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Resumen. La tuberculosis (TB) es causada principalmente por Mycobacterium tuber-
culosis en humanos; sin embargo, el agente patdgeno de la TB bovina (TBB), Mycobacte-
rium bovis, también puede originar la enfermedad en el hombre, causando la TB zoon6-
sica. Este estudio se realiz6 con la finalidad de evaluar la prevalencia de Mycobacterium
spp. en poblaciones de riesgo mediante la prueba cutdnea de tuberculina o “tuberculin
skin test” (TST), e identificar los factores de riesgo. Esta investigacion se aplico en 157
personas, conformado por trabajadores de haciendas y del Camal municipal del cantén
Mejia, provincia de Pichincha - Ecuador. La prevalencia de exposicion a Mycobacterium
spp. fue 29% (0.29 1C95% =0.22-0.36), los resultados permitieron establecer la exis-
tencia de una asociacion significativa entre la positividad al TST en relacion al género
masculino (P =0,026), y consumo de leche proveniente de haciendas (P =0,030); asi
como, una diferencia altamente significativa con el consumo de quesos elaborados de
manera artesanal (P =0,003). El consumo de leche cruda tuvo un valor de Odds Ratio
(OD) de 4,65 (1C95% =10,75-2,01). La alta prevalencia de reactores positivos al TST,
asi como la alta significancia en las pruebas de correlaciéon demuestran la importancia
para realizar estudios de control de la tuberculosis bovina en personas y animales.

Palabras claves: Mycobacterium bovis, tuberculinizacion, zoonosis, Ecuador.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) en los humanos es una enfermedad cronica infecciosa cau-
sada principalmente por Mycobacterium tuberculosis, y en menor grado por M. bovis,
el agente etiologico de la tuberculosis bovina, lo cual hace de esta bacteria una espe-
cie zoonosica importante (Cosivi et al., 1998). En el hombre la tuberculosis causada
por M. tuberculosis 0 M. bovis es clinicamente, radioldgicamente, y patoldgicamente
indistinguible (Wedlock et al., 2002). La respuesta inmune de la tuberculosis es pre-
dominantemente celular, la reaccion cutanea de hipersensibilidad de tipo retardada es
producida por estimulacion de los antigenos presentes en las micobacterias (Reece et
al., 2005).

La infeccién con M. bovis de humano a humano es considerada usualmente como
un evento raro en algunas regiones. Sin embargo, el aumento de casos de VIH y la pre-
sencia de varios factores de riesgo, hacen pensar que la epidemiologia de la enfermedad
podria cambiar y la transmision humano-humano aumentar (Ayele et al., 2004).

M. bovis se transmite al humano por la inhalacién de aerosoles provenientes de
animales infectados (Neill et al., 1989), o por medio de la ingestion de leche no pas-
teurizada proveniente de dichos animales. Las personas que trabajan en la industria
ganadera, trabajadores de camales y veterinarios, son los que se encuentran con mayor
riesgo de contraer la infeccion por M. bovis (Cousins y Dawson, 1999). Los bacilos tu-
berculosos sobreviven mas de 14 dias en quesos elaborados a partir de leche proveniente
de animales infectados, y en el caso de la mantequilla mas de 100 dias (Gallaghery
Jenkins, 1998).

En el Ecuador, la TB humana es una enfermedad de notificacion obligatoria, el
Ministerio de Salud Publica (MSP) reporté en el afio 2009 a nivel nacional 3.317 nue-
vos casos de TB pulmonar con baciloscopia positiva (BK+), y 584 nuevos casos de TB
extra pulmonar (MSP, 2010). En el pais solamente se han documentado dos casos de
TB zoonosica, reportados por el Laboratorio Nacional de Higiene “Leopoldo Izquieta
Pérez (LIP)”en Guayaquil, identificados en un estudio realizado con cepas recolectadas
durante el periodo 1998-2005 (de Kantor et al., 2008).

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de Mycobacterium spp. en
poblaciones humanas en riesgo, del canton Mejia en la provincia de Pichincha, me-
diante una prueba de tuberculinizacion (TST), y definir los factores de riesgo que se
encuentran involucrados en la transmision de la enfermedad.
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Materiales y métodos

Areay poblacion de estudio:

Esta investigacion se realiz6 en 157 personas mayores a 15 afios, trabajadores de 9
haciendas y del Camal Municipal de Machachi, canton Mejia, provincia de Pichincha.
Las personas menores a 15 afios fueron excluidas del estudio para evitar posibles confu-
siones provocadas por la vacunacion con BCG, otros requisitos de exclusion fueron: no
reportar enfermedades cronicas, hipertension, diabetes, vacunacion reciente de contra
gripe, y tratamiento inmunosupresor.

Encuestay tuberculinizacion:

Se realiz6 una encuesta a 126 participantes y posteriormente, la inoculacion intra-
dérmica en la mitad de la superficie anterior del antebrazo derecho de 0,1 mi (2 Ul) del
derivado proteico purificado (PPD) RT-23 (Statens Serum Institute, Copenhagen, Den-
mark, lote n° 685461.7). Se comunicé a cada paciente sobre las posibles molestias causa-
das por la prueba en la zona de administracién, y la importancia de no rascarse o frotarse.

Lectura e interpretacion de la reaccion: La reaccion desarrollada fue palpada y me-
dida a las 72 horas después de la inoculacion, se procedi6 a delimitar los bordes por
medio del método “ballpoint” (Sokal, 1975). El resultado de la reaccion fue registrado
en milimetros de induracién, y una reaccion >10 mm fue interpretada como positiva
(Wang et al., 2002).

Encuesta: Se aplicd una encuesta a 126 participantes, mediante un cuestionario es-
tructurado para determinar los posibles factores de riesgo para la exposicion a TB. Esta
encuesta se fundamento en 4 aspectos: condiciones de vivienda, sintomas de la enferme-
dad, habitos de consumo de leche y queso y, contacto con ganado bovino.

Analisis Estadistico:

Se calcul6 la prevalencia estimada de acuerdo con los resultados positivos al TST, con
un 95% de intervalo de confianza (I1C). La resultados del TST fueron comparados uti-
lizando pruebas Chi-cuadrado de asociacion para dos variables (Chi-cuadrado de Pear-
son, Razdn de verosimilitudes o Prueba G, y prueba exacta de Fisher); asi como, medidas
de asociacion (Coeficiente de contingencia, el indice de correlacién de Spearman) para
las variables nominales, y tablas de contingencia, dependiendo el caso (Sénchez, 2006).
Adicionalmente, se realizé una comparacion de proporciones mediante el Odds Ratio
(OD). EIl anélisis de correspondencias maltiples (MCA) se realizo para correlacionar
las variables que mostraron mayores diferencias significativas (Sanchez, 2006). Para el
andlisis de los datos se utilizd el paquete estadistico SPSS® version 13.0 para Windows.
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Resultados

El 58,6% de los participantes trabajaban en las haciendas, mientras que 41,4% fue-
ron empleados del Camal. La edad promedio de los participantes fue 37,6 afios (15-79),
tiempo de trabajo promedio de 10,4 afios.

De las 157 personas sometidas al TST, el 97,5% manifestaron que nunca se les habia
realizado esta prueba con anterioridad, el 2,5% si se habia realizado la TST, y solamente
una persona (0,6%) declaré haber tenido una reaccion positiva. Ningin paciente mani-
festd haber sido diagnosticado con TB. El 92,4% de los encuestados recibié al menos
una dosis de vacuna BCG; el 21,0% se ha realizado la prueba de VIH, de los cuales
ninguno manifesto tener resultado positivo.

El 96,8% (152/157) que se realizo el TST, regresaron luego de 72 horas para la lec-
tura, de ellas, 44 personas tuvieron una reaccion positiva a la tuberculina (=10 mm), cal-
culandose una prevalencia estimada de 0.29 (1C95%= 0.22-0.36). La edad promedio de
los positivos fue 40,5 afios con una Desviacion Standard (DS): +13,05 afios, y el tamafio
promedio de la reaccion a la tuberculina en este grupo fue 13,80 con una DS: £3,012.

De las 157 personas a las que se les realiz6 la prueba, 126 (80,3%) respondieron la encues-
ta. El promedio de personas por hogar se ubico en 4,90 personas. Se establecio que 42,0%
de la poblacion en estudio habita en la ciudad de Machachi, 27,0% vive concretamente en
las haciendas y un 31,0% de las personas habita en pueblos cercanos a su lugar de trabajo.

El 11,9% de los encuestados manifesto tener tos frecuente, el 11,1% haber presentado
alguna vez tos durante més de 15 dias. Con respecto a otros sintomas reportados en
pacientes con TB, en esta poblacion se encontr6 que 15,0% manifestd sudoracion noc-
turna, el 15,9% pérdida de peso, el 17,5% dolores estomacales, el 7,1% retorcijones espo-
radicos, el 3,2% diarreas frecuentes, el 23,0% dolores renales, y el 8,7% ardor al orinar.

Se encontrd que el 88,9% de las personas consume leche, de estos, el 34,8% ha con-
sumido o consume leche cruda, mientras que el 65,2% manifestd no ingerir leche cruda
o siempre hervirla. El 65,2% manifestd no consumir leche pasteurizada, mientras que
el 34,8% si lo hace. En cuanto a la procedencia de la leche, el 40,2% consume leche
procedente de haciendas, 10,7% consume eventualmente leche de haciendas o compran
en tiendas, 16,1% consume leche proveniente de sus propias vacas y 37,0% declaré com-
prar leche pasteurizada. En lo concerniente al consumo de queso, el 7,1% no consumen
este producto y por el contrario la gran mayoria (92,9%) si lo hace. La procedencia fue:
queso artesanal 47,0%, tiendas 47,0% y 6,0% fabrican su propio queso. Adicionalmen-
te, se encontré que 29 personas fabrican queso (23,0%) y, de las cuales, 89,7% declard
utilizar leche cruda para la fabricacion del queso mientras que solo 10,3% utiliza leche
pasteurizada para la elaboracion de éste.
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En este estudio se encontraron diferencias estadisticas significativas entre el género
(masculino o femenino) y la reaccién positiva o negativa al TST (jP=0,026). El grado de
asociacion entre ambas variables también fue significativo (P=0,021). El valor de OR
para el factor de riesgo entre ambas variables fue de 2,52 (1C95%= 5,61-1,131) e indica
que, comparando entre ambos géneros, los hombres tienen més del doble de probabi-
lidad de resultar positivos al TST respecto a las mujeres (Tabla 1). No se encontraron
diferencias estadisticas significativas (P>0,05) entre el resultado del TST y la edad, el
tipo de ocupacidn, el tiempo de trabajo, y el estado de vacunacién BCG.

Los resultados obtenidos a partir de la encuesta sobre factores de riesgo y sintomato-
logia permitieron determinar que tampoco existen diferencias estadisticas significativas
(/">(),05) entre el resultado positivo 0 negativo del TST en relacién a sintomas indicati-
vos de TB pulmonary extrapulmonar.

Tabla 1. Agrupacion de las medidas de independencia para Tablas de Contingencia

Tabla de con- Prueba Prueba exacta
. . Chi-cuadrado  Pruebade G de Fisher iSvalor
tingencia
de Pearson?2 (n-colas)
TST *Tiempo
de trabajo 7,010 - 0,072Ns-
TST *Género - - X (2) 0,026*
TST *Consu-
mo de leche x(2) 0,763N5
o
TST TIpO de _ X (2) 0’000**
leche
TST *Proce-
dencia de la 7,025 . . 0,030*
leche
TST *Pro-
cedencia del 11,562 0,003"
queso
* ira_
TST *Fabrica ) i X (2) 0,044*

cion de queso

NS =No significativo
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Dimension 1

Variable Principal Normalization.

En relacion a los habitos de consumo de lacteos, se encontré que no existieron
diferencias estadisticas significativas (P>0,05) entre el resultado positivo 0 negativo
del TST en relacion a la ingesta de leche y/o queso. Sin embargo, en los consumi-
dores de leche cruda o leche hervida se determiné que existen diferencias estadisticas
altamente significativas (P<0,01) con relacion al resultado del TST. El valor de OR
para la relacién de riesgo entre ambas variables fue calculado en 4,65, lo cual indica
que los que ingieren leche cruda tienen mas de 4 veces la probabilidad de resultar
positivos al TST con respecto a los que ingieren leche hervida. De igual manera, se
determind que existe diferencia significativa y altamente significativa entre la pro-
cedencia de la leche (P=0,030) y del queso (P=0,003) con el resultado del TST,
respectivamente. El grado de asociacién entre ambas variables fue significativo y
estuvo dado por un coeficiente de contingencia de 0,245; es decir, segun el orden de
las categorias, conforme la leche es menos tratada existe un mayor nimero de casos
positivos al TST.

Asi mismo, se encontraron diferencias significativas (P=0,044) entre las personas que

declararon fabricar queso y aquellas que no lo hacen con respecto al resultado obtenido
en el TST. El grado de asociacion entre ambas variables fue significativo (P=0,028) ob-
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teniéndose un valor de correlacion de Spearman de 0,198 el cual indica que, de acuerdo
al orden de las categorias, el hecho de fabricar queso esta asociado con un mayor nimero
de resultados positivos (Tabla 1).

Se analizaron cuatro tablas de contingencia que presentaron diferencias significa-
tivas en los andlisis de independencia en relacion al resultado del TST. Las variables
para el anélisis fueron: consumo de leche cruda o hervida, procedencia de la leche,
procedencia del queso y resultado del TST. Se pudo observar que las personas que
presentaron un resultado positivo en este estudio (=10 mm) mayoritariamente estu-
vieron relacionadas con el consumo de leche cruda, de leche proveniente de hacien-
das, de aquellos que consumen leche de sus propias vacas y que, ademas, compran
quesos artesanales.

En contraposicion, en este estudio las personas que tuvieron un resultado negativo
al TST (<10 mm) estuvieron relacionadas con el consumo de leche hervida, de leche
comprada en tiendas, y que, de igual manera, compran el queso en tiendas o los fabrican
caseramente. Finalmente, el grupo de personas que no consume leche y/o queso, no
tuvo ninguna relacion con las variables analizadas.

Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que casi un tercio de la po-
blacion muestreada reaccion6 al TST (29%), lo que demuestra un elevado porcentaje
de contacto con micobacterias. En el pais se considera un sub-registro importante
de casos de TB, esta situacion ha generado que el Programa de Control de la Tu-
berculosis de la OPS/OMS considere al Ecuador como un pais de alta prevalencia/
incidencia, encontrandose entre los 10 paises con mayor carga de TB. Actualmente
se desconoce el nimero estimado de casos de TBB en humanos (Proafio-Pérez et
al, 2011).

Este es el primer estudio en el pais relacionado con este tema, que pretendid indagar
la relacién existente entre la positividad al TST y la exposicién a bacterias del complejo
M. tuberculosis en una poblacion humana en riesgo. A pesar de que los datos no sugie-
ren que el contacto cercano con los bovinos sea un factor de riesgo para un resultado
positivo al TST, la alta prevalencia estimada en este estudio, podria reflejar una posible
exposicion previa a animales tuberculosos en las diferentes localidades de la zona, una
transmision de M. bovis desde el ganado hacia los humanos o, simplemente un contacto
previo con casos de TB humana en esta regidn; contradictoriamente, todos los pacien-
tes encuestados manifestaron no haber estado relacionados o conocer casos cercanos de
personas con TB activa.
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En relacion con la mayor probabilidad que tienen los hombres de reaccionar al TST,
Cousins y Dawson (1999) explican que esto se debe al hecho de que los varones, de una
u otra forma, se encuentran mas expuestos a las micobacterias en el momento de trabajar
con el ganado. Norval et al. (2004) reportan que los resultados falso positivos y falso
negativos del TST son causados por la variabilidad intrinseca de la prueba, lo cual com-
prende posibles variaciones en la dosificacion y formulacion de la tuberculina, asi como
en la técnica de administracion, la variabilidad en la lectura, la anergiay la sensibilidad
a micobacterias no tuberculosas (MNT). En este estudio se minimiz6 en lo posible
esta variacion por medio del seguimiento de un protocolo uniforme realizada por una
sola persona a lo largo de la fase de campo. En cuanto a la probabilidad de reacciones
cruzadas generadas por MNT se estima que estas alcanzarian un 4,0% tal como ha sido
reportado por Grabau et al. (1995).

Es muy dificil poder determinar con exactitud las vias de transmision de M. bovis,
principalmente a causa de la asociacion entre este patdgeno y la ingestion de productos
lacteos infectados, pero también por la probabilidad de infeccion mediante la via aérea
al momento de respirar aerosoles contaminantes (LoBue et al., 2004). En relacion a la
posibilidad de transmisién de M. bovis desde el ganado hacia los humanos, se ha re-
portado que el consumo de leche no pasteurizada proveniente de bovinos con TB es un
factor de riesgo involucrado en la infeccion (Winthrop et al., 2005).

Los datos encontrados sugieren la existencia de una alta correspondencia entre el
consumo de leche proveniente de hacienda, de leche cruday de queso artesanal asociada
a la positividad al TST. A su vez, los datos sugieren que, por el contrario, la negati-
vidad al TST esta asociada con el consumo de leche hervida, en las haciendas, y con
el consumo de queso y leche provenientes de comercios formales (pasteurizacion). En
consecuencia, los habitos de consumo de productos lacteos no pasteurizados, encon-
trados en esta poblacién, constituirian un factor de riesgo potencial para la infeccién y
transmision de la TB zoonosica ya que, posiblemente contribuyeron en las reacciones
positivas observadas por medio del TST.

En el Ecuador existe un vacio de conocimiento sobre la distribucion, los patrones
epidemioldgicos y la dindmica de transmision de esta importante zoonosis (Proafio-
Pérez et al., 2011), cuyo agente patégeno (M. bovis) ha sido aislado por primera vez en
Ecuador en bovinos del canton Mejia (Proafio-Pérez et al., 2006), el altimo reporte
indica que la prevalencia estimada de TBB en el ganado lechero de fincas grandes y
medianas del canton Mejia es de 7.13% para el afio 2008 (Proafo-Pérez et al., 2009).

Esta informacion da la pauta para pensar que existe un riesgo potencial muy elevado
de transmision de la bacteria (por via aérea y/o digestiva) entre los animales enfermos y
los trabajadores que estan en contacto cercano, a pesar de que los resultados del presente
estudio no mostraron diferencias estadisticas significativas en este aspecto. Sin embar-
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go, otros estudios han demostrado que esta posibilidad es una realidad y es un factor
predisponente para el desarrollo de la enfermedad en los humanos (Biet et al., 2005),
especialmente cuando éstos padecen un debilitamiento del sistema inmune y que, en
nuestro contexto, puede ocurrir frecuente y repentinamente debido a las deficiencias
en las condiciones de salud y nutricion a las cuales estdn expuestos los habitantes de la
mayoria de sectores rurales de nuestro pais.

El principal problema radica en que los trabajadores de haciendas que acostum-
bran a tomar leche cruda de animales posiblemente enfermos. Por otro lado, en
el momento en que la leche proveniente de ganado con TB es vendida a personas
individuales o a artesanos, que poseen pequefias empresas de elaboracion de queso,
quienes no cumplen con el debido proceso de pasteurizacion. En el caso de los tra-
bajadores de camal se pudo constatar que éstos, en cierta manera, poseen habitos de
consumo diferentes a los trabajadores de haciendas, principalmente a causa del facil
acceso que tienen a tiendas y comercios dentro de la ciudad de Machachi, ya que en
su gran mayoria todos viven en ésta; situacion que no se presenta en el caso de los
trabajadores de haciendas.

Lo anteriormente expuesto constituiria un motivo para que las personas puedan
adquirir productos lacteos pasteurizados, sin embargo, como lo reportan Wilkins et
al. (2003) el riesgo de infeccion con M. bovis, en el grupo de trabajadores de camal,
estd dado por la falta de higiene en las instalaciones, por el mercado informal que
existe, la ausencia de inspeccion veterinaria, el desconocimiento de la enfermedad
y la carencia en la utilizacion de medidas de bioseguridad (guantes), lo cual puede
facilitar la infeccion con el patdgeno por medio de la via cutédnea, particularmente
cuando los trabajadores se cortan con los cuchillos con los cuales han despostado
animales enfermos.

En nuestro pais, a causa de la falta de politicas bien establecidas, existe un co-
mercio informal que no cumple con normas sanitarias adecuadas y que vende sus
productos sin ningun control, a pesar de que las grandes empresas pasteurizadoras
adquieren la mayoria de la produccion lechera. En este estudio se constato que un alto
porcentaje (47%) de personas que manifestaron adquirir queso fresco a comerciantes
artesanales, que venden el producto en mercados populares de modo informal, y sin
ningun control sanitario.

En conclusién, esta informacion sustenta la necesidad de cuantificar y evaluar los
impactos de la TB zoondsica en las poblaciones humanas para, de este modo, poder
proponer a las instancias respectivas, métodos de control costo-efectivos, en especial,
para las zonas donde la presencia de la enfermedad es significativa.
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