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RESUMEN

Fundamento y objetivo: en algunos pacientes el diagndstico de
tuberculosis no es sospechado en el momento del ingreso hospitalario,
favoreciendo su transmision nosocomial. El objetivo del estudio era
valorar el retraso diagndstico que se produce en los pacientes ingresados
con tuberculosis respiratoria en nuestro hospital y los factores que lo
determinan.

Pacientes y métodos: estudio retrospectivo de todos los pacientes
hospitalizados con tuberculosis pulmonar entre 1995 y 2002. En cada
paciente se registraron variables clinico-epidemioldgicas y el tiempo des-
de el ingreso hasta el inicio del aislamiento respiratorio y del tratamiento
antituberculoso.

Resultados: 149 pacientes fueron diagnosticados de tuberculosis pul-
monar durante una hospitalizacion. El diagnéstico no fue sospechado en
las primeras 24 horas del ingreso en 102 pacientes (68% [IC95%, 61 a
75%])), de los cuales 66 (64,7% [1C95%, 56 a 74%]) tenian tincion de
esputo positiva. En 62 pacientes (42% [IC95%, 34 a 50%]) se inici6 tra-
tamiento tuberculostatico pasados mds de 7 dias desde el ingreso, de
ellos 34 (55% [1C95%, 43 a 67%]) tenian tincién de esputo positiva. Se
asocian independientemente a mayor retraso diagnostico: edad = 60 afos
(OR 3,17 [IC95%; 1,27 a 7,87]; p = 0,013), presencia de enfermedad
pulmonar crénica (OR 2,99 [1C95%; 1,21 a 7,38]; p = 0,017), tincién de
esputo negativa (OR 4,51 [IC95%; 1,34 a 15,16]; p = 0,015) y ausencia
de hemoptisis o melanoptisis (OR 2,96 [IC95%; 1,18 a 7.41]; p = 0,020).

Conclusiones: El retraso en el diagndstico y tratamiento de pacientes
que ingresan con tuberculosis respiratoria es frecuente, incluso en
pacientes con tincion de esputo positiva, por falta de sospecha clinica
(sobre todo en pacientes ancianos, con patologia pulmonar crénica o con
manifestaciones atipicas de la enfermedad). Estos datos ponen de mani-
fiesto la necesidad de mantener un alto indice de sospecha, desarrollar
pruebas de diagndstico rdpido e iniciar precozmente un tratamiento
empirico para mejorar el control de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Diagnéstico de tuberculosis. Tratamiento de
tuberculosis. Control de tuberculosis. Diagndstico retrasado. Transmi-
sién nosocomial.
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ABSTRACT

Background and objectives: Sometimes tuberculosis diagnosis is
missed at hospital admission. Delayed diagnosis of active pulmonary
tuberculosis among hospitalized patients could to contribute to nosoco-
mial transmission. The objective of this study was to define the occurren-
ce and associated patient risk factors among hospitalized patients with
delayed diagnosis of respiratory tuberculosis.

Methods and patients: A retrospective chart review was undertaken
between 1995 and 2002 on all patients with pulmonary tuberculosis.
Time intervals between admission, diagnosis and treatment of tuberculo-
sis were determined. Epidemiological and clinical features were evalua-
ted for their effect on these time intervals.

Results: Among 149 patients newly diagnosed to have active pulmo-
nary TB, the diagnosis was initially missed in 102 (68% [95% CI, 61 to
75%]) of all hospitalized patients, of whom 66 (65% [95% CI, 56 to
74%]) were smear positive. Treatment was initiated after a week or more
in 62 (42% [95% CI, 34% to 50%]) of all patients, of whom 34 (55%
[95% CI, 43 to 67%])) were smear positive. Age = 60 years (OR 3.17
[95% CI; 1.27 to 7.87]; p = 0.013), presence of chronic lung disease
(OR2.99[95% CI; 1.21 to 7.38]; p = 0.017), negative sputum AFB sme-
ar (OR 451 [95% CI; 1.34 to 15.16]; p = 0.015) and absence of
hemoptysis or melanoptysis (OR 2.96 [95% CI; 1.18 a 741]; p = 0.020),
were independently associated with delays.

Conclusions: The diagnosis and treatment of hospitalized patients
with pulmonary tuberculosis is often delayed because absence of clinic
suspicion owing to old age, chronic lung disease or atypical presenta-
tions and slow confirmation by culture. Improved clinical acumen, deve-
lopment of rapid diagnostic tests, and the institution of early empiric the-
rapy are desirable objectives to improve the tuberculosis control.
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INTRODUCCION

El mantenimiento de un alto indice de sospecha, el aisla-
miento respiratorio precoz y la rdpida iniciacién del trata-
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miento, son los puntos clave para evitar la propagacién noso-
comial de la tuberculosis (1-4). El retraso en el diagndstico de
pacientes hospitalizados con tuberculosis activa puede contri-
buir a una mayor morbi-mortalidad y a un aumento en su
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transmision nosocomial (5-8). Aunque se deberfa evitar el
ingreso de pacientes con tuberculosis respiratoria (salvo casos
graves, presencia de complicaciones de la enfermedad o por
imposibilidad de atencién o aislamiento en el domicilio), la
realidad es que ingresan un porcentaje significativo de enfer-
mos con tuberculosis, por distintas razones, entre ellas, la falta
de sospecha clinica en el momento del ingreso (9-13).

La extension y las causas del retraso diagndstico en pacien-
tes ingresados con tuberculosis son poco conocidas y pueden
variar de un hospital a otro, pero podrian achacarse a alguno de
los siguientes motivos: manifestaciones atipicas de la enferme-
dad, escasa pericia del médico para la sospecha clinica o falta
de diligencia del laboratorio en el andlisis y comunicacién de
los resultados positivos.

El objetivo del estudio era analizar, en nuestro medio, el
retraso diagndstico de los pacientes hospitalizados con tuber-
culosis respiratoria y determinar las caracteristicas clinicas
asociadas a un mayor retraso diagndstico.

MATERIAL Y METODOS

— Contexto: El Hospital del Bierzo tiene 350 camas y estd
situado en Ponferrada, en el noroeste de la provincia de Le6n.
Da servicio a una comarca de 150.000 habitantes, en la que la
minerfa ha sido la actividad econdémica principal, condicio-
nando una prevalencia elevada de neumoconiosis y alta inci-
dencia de tuberculosis (13,14).

— Pacientes: estudio retrospectivo de los pacientes hospi-
talizados con tuberculosis pulmonar entre 1995 y 2002.

— Medidas: En cada paciente se registraron los datos demo-
gréficos, asi como las caracteristicas clinicas y radioldgicas en
el momento de la solicitud de estudio de micobacterias. Las
variables del estudio fueron: edad, sexo, profesion, presencia de
comorbilidad, fiebre, sintomas respiratorios, hallazgos radiol6-
gicos en la placa de térax y positividad de la tincién de esputo
para micobacterias. También se registré el tiempo desde el
ingreso hasta el inicio del aislamiento respiratorio y del trata-
miento antituberculoso.

— Definiciones: Retraso en la sospecha diagndstica (RD):
nimero de dias transcurridos desde el ingreso hasta la fecha
en que se ordena el aislamiento respiratorio o se inicia el trata-
miento antituberculoso. Retraso en el tratamiento (RT): nime-
ro de dias transcurridos desde el ingreso hasta el inicio del trata-
miento antituberculoso. Diagndstico no sospechado al ingreso
(DNSI): si no se inici6 el aislamiento respiratorio o el trata-
miento antituberculoso en las primeras 24h del ingreso. Mani-
festaciones radiologicas atipicas (MRA): presencia de infiltra-
dos en zonas pulmonares declives o ausencia de modificaciones
radioldgicas respecto a las placas previas.

—Andlisis de los datos: En el estudio bivariado, las dife-
rencias entre los grupos se analizaron utilizando para las
variables categdricas la prueba de %’ y la prueba exacta de Fis-
her; para el andlisis de las variables continuas se utilizaron la
prueba 7 de Student si seguian una distribucion normal y la
prueba de Mann-Whitney (Wilcoxon) para las distribuciones
no normales. Se realizé un andlisis multivariante de regresion
logistica para analizar las asociaciones significativas entre las
variables clinico-demograficas y DNSI en el andlisis univa-
riante, con cdlculo de la odds-ratio y el intervalo de confianza
del 95%. Se consideraron diferencias significativas entre los
grupos, si el valor de p era menor de 0,05.

RESULTADOS

Entre los afios 1995 y 2002 se diagnosticé de tuberculosis
pulmonar a 261 pacientes. En 150 pacientes, el diagndstico de
tuberculosis pulmonar se realizé durante un ingreso hospitala-
rio, de los cuales se pudieron analizar las historias de 149
pacientes, que representan el 0,15% sobre el total de pacientes
ingresados en el hospital.

En los pacientes ingresados con tuberculosis pulmonar acti-
va la mediana de edad era de 58 afios (rango intercuartilico: 30-
73 afios) y 111 eran varones (74,5%); 109 pacientes (73,15%)
tenfan baciloscopia positiva y 32 pacientes (21,48%) tenian
localizacién extrapulmonar simultdnea. La tabla I muestra las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
ingresados con tuberculosis pulmonar.

TABLA |
VARIABLES CLINICAS EPIDEMIOLOGICAS

N %
Edad =60 a. 64 42,95
Hombres 1M1 745
Mineros 52 34,9
Infeccion por VIH 12 8,05
Localizacion pulmonar y extrapulmonar 32 2148
Pat. pulmonar cronica 63 42,28
Neumoconiosis 36 24,16
Fiebre 81 5436
Tos 17 7852
Hemoptisis 29 19,46
Melanoptisis 11 738
Tincion de esputo positiva 109 7315
Manifestaciones radiolégicas atipicas 44 2953

La mediana del intervalo desde ingreso hasta aislamiento
fue de 5 dias (rango intercuartilico 1-13) y desde ingreso a tra-
tamiento 5 dias (rango intercuartilico 2-12). El diagnéstico de
tuberculosis no fue sospechado en el momento del ingreso
(DNSI) en 102 pacientes (68% [IC95%, 61 a 75%]), de los
cuales 66 (64,7% [1C95%, 56 a 74%]) tenian tincién de espu-
to positiva. En 62 pacientes (42% [IC95%, 34 a 50%]) se ini-
cié tratamiento tuberculostdtico pasados mds de 7 dias desde
el ingreso, de los cuales 34 (55% [IC95%, 43 a 67%]) tenian
tincién de esputo positiva. La tabla Il y las figuras 1 y 2 mues-
tran el porcentaje de pacientes con distintos intervalos de RD

TABLA Il
INTERVALOS DE RETRASO

n % n %
RD* RT*

Total 149

> 1dia 102 68,46 115 77,18
> 2 dias 9 64,43 104 69,8
>7 dias 55 36,91 62 41,6
> 14 dias 25 16,78 29 19,46
>30 dias 11 7 13 8,72
Mediana (RI)*** 4(1-11)  5(2-12)

*RD: retraso diagndstico; **RT: retraso en tratamiento; ***RI: rango
intercuartilico.
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Fig. 1. Distribucidn de intervalos de retraso diagndstico. Se muestra el limite superior del 1C95%.

TABLA Il
PORCENTAJE DE PACIENTES CON DNSI* (ANALISIS UNIVARIANTE)
Si(%)  No(%) p

Edad = 60 arios 84,37 56,47  0,0003
Sexo varon 72,07 5784  0,1045
Localizacion tuberculosa multiple 84,37 64,10  0,0288
Patologia pulmonar cronica 80,95 59,30  0,0050
Neumoconiosis 83,33 63,62 00274
Infeccién por VIH 100 65,69  0.0142
Fiebre 61,76 7407 01073
Tos 67,52 71,87 0,63
Hemoptisis o melanoptisis 46,15 76,36 0,0005
Baciloscopia de esputo positiva 60,55 90 0,0006
Cavitacion en radiologia de torax 39,13 744 0,0008
Manifestaciones radiolégicas atipicas 81,82 62,86  0,0231

*DNSI: diagnéstico no sospechado al ingreso; Se compara el porcentaje
de pacientes con DNSI entre los que tienen (Si) o no tienen (No) deter-
minadas caracteristicas epidemiolégicas y clinicas.

TABLA IV

VARIABLES ASOCIADAS CON DNSI* (ANALISIS MULTIVARIANTE)
OR  1C95% inf. 1C95% sup. p

Edad = 60 afios 3.1653  1.2725 7.8735 0,,0132

Patologia pulmonar cronica  2.9924  1.2129 73830 0,0174

Ausencia de hemoptisiso ~ 2.9617  1.1827 74171 0,0204
melanoptisis

Tincién de esputo negativa 45136 1.3436  15.1631 0,0148

Manifestaciones radiologicas 2.1145  0.7724 5.7886 0,1450

atipicas
*DNSI: diagnoéstico no sospechado al ingreso.

y RT. En 13 pacientes (9% [1C95%, 4 a 14%]) el RT fue
mayor de 30 dfas. Entre los 109 pacientes con tincién de espu-
to positiva, 78 (71,55%) tuvieron un RT mayor de 24 horas.
Entre los pacientes con DNSI la mediana del intervalo
desde el ingreso hasta el aislamiento respiratorio fue de 8 dias
(rango intercuartilico 3-16 dias), y desde aislamiento hasta

tratamiento era cero dias (rango intercuartilico 0-0 dias).

—Caracteristicas clinicas y retraso diagnostico: El anali-
sis univariante (Tabla III) identific6 las caracteristicas epide-
miolégicas y clinicas que se asociaron significativamente a
una mayor probabilidad de DNSI: mayores de 60 afios (p =
0,0003), localizacién tuberculosa miiltiple (pulmonar y extra-
pulmonar) (p = 0,0288), presencia de patologia pulmonar cré-
nica (p = 0,0050), neumoconiosis (p = 0,0274), infeccién por
VIH (p =0,0142) e indicadores de manifestaciones atipicas de
tuberculosis pulmonar, como ausencia de hemoptisis o mela-
noptisis (p = 0,0005), tincién de esputo negativa (p = 0,0005),
ausencia de cavitacion en radiologia de térax (p = 0,0008) y
manifestaciones radioldgicas atipicas (MRA) (p =0,0231).

En el anélisis multivariante (Tabla IV) se asociaron inde-
pendientemente con DNSI: Edad = 60 afios, presencia de
patologia pulmonar crénica, ausencia de hemoptisis o mela-
noptisis y tincién de esputo negativa.

DISCUSION

En nuestro hospital, el diagndstico de tuberculosis pulmo-
nar pasa desapercibido con frecuencia en el momento del
ingreso hospitalario, lo que condiciona un retraso en el aisla-
miento y tratamiento de estos pacientes. El diagndstico de
tuberculosis no fue sospechado en el momento del ingreso en
el 68,46% de los pacientes, de los que un 64,7% tenian baci-
loscopia positiva. En el 41,6% de los casos se inicid trata-
miento tuberculostatico pasados 7 o mds dias desde el ingreso,
de los cuales un 54,8% tenian baciloscopia positiva.

Nuestros hallazgos, en concordancia con los encontrados
por otros autores de hospitales norteamericanos (12,13),
demuestran un mayor retraso en el diagndstico y tratamiento
de pacientes que ingresan con tuberculosis pulmonar en:
ancianos, pacientes con patologia pulmonar crénica (en nues-
tro caso muchos con neumoconiosis) o con manifestaciones
atipicas de la enfermedad (ausencia de hemoptisis o melanop-
tisis, radiologia tordcica atipica y tincién de esputo negativa).

Un estudio reciente ha encontrado una relacién inversa
entre la incidencia de pacientes hospitalizados con tuberculo-
sis y el retraso diagndstico en un hospital (13), que probable-
mente se corresponde con un mejor conocimiento de las mani-
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Fig. 2. Porcentaje de pacientes con tincién de esputo positiva (BK+) y negativa (BK-) y diferentes intervalos de retraso de tratamiento. Se

muestra el limite superior del 1C95%.

TABLA V

COMPARACION DE RESULTADOS CON OTRAS SERIES PUBLICADAS

Retraso de diagnéstico y tratamiento

Hospital del Bierzo Venkatarama y cols. Greeneway y cols. (12)
n 140 (%) 203 (%) 429 (%)
Diagndstico no sospechado al ingreso 102 68,46% 54 26,6% 193 45%
Tienen tincion de esputo positiva 66 64,7% 101 53%
Retraso tratamiento > 24h 115 772% 152 74.9% 108 25%
Tienen tincion de esputo positiva 78 67,8% 88 58,2
Retraso tratamiento > 7 dias 62 41,6% 127 30%
Tienen tincion de esputo positiva 34 54,8% 49 45%
Retraso tratamiento > 10 dias 43 28,86% 68 335%
Retraso tratamiento > 25 dias 17 114 38 18,7%
Mediana retraso de diagndstico 4 1
Mediana retraso de tratamiento 5 6

Variables clinico-epidemioldgicas

Edad media 51,67 58.0 50,77
Hombres 111 (74,5%) 112 (55,2%)
Afectacion pulmonar y extrapulmonar 32(21,48%) 56 (27,6%) 95(22,23) %
VIH 12(8,05%) 16(7,9%) 23(536%)
Fiebre 81(54,36%) 97 (47,8%)
Tos 17 (78,52%) 123 (60,1%)
Hemoptisis o melanoptisis 40 (27%) 20(9,9%)
Tincion de esputo positiva 109 (73,15%) 55 (27,1%) 259 (60%)
Infiltrados radiolégicos cavitados 23 (15,44%) 27 (133%) 66 (28%)
Porcentaje de ingresos por tuberculosis 0,15% 0,05%

pulmonar respecto al total de ingresos del hospital (%)

Comparacion de variables clinico-epidemiolégicas y de resultados de retraso de diagndstico y tratamiento de tuberculosis durante una hospitalizacion,

con otras series referidas en la bibliografia.

festaciones de la tuberculosis por los médicos de hospitales
con mayor incidencia. Nuestro hospital se encuentra en una
comarca con elevada incidencia de tuberculosis (14,15) y, sin
embargo, hemos encontrado un retraso en el inicio del trata-
miento similar o mayor al observado en algunos hospitales
norteamericanos localizados en zonas de menor incidencia

(12,13) (Tabla V). Esto podria explicarse, en parte, por la ele-
vada incidencia de neumoconiosis en la serie que presentamos
(23,57 % de los pacientes), que como queda reflejado en este
estudio se asocia a un mayor retraso diagndstico. Otro factor
que podria haber colaborado al elevado nimero de pacientes
con diagndstico no sospechado al ingreso es la ausencia de
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microbidlogo de guardia en nuestro hospital, que imposibilita
el andlisis del esputo fuera de la jornada laboral.

El retraso en el diagndstico de tuberculosis desde la apari-
cién de los primeros sintomas y las causas que lo generan, ha
sido estudiado por diversos autores espaiioles (16-19). Sin
embargo, hasta dénde hemos podido investigar (Medline
1960-2004 y descriptores: “tuberculosis diagnosis”, “tubercu-
losis treatment”, “delayed diagnosis” y “nosocomial transmi-
sién”), no hemos encontrado otros estudios de hospitales
espafioles que analicen el retraso diagndstico que sufren los
pacientes hospitalizados con tuberculosis respiratoria, salvo
resultados parciales de este mismo estudio (20,21).

Para estudiar el retraso diagnéstico de pacientes que ingre-
san con tuberculosis se debe usar un disefio retrospectivo (13),
ya que un estudio prospectivo podria diferir de la realidad
habitual al elevar la sospecha diagndstica de tuberculosis
entre los médicos participantes del estudio y modificar su
comportamiento. No obstante, un estudio retrospectivo tiene
limitaciones que dependen en buena medida de lo correcta y
exhaustivamente que hayan sido recogidos en la historia los
datos clinicos y epidemiolégicos que se investigaron. Por otro
lado, en algunos pacientes con tuberculosis pulmonar el diag-
ndstico podria no haberse realizado, si fallecid sin practicarse
autopsia o fue dado de alta sin investigar la posibilidad de
tuberculosis pulmonar. En nuestro estudio puede estar maxi-
mizado el retraso hasta aislamiento y hasta diagndstico, debi-
do a que algunos pacientes podrian haber estado en aislamien-
to respiratorio sin que figurara en érdenes o curso clinico; el
retraso hasta tratamiento es un dato mds objetivo al poderse
recoger de forma precisa la fecha del ingreso y la de inicio del
tratamiento tuberculostético.

A pesar de los avances en las técnicas de cultivo, pasan
varias semanas desde la sospecha clinica y recogida de mues-
tras hasta la confirmacién microbioldgica final. Durante este
periodo el paciente no tratado puede empeorar clinicamente y
se convierte en una fuente para la diseminacién de la enferme-
dad en la comunidad (o en el hospital, en caso de encontrarse
hospitalizado). Aunque los pacientes con baciloscopia de
esputo negativa tienen menor riesgo de transmitir la enferme-
dad, pueden ser responsables de aproximadamente un 17% de
las transmisiones y su impacto sobre la salud ptblica no debe
ser despreciado (22,23).

El aislamiento de todos los pacientes ingresados con sospe-
cha remota de tuberculosis pulmonar puede ser poco practico y
excesivamente caro. Para mejorar la eficiencia del aislamiento
respiratorio, se han propuesto varias reglas de prediccion clini-
ca en pacientes con sospecha de tuberculosis (23,24).

Moreno et al. (26) nos animan recientemente a no olvidar
el riesgo de transmision nosocomial de la tuberculosis, sefia-
lan que es una amenaza real y que nuestras estructuras proba-
blemente no estdn preparadas para evitarla. Venkatarama y
cols. (11), apoydndose en recomendaciones de organismos
internacionales (2,3,31), proponen que en todos los pacientes
ingresados en el hospital se deberia evaluar el riesgo de tuber-
culosis activa, sobre todo en aquellos hospitales con mayor

prevalencia de tuberculosis. La sospecha de tuberculosis
deberfa ser mdxima en presencia de lesiones fibréticas en la
placa de tdérax, neumoconiosis (27,28), infeccién por VIH
(29) o que estdn sometidos a tratamiento inmunosupresor
(entre los que cabe destacar a los nuevos anti-TNF) (30), que
ingresan con sintomas respiratorios, fiebre, sindrome constitu-
cional o se aprecia la presencia de nuevos infiltrados o cavita-
ciones en la placa de térax. Los pacientes con sospecha de
tuberculosis deben ser sometidos a aislamiento respiratorio y
realizar en las primeras 24 horas del ingreso: placa de térax,
prueba de Mantoux y estudio de micobacterias en esputo. El
tratamiento antituberculoso se deberia iniciar inmediatamente
en todos los casos con baciloscopia positiva en esputo o que
presenten una placa de térax con alta sospecha de tuberculo-
sis. El umbral para iniciar tratamiento antituberculoso debe
ser bajo en pacientes con caracteristicas demograficas o clini-
cas de alto riesgo de tuberculosis. En pacientes de riesgo alto
y baciloscopia negativa, se deberia mantener el tratamiento
hasta que los resultados del cultivo estén disponibles o se haya
encontrado un diagnéstico alternativo. El seguimiento de estas
recomendaciones puede conducir, en algunos casos, a la inicia-
cién de tratamiento innecesario, pero el medio hospitalario es
excesivamente sensible a la difusion de la tuberculosis (6-8,13)
y los beneficios de un tratamiento precoz para prevenir la trans-
mision nosocomial estan bien establecidos (1-4,32,33). Por lo
tanto, es prudente aplicar una politica conservadora para mini-
mizar el riesgo de transmision nosocomial, al menos hasta que
dispongamos de medios diagndsticos mds rapidos y precisos.

Este estudio refleja la realidad de nuestro hospital y la
situacion podria ser diferente en otras zonas. Creemos que la
trascendencia del problema justifica la realizacion de estudios
similares en otros hospitales, que pongan de manifiesto la rea-
lidad espanola acerca del retraso diagndstico intrahospitalario
en los pacientes que ingresan con tuberculosis, de cara a pla-
nificar las intervenciones necesarias para minimizarlo.

En resumen, hemos encontrado que el diagndstico de tuber-
culosis pulmonar en pacientes hospitalizados puede pasar desa-
percibido con frecuencia, sobre todo en ancianos, pacientes con
patologia pulmonar crénica o con manifestaciones atipicas de la
enfermedad. Esto supone un riesgo para la evolucién del propio
paciente y una amenaza para la salud del resto de pacientes hos-
pitalizados y del personal sanitario. Mejorar la conciencia del
problema de la tuberculosis entre los médicos que atienden a
estos pacientes, profundizar en el estudio y conocimiento de las
causas que contribuyen a un diagnéstico retrasado y desarrollar
nuevas técnicas, mas sensibles y rapidas, para el diagndstico de
la tuberculosis, es el reto al que nos enfrentamos.
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