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RESUMEN

Fundamento. La tuberculosis es un importante proble-
ma de salud publica, cuya epidemiologia ha cambiado
en los tultimos afnos en nuestro pais debido al aumento
de poblacién inmigrante. El objetivo de este trabajo ha
sido valorar la frecuencia de resistencias a los cuatro
antituberculosos principales, tanto en poblacién autoc-
tona como inmigrante.

Material y métodos. Se han estudiado los antibiogra-
mas de 457 aislamientos de Mycobacterium tuberculosis
realizados en el Hospital de Navarra en el periodo 2000-
2007. Los antibiogramas fueron procesados mediante el
sistema BACTEC460TB.

Resultados. El 26,3% de las cepas correspondieron a in-
migrantes, produciéndose a lo largo del periodo un in-
cremento significativo. Las frecuencias de resistencias
a los distintos farmacos antituberculosos en poblacién
autoctona e inmigrante, respectivamente fueron: a al
menos uno 5,6% vs 20,8% (p <0,001), a isoniacida 4,5%
vs 14,2% (p <0,001), a estreptomicina 2,4% vs 12,5% (p
<0,001), a rifampicina 0,9% vs 5% (p <0,05), a etambutol
0,3% vs 2,5% (p <0,05) y multirresistencia 0,3% vs 2,5%
(p <0,05).

Conclusion. Existen diferencias significativas entre la
poblacién autéctona e inmigrante en el patron de re-
sistencias de las cepas aisladas. Esta altima, debido
a la alta frecuencia con que presenta resistencia a la
isoniacida, debe tratarse inicialmente con una pauta
de cuatro farmacos hasta disponer del resultado del
antibiograma.
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ABSTRACT

Background. Tuberculosis is an important public
health problem, whose epidemiology in our country
has changed in recent years due to the increase in the
immigrant population. The aim of this article is to eva-
luate the frequency of resistance to the four principal
antitubercular drugs in both the local and immigrant
populations.

Methods. A study was made of the antibiograms of 457
isolations of Mycobacterium tuberculosis carried out in
the Hospital of Navarre in 2000-2007. The antibiograms
were processed using the BACTEC460TB system.

Results. Twenty six point three percent of the strains
corresponded to immigrants, with a significant increase
occurring over the period. The frequencies of resistan-
ces to the different antitubercular drugs in the local and
immigrant populations respectively were: to at least
one 5.6% vs 20.8% (p <0.001); to isoniazid 4.5% vs 14.2%
(p <0.001); to streptomycin 2.4% vs 12.5% (p <0.001);
to rifampicin 0.9% vs 5% (p <0.05); to ethambutol 0.3%
vs 2.5% (p <0.05); and multiresistance 0.3% vs 2.5% (p
<0.05).

Conclusion. There are significant differences between
local and immigrant populations in the pattern of resis-
tances of the strains isolated. The immigrant popula-
tion, due to the high frequency with which resistance
is shown to isoniazid, must be treated initially with a
pattern of four drugs until the result of the biogram is
available.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad
vinculada principalmente a la pobreza y
comun en los paises de donde proceden
la mayoria de inmigrantes que vienen a Es-
pana. En los ualtimos anos, debido al fen6-
meno de la migracioén, la epidemiologia de
la tuberculosis en Europa estd cambiando.
En 2006 los casos de tuberculosis en inmi-
grantes suponian una media del 20% de los
casos diagnosticados; en algunos paises de
nuestro entorno llegaba a superar el 40%
(Francia, Alemania, Italia) mientras que en
otros como en Espafia se aproximaba al
20%!.

Dentro de nuestro pais existen diferen-
cias entre las distintas regiones en funcién
del mayor o menor flujo de inmigrantes
que presentan, habiéndose notado en la
dltima década un aumento importante. En
Navarra, la tasa de incidencia de tuberculo-
sis ha disminuido en los Gltimos afios y es
una de las mas bajas de Espana? ha dismi-
nuido tanto en poblacién autéctona como
en inmigrante (6,5% y 9,3% anual respecti-
vamente), desde el afio 2000, con una tasa
de incidencia por cada 100.000 habitantes
del 9,9 y 51,5 en el ano 20063.

En los altimos anos, debido al aumen-
to de la inmigracién en Navarra (1,69% de
la poblacién en 2000, 9,23% en 2007%) se
ha producido un incremento en el nimero
total de cepas de M. tuberculosis complex
en esta poblacion®; esto ha significado un
cambio en la epidemiologia de la tuber-
culosis y en su patrén de resistencias, ya
que los inmigrantes proceden de paises
con no s6lo mayores tasas de incidencia,
sino también mayores porcentajes de re-
sistencia®.

El control de la tuberculosis se basa en
un diagnodstico temprano y en un adecuado
tratamiento, por lo que es importante reali-
zar una vigilancia periédica de las sensibili-
dades para adecuar el tratamiento’®.

El objetivo de este trabajo es revisar la
frecuencia de las resistencias en Navarra
a los cuatro principales farmacos antitu-
berculosos en poblaciéon autoctona e inmi-
grante.
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MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado los antibiogramas de
457 cepas de M. tuberculosis complex reali-
zados en el Servicio de Microbiologia del
Hospital de Navarra durante el periodo
2000-2007. En este servicio se procesan
las muestras de nuestra area y las de los
hospitales comarcales de Estella y Tudela
(aproximadamente 360.000 habitantes) y
desde el afio 2006 se reciben también las
del Hospital Virgen del Camino, con lo que
todos los antibiogramas de nuestra comu-
nidad estan centralizados (poblacion esti-
mada 600.000 habitantes).

El estudio de sensibilidad se llev6 a
cabo mediante el sistema radiométrico
BACTEC460TB, estudiando la sensibili-
dad a los cuatro principales farmacos
antituberculosos: estreptomicina 2pg/mL
(STRP), isoniacida 0,1pg/mL (INH), rifam-
picina 2pg/mL (RIF) y etambutol 2,5pg/mL
(ETM).

Para valorar la representatividad de
los datos obtenidos, éstos se compararon
con los casos de tuberculosis registrados
en el sistema de vigilancia epidemiolbgica
activa de Navarra durante el mismo perio-
do. Se consider6 autoctonos a los nacidos
en Espafia e inmigrantes a los nacidos en
otros paises. Las comparaciones de por-
centajes se realizaron mediante la prueba
de %%

RESULTADOS

De las 457 cepas estudiadas, el 26,3%
fueron de inmigrantes, observiandose un
incremento significativo (p <0,05) a lo largo
del periodo estudiado (Tabla 1).

El origen geografico de la poblaci6n in-
migrante fue en el 36,6% de Africa (Africa-
Magreb 28,3% y Africa-Subsahariana 8,3%),
en el 35% de Sudamérica, en el 14,2% de
Europa Occidental, en el 9,2% de Europa
del Este y en el 5% de Asia. Los paises de
origen que destacan con un mayor nimero
de casos fueron Marruecos, Ecuador y Por-
tugal (Tabla 2).
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Tabla 1. Distribucién del nimero de cepas en funcién del ano y lugar de origen.

2000 2001 2002 2003

2004 2005 2006 2007 Total

Autéetonos 570 52 (80%) 37o 320 400 34o 440 410 3370
(82,6%) (78,7%)  (72,7%) (70,2%) (69,4%) (67,7%) (67,2%) (73,7%)
Inmigrantes (171,421%) 13QR0%) 11,3%) (26,2%) (291,;%) (301,2%) (322,§%) (322,g%) (2615,230%)
Total 69 65 47 4 57 49 65 61 457
Tabla 2. Pais de origen de los inmigrantes.
Pais n? de cepas Pais n? de cepas
Marruecos 30 G. Ecuatorial 2
Ecuador 21 Nigeria 2
Portugal 14 Bulgaria 2
Bolivia 7 Alemania 2
Rumania 7 Rusia 1
Pera 5 Bosnia 1
Brasil 5 Rep. Dominicana 1
Senegal 5 Lituania 1
Pakistan 4 China 1
Argelia 4 Camerin 1
Colombia 2 Filipinas 1
Total 119*

* Se desconoce el pais de Sudamérica del que era originaria una de las pacientes

La resistencia al menos a un farmaco
antituberculoso se detect6 en el 5,6% y
20,8% (p <0,001) de las cepas de la pobla-
ciéon autéctona e inmigrante respectiva-
mente. Entre la poblacién inmigrante, la
mayor prevalencia se observo en los casos
de Europa del Este (36,4%) y la menor en
los de Africa-Magreb (11,8%).

Los porcentajes totales de resistencia a
los distintos farmacos antituberculosos en
poblacién autéctona e inmigrante, respec-
tivamente fueron: isoniacida 4,5% y 14,2%
(p <0,001), rifampicina 0,9% y 5% (p <0,05),
etambutol 0,3% y 2,5% (p <0,05) y estrep-
tomicina 2,4% y 12,5% (p <0,001). En este
periodo se detectaron 4 cepas multirresis-
tentes, un 0,3% de las cepas de poblacién
autéctona y un 2,5% de las de inmigrantes
(p <0,05). Una de estas cepas se aisl6 en un
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espaiol “sin techo” con infeccién por VIH
y las otras tres en inmigrantes. De estos
altimos, 2 eran pacientes seronegativos a
VIH que habian sido diagnosticados y trata-
dos de tuberculosis previamente en su pais
(Colombiay Lituania) y el tercero era un pa-
ciente portugués con infecciéon por VIH al
que el ano anterior se le habia aislado una
cepa de M. tuberculosis complex resistente
arifampicina. Por regiones, Europa del Este
presentd los mayores indices de resisten-
cia a isoniacida y estreptomicina (27,3%) y
etambutol (9,1%). El menor porcentaje de
resistencia a isoniacida (5,9%) se encontr6
en Europa Occidental que a su vez tuvo el
mayor a rifampicina (17,6%). Hay que de-
cir que todas las resistencias encontradas
en esta region correspondieron a cepas de
pacientes originarios de Portugal (Tabla 3).
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Tabla 3. Resistencias a los cuatro farmacos antituberculosos en poblacién autéctona e inmigrante (2000-2007).

Resistencia al

INH+RIF

Anm;‘;';'ms e INH RIF STRP  INH:STRP e Tl;‘;l Tl‘{l‘;l Total ETM  Total STRP Tl;’l‘;l
e 331910 2 3 4 1 15 3 1 8 1
3% GS%  G0%  06%) 0% (2% (03%) (45% 09% (3% Q4% (03%)
g 120 %5 7 3 5 7 3 17 6 3 15 3
©263%) (08%) (8% (5% (2% (8% @5% (42%) G0%) @5%) (125%) (25%)
42 10 3 1 3 2 1 6 2 1 6 1
G5.0% (238%) (1% Q4% (1% (8% (4% (43%) (8% (4% (43%) (24%)
. 34 4 2 2 4 2
WS og 20y (118%) (G9%) O e Y sy 0 0 ey O
Europa 17 4 0 2 1 0 1 1 3 1 2 1
Occdenal  (142%)  (23.5%) (A18%) (5.9%) G9%  GI% (76%) 6% (118%) (9%
o] 4 1 . 1 1 1 3 I I 3 1
©2%) (364%) (9,1%) ©01% ©1% O1% ©13%) ©1% O1% @13%) ©1%)
Africa- 10 2 1 0 0 1 0 2 0 0 1 0
Sbsthariaa (8,3%)  (20,0%) (10,0%) (10,0%) 200%) (10,0%)
. 6 1 1 1 1
M sow aewy O 0 X D D O aeryy O
* MR: Multirresistencia = Resistencia a Isoniazida y Rifampicina.
Tabla 4. Resistencias totales a los cuatro farmacos por ano y grupo de poblacién.
Resistencia 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
n=57 n=52 n=37 n=32 n=40 n=34 n=44 n=41
6 4 2 1 2 15
TotalINH 1550 779 0 0 5,0% 0 23%  49%  45%
1
1 1 23% 3
’ TotalRF 0 L6 0 31 0 0 : 0 08
Autdctonos
n=3s7 2217‘7 1
TotalETM 0 0 0 0 0 0 0
2 1 2 ! 2 8
2,3%
Total STRP 5 5o 0 2.7% 0 5.0% 0 49%  24%
Resistencia 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 oo
n=12 n=13 n=10 n=12 n=17 n=15 n=21 n=20
1 3 2 1 2 1 4 3 17
TotalINH gao 9319 200%  83%  235%  67%  190%  150%  142%
3 1 1 1 6
, TotalRIF o500 779 0 0 0 6.7% 0 50%  50%
Inmigrantes
w0 Total ETM . ! 0 0 0 ! 0 0 3
o 83%  17% 6,7% 25%
2 3 3 1 2 2 1 1 15
TotalSTRP o700 9319  300%  83%  235%  133%  48%  50%  125%
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A lo largo del periodo, los datos de re-
sistencia han variado tal como queda refle-
jado en la tabla 4. En la poblacién aut6cto-
na, en el aino 2000 y 2001 se produjeron los
mayores picos de resistencia a isoniacida
con un 10,5% y un 7,7%. En los aios pos-
teriores, el porcentaje fue menor o no se
registraron casos.

Las 457 cepas analizadas representaron
el 65% de los 698 casos de tuberculosis re-
gistrados en Navarra durante el mismo pe-
riodo. Las cepas aisladas en poblacién au-
toctona representaron el 67% y las aisladas
en inmigrantes el 61%.

DISCUSION

En el periodo estudiado se ha producido
un incremento en el nimero y porcentaje de
aislamientos de M. tuberculosis de poblacién
inmigrante, pasando de un 17,4% en 2000 a
un 32,8% en 2007. Este es un hecho que se
recoge en distintos trabajos espafioles, y
puede explicarse por el progresivo aumento
de la inmigracién en la Gltima década®!!.

En un estudio nacional de resistencias
en M. tuberculosis realizado en 2006 un
33,3% de las cepas pertenecian a pacien-
tes inmigrantes'? dado que la inmigracién
no es un fenémeno que se haya producido
de forma homogénea en todo el territorio
espaiol, es importante realizar estudios
locales de vigilancia. Asi, existen regiones
como en El Ejido (Almeria)!® donde ha lle-
gado a suponer mas del 70% en el afio 2001
y otras como en la comarca del Bajo Deba
(Guipiizcoa)" donde en el periodo 1995-
2006 supuso tnicamente un 1,5% o en el
Hospital de Sagunto (Valencia) un 2,6% en
el periodo 1999-2004.

En informes internacionales de la OMS®
se refleja, entre otros datos, los mayores
porcentajes de resistencia de M. tubercu-
losis complex en los paises de donde pro-
ceden la gran mayoria de los inmigrantes.
En nuestro estudio se observa como las re-
sistencias en esta poblacién son significa-
tivamente superiores a las de la poblacién
autoctona.

La resistencia al menos a un farmaco
antituberculoso en ambas poblaciones fue
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del 5,6% en autdoctonos frente al 20,8% en
inmigrantes. Esta diferencia queda refleja-
da también en otros trabajos espaiioles:
17,5% frente al 30,1% de Aznar y col'$, 3,7%
frente al 13,1% de Tirado Balaguer y col"
o el 7,5% frente al 13,6% de Ramos y col!!
Destaca el 36,4% de resistencia encontrado
en la zona de Europa del Este lo que mani-
fiesta el grave problema que presenta esta
regién.

Los casos analizados suponen una
buena representacion de la situacion de la
tuberculosis en Navarra, ya que han reco-
gido el 65% de todos los casos registrados
durante el periodo de estudio. Esto puede
explicarse porque no siempre en todos los
diagnésticos de tuberculosis se da el aisla-
miento de la micobacteria.

En cuanto a las resistencias totales los
mayores porcentajes se encontraron a iso-
niacida y estreptomicina, tanto solas como
combinadas, lo que puede deberse al am-
plio uso que se les ha dado!". E1 4,5% de re-
sistencia a isoniacida en poblacién aut6c-
tona es debido principalmente a 10 cepas
resistentes encontradas en los dos prime-
ros afnos de estudio pues suponen el 66,7%
del total de cepas resistentes encontradas
en este grupo. En cuanto al 14,2% de resis-
tencia a isoniacida en poblacién inmigran-
te, la mayor o menor tasa de resistencia
viene definida por el lugar de origen ya que
el porcentaje maximo de resistencia se dio
en Europa del Este y el menor en Europa
Occidental. En este Gltimo todas las resis-
tencias se dieron en pacientes portugueses
que suponen la mayor parte del grupo.

En resumen, es necesario realizar es-
tudios de vigilancia locales y, a la vista de
los resultados obtenidos, es conveniente el
tratamiento inicial con cuatro antitubercu-
lostaticos a los pacientes inmigrantes has-
ta disponer del resultado del antibiograma.
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