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RESUMEN:

Introduccion: La incidencia de tuberculosis (TB) en la poblacién autdctona en Espafia continua
descendiendo, aumentando la proporcidn de casos en extranjeros. El objetivo de este estudio
fue identificar las caracteristicas diferenciales de la TB en la poblacién inmigrante con respecto
a la autéctona en el Area 3 de Zaragoza.

Métodos: Estudio descriptivo incluyendo todos los casos de TB diagnosticados durante el
periodo 2004-2014 a partir de la base de datos del Servicio de Microbiologia del Hospital
Universitario Lozano Blesa e historias clinicas de los pacientes.

Resultados: De los 610 casos de TB diagnosticados, 401 son autdctonos y 209 inmigrantes. La
mayoria de los pacientes inmigrantes tenian una edad comprendida entre 15 y 45 afos, a
diferencia de la poblacidn autéctona de mayor edad al diagndstico. La forma clinica
predominante ha sido la pulmonar en ambas poblaciones, 86% en autdctonos y 82% en
inmigrantes. Las formas extrapulmonares son mds frecuentes en inmigrantes y dentro de ellas
la presentacién osteoarticular predomind en pacientes africanos (10 de los 11 casos). Las
cepas aisladas en pacientes inmigrantes presentaban mayor incidencia de resistencia a
farmacos tuberculostdticos: 12% frente al 7,2% en autéctonos. 4 cepas de Mycobacterium
tuberculosis tenian genotipo Beijing, 3 de ellas aisladas en pacientes originarios de zonas con
alta prevalencia de este genotipo. Asi mismo se identificaron 5 cepas como M. Africanum,
todas en pacientes africanos. De las 604 cepas aisladas, 331 presentaban agrupacién en
cluster: 164 cepas en 25 cluster mixtos, formados por cepas aisladas en pacientes autdctonos e
inmigrantes. Esta agrupacion en clusters permitié detectar transmisidn reciente de cepas en
brotes familiares o entre poblacidn reclusa.

Conclusiones: En el periodo 2004-2014 el 34,6% de los casos de TB se diagnosticaron en
poblacidn inmigrante. La forma extrapulmonar es mds frecuente en estos pacientes. Las cepas
de pacientes inmigrantes presentaban mayor resistencia a tuberculostdticos, se detectaron 9
cepas MDR y ninguna XDR. La agrupacidén en cluster nos permite diferenciar entre casos
importados o adquiridos en el pais receptor. Son necesarias estrategias para un diagndstico

precoz de la TB en la poblacién inmigrante.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis, Incidencia, Inmigracion, Epidemiologia molecular.



ABSTRACT

Introduction: The incidence of tuberculosis (TB) in the native population in Spain continues to
decline, increasing the proportion of foreign cases. The aim of this study was to identify the
different characteristics of TB in the immigrant population over the natives in Area 3 of
Zaragoza.

Methods: A descriptive study including all TB cases diagnosed during the period 2004-2014
from the database of the Microbiology Department of the University Hospital Lozano Blesa
and patients’ medical records.

Results: 610 TB cases were diagnosed, 401 are native and 209 foreigners. Most foreign
patients were aged between 15 and 45 years, unlike the native population older at diagnosis.
The predominant clinical form was pulmonary in both populations, 86% to 82% for natives and
foreigners. Extrapulmonary forms are more common among the inmigrant population and
within the osteoarticular presentation predominated in African patients (10 of 11 cases). The
strains isolated in immigrant patients had higher incidence of resistance to antituberculosis
drugs: 12% versus 7.2% in native. 4 strains of Mycobacterium tuberculosis had Beijing
genotype, 3 of them isolated on patients from areas with high prevalence of this genotype.
Also 5 strains as M. Africanum, were identified all in African patients. Of 604 isolates, 331 had
clustering: 164 strains in 25 mixed cluster, consisting of strains isolated on native and
foreigners patients. This clustering allowed to detect recent transmission of strains in family or
between prison population outbreaks.

Conclusions: During the period 2004-2014 34.6% TB cases were diagnosed in foreigners.
Extrapulmonary presentation is more common in these patients. Strains of immigrant patients
showed increased resistance to TB drugs, 9 strains MDR and no XDR. Clustering allows us to
differentiate between cases imported or acquired in the host country. Strategies for early

diagnosis of TB in the foreign population are necessary.

KEYWORDS: Tuberculosis, Incidence, Inmigration, Molecular epidemiology.



Los tuberculosos han dejado de ser abogados, de ser ingenieros, comerciantes, pintores,
novios, insatisfechos amantes; han dejado en un sitio ya remoto la carga pesadisima de sus
jamas iguales caracteres...

Ahora ya no son mas que enfermos, enfermos del pecho.

Y esa boca a la que no pueda besar porque ninguna boca, y menos ésa, fuera jamas tan
mala y tan ruin como para darle el castigo a mamar la muerte en mis labios, la muerte que
me consume el pecho y que aflora, como una maldicién, hasta mis labios |[...]

Camilo José Cela, Pabellon de reposo (1943)
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1.INTRODUCCION:

1.1.- TUBERCULOSIS Y SU EVOLUCION HISTORICA

Consuncion, tisis, mal del rey, peste o plaga blanca, lupus vulgaris, y tisis son algunos

de los nombres mas diversos de la tuberculosis que se han utilizado en el largo devenir de su
historia.
Fue descrita por Hipdcrates (400 A. C.), en Las Epidemias y fue claramente documentado por
Claudio Galeno durante el Imperio Romano. Los griegos la denominaran phthineim (tisis) y los
romanos la nombraran consumptio (consuncién), ambos términos con el mismo sentido de
gran deterioro fisico'.

Del mismo modo ha sido inmortalizada mdas recientemente por artistas como John
Keats, DH Lawrence, Anton Chéjov, Emily Bronte, Franz Kafka, y Frederick Chopin, todos los
cuales estaban afectados por la enfermedad. En 1882, Robert Koch realizé el descubrimiento
historico de su agente causal: Mycobacterium tuberculosis fundamental para su conocimiento®.
La tuberculosis no ocasiond grandes epidemias hasta que los seres humanos no se organizaron
en comunidades muy pobladas. Inicialmente fue la aventura colonial el principal factor que
contribuyé a su diseminacion®, aunque posteriormente han sido las desigualdades econémicas
entre los diferentes paises las que han configurado una distribucién muy heterogénea a escala
mundial®.

Han tenido que transcurrir diecinueve siglos de nuestra era, para que se descubrieran
los dos hechos que mejor la definen: el granuloma que es la expresidn mas elemental del dafio
causado por el bacilo y por la respuesta inmunitaria que la caracteriza, y el propio bacilo como
agente etioldgico de la tuberculosis. Y a partir de este momento solo transcurrieron sesenta

afios hasta lograr el primer farmaco eficaz’.

La investigacion de los origenes de la tuberculosis humana se remonta a los tiempos
prehistdricos. Ha sido posible gracias a las sefiales que la enfermedad ha dejado en ciertos
tejidos, en especial en los huesos. No existe seguridad de cdmo llego la tuberculosis al hombre,
ignoramos en gran medida las vicisitudes que siguid la micobacteria hasta lograr su naturaleza
actual, ni sabemos con certeza de qué especie animal paso al hombre, aunque poco a poco se

van avanzando hipétesis’.
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En yacimientos arqueoldgicos del periodo neolitico se han encontrado lesiones de la
infeccion en restos dseos humanos, columnas gibosas con vértebras cuyas caras articulares
estaban destruidas y sus cuerpos fusionados, con un aspecto similar al de las lesiones que
siglos mas tarde designariamos como tuberculosis vertebral o mal de Pott. También en Africa,
en el territorio del antiguo Egipto, se han descubierto huellas que indican la presencia de

tuberculosis vertebral en restos de momias que se remontan a unos 3000 a. de C'.

Los datos existentes indican que la tuberculosis ha tenido desde el comienzo una
distribucién global como muestra que se haya localizado en antiguos pobladores de lugares
muy distantes e independientes de Europa, Africa, América y Asia.

La especie que se ha detectado mas a menudo es Mycobacterium tuberculosis, pero también
se ha encontrado Mycobacterium africanum en esqueletos del antiguo Egipto, v,
excepcionalmente, Mycobacterium bovis.

Durante mucho tiempo se ha creido que la tuberculosis humana pudo iniciarse hace unos diez
mil afos a partir de la tuberculosis bovina, por adaptacién de Mycobacterium bovis al hombre,
sin embargo no se ha podido demostrar que esto sea asi. En la actualidad quizd sea mas
razonable opinar que la infeccién tuberculosa pudo caminar paralelamente en el hombre y en
los bovidos. Tanto Mycobacterium canettii como Mycobacterium tuberculosis ancestral
parecen ser descendientes directos del bacilo tuberculoso que existia antes de que la linea de
Mycobacterium africanum y de Mycobacterium bovis se separara de la linea de
Mycobacterium tuberculosis. Estas observaciones sugieren que el antecesor comun del bacilo
tuberculoso se asemejaba a Mycobacterium tuberculosis o a Mycobacterium canettii que podia

haber sido ya un patégeno humano™.

1.2.-SITUACION ACTUAL DE LA TUBERCULOSIS

Hoy en dia, la tuberculosis (TB) sigue siendo un importante problema de salud global,
responsable de enfermedad en millones de personas cada afio. Se encuentra como segunda
causa de muerte por enfermedades infecciosas en todo el mundo, después del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH)®. Mientras que las tasas de TB disminuyen en los paises
industrializados van aumentado en paises de bajos recursos, en ellos se dan el 90% de los

CaSOSZ.
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1.2.1. DATOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (0.M.S.)’:

Las ultimas estimaciones son que hubo 9 millones de nuevos casos de tuberculosis en
2013 y 1,5 millones de muertes por tuberculosis (1,1 millones entre las personas VIH-negativas
y 0,4 millones entre las personas VIH-positivas).
La mayoria de casos de tuberculosis se dan en hombres, si bien la OMS estima que en el afio
2013, existian 3,3 millones de casos y 510. 000 muertes por tuberculosis entre las mujeres. Los
casos en ninos se estimaron en 550.000 con 80.000 muertes. Son cifras altas, dado que la
mayoria de las muertes se podrian prevenir si la poblacién mds desfavorecida pudiera acceder
a servicios sanitarios y al tratamiento adecuado.
Los 9,0 millones de casos nuevos de TB en 2013 (rango, 8.6 millones a 9.4 millones) a nivel
mundial, suponen unta tasa global de 126 casos por cada 100.000 habitantes. Observandose
una lenta disminucién de la incidencia (Anexo 1: Figura 1), a una tasa promedio de 1.5% por
ano desde 2000 hasta 2013 y un 0,6% entre 2012 y 2013.
El nimero de casos de TB en relacién al tamafio de la poblacidn (tasa de incidencia) varia

ampliamente entre los paises (Figura 2).

) : Figura 2: Estimacion de la incidencia de TB, 2013
Las tasas mas baJas se encuentran Estimated TB incidence rates, 2013

predominantemente en los paises de
altos ingresos, en los que dicha tasa se
sitiia entorno a 10 casos/ 100.000 hab.

En las seis regiones de la OMS (ANEXO
1: Figura 3), estan disminuyendo las
tasas de incidencia (descenso del 4,5%

anual en la regién europea y mds lento

en el Mediterrdneo Oriental y Asia

sudoriental)

1.2.2. DATOS DE LA UNION EUROPEA®:

En 2013, se registraron 64.844 casos de tuberculosis en la Unidn Europea (UE). La tasa
de notificacidn fue de 12,7 por 100.000 habitantes (rango 3,4 a 83,5), que en la figura 4 se
detalla por paises. El 28% de dichas notificaciones correspondian a pacientes extra

comunitarios (figura 5 y grafico 1).
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Figura 4 : Notificacién de TB por 100 000
habitantes segln paises EU, 2013
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Figura 5: Porcentaje de casos de TB con origen
extranjero por paises. EU, 2013.
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Grafico 1: Porcentaje de casos de TB con origen extranjero, la
UE / EEE, 2004-2013
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1.2.3. DATOS DEL CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA’:

En Espafia en el afio 2013 se notificaron 5.535 casos de tuberculosis, lo que

corresponde a una tasa de incidencia de 11,88 casos por 100.000 habitantes, esta tasa es un

8,3% inferior a la del afio 2012 (12,95 casos/100.000). El 67% de los casos se dieron en nacidos

en Espafa, y el 32% en nacido en otros paises, (Grafico 2). Segun su presentacidon clinica,

4.166 corresponden a tuberculosis respiratoria (Grafico 3).
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Grafico 2: Casos de tuberculosis por pais de nacimiento. Espana,

2005-2013
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Fuente: Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
Elaboracién: Centro Nacional de Epidemiologia

Grafico 3 : Evolucion de las tasas de incidencia de tuberculosis en
total y por categorias de localizacion. Espafia, 2007-2013.
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Elaboracién: Centro Nacional de Epidemiologia

1.2.4. DATOS DE SALUD PUBLICA DE ARAGON®:

En Aragdn, en los ultimos 20 afios, se observa una tendencia estable ligeramente
descendente y algo mayor a partir del 2008. En 2013 se notificaron 184 casos de TB, con una
tasa de 13,7 casos/100.000 habitantes. Por provincias la tasa mas alta se da en la de Zaragoza
(14,9 casos/100.000 h. Por sectores, la tasa es mas alta en el de Zaragoza lll (20,5
€asos/100.000 h.).

La tasa en poblacidn con origen en otro pais es de 35,9 casos / 100.000 h. frente al 9,8 en la
autoctona. Durante los ultimos afios la tasa en poblacidn extranjera ha oscilado entre 3y 6

veces mas alta que en la autdctona.
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1.3.-TUBERCULOSIS E INMIGRACION:

Actualmente en Espafa la inmigracion, desde paises con altas tasas de tuberculosis y
alto riesgo anual de infeccidn, estd incidiendo en el control de esta enfermedad. El flujo
poblacional presenta una prevalencia de infeccién superior a la de la poblacién autdctona,
aunque en el momento de la llegada son pocos los casos detectados de tuberculosis. Es
frecuente que el paso de tuberculosis infeccidn a tuberculosis enfermedad ocurra en los
primeros cinco afios desde su llegada, en probable relacidn con situaciones de estrés,
hacinamiento y desnutriciéon’. Ademas los recién llegados y los indocumentados no suelen
acceder al sistema sanitario. En algunos casos se observa coinfeccién por VIH', y presencia de
cepas multirresistentes (MDR), o extremadamente resistentes (XDR).

Asi pues en paises con baja prevalencia de tuberculosis, se observa una disminucién en la tasa
de incidencia en autéctonos, mientras que aumenta el nimero de casos detectados en
extranjeros, principalmente en los que proceden de paises con altas tasas de tuberculosis.

Los estudios de epidemiologia molecular contribuyen a la correcta valoracidén de las tasas de
importacion, las recientes transmisiones después de la llegada del inmigrante al pais receptor,
transmisidn cruzada entre casos de diferentes nacionalidades, y entre inmigrantes y poblacién

autdctona.

1.4.-DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS:

La clinica de la tuberculosis es inespecifica, los signos y sintomas dependen de Ia
localizacién y aparecen de forma tardia, en ocasiones cuando el enfermo ya es contagioso.
La tuberculosis pulmonar debe sospecharse cuando el enfermo presente un sindrome
constitucional junto con expectoracién de mds de tres semanas de duracidn, especialmente si
es hemoptoica y no cede al tratamiento antibidtico general.
Una vez establecido el diagndstico clinico de sospecha de tuberculosis, la actitud médica se

encamina al diagndstico radioldgico y microbioldgico.

1.4.1. Diagnostico microbioldgico:

1.4.1.1. Técnicas de microscopia:

Es la técnica mas rdpida, sencilla y accesible para realizar el diagndstico rapido de TB
(tincién  4cido-alcohol resistente). Visualizandose cualquier miembro del género

Mycobacterium, si bien en nuestro medio, la deteccidn de bacilos acido-alcohol resistentes en
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muestras clinicas suele ser sindnimo de TB, sobre todo en muestras respiratorias. Para que
sean detectables deben existir entre 5.000-10.000 bacilos/ml en la muestra. Esto hace que un
porcentaje variable (30-50%) de los casos de TB no se visualicen, por lo que una baciloscopia
negativa nunca descarta la enfermedad. La identificacidn de casos baciliferos es de especial
importancia, puesto que se trata de los pacientes mas contagiosos, y su rapida deteccién es
esencial para interrumpir la cadena de transmisién de la enfermedad. En las localizaciones
extrapulmonares, el rendimiento de la microscopia estd en relacién con el tipo de muestra,
siendo elevada en muestras obtenidas por biopsia o exéresis de tejidos y muy baja en liquidos

bioldgicos™.

1.4.1.2. Técnicas de cultivo:

El cultivo se considera la prueba de referencia, posee mucha mayor sensibilidad que la
tincion, siendo capaz de detectar entre 10-100 bacterias/ml de muestra. Ademas, a partir del
aislamiento se pueden realizar la identificacidn de especie y el estudio de sensibilidad a los
antibidticos. El principal inconveniente del cultivo es que por determinadas caracteristicas
metabdlicas de M. tuberculosis, es lento. Se necesitan de 2-6 semanas para obtener colonias
en medios del cultivo sélidos. Con objetivo de disminuir el tiempo de incubacidn se utilizan los
medios liquidos automatizados. Estos medios permiten detectar la presencia de crecimiento
bacteriano entre 7-10 dias antes que los medios sdélidos ya que detectan actividad

metabdlica™.

1.4.1.3. Antibiograma:

El estudio de sensibilidad de M. tuberculosis se basa en la deteccidn en el cultivo de un
porcentaje superior al 1% de bacterias resistentes en comparacién con un control de
crecimiento sin antibidtico. La existencia de estas bacterias resistentes se debe a la tasa de
mutaciones que presentan frente a los distintos antibidticos utilizados en el tratamiento?.

— Monorrestencia es la resistencia a un tuberculostatico.

— Multirresistencia (MDR-TB) Es la resistencia simultanea a la isoniazida y la rifampicina,
asociadas o no a otros farmacos.

— Resistencia expandida o extremadamente resistente (XDR-TB) es la resistencia causada
por cepas MDR-TB, con resistencia afiadida a alguna fluoroquinolona y, al menos, un

farmaco de segunda linea que se administre de forma inyectable.
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1.4.1.4. Métodos moleculares:

1.4.1.4.1. Métodos directos:

Los métodos moleculares en el diagndstico directo se basan en la amplificaciéon de
fragmentos genéticos especificos de M. Tuberculosis directamente en las muestras clinicas
constituyendo una forma de diagndstico rdpido de enfermedad tuberculosa con una
sensibilidad superior a la baciloscopia. No obstante, a pesar de que durante los Ultimos quince
afios se ha realizado numerosos estudios para establecer su papel en el protocolo diagndstico
de la TB, el principal obstaculo para valorar su eficacia reside en la ausencia de una
estandarizacidén universal, ya que existe una amplia variedad metodoldgica en los diferentes

estudios™.

1.4.1.4.2. Deteccidn de genes de resistencia:

Una nueva forma de detectar micobacterias resistentes a fdrmacos ha sido la
determinacién de mutaciones en determinados genes. Se conocen mutaciones relacionadas
con la resistencia a los distintos farmacos de primera y de segunda linea, si bien no todas las
resistencias se detectan por mutacion ya se han descrito otros mecanismo de resistencia,
como las bombas de flujo. Asi, mas del 95% de las resistencia a Rifampicina son debidas a
mutaciones localizadas en un corto fragmento de 81 nucledtidos den gen rpoB. En el 60-65%
de los casos la resistencia a Isoniazida se ha relacionado fundamentalmente con mutaciones

en el gen katG y con la regién intergénica mabA-inhA™.

1.4.1.4.3. Epidemiologia molecular de cepas:

La epidemiologia molecular estudia patrones genéticos. El patrén generado es
reproducible e informativo de una cepa, se introduce en una base de datos y se compara con
otras cepas. La epidemiologia molecular es esencial en la vigilancia de la TB al detectar la
transmision de determinadas cepas e identificar las cepas prevalentes de un area
determinada. Existen varias técnicas moleculares disponibles para la tipificacion molecular de
la tuberculosis: RFLP (Restriction Fragment Lenght Polimorfism) basado en 156110,
Spoligotyping (Spacer Oligonucleotide Typing), MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed
Repetitive Unit-Variable-Number Tandem Repeat Typing)®.

El RFLP se basa en que las copias de /S6110 en el genoma las cepas del Complejo
Micobacterium Tuberculosis complex (MTBc) son idénticas o lo suficientemente similares como
para ser detectadas con una sonda, pero variables tanto en el nimero como en la posicidén en

el genoma de M. tuberculosis, lo que permite observar un patrén polimérfico. EI método
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detecta mediante Southern Blot, la posicidn del extremo 3’ de secuencia de inserciéon 6110 en
el genoma de M. tuberculosis en relacién con los sitios de restriccién de la enzima Pvull en el
genoma. Los patrones RFLP basados en /S6110 son lo suficientemente estables y polimérficos

para permitir su utilizacién como marcador genético del MTBc".

1.5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO:

— Conocer la influencia de la inmigracion en los casos de tuberculosis.

— Estudiar las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes (pais de origen,

edad, sexo, caracter VIH, forma clinica).
— Estudiar la sensibilidad en las cepas aisladas.

— Analizar la agrupacion en clusters por RFLP.

2.-MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo y poblacional de los casos de
tuberculosis diagnosticados desde enero de 2004 a diciembre de 2014. La poblacién de
estudio, Area 3 de Salud de la Comunidad Auténoma de Aragén y Centro Penitenciario de
Zuera, tienen el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de referencia.

Se incluyeron como caso los pacientes con confirmacidn bacterioldgica (cultivos y/o
reaccion en cadena de la polimerasa positivos para MTBc). Se considera caso bacilifero, no
bacilifero y presentacién clinica extrapulmonar de acuerdo a los criterios de la OMS.

Se recogid informacion clinica y epidemioldgica de la historia clinica electrénica y de la
base de datos de la Seccién de Micobacterias, para obtener:

* Variables sociodemograficas (edad, sexo, afio del diagndstico, zona geografica de
origen)

* Clinicas (sintomas, factores de riesgo —VIH, ADVP, indigencia, alcoholismo, diabetes-, y
localizacidn)

* Microbioldgicas (baciloscopia, cultivo, PCR, sensibilidad Y RFLP).

Asi mismo se recogio, de las historias en las que constaba, el tiempo transcurrido
desde la llegada a Espafia hasta la aparicion de los sintomas de la enfermedad.

Los datos se almacenaron en un fichero informatico para su analisis estadistico. El

estudio se llevd a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la Declaracién de
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Helsinki (revision de Tokio, octubre de 2004) y la Ley Organica Espanola de Proteccion de

Datos 15/1999.

MATERIAL:

— Base de datos del Servicio de Microbiologia Seccion de Micobacterias del Hospital
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

— Programa informatico Excel para el andlisis de los datos.

— Descripcion de la poblacién a estudio (Base de Datos de Usuarios, 31 diciembre 2014.
Direccion General de Planificacién y Aseguramiento. Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia):

La poblacién en el Area 3 ha aumentado desde el 2004 hasta el 2014 situdndose en
300.082 habitantes. La poblacion extranjera, 40.915 habitantes, experimenta incrementos
anuales hasta el 2008 permaneciendo estable hasta el 2011, en que comienza a descender.
Pese a este descenso el nimero de inmigrantes en el Area 3 presenta en el 2014 un
incremento del 5,93% en comparacion con el 2004, (Grafico 4) de ellos el 16% tiene menos de
15 afios; y el 70%, entre 20 y 50 afios. Existen diferencias en cuanto al porcentaje de esta
poblacidn en las zonas de salud: Desde el 29,95% de La Almunia de Dofia Godina, al 5,30%, en

Sadaba'. El origen de esta poblacion se refleja en la figura 6.

Grafico 4: Evolucién de la poblacién del Area 3: Total,

Autdctonos e Inmigrantes 2004-2014
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Figura 6: Paises de procedencia de la poblacién a
estudio
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METODOS: Procesamiento de las muestras:

El diagndstico microbiolégico de tuberculosis se basa en la baciloscopia o visualizacidén

microscépica de los bacilos y el cultivo posterior para poder aislar el microorganismo, proceder

a su identificacién y estudio de sensibilidad a los tuberculostaticos.

1. Baciloscopia:

Se realiza a partir de la muestra que llega al laboratorio con la finalidad de detectar a los

pacientes mas baciliferos y también descartar aquellas muestras que no son adecuadas para su

cultivo.

1.1. Tincién de Zihel-Neelsen®™

Se basa en la acido-alcohol

resistencia de estos

microorganismos debido al alto contenido en lipidos de su pared celular. Asi tras la

tincidon observaremos las micobacterias como bacilos rojos.

— Componentes:
* Colorante: Fuchina fenicada
* Decolorante: Alcohol clorhidrico

* Contracolorante: Azul de metileno

— Limitaciones: para que sean detectables

deben existir entre 5.000-10.000 bacilos/ml

en la muestra.

Tabla 1: Cuantificacidn Baciloscopia (x 1000)

No se ven Bacilos acido-

alcohol resistentes

Baciloscopia negativa

1-3 en toda la extension

Dudosa

1-9/10 campos

Positiva 1+ (escasos)

1-9/campo

Positiva 2+ (pocos)

10-90/campo

Positiva 3+ (abundantes)

>90/campo

Positiva 4+
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2. Cultivo:

Se debe realizar ante toda sospecha de TB. Se considera la prueba de referencia y es
imprescindible para realizar la identificacidn de especie, el estudio de sensibilidad y RFLP.
Previo a realizacidn del cultivo, a todas las muestras, con excepcidn de las procedentes de
zonas estériles, se les realiza homogenizacién, descontaminaciéon y concentracion.

2.1. Descontaminacién con N-acetil cisteina sosa®:
— N-acetil cisteina como agente fluidificante y homogeneizante.
— Sosay citrato trisddico como agentes descontaminantes.
— Buffer fosfato a pH 6,8 como agente neutralizante.
— Centrifugacion a 3.000g. para concentrar la muestra tratada.

2.2, Cultivo:

Siembra en uno o dos medios sélidos: Lowenstein-Jensen y/o Coletsos.

Siembra en medio liquido (modificacion del Middlebrook 7H9) para el sistema
automatizado de deteccion rapida de crecimiento.
2.3. Baciloscopia:
Tincién fluorescente. Realizada a partir de las muestras ya tratadas, con lo que
se incrementa su sensibilidad respecto a la baciloscopia directa.
— Componentes:
* Tincion: Auramina —rodamina.
* Decoloracién: Alcohol clorhidrico

* Colorante de fondo: permanganato potasico

3. Identificacion:
En el primer afio del estudio, la identificacion se realizd6 fenotipicamente mediante la
realizacidn de pruebas bioquimicas.
Para la identificacién de Mycobacterium tuberculosis se utilizaban las siguientes pruebas:

*  Produccién de niacina

* Reduccién de nitratos

* Urea

* (Catalasas termosensibles y termoresistentes
A partir del afio 2001 se comenzé a utilizar la identificacion molecular, mediante sondas de
hibridacion, AccuprobeR, con las que Unicamente se podian identificar: M. tuberculosis, M.
kansasii y M. aviun. Desde el 2006 se utiliza Genotype®, que identifica las especies aisladas

habitualmente en clinica.
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4. Estudio de sensibilidad a los tuberculostaticos:

Se estudio la sensibilidad a los tuberculostaticos de primera linea:
* Isoniacida 0,4 mcg/ml
* Rifampicina 1 mcg/ml
* Estreptomicina 8 mcg/ml
* Etambutol 8 y 5 mcg/ml

*  Pirazinamida 300 mcg/ml

Técnica: Es una adaptacidn del método de Canetti al sistema de deteccidon de cultivo
automatizado (MB BacT/alert)®:
* Se precisa un vial de medio de cultivo por cada uno de los antibidticos a estudiar mas
un vial libre de antibidtico (vial control).
* A cada vial de antibidtico se le afiade 0,1 ml. del la dilucién ajustada del farmaco
correspondiente.
* Alos 6 viales, 5 de antibidtico y el vial control se les afiade 0,1 ml del cultivo problema.
* Seintroducen en el sistema.
* Interpretacidn: Se considera que la cepa estudiada es resistente a un determinado
tuberculostatico cuando:
= Se observa crecimiento en el vial con antibidtico antes que en el vial control.
= Cuando siendo primero positivo el vial control, la diferencia en dias de
crecimiento es menor a 5.
= Sialos5 dias de ser positivo el vial control no se observa crecimiento en el vial

con antibidtico la cepa es sensible a ese tuberculostatico.

5. Tipado genético de las cepas:

Se definié cluster (CLS) o la agrupacién de dos o mas cepas que tuviesen idéntica huella de
ADN de M. Tuberculosis, es decir, idéntico patrén RFLP con mayor o igual a 6 blandas de
1S6110 6 idéntico patrén RFLP con menor o igual a 5 bandas e idéntico spoligotyping™®.

La agrupacién de las cepas segun cluster se realiza en el Grupo de Genética de Micobacterias
de la Universidad de Zaragoza. La tipificacién molecular de M. tuberculosis se ha basado en el

empleo de la técnica RFLP, técnica estandarizada desde 1993 por van Embden y col®’.
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3.- RESULTADOS:

3.1.Resultados generales:

Desde el afio 2000 en que se cred la base de datos en

Grafico 1
la Seccidn de Micobacterias del Servicio de Microbiologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, y hasta diciembre \
de 2014 se han realizado un total de 1290 registros de ( l\ili;r'

aislamientos de micobacterias, de los que 841 corresponden

a MTBc (grafico 1).

La distribucién de los aislamientos, segun especies

tuberculosas y no tuberculosas (MNT) por afios, se refleja en

tabla 1.

Tabla 1: La distribucidn de los aislamientos de micobacterias tuberculosas y no tuberculosas por afios
| 120002001 2002|2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 2010|2011 | 2012 | 2013 | 2014 | Total |
Aislamientos 76 89 90 72 102 81 77 122 100 81 98 83 84 64 71 1290
MNT 17 25 31 23 25 21 27 32 36 37 47 32 44 22 30 449
MTBc 59 64 59 49 77 60 50 90 64 44 51 51 40 42 41 841

De los 841 casos de tuberculosis, 601 se diagnosticaron en pacientes autdctonos y 240 en

pacientes extranjeros (Grafico 2 y Tabla 2).

Grafico 2: Distribucion de casos MTBc identificados segun origen del paciente
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Tabla 2: La distribucién de los aislamientos de MTBc segun origen

1200020012002 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 2011 | 2012|2013 2014 [Total
Espafioles 52 53 50 45 55 42 33 55 42 28 36 34 23 25 28 601
Extranjeros 7 11 9 4 22 18 17 35 22 16 15 17 17 17 13 240

Todos los aislamientos correspondieron a Mycobacterium tuberculosis con excepcion de cinco
aislamientos de M. africanum, todos ellos en pacientes inmigrantes, y dos de M. bovis, uno en
cada grupo de pacientes.
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3.2. Resultados del periodo 2004-2014:

TB e Inmigracién en el Area 3

En este periodo se han realizado 610 aislamientos de micobacterias tuberculosas y 353

de no tuberculosas (grafico 3).

Grafico 3: Evolucion del nimero de
aislamientos entre 2004-2014
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3.3. Resultados de los casos de MBTc en el periodo 2004-2014:

Analizamos los 610 casos de tuberculosis, 401 en poblacién autéctona y 209 en inmigrantes,

diagnosticados en dicho periodo de estudio

3.3.1. Variables sociodemograficas:

12 Analizamos la distribucion de los casos

diagnosticados en los dos tipos poblacionales segun
grupos de edad y sexo, reflejados en los graficos del 3 al
8.
En la poblacién autéctona el rango de edad con mayor
numero de casos es el de 31-45 afios, (28%) y mayores
de 76 afios (18%), (grafico 3). En los hombres el rango
de edad con mayor nimero de casos es el de 31-45
afnos, (33%), seguido del rango de 46-60 afios (18%). En
las mujeres, la maxima incidencia la encontramos en las
de 16-30 afios (30%), seguidas del grupo de mayores
de 76 afios (23%), (grafico 4).

Grafico 3: Distribuciéon de
Autéctonos segin edad
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Grafico 4: Distribucion de

Autdctonos segun edad y sexo
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En los inmigrantes los rangos de edad con mayor nimero de casos son de 31-45 afios
(45%) y 16-30 afios (42%), (Grafico 6). En los hombres el rango mas numeroso es el de 31-45
afos (51%), seguido del de 16-30 afios (33%), no hay ningln caso en mayores de 76 afos. En
las mujeres el rango de mayor diagnostico es el de 16-30 afios (61%), seguido del 31-45 afios

(32%) no hay ningun caso en menores de 15 afios.

Grafico 6: Distribucion de Inmigrantes segin edad
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Grafico 7: Distribucion de
Inmigrantes segun edad y

sexo
Homb 76 Grafico 8: Distribucion de
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22 Segun zona geografica de origen 88 casos han sido diagnosticados en pacientes

procedentes de Europa del Este, 81 casos en originarios de Africa. (Gréfico 9).

Grafico 9: TBC y origen de los pacientes
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Europa del Africa Sudamerica Oriental CEE
Este
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3.3.2. Variables clinicas:

TB e Inmigracién en el Area 3

19 Los resultados de VIH se muestran en el grafico 10. El 10,4% de los autdctonos era

VIH positivo. En los inmigrantes suponia el 8,9%, aunque en el 11% se desconocia el dato.

Grafico 10: Resultados de VIH
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23 209

22 La forma de presentacién de la enfermedad tuberculosa en autdctonos e

inmigrantes se refleja en los graficos 11 y 12 respectivamente. La presentacion respiratoria

supone el 86% en autdctonos y el 82% en inmigrantes. La extrarrespiratoria es del 11% en

autoctonos y 13% en inmigrantes. La forma diseminada se dio en el 3% de los autéctonos y en

el 5% de los inmigrantes.

Grafico 11: Forma de presentacion
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Encontramos que la forma de presentacidon osteoarticular es mas frecuente en los
pacientes inmigrantes, 11 casos frente a 8 en autdctonos. Dentro de los inmigrantes, 10 casos
se dieron en pacientes africanos y el otro caso en un paciente de Europa del Este.

3.3.3. Resultados microbioldgicos:
El nUmero de pacientes con baciloscopia positiva en una o mds muestras fue de 201

(50,12%) en autéctonos frente a 131 (62,67%) en inmigrantes (Grafico 13).

Grafico 13: Resultados de Baciloscopia en
Autdctonos e Inmigrantes
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Resistencia a fdrmacos de primera linea:

54 de las 610 cepas (8,8%) presentaron algun tipo de resistencia, 29 de ellas aisladas
en pacientes autéctonos (7,2%) y 25 en inmigrantes (12%). La resistencia mas frecuente fue a
Isoniacida: 46 de las 54 cepas (Grafico 13). Entre los autdctonos fue mas frecuente la
monorresitencia, y solo una de las cepas era MDR (Grafico 14). En los pacientes inmigrantes se

aislaron mas cepas con resistencia a dos farmacos y 9 MDR (Grafico 15).

Grafico 13: Resistencias de los farmacos de 12 linea
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Grafico 14 : Sensibilidad en cepas Grafico 15 : Sensibilidad en
de poblaciéon Autdctona cepas de poblacién Inmigrante
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Resultados de RFLP:

De las 604 cepas de M tuberculosis aisladas desde 2004, 331 presentaban agrupacion
en cluster: 164 cepas en 25 cluster mixtos, formado por cepas aisladas en pacientes
autéctonos e inmigrantes, (grafico 16) y 38 cepas en 28 cluster de inmigrantes. El cluster mixto

mayoritario es AR 7 con 40 cepas y ARA 14 con 18 cepas.

Grafico 16: Numero de cepas con CLS Mixto
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En las tablas 3 y 4 se reflejan los cluster ARA 7 y ARA 14 que incluyen cepas de
poblacién autdctona e inmigrante. Ambos cluster ya habian sido identificados en cepas

de poblacién autdéctona con anterioridad, lo que demuestra que la infeccién ha sido
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contraida en el pais de acogida, dichos paciente han entrado en el ciclo de transmisién
de la enfermedad en Espafia. A excepcidon del caso 4 todos ellos llevaban residiendo

mas de cinco afios en el pais.

TABLA 3: ARA 7

Casos | Sexo | Afo Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD | AB Tipo
en Espafia origen
ARA |1 H 2004 | Africano Desc E CP Zuera - Sb | Abandono
7 2 H 2004 | Africano 7 afios E Infecciosos + | Sb | Inicial
3 H 2005 | Africano 5 afios E CS Norte - Sb | Inicial
4 M 2007 | Sudameérica 17 meses | Esp + AB | Infecciosos + | Sb | Inicial
5 M 2014 | Oriental 7 afios B. Pleural | H Neumolog | - Sb | Inicial
6 M 2014 | Sudamérica 14 afios | E Infecciosos + | Sb | Inicial

De las 40 cepas del cluster ARA 7, 34 son de pacientes autdctonos.

H:Hombre; M: Mujer: Desc: Desconocido; E: Esputo; -: Negativa; +:Positiva; Sb: Sensible

TABLA 4: ARA 14

Casos | Sexo | Afo Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD | AB Tipo
en Espafia origen
ARA |1 H 2005 | Europadel E Desc E Calatayud + Sb | Desconocido
14 2 H 2006 | Europadel E Desc E Calatayud + Sb | Desconocido
3 M 2007 | Europadel E 3 afios E Infecciosos + Sb | Inicial
4 M 2008 | Sudameérica 3 afios E Hematologia | + Sb | Desconocido
5 H 2012 | Sudameérica Desc E Calatayud + Sb | Desconocido

De las 28 cepas del cluster ARA 14, 23 son de pacientes autdctonos, todos ellos de Calatayud.

3.3.4. Estudio del cluster ARA 119:

El cluster ARA 119 esta formado por cuatro cepas relacionadas con un brote familiar. El
caso 2 y 4 de la tabla 5, pareja originaria de Rumania son tios de los casos 3 y 6. Se demuestra
la transmisidn entre personas que comparten un mismo ambiente. Se desconoce si hay

relacion de los otros dos casos de este cluster, entre ellos o con el brote familiar.
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TABLA 5: ARA 119

Casos | Sexo | Afo Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD | AB Tipo
en Espafia origen

ARA 1 H 2011 Africano Desc E Calatayud + | Sb Inicial
119 2% M 2012 | Europadel E Desc E Infecciosos + | Sb Inicial
3* H 2012 Espafiola NP Aspirado Pediatria - | sb Inicial

Gastrico
4* H 2012 | Europadel E 6 afios E Infecciosos + | Sb Inicial
5 H 2012 Espafiola NP B. Pleural | Broncoscopias - | Sk Inicial
6* M 2013 Espafiola NP Aspirado Pediatria + | Sb Inicial

Gastrico

*Brote familiar

3.3.5. Centro Penitenciario de Zuera:

20 de los casos se diagnosticaron en internos del Centro Penitenciario de Zuera. 13 de

ellos eran autdctonos y 7 inmigrantes. 9 de las cepas se han agrupado en dos cluster, ARA 5

que solo se ha encontrado en poblacién reclusa y ARA 9 que también se ha detectado en cepas

de poblacion general (tablas 6y 7).

TABLA 6: ARA5

Caso | Sexo | Afio Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD | AB Tipo
en Espafia origen
ARA |1 H 2005 | Africano Desc E CP Zuera + | Sb | Inicial
5 2 H 2007 | Espafiola NP E CP Zuera + Sb | Desc
3 H 2007 Espafola NP E CP Zuera - E Inicial
4 H 2007 | Africano Desc E CP Zuera - Sb | Recaida
5 H 2007 | Espafiol NP E CP Zuera - Sb | Inicial
NP: No procede; E:Etambutol
Tabla 7: ARA9
Caso | Sexo | Afio Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD | AB Tipo
en Espafia origen
ARA 1 H 2004 Africano Desc E CP Zuera + | Sb Inicial
9 2 H 2004 Espafiola NP E CP Zuera - | sb Inicial
3 M 2005 Espafiola NP E Calatayud + H Inicial
4 H 2007 Espafiola NP E H.Neumologia | + | H Desc
H: Isoniacida
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3.3.6. Cepas Beijing:

TB e Inmigracién en el Area 3

De todos los aislamientos tan solo se han identificado como genotipo Beijing 4 cepas,

todas ellas en pacientes extranjeros. Uno de los casos fue de origen oriental, otro

sudamericano, y dos de Europa del Este. Los casos 3 y 4 comparten lugar de residencia (tabla

8).
Tabla 8: Cepas Beijing
Caso | Sexo | Afio Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD AB Tipo
en Espafia origen
1 H 2004 Oriental 2 afios Ganglio H. Neumologia | - Sb Desc
0 2 H 2007 Europa del E 6 afios E H. Neumologia - H-S Desc
§ 3 H 2010 | Sudamericano | 9 afios E Infecciosos + S Desc
4 H 2012 Europa del E 7 afios E Infecciosos + HS--R Inicial
3.3.7. M.. Africanum:
De los 610 aislamientos, 5 se han identificado como M. Africanum, todos en pacientes
africanos, y de localizacidn extrapulmonar en 3 de los casos. Todas las cepas fueron sensibles
a tuberculostaticos de primera linea (tabla 9).
Tabla 9: M. Africanum
Caso | Sexo | Afio Nacionalidad Tiempo Muestra Servicio de VD AB Tipo
en Espafia origen
1 H 2004 Africano 5 afios E Infecciosos + Sb Inicial
% 2 H 2006 Africano 2 dias E Infecciosos + Sb Inicial
,§ 3 H 2007 Africano Desc Ganglio Infecciosos + Sb Desc
::' 4 H 2009 Africano Desc Absceso | Infecciosos | * Sb Desc
2 5 H 2009 Africano Desc Absceso Infecciosos - Sb Desc
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4.- DISCUSION:

El nimero de casos estudiados en nuestro trabajo (610) es superior al de otras series’®*>*® y

similar al de Ballesteros et al*'.
1. Impacto de la inmigracién sobre la tuberculosis:

A partir del afio 2004 se incrementa el numero de casos diagnosticados en pacientes
extranjeros, pasando de 4 casos en el 2003 (8,1%) hasta 35 en el 2007 (39%). Porcentualmente
en el aifo 2012 el ndmero de casos en inmigrantes llego al 43,5%, 17 aislamientos sobre un
total de 39 aislamientos, el mayor de todos los afios del estudio. Este porcentaje es muy
superior al 32% publicado para Espafia’. En los afios posteriores persiste una tasa entorno al
30%. En contra de lo que sucede en el estudio de Molina Salas Y'° que observa un descenso en

20,21

el nimero de casos a partir del afio 2005. Sin embargo otros estudios observan un

incremento de casos a partir del afio 2006.

2. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas:

El 88% de los pacientes inmigrantes tenian entre 15 y 45 aios, a diferencia de Ila
poblacién autéctona (50% de los casos). Estos hallazgos coinciden con los de otros
estudios’®?.

El origen de los pacientes inmigrantes diagnosticados de tuberculosis difiere entre las
distintas zonas de Espafia. En el Area 3, existe importante poblacién de emigrantes de Europa
del Este. Esto hace que de los 209 pacientes diagnosticados, 88 procedian de Europa del Este

(42%). Analizando nuestros datos y los de otras series consultadas'®?®

no podemos
extrapolarlos de todas ellas dado que algunos especifican nacionalidades y otros estudios, al
igual que nosotros, zonas geograficas. Pese a ello, el presente estudio es el que tiene mayor
ndmero de pacientes procedentes de Europa del Este, junto con Morales-Garcia®®, en el que el
35% de la poblacion era de origen rumano. 81 de nuestros pacientes (38,7%) eran africanos
similar a los estudios de Basterrechea® v Ramos®®, siendo el nimero de sudamericanos

inferior a otros estudios'>*%

. Pensamos que estas diferencias se deben a la localizacién
geografica de nuestra comunidad auténoma dentro de Espafia.
La forma clinica predominante ha sido la pulmonar en ambas poblaciones 86% en

autdctonos y 82% en inmigrantes, como en otros trabajoslg'21

. Se ha descrito que las formas de
tuberculosis extrapulmonares son mas frecuentes en etnias no caucasicas: formas linfaticas en
asiaticos, peritonitis en magrebies o afectaciones osteoarticulares en subsaharianos®. En la
poblacién estudiada del Area 3 hemos encontrado que 10 de las 11 presentaciones

osteoarticulares son en pacientes de origen africano.
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Los pacientes baciliferos y los que tienen lesiones pulmonares cavitadas son los que
tienen mayor capacidad de eliminar bacilos al exterior, por tanto son mas contagiosos y son en
los que se observan la mayoria de las baciloscopias positivas. El porcentaje de pacientes
baciliferos que hemos encontrado en ambas poblaciones (50% en autdctonos vs. 62,6% en
inmigrantes) es similar a lo comunicado en el estudio multicéntrico espafiol de Garcia-Garcia
M,

En relacidn con las resistencias a farmacos antituberculosos, se observa que las cepas
aisladas en poblacion inmigrante, presentan mayor resistencia a dos farmacos de primera
linea: el 3% frente al 1% en poblacidon autdctona. Asi mismo en las cepas de inmigrantes se
observa un 4% de multirresistencia, frente al 0,2% en autdctonos; datos inferiores a lo que
sefialan otros estudios’’. No hemos detectado ninguna cepa XDR, lo que supondria un
importante reto terapéutico y una amenaza real para el control de la tuberculosis en nuestro
medio®.

Agrupaciones en clusters: Borrel® en su estudio encuentra 68 cluster distintos con las
técnicas de RFLP-1S6110 y MIRU12. En nuestro estudio el nimero de cluster identificados es
superior, 121, y las técnicas utilizadas fueron RFLP-1IS6110 y MIRU-VNTR, esta ultima identifica
con mayor detalle las cepas. De los 121 cluster, 68 (56,2%) eran exclusivos de autdctonos,
dato semejante a otros estudioszsy 25 de ellos (20,5%) eran cluster mixtos, en el estudio de
Borrel®, este porcentaje es mayor (33,8%).

De los 610 aislamientos, 20 correspondian a poblaciéon reclusa del Centro Penitenciario
de Zuera. La incidencia de la tuberculosis en las instituciones penitenciarias espafiolas es
elevada, y los programas de prevencidén y control dirigidos a este colectivo encuentran
dificultades para ser efectivos. Un mal control de la tuberculosis en las instituciones
penitenciarias puede tener repercusidn en toda la comunidad, lo que hace necesario evaluar la
efectividad de las actividades para su prevencién y control en este colectivo®’. Son escasos los
articulos publicados que hagan referencia a la agrupacién en cluster de cepas procedentes de

pacientes reclusos autéctonos e inmigranteszg’29

, como hemos detectado en el ARA 5y ARA 9,
de nuestra poblacién.

Hemos detectado 4 cepas Beijing, el 0,7% de todos los aislamientos. 3 de ellas
procedian de pacientes originarios de zonas con alta prevalencia de genotipo Beijing (Europa
del Este y China). A excepcién de la cepa del paciente de origen chino, que era sensible a todos
los antibiédticos, el resto de cepas presentaban algun tipo de resistencia. Ademas una de las
cepas era MDR. En el estudio de Borrel” 13 de los 463 (2,8%) aislamientos eran cepas de

Beijing, todas sus cepas Beijing mostraron susceptibilidad a los tuberculostaticos, lo que difiere

de estudio.
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El linaje de M. tuberculosis Beijing representa alrededor del 50% de todas las cepas de TB en el
Este de Asia y al menos 13% de las cepas en todo el mundo. Las cepas de la familia Beijing son
predominantes en los paises de la antigua URSS, especialmente en Rusia. Poseen una ventaja
intrinseca sobre otros genotipos de M. tuberculosis en términos de virulencia (es decir, la
transmisidn, progresion tuberculosis activa), adquisicion de resistencia a los antibidticos, o
cronicidad de la enfermedad. Las cepas del linaje de Beijing en general se asocian con MDR
XDR. Se ha sugerido que el estudio del genotipo Beijing puede reflejar patrones ocultos de las
migraciones humanas; sin duda, la rdpida difusion mundial de este clon, la mds exitosa del
complejo M. tuberculosis hace que sea una causa importante de preocupacion en la salud
publica®.

En dreas urbanas con altos indices de inmigracidn, y elevadas tasas de incidencia de
tuberculosis, tanto en poblacidon autédctona como extranjera, se debe de mantener un estricto
control epidemioldgico, para disminuir la tasa de transmisién. Asi mismo debe controlarse el
cumplimiento del tratamiento para evitar la aparicién de resistencias y mantener las politicas

de universalidad y accesibilidad de la asistencia.
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5. CONCLUSIONES:

1. El impacto de la inmigracién sobre los casos de tuberculosis en el Area 3, tiene una
media de 34,6% de los casos, en el periodo estudiado 2004-2014, con un minimo del

28% en el primer afo del estudio, y un maximo del 43,5% en el afio 2012.

2. La mayoria de los pacientes provienen de Europa del Este y del continente africano,

con un perfil mayoritario de varén entre 16 y 45 afos.

3. La forma de presentacion extrapulmonar es mds frecuente en los pacientes
inmigrantes. La forma osteoarticular se da casi exclusivamente en pacientes africanos,

10 de los 11 casos diagnosticados.

4. Dentro del complejo tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis es la especie
mayoritariamente aislada. Mycobacterium africanum se aislé en 5 pacientes, todos
ellos africanos y en 3 cosos de presentacién extrapulmonar. El genotipo Beijing se
identificd en las cepas de 4 pacientes, 3 procedian de paises con alta prevalencia de

este genotipo existiendo una relacidn epidemioldgica con el cuarto paciente.

5. Las cepas aisladas en pacientes inmigrantes presentan mayor resistencia a los
tuberculostaticos de 12 linea, detectandose, 9 MDR. No se ha detectado ninguna cepa

XDR.

6. Elanalisis de las cepas agrupadas en cluster, nos ha permitido:

e Detectar clusters mixtos, como el ARA 7, mayoritario en el Area 3y el ARA 14
relacionado con Calatayud. Lo que demuestra la infeccion en el pais receptor.

¢ Detectar un cluster Unico, ARA 5, y de transmisidn, ARA 9, en la prisidon de
Zuera.

¢ Confirmar la sospecha de un brote familiar.

¢ Detectar un cluster formado exclusivamente por inmigrantes de diferentes
nacionalidades, lo que indica transmision reciente entre este tipo de poblacién

gue comparten lugares comunes (locutorios, pisos, centros ludicos...).
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