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Introduccién

Desde el afo 2003 se esta desarrollando en Barcelona un estudio
prospectivo de tres afios de duracién, dirigido a identificar patrones
de transmisién de casos de tuberculosis en la ciudad, analizando el
impacto de los casos identificados en poblacion inmigrante.

A partir de cada enfermo bacilifero identificado en este periodo, se
han estudiado sus contactos para determinar la presencia de nue-
vos casos de infeccién y enfermedad, seglin pais de origen y diferen-
ciando entre poblacion nacional e inmigrante.

Se han estudiado también los brotes epidémicos detectados en po-
blacion inmigrante, identificando el caso primario, los secundarios y
la evolucién tiempo/espacio.

En el presente resumen, no se incluyen los resultados del estudio de
casos (poblacién inmigrante) y controles (poblacién autéctona),
apareados por edad (mas-menos 2 afos) y sexo todavia en curso.
Asi mismo, todavia no ha finalizado el anélisis en microepidemias,
de las concordancias entre cadenas de transmision, clinica y
epidemiolégicamente, con las obtenidas por RFLP de las muestras
con cultivo positivo para Mycobacterium tuberculosis.

Distribucion de casos

Entre enero de 2003 y diciembre de 2004, se han detectado 889
pacientes con tuberculosis (TB) residentes en Barcelona (482 ca-
sos en 2003 y 407 en 2004).

La incidencia de TB ha sido en 2003, 31,8 casos por 100.000 hb
y en 2004 de 25,9. El declive entre 2002 y 2003 fue de 2,63% y
entre 2003 y 2004 del 19%. La incidencia en autéctonos se ha
situado en 23,3 ¢/100000 hb y 19 ¢/100000 hb y en extranjeros
ha llegado a 100 ¢/100.000 hby 71 ¢/100000 hb respectivamen-
te. En las Figuras 1 y 2 se muestra la evolucion de la incidencia en
Barcelona en poblacién autdéctona y extranjera.

La incidencia de pacientes con TB pulmonar bacilifera fue de 13,5
¢/1000.000 hb en 2003 y de 9,7 en 2004, siendo 11 y 9,8 entre
la poblacién autéctonay de 46y 21,7 ¢/100000 entre la poblacion
extranjera. Este indicador que en los Ultimos afios mostraba una
tendencia al estancamiento, este Ultimo afio ha mostrado un favo-
rable descenso (Figura 3).

De los pacientes incluidos en el estudio (889), 308 eran extranje-
ros, representando el 34,6% del total. El 62,2% de los casos eran
hombres y el 37,8% mujeres, no habiéndose observado diferencias
entre autdctonos y extranjeros respecto al sexo. La distribucién por
edad muestra un patrén diferente entre comunidades, siendo la media
de edad de 47 afios en autoctonos y 32 en extranjeros (p<0.0001).
La distribucion por edad y sexo se muestra en las Tablas 1 y 2.

Como ha sido repetidamente evidenciado, la incidencia de TB no se
distribuye de forma homogénea en todos los distritos de la ciudad.
Ciutat Vella, continlia presentando las tasas mas elevadas en ambas
comunidades (autdéctonos 67,7 ¢/100.000 hb y extranjeros 214
¢/100.000 hb en 2003). La distribucién por distritos se muestra en
la Tabla 3a.

Por comunidades, hemos detectado més casos entre latinoameri-
canos e inmigrantes provenientes de India - Pakistan (Tabla 3b).

La forma clinica identificada con mayor frecuencia, ha sido la
pulmonar bacilifera, no habiéndose detectado diferencias entre co-
munidades (Tabla 4).

Respecto a los factores de riesgo, entre los extranjeros igual que en
estudios previos existe un menor nimero de usuarios de drogas por
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80 5 Tabla 1. Distribucién por sexo
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50 \‘\A\ o 2 V)v Hombres 357 (61,4%) 196 (63,6%) 553 (62,2%)
40 \\:’) A P ,9,?’ y‘b o Mujeres 224 (38,5%) 112 (36,4%) 336 (37,8%)
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20 Declieve anual 12%
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OQ,Q RN PN PP LS P D q§ f‘&é\/ QSSSL qu'b q/QQV Tabla 2. Distribucién por grupos de edad
o Autdctonos Extranjeros Total
-4 Observado -m- Objetivo
0-14 afios 35 (6,0%) 16 (5,2%) 51 (5,7%)
Figura 1. Evolucién de la incidencia en Barcelona 15-24 afos 38 (6,5%) 46 (15,0%) 84 (9,4%)
25-39 afos 141 (24,3%) 180 (58,4%) 321 (36%)
40-64 afios 203 (35%) 58 (18,8%) 261 (29,4%)
65 afios y mas 163 (28,1%) 8 (2,6%) 171 (18,2%)
580 308 888
Tabla 3a. Distribucién por distritos
Distrito Autdctonos Extranjeros Total
Ciutat Vella 83 (14,3%) 112(36,4%) 195 (21,9%)
Eixample 96 (16,5%) 44 (14,3%) 140 (15,7%)
0 Sants/Monjuic 55 (9,5%) 28 (9,1%) 83 (9,3%)
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Les Corts 20 (3.4%) 5(1.6%) 25 (2.8%)
total  —— autéctonos  —— extranjeros Sarria/St Gervasi 30 (5,2%) 8(2,6%) 38 (4,3%)
Figura 2. Evolucién de la incidencia en autéctonos y extranjeros Gracia 36 (6,2%) 8 (2,6%) 44 (4,9%)
Horta/Guinardé 58 (10%) 20 (6,5%) 78 (8,8%)
Nou Barris 59 (10,1%) 22 (7,1%) 81 (9,1%)
160 Sant Andreu 41 (7,1%) 24 (7,8%) 65 (7,3%)
Sant Marti 95 (16,3%) 26 (8,4%) 121 (13,6%)
140 Desconocido 8 (1,4%) 11 (3,6%) 19 (2,1%)
120 Total 581 308 889
100 -
80
Tabla 3b. Distribucién por comunidades
60 Region del mundo Casos Porcentaje
40 Latinoamérica 126 40,9
20 India-Pakistan 74 24
Africa del Norte 39 12,7
0 7995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 Paises desarrollados occidente 15 4,9
Europa del Este 21 6,8
total Africa Subsahariana 13 4,2
+autéct9nos Resto de Asia 20 6,5
—e—extranjeros Total 308 100

Figura 3. Evolucién de la incidencia de TB pulmonar bacilifera
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Tabla 4. Distribucion clinica y bacterioldgica

Autéctonos Extranjeros Total
Pulmonar 415 (71,5%) 203 (65,9%) 618 (69,5%)
Pulmonar y 37 (6,4%) 16 (5,2%) 53 (5,9%)

extrampulmonar
128 (22,%)
247 (56,3%)

89 (28,9%) 217 (24,4%)
113(51,6%) 360 (53,6%)

Extrapulmonar

Pulmonar con
baciloscopia positiva

Pulmonar cultivo 137 (29,9%) 68 (31%) 205 (30,5%)
positivo

Tabla 5. Distribucién de los factores de riesgo

Factor Autoctonos Extranjeros Valor P
ubVvP 8,1 % 4,9 % 0.02
Indigencia 5% 8,7% 0.04

VIH 11,7% 12,3% NS
Prisién 0,8% 3,1%

Tabla 6. Comparacién del porcentaje de estudio de contactos realizado
en casos baciliferos entre autéctonos y extranjeros 2002-2004

Estudio de contactos Autéctonos Extranjeros
realizado en casos

baciliferos

2002 81% 55%
2003 89% 72,5%
2004 87% 86%
Rango y mediana de

contactos estudiados

2002 (1-66)4 (1-75)4
2003 (1-101)4 (1-52)4
2004 (1-161)4 (1-59)4

Tabla 7. Estudio de contactos realizado por comunidades

2002 2003 2004
Latinoamérica 68% 79,6% 95%
India-Pakistan 33% 80% 66,7%
Africa Norte 40% 50% 100%
Europa del Este 33% 50% 86%
Paises desarrollados 57% 83% 100%
Otros Paises 66% 86% 66,7%

via parenteral y mas indigentes, no encontrando diferencias en el
porcentaje de infectados por VIH ni en presos (Tabla 5).

Respecto al estudio de contactos (ECC) y a la conclusion final, nos
hemos centrado en los casos que iniciaron tratamiento durante el

afo 2003, pues los datos del 2004 son muy provisionales. El cum-
plimiento del tratamiento fue menor en autéctonos que en extranje-
ros, 92,7% vs 97,4% (p= 0,03). Lo mismo ocurre en el porcentaje
de ECC realizado en pacientes baciliferos. A pesar de ello, la mejora
respecto al 2002 es Illamativa, pues los casos extranjeros con ECC
realizado ha aumentado en 16 puntos (Tabla 6).

Este aumento del estudio de contactos ha sido observado en todas
las comunidades (Tabla 7).

A partir del ECC en pacientes con tuberculosis pulmonar bacilifera
(305, 217 autéctonos y 88 extranjeros) se detectaron otros 55
casos. Se detectaron mas casos secundarios entre la poblacion ex-
tranjera que entre la autoctona (25% vs 15,2% p=0,01).

Brotes Epidémicos

Entre enero de 2003 y diciembre de 2004, se detectaron 13 brotes
epidémicos de TB (3 o més casos) que incluyeron 42 enfermos. Se
detectaron 11 brotes de tres casos (85%), 1 de cuatro casos y uno
de 5 casos.

Caracteristicas de los casos indice: se detectaron 7 hombres (54%)
y 6 mujeres (46%). El rango de edad fue de 16 a 56 afos, con una
mediana de 35 afos. Los 13 presentaron una TB pulmonar bacilifera.
Tres estaban infectados por VIH, 7 casos eran autéctonos, 5 lati-
noamericanos y 1 de India.

El ambito del brote fue en 9 ocasiones (69%) familiar, 1 escolar
(7,7%), 2 familiar y laboral (15,4%) y 1 en una actividad ludica
(7,7%). El retraso diagnostico del caso indice oscilaba entre menos
de un mes a 9 meses, con una mediana de dos meses.

Se censaron 268 contactos, con un minimo de 2 y un méximo de
109. La tasa de ataque secundaria oscilé entre el 2% y el 100%,
mediana 25%.

Caracteristicas de los casos secundarios: a partir de los 13 casos
indice, se detectaron 29 casos secundarios, 25 de ellos entre fami-
liares 0 amigos del caso indice (86%). En 10 ocasiones eran hijos
(34%) y en 5 (17%) otro familiar conviviente del caso indice.

La edad iba de un afio a 75 afos, con una mediana de 16 afos. 27
(93%) presentaron una TB pulmonar y uno una TB meningea. En
15 ocasiones se pudo determinar algln factor que pudo influir en la
transmisién de la TB. En 11 casos, por aumento de la susceptibili-
dad, 8 por ser nifios y tres por estar infectados por VIH y tres no
cumplimentaron el tratamiento de la infeccion.

En los 7 brotes que el caso indice era autéctono, se detectaron 16
casos secundarios, todos autdéctonos.En 5 brotes que el caso indice
era extranjero, se detectaron 11 casos secundarios, 6 extranjeros y
5 autdctonos, familiares directos del caso indice, pero ya nacidos
en Espana.

En un brote, con caso indice extranjero, los dos casos secundarios
detectados fueron autéctonos. Respecto a la confirmacion
microbiolégica a través del analisis molecular de las cepas, se ha
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aislado M.tuberculosis en mas de un caso del brote en 6 agrupacio-
nes, y en 7 solo se ha aislado la cepa del caso indice.

Designing targeted tuberculosis screening

Stephen Weis. University of North Texas.
E-mail: sweis@hsc.unt.edu

For over 40 years screening for and treating latent tuberculosis
infection (LTBI) have been important parts of the tuberculosis con-
trol strategy in the United States!. Reduction of reported tuberculo-
sis has resulted in the U.S. Center for Disease Control and Prevention
altering its national tuberculosis elimination strategy from universal
screening to targeted screening of specific high-risk populations?.
Consistent with this change, the Institute of Medicine recommended
developing more effective methodologies for targeting persons with
recently acquired infection for treatment to limit the spread of tu-
berculosis®. Targeted screening allows for optimum performance of
the tuberculosis skin test (TST) used to diagnosis LTBI and is
economically more efficient®>*. While a strategy of targeted testing
and treatment of persons most likely to develop tuberculosis is
attractive, it is uncertain how best to accomplish this goal.

Persons recently infected with tuberculosis are one of the groups at
high risk for developing tuberculosis®. In most of the developed
world, where relatively few persons in the community at any one
time have tuberculosis, the strategy for identifying persons most
likely recently infected is through investigation contacts of persons
with tuberculosis. Currently contact evaluation uses a concentric
circle model that was developed at a time when most contacts
occurred within the home and family®®. These data have led to the
suggestion that contact investigations as currently designed are
insufficient for identifying transmission pathways in multicultural urban
areas of the U.S. and that they need to be updated to be not only
person orientated but also place orientated design®.

The application of molecular analysis to identify specific
Mycobacterium tuberculosis strains (TB), in combination with
traditional surveillance, has yielded insights into tuberculosis
transmission®. Persons with molecularly clustered tuberculosis isolates
are assumed to be in the same chain of recent tuberculosis
transmission!®-!t, Molecular cluster analysis of tuberculosis isolates
conducted in developed countries have demonstrated transmission
links at times and in places not identified through conventional
concentric circle person based contact investigation!2-4.

Limited studies have been conducted to evaluate whether clustered
isolates occur in predefined geographical areas or why this clustering
occurs!®'é, We postulated that clustering represents where
surveillance is not fully identifying transmitted tuberculosis and where
local transmission may occur. If so then geographically based
screening and treatment could be an effective method for to identify
high risk populations for tuberculosis screeing?’.

If genotyping-GIS analysis can identify where traditional methods of
surveillance are not fully identifying transmitted tuberculosis than

geographically based screening in those areas could identify persons
with previously undiagnosed tuberculosis and latent tuberculosis
infection (LTBI). This paper presents the results of a targeted
geographical tuberculosis-screening and treatment program with
genotyping-GIS analysis defined boundaries on DNA fingerprint
patterns.
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Multirresistencias y Grupos de Riesgo

José R. Pallas. Subdirector Médico. Centro Penitenciario de
Burgos. Burgos. E-mail: jrpallas@mixmail.com

Cuando hablamos de resistencia a los farmacos contra la Tubercu-
losis (TBR), debemos distinguir dos conceptos culitativos: la resis-
tencia primaria o inicial (TBRP), que sucede en los casos en que un
enfermo no ha recibido tratamiento previo, siendo infectado desde
el principio por la cepa resistente, de la resistencia secundaria o
adquirida (TBRS), que tiene lugar como consecuencia de la selec-
cion de una cepa resistente tras la incorrecta utilizaciéon de los
farmacos antituberculosos, estando infectado inicialmente por una
cepa sensible.

La multirresistencia (TBMR) es un concepto cuantitativo, y se pro-
duce cuando la resistencia existe tanto a Isoniacida (INH) como a
Rifampicina (RIF). Lo que ocurre es que también, y como conse-
cuencia de diversos determinantes que luego comentaré, existen
TMR primarias (TMRP), o como consecuencia secundaria al fallo
del tratamiento antituberculoso elegido (TBMRS).

Las mutaciones responsables de la resistencia a los farmacos
antituberculosos afectan a los genes que codifican activadores
enzimaticos (en el codon 315 del gen katG para la INH, pncA para
la Pirazinamida o PZA) o genes diana (inhA para INH/Etionamida,
embB para Etambutol o EMB).

Con rifamicinas, aminosidas y quinolonas, los mecanismos de ac-
cién y resistencia son los mismos para organismos micobacterianos
y no-micobacterianos. La resistencia a Estreptomicina (SM) esta
centrada en el ribosoma, inhibiendo la sintesis de proteina de la
microbacteria. La resistencia aparece cuando se produce mutacién
en los genes que codifican para rRNA 16s y para la proteina S12.
La mutacion principal para el desarrollo de resistencia a RIF se
halla en el codon 531 del gen rpoB.

Como apuntaba anteriormente, existen diversos determinantes
gue han motivado el aumento de los casos de TBR y de TBMR.
Aunque era una realidad que en las Ultimas décadas la mayoria
de los paises industriales presentaban un descenso en los casos
de Tuberculosis y su notificacion, esta tendencia ha cambiado en
los dltimos afios, tanto en Europa como en EEUU. En el caso

europeo, estos cambios han sido mas relevantes en las regiones
Este y Central de Europa, donde los casos notificados no s6lo han
dejado de descender, sino que incluso han aumentado de manera
importante desde la década de los 90, como es el caso de los
Paises Balticos, Rumania, Federacién Rusa y otros paises naci-
dos de la antigua URSS. Los determinantes del declive en el
control de los nuevos casos de resistencia a la TB en estas regio-
nes son varios, fundamentalmente: crisis socio-econémica, sis-
temas sanitarios caducos y anquilosados, la pandemia del VIH, y
la inexistencia de programas de control de la TBC en grupos de
riesgo y en prisiones.

La inmigracion ha jugado un papel importante en la expansion del
problema, convirtiéndolo en un problema regional en otro de salud
publica mundial. La extensién de la multiresistencia a los paises
mas desarrollados, ha motivado un cambio en la planificacién sani-
taria en materia de control de TB, haciendo cada vez un mayor
hincapié en el andlisis de los factores que dinamizan la aparicion de
la TBMR.

La prevalencia real de la TBMR no es bien conocida, y varia segln
las &reas geograficas. Las prevalencias en los paises desarrollados
son similares, en torno al 1%, mientras que en regiones donde
existen cepas multirresistentes o fallo/abandono en el tratamiento
son superiores en general al 25%, como ocurre en el Samara ruso
o Taiwan (Tabla 1). En Espafia los estudios realizados sobre resis-
tencia no identifican casos de TBMR, al menos los suficientes como
para realizar una evaluacion que permita evidenciar un aumento de
los casos.

La TBMR no afecta por igual a todos los grupos de riesgo clasicos
(residentes de instituciones cerradas, VIH infectados, drogadictos,
personal sanitario de alto riesgo, inmigrantes llegados hace menos
de 5 afos, nifios y adolescentes, contactos permanentes de enfer-
mos tuberculosos,...). Como es légico suponer, son los factores
especificos de cada grupo de riesgo los que determinan la aparicion
de resistencias.

En los inmigrantes, existen varios estudios que confirman un riesgo
mayor, y alta prevalencia de TBMR con respecto del origen, sobre
todo en aquellos que provienen de areas con alta endemia de TB.
Ejemplos son los hispanos residentes en EEUU (sobre todo mexica-
nos), los inmigrantes Sub-Saharianos en Canada, o los refugiados
de Tailandia acogidos en EEUU en diciembre de 2003. Los sin-
papeles son los que presentan las mayores prevalencias de TBMR.
Los riesgos suelen ir asociados en muchos casos: homeless, baja
percepcién del riesgo y consumo de drogas, fundamentalmente. La
prevalencia de TBMR es mayor entre los homeless, siendo incluso
del 25% para la TBMRS.

En los infectados por el VIH, la TBMR se asocia en mayor grado en
los tratados previamente (TBMRS) con prevalencias superiores al
10%, y en los que presenta una rapida progresion a SIDA.

En prisiones existen factores asociados que facilitan la TBMR (infecta-
dos por el VIH, usuarios de drogas, hacinamiento, inmigracién, bajo
nivel socio-cultural, etc.). El riesgo ha sido documentado sobre todo en
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Tabla 1. Prevalencias de resistencia a los farmacos antituberculosos

Referencia TBRP TBRS TBMR TBMRS*

Veziris, et al. INH 9% INH 16% 0,5%

Djuretic, et al. INH 5,6% 1,2%

Migliori, et al.  INH 2,9% INH 5,2% 1,2% 36,5%
RIF 0,8% RIF 4,3%

Dawson, et al. < 1%

Nikolaevskii, INH 57,7% 37,2%

et al. RIF 41%

Balabanova, INH 38,9% 23%

et al. RIF 25,9%

Chiang, et al. 24,6% 66,7%

* Tuberculosis resistente a INH+RIF por utilizacion previa incorrecta.

Tabla 2. Casos de tuberculosis resistente por afio. Registro de casos
de Il.PP. 1997-2003.

ANO 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 Total
TOTAL 10 1(3*) 11 5(3) 3(1*) 5 (1) 3 47 (8)

( )Casos ya con tratamiento al ingreso en prision, no considerados como casos
incidentes de prisién. *crénico/fracaso terapéutico, no considerado como caso
incidente.

prisiones de los paises del Este de Europa (prevalencias del del 13% al
37%). Sin embargo, y aunque existen resultados contradictorios, el
riego parece deberse mas a los factores asociados enumerados (funda-
mentalmente la infeccion por VIH) que a factores propios del encarce-
lamiento, como tiempo en prisién o nimero de ingresos previos. En las
prisiones de Espafna no se han detectado hasta la actualidad casos de
TBMR, y los casos de TBR son limitados (Tabla 2).
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