Revision de TFM: CA, JL

Agosto/24: redaccion manuscrito: AF

&

Septiembre/24: Revision manuscrito: CA, JL
Septiembre/24: Defensa de TFM: AF

© © N o O

AF: Alba Franco (investigadora principal); CA: Carlos de Andrés (tutor); JL: Jara Llenas

(tutora); JC: Javier Coy (colaborador).

Aspectos éticos a tener en cuenta

Este estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion
de Helsinki (2013), las directrices de Buena Préactica Clinica y la legislacion vigente en
Espana relativa a este tipo de estudios.
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La informacion clinica personal ha sido codificada en el momento de la recogida de datos,
es decir, se le ha asignado un co6digo numérico independiente a cada sujeto.

La recogida de dichos datos se ha realizado de acuerdo con lo establecido por la Ley
Organica 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales y el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo.

El estudio ha sido valorado y autorizado por el CEI del Hospital Vega Baja (TFM-2024-
034). Se solicit6 y autorizo la exencion del consentimiento informado por la naturaleza
retrospectiva del mismo. Asi mismo, se ha obtenido el certificado OIR de la UMH con
cédigo TFM.MEI.CDAJL.AFM.240418.

Marco estratégico
Utilidad y aplicabilidad préctica.

El interés de este estudio radica en concienciar a los facultativos de que hay un
problema a la hora de diagnosticar la infeccién por tuberculosis pulmonar y de la
necesidad de un indice de sospecha alto para evitar consecuencias como un aumento en
la transmisibilidad de la infeccidn, el uso de 2° 0 3° lineas de tratamiento 0 una mayor
mortalidad.

Capacidad del proyecto.

La utilidad del estudio es conocer el estado actual del problema, pero no se
proponen soluciones para resolverlo.
Medios disponibles.

Para la realizacion del estudio, se ha contado con acceso a los registros médicos
informatizados del Hospital de Dénia, asi como a las bases de datos de los servicios de
Documentacion Clinica y Microbiologia. Se dispone de herramientas informaticas
avanzadas para la recopilacion de datos y para el analisis estadistico. Ademas, el equipo
de investigacion tiene acceso a instalaciones adecuadas y equipos necesarios para la
revision y analisis de los registros médicos.

Presupuesto y financiacion.

El estudio no ha contado con financiacion.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 86 pacientes diagnosticados microbiolégicamente de
tuberculosis pulmonar desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2023 en
el area de la Marina Alta. Las caracteristicas generales se describen en la tabla 3.
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La media de edad fue 42 afios (rango intercuartilico: 29-49) y el 71% eran hombres. El

47.67% fueron migrantes, predominantemente de Marruecos (7/86 del total de pacientes)

y Rumania (7/86 del total de pacientes). El nivel socioeconémico mayoritario de todos

los pacientes (nacionales y no nacionales) era no-bajo (61.63%). Entre los habitos tdxicos,

un 24.42% tenian un consumo diario de alcohol, el 54.65% fumaban y el 5.81% tomaban

otras drogas. Respecto a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) un 9.30% padecian
de hipertension arterial (HTA), el 6.98% de diabetes mellitus 1 0 2 (DM) y el 6.98% de

dislipemia (DL). Un 15.12% eran inmunodeprimidos y solo un 3.49% fueron personas

que vivian con VIH.

Variable
Edad, mediana (RIC) 42 (29-49)
Sexo hombre, n (%) 61 (70.93)
Migrantes, n (%) 41 (47.67)
Pais de procedencia:

- Alemania, n (%) - 3(3.49)

- Bolivia, n (%) - 1(1.16)

- Bulgaria, n (%) - 2(2.33)

- Beélgica, n (%) - 1(1.16)

- Colombia, n (%) - 2(2.33)

- Ecuador, n (%) - 1(1.16)

- India, n (%) - 3(3.49

- Marruecos, n (%) - 7(8.14)

- Nepal, n (%) - 1(1.16)

- Pakistan, n (%) - 2(2.33)

- Perd, n (%) - 1(1.16)

- Polonia, n (%) - 3(349

- Reino Unido, n (%) - 2(2.33)

- Republica Checa, n (%) - 1(1.16)

- Rumania, n (%) - 7(8.14)

- Rusia, n (%) - 1(1.16)

- Uruguay, n (%) - 1(1.16)

- Venezuela, n (%) - 2(2.33)
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Nivel socioeconémico:
- Medio-alto, n (%) - 53(61.63)
- Bajo, n (%) - 33(38.37)
Alcohol, n (%) 21 (24.42)
Tabaco, n (%) 47 (54.65)
Otras drogas, n (%) 5(5.81)
DM, n (%) 6 (6.98)
HTA, n (%) 8 (9.30)
DL, n (%) 6 (6.98)
ECV, n (%) 6 (6.98)
EPOC, n (%) 7 (8.14)
Neoplasia érgano sélido, n (%) 8 (9.30)
Neoplasia hematoldgica, n (%) 1(1.16)
Inmunosupresion, n (%) 13 (15.12)
VIH, n (%) 3(3.49)

Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en la cohorte entre 2013 y

2023 (n=86). RIC: rango intercuartilico; n: ndmero de muestra; DM: diabetes mellitus; HTA:

hipertension arterial; DL: dislipemia; ECV: enfermedad cardiovascular; EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Frecuencia de retraso diagnostico

La frecuencia de retraso diagndstico de tuberculosis pulmonar fue del 47.67% con
una mediana de dias desde el primer contacto con la asistencia sanitaria hasta el
diagnostico definitivo de 140 dias (79.5-323.5).

También se calcul6 el tiempo de sintomas hasta el diagnéstico y tiempo de sintomas hasta
el tratamiento de los pacientes con y sin retraso diagndstico, que se pueden ver en la
Tabla 4.
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Con retraso diagnostico
mediana (RIC)

Sin retraso diagnostico
mediana (RIC)

Tiempo de sintomas hasta

el diagnostico (dias)

143 (88-241)

33 (20.5-94.75)

Tiempo de contacto hasta

el diagndstico (dias)

140 (79.5-323.5)

4(2.5-13)

Tiempo de sintomas hasta

el tratamiento (dias)

160.5 (102.75-302.5)

35.5 (25.5-94.5)

Tabla 4. Relacidon temporal entre pacientes con y sin diagnostico tardio.

Factores asociados al retraso diagndstico

Para calcular los factores de riesgo asociados al retraso diagnostico, primero se ha

realizado un andlisis comparativo univariante x 2 con los siguientes resultados:

Variable %retraso diagndstico OR 1C95% p
Sexo (mujer vs hombre) 64% vs 41% 2.56 0.97-6.71 0.052
Migrante (si vs no) 41.55 vs 53.3% 0.62 0.26-1.46 0.271
Alcohol (si vs no) 33.3% vs 52.3% 0.46 0.16-1.28 0.13
Tabaco (si vs no) 40.4% vs 56.4% 0.52 0.22-1.24 0.14
DM (si vs no) 50% vs 47.5% 1.11 0.21-5.81 0.91
HTA (si vs no) 62.5% vs 46.2% 1.94 0.43-8.71 0.38
DL (si vs no) 50% vs 47.5% 1.10 0.21-5.81 0.91
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ECV (si vs no) 66.7% vs 46.3% 2.32 0.40-13.42 0.33

EPOC (si vs no) 71.4% vs 45.6% 2.99 0.55-16.32 0.19

Neoplasia érgano sélido 75% vs 44.9% 3.69 0.70-19.41 0.10
(si vs no)

Neoplasia hematoldgica 100% vs 47.1% NC NC 0.29
(si vs no)

Nivel socioecondmico 56.6%0 vs 33.3% 2.61 1.05-6.45 0.036

(medio-alto vs bajo)
Inmunodeprimido (si vs 61.5% vs 45.2% 1.94 0.58-6.50 0.27
no)

VIH (si vs no) 33.3% vs 48.2% 0.54 0.05-6.16 0.61

Tos (si vs no) 48.5% vs 47.1% 1.06 0.36-3.08 0.92

Disnea (si vs no) 66.7% vs 44.1% 2.53 0.78-8.20 0.11

Hemoptisis (si vs no) 53.3% vs 47.1% 1.29 0.42-3.94 0.66

Dolor (si vs no) 52.2% vs 46.7% 1.25 0.48-3.26 0.65

Sindrome constitucional 39.5% vs 55.6% 0.52 0.22-1.25 0.14

(si vs no)
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Toma previa de ATB 69.8% vs 26.2% 6.50 2.52-16.76 0.01

(si vs no)

Tabla 5. Relacion de variables con el retraso en el diagnostico de TB pulmonar.

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DL: dislipemia; ECV: enfermedad cardiovascular;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ATB:
antibiotico; NC: no calculable

Respecto al uso de antibioterapia, el 50% (43) de los pacientes recibieron antibioterapia
previa. Los antibioticos méas pautados fueron el 32.6% (28) betalactamicos, 23.3% (20)

quinolonas y 19.8% (17) macrdlidos.

La edad también fue significativamente diferente (mediana de 46 afios en el grupo de

retraso diagnostico vs 36 afios en el grupo de no retraso; p=0.029)

Segundo, se ha realizado un andlisis multivariante de los factores de riesgo

asociados al retraso diagnostico, obteniendo los siguientes resultados:

Variable ORa 1C95% p
EPOC 6.74 0.96-47.38 0.05
Sindrome 0.28 0.09-0.86 0.02
constitucional
Toma previa de 10.17 3.25-31.80 0.01
antibiotico

Tabla 6. Analisis multivariable de los factores asociados a presentar un retraso

diagnostico. ORa: Odds ratio ajustada; 1C95%: Intervalo de confianza al 95% de la ORa; EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Oportunidades diagnosticas perdidas en los diferentes servicios

Con retraso Sin retraso Total, n (%)

diagndstico, n (%) | diagnostico, n (%)

Contactos AP 192 (83.84) 37 (16.16%) 229 (100)
Contactos SUH 32 (80%) 8 (20%) 40 (100)
Contactos otras 40 (88.89%) 5(11.11%) 45 (100)

especialidades
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Tabla 7. Oportunidades diagnosticas perdidas en los diferentes servicios. AP: Atencion

Primaria; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; otras especialidades: consultas externas de otras

especialidades intrahospitalarias.

Contactos infectados

Respecto al estudio de contactos, se pueden ver los resultados en la Tabla 8.

n° Contactos Sin retraso Con retraso p 1C95%
infectados diagnostico diagnostico

1 10 8 0.36 (-0.71-1.95)
2 2 8 0.02 (0.41-4.05)
3 3 7 0.05 (0.38-3.35)
4 2 3 0.23 (-0.78-3.28)
5 3 1 0.84 (-2.71-2.21)
6 2 1 0.91 (-2.43-2.74)
13 1 1 0.57 (-2.08-3.78)

Tabla 8. Relacion de niumero de contactos infectados entre pacientes con y sin retraso

diagnostico.

Letalidad

En relacion a la letalidad de la tuberculosis entre aquellos con y sin retraso
diagndstico, hubo una mortalidad total del 8.33% (7 pacientes), de los cuales en un

42.86% (3) habia un retraso en el diagndstico.

En la Tabla 9 se muestra el resultado del anélisis entre mortalidad en retraso
diagndstico y letalidad de la enfermedad sin retraso diagndstico.

Mortalidad OR 1C95% p
(%)
Rretraso 7.3% vs 9.3% 0.77 (0.16-3.67) 1.00
diagnostico vs
no retraso
diagnostico

Tabla 9. Relacién entre mortalidad en pacientes con retraso diagnostico y sin

retraso diagnostico.
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DISCUSION

En el departamento de salud de la Marina Alta existe un retraso diagnostico de
tuberculosis pulmonar en casi la mitad de los casos, mayor en aquellos pacientes que han
tomado antibidticos previamente, con antecedente de EPOC y sin sindrome constitucional

como sintoma de presentacion.

Actualmente, cada vez son mas los métodos diagnésticos desarrollados para una
deteccion precoz de la infeccion por tuberculosis, sin embargo en nuestra area de salud
perteneciente al Hospital de Dénia, se siguen registrando unas incidencias anuales mas
altas que en el resto de comunidades. Por ejemplo, en 2022, segun el informe de
Vigilancia Epidemioldgica publicado por la Conselleria de Sanidad Universal y Salud
Plblica de la Generalitat VValenciana, se estima una incidencia 7.7/10° habitantes respecto
la media de la Comunidad Valenciana que es de 5.6/10° habitantes’. Esto nos hace pensar
que hay un problema, ya no solo en el diagnostico, sino posiblemente en el indice de
sospecha de esta infeccion por parte del personal sanitario. Asi, hemos observado en este
estudio que de las 86 personas diagnosticadas de tuberculosis pulmonar
microbiologicamente desde el 2013 hasta el 2023, ha habido un retraso en el diagnéstico
en el 47.67%, con una mediana de dias desde el primer contacto con la asistencia sanitaria
hasta el diagnostico definitivo de 140 dias (79.5-323.5), cuando el Ministerio de Sanidad
del Gobierno de Espafia recomienda una mediana inferior a 30 dias®. Sin embargo, es
interesante ver la mediana de dias desde el inicio de sintomas hasta el diagndstico, tanto
de los pacientes con retraso diagnoéstico como los que no - que son de 143 y 33 dias
respectivamente-, porque nos refleja de alguna manera el papel del propio paciente, que
ya sea por desconocimiento o por estigma, se ve participe en este diagnostico tardio al no

acudir precozmente tras la aparicion de los sintomas 8°.

Como se ha mencionado al principio, los factores que se han visto implicados en
este retraso diagnostico de la TB pulmonar de manera significativa, han sido el EPOC, el
no presentar sindrome constitucional y la toma previa de antibiéticos. El nivel socio-
econdémico medio-alto se ha asociado de manera significativa en el andlisis univariable,

pero no en el multivariable.

En lo referente a la toma de antibidticos, el estudio nos muestra que tomar
antibioterapia previa al diagnostico supone un riesgo de tener un retraso diagnéstico de

10 veces mas que los pacientes que no la han tomado. Esto evidencia el gran abuso que
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hay por parte del sistema sanitario en la prescripcion de antibidticos no justificados que
enmascaran los sintomas y nos hace tardar méas en sospechar y diagnosticar la infeccién
tuberculosa, ya que en nuestro estudio, en mas de la mitad de pacientes con retraso
diagnostico se les habia prescrito algun antibidtico. Dentro de los antibidticos utilizados,
hemos encontrado que muchos tienen actividad antituberculosa, siendo los mas pautados
los del grupo de los betalactamicos, seguido de las quinolonas y por ultimo los
macrolidos. Esto mismo se describe en otros estudios, como por ejemplo en uno publicado
en 2012 en Georgia'® y otro en 2022 en Sudafrical!, donde el uso de antimicrobianos se

sitta como el principal factor de riesgo para el retraso diagndstico.

Atendiendo a los factores de riesgo sociodemograficos, tener un estatus
socioecondémico medio-alto se ha relacionado con un retraso diagnostico de TB, con un
riesgo aumentado de 2.61 veces. Este hecho, al igual que ser de origen nacional - que,
aunque no haya sido significativo, se ve también una tendencia al diagndstico tardio-, es
probablemente debido al bajo indice de sospecha por parte del facultativo y, porque a
diferencia de otros paises, las barreras de acceso al sistema sanitario que hay impuestas
en Espafia para las personas inmigrantes son muy pocas. En un estudio realizado en
China, por ejemplo, se observa que la sanidad privada y el acceso geografico son los
principales motivos de la deteccion tardia de TB en inmigrantes'?, mientras que estos son

factores que en nuestro pais no se suelen dar.

Con respecto al EPOC, existen varios estudios que relacionan esta enfermedad
con la tuberculosis, ya bien sea por el tratamiento corticoideo como por los antecedentes
de tabaco'®!*. Sin embargo, en nuestro estudio, se ha asociado de manera estadisticamente
significativa con el retraso diagnostico. Igualmente, tener DM, HTA, DL, ECV y una
neoplasia de 6rgano solido, aunque no significativamente, también ha mostrado una
tendencia mayor al retraso diagndstico. Seguramente esto se deba a que se tiende a pensar
antes en exacerbaciones u otras patologias relacionadas que en TB. Por ejemplo, el EPOC
0 neoplasia de 6rgano solido -que con mayor frecuencia eran neoplasias de pulmon-,
ofrecen un riesgo 6.7 y 3.69 veces mayor respectivamente porque los sintomas
respiratorios que bien pueden manifestar los pacientes con estos antecedentes, se

confunden con agudizaciones de EPOC o sintomas relacionados con la propia neoplasia.

Siguiendo la linea de las comorbilidades, el estudio también demuestra como el
diagnostico de TB se sospecha antes, aunque no de manera estadisticamente significativa,
en personas fumadoras, inmunodeprimidas o que conviven con el VIH. Esto se podria
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decir que es lo esperable a pensar ateniéendonos a la literatura existente donde el tabaco

se relaciona con TB?®, al igual que la inmunosupresion?®,

Por altimo, acerca de los sintomas relacionados con TB pulmonar, en los pacientes
que presentan sindrome constitucional se sospecha antes la infeccion, mientras que tener
tos, disnea, hemoptisis y dolor han supuesto un riesgo aumentado para el retraso
diagnostico. La explicacion que se puede dar a este apartado es que los sintomas
constitucionales tienen un diagnostico diferencial mas limitado que los sintomas

respiratorios y se suelen estudiar méas a fondo sin iniciar tratamientos empiricos.

En el estudio también se pretende mostrar las oportunidades diagndsticas perdidas
en cada servicio. Como cabe esperar, AP es el servicio con mas nimero de contactos (ya
que suele ser la principal via de acceso al sistema sanitario de los pacientes) y por lo tanto
con mas oportunidades diagnosticas perdidas (192 oportunidades perdidas de 229
contactos); sin embargo, llama la atencion cémo observando las proporciones, el lugar
con mas porcentaje de oportunidades diagnosticas perdidas son las consultas externas
intrahospitalarias de otras especialidades (Medicina Interna, Neumologia, Oncologia,
Otorrinolaringologia). Esto posiblemente sea debido, como ya hemos mencionado antes,
a la baja sospecha por parte del facultativo, incentivada por la inespecificidad de los
sintomas y/o por las caracteristicas sociodemogréaficas y antecedentes médicos de los
pacientes. En relacion al servicio de Urgencias, hay un estudio ya mencionado en la
introduccién, donde también analiza las oportunidades diagnosticas perdidas de TB
observandose un alto porcentaje de pacientes por una baja sospecha del/la médico®.

Estos resultados tienen una repercusion tanto a nivel de salud individual como de
salud publica, aunque en este estudio no se han encontrado grandes diferencias en los
contactos infectados provenientes de pacientes con retraso diagndstico comparado con
los que no tenian retraso. Unicamente se ve una asociacion estadisticamente significativa
en los pacientes con retraso diagndstico que presentaron 2 y 3 contactos infectados. Y,
por ultimo, en la mortalidad, que aungue no haya sido muy elevada en nuestra poblacion

(8.33%), en un 42.86% de los casos, se ha objetivado un retraso en el diagndstico.

Sin embargo, este estudio ha tenido como principal limitacion el tamafio de la
muestra, pues ha sido dificil acceder a todos los pacientes diagnosticados de tuberculosis
pulmonar pertenecientes al area de la Marina Alta. Unicamente se han obtenido aquellos

con diagndstico microbiolégico (esto es, mediante técnicas de PCR en muestras
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respiratorias 'y cultivo convencional), quedando excluidas las muestras
anatomopatologicas. Ademas, cabe mencionar que el laboratorio del Hospital de Dénia
no dispone de GeneXpert, lo que también ha podido influir en el retraso diagnostico de
esta infeccion!’. La idea de que no se ha podido obtener los datos de toda la poblacion
infectada radica en que la proporcién de pacientes recogidos en este estudio dista mucho

de la incidencia anual descrita por la Conselleria de Sanidad de la C. Valenciana.

Otra limitacion es su caracter retrospectivo que conlleva a sesgos de informacion, sobre
todo a la hora de recopilar las caracteristicas sociodemograficas y algunas variables

resultados.
Conclusiones

Asi pues, existe un retraso en el diagndstico de la infeccion tuberculosa pulmonar
en nuestra area, sobre todo en pacientes con un uso previo de antibioterapia, con
antecedente de EPOC y sin sindrome constitucional. Esto repercute no solo a la evolucién
del paciente o la necesidad de 2° o 3° lineas de tratamientos por el desarrollo de
resistencias, sino a la transmisibilidad. Por lo que es necesaria una concienciacion por
parte de los facultativos para aumentar el indice de sospecha de la TB, sobre todo en este

perfil de pacientes.
Recomendaciones para futuras investigaciones

Para investigaciones futuras, se deberia medir el grado de conocimiento sobre la
TB de los pacientes, ya que en este estudio solo se han medido los factores de riesgo
asociados al facultativo, pero no los que tienen que ver con ellos y consideramos que parte
del retraso diagnostico es debido al desconocimiento y el estigma por parte de la
poblacion, como se ha visto en otros estudios® °. También se deberia tener en cuenta el
retraso diagnostico en aquellos pacientes con abandono de tratamiento en otros paises, y
analizar el motivo por el cual las personas que mas veces contactan con AP son los que
mas retraso tienen, para ver si es necesaria la creacion de un circuito que agilice el

diagnostico.
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