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Situacion actual de las resistencias de Mycobacterium
tuberculosis en la poblacion inmigrante

de la Comunidad de Madrid
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OBJETIVO: Actualmente en Espaiia se esta produciendo un
incremento de la poblacion de inmigrantes que proceden de
paises con altas tasas de incidencia de enfermedad tubercu-
losa. El objetivo de este trabajo ha sido describir y analizar
las resistencias a farmacos antituberculosos entre la pobla-
cién inmigrante de la Comunidad de Madrid.

PACIENTES Y METODOS: La cohorte de inmigrantes fue
identificada a través de 14 hospitales de la Comunidad de
Madrid. Para evaluar la susceptibilidad de las cepas aisla-
das se utilizé el sistema MGIT 960 y/o el método de las pro-
porciones de Canetti. De cada paciente se recogié informa-
cién clinica y sociodemogréafica. En primer lugar se realizé
un estudio descriptivo y, posteriormente, un analisis univa-
riante y multivariante por medio de regresiones logisticas.

RESULTADOS: Se identificaron 312 casos, en los que se ais-
laron 268 cepas. Se obtuvo informacion de sensibilidad de
221 cepas. El 19,9% de la muestra no tenia cobertura sani-
taria. Fueron resistentes 31 cepas (14,0%), de las que 24
(12,6 %) correspondian a casos nuevos y 6 (27,3%) a casos
previamente tratados. Diez cepas (4,5%) fueron multirresis-
tentes. La resistencia a isoniacida en casos nuevos fue del
9,5% (18 cepas). La multirresistencia se asociéo a historia
previa de tratamiento antituberculoso (odds ratio = 5,94; in-
tervalo de confianza del 95 %, 1,46-24,18).

CONCLUSIONES: Es necesario eliminar los problemas de
acceso al sistema sanitario entre los inmigrantes afectados
de tuberculosis. Las pautas de tratamiento deberian comen-
zar con 4 farmacos hasta conocer los resultados de sensibili-
dad. La historia previa de tratamiento antituberculoso debe
incrementar la sospecha de multirresistencia.

Palabras clave: Inmigracion. Tuberculosis. Resistencias. Comu-
nidad de Madrid.

Resistant Mycobacterium tuberculosis Strains
From Immigrants in the Community of Madrid:
Current Assessment

OBJECTIVE: Immigration to Spain from countries with
high rates of tuberculosis infection is increasing. The aim of
this study was to describe and analyze resistance to
antituberculosis drugs in strains isolated from foreign-born
patients in the Community of Madrid.

PATIENTS AND METHODS: A cohort of immigrants was
identified at 14 hospitals in the Community of Madrid. To
assess the sensitivity of isolated strains, we used the MGIT
960 system and/or the proportion method of Canetti. Clinical
and sociodemographic information was recorded for each
patient. We compiled descriptive statistics and performed
univariate analysis, followed by multiple logistic regression
analysis.

ResuLTS: From a total of 312 cases, 268 strains were
isolated. Sensitivity was tested in 221 strains. The proportion
of immigrants with no health care coverage was 19.9%.
Thirty-one strains (14.0%) were resistant; 24 (12.6%) were
in newly diagnosed cases and 6 (27.3%) were in patients who
had been treated previously. Ten strains (4.5%) were
multidrug resistant. Resistance to isoniazid was detected in
18 strains (9.5 %). Multidrug resistance was associated with a
history of prior antituberculosis treatment (odds ratio, 5.94;
95% confidence interval, 1.46-24.18).

CONCLUSIONS: Barriers to health care faced by immigrants
with tuberculosis should be removed. Treatment should begin
with 4 drugs while the results of sensitivity tests are pending.
A history of prior antituberculosis treatment should raise a
suspicion of multidrug resistance.

Key words: Immigration. Tuberculosis. Resistance. Community
of Madrid.

Introduccion

La tuberculosis (TB), a pesar de ser una de las enfer-
medades mds antiguas y de conocerse tanto su trata-
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miento como las medidas de control, continia siendo
un reto desde el punto de vista de la salud publica. Si
bien es una enfermedad que afecta principalmente a los
paises pobres, durante las dltimas décadas se ha produ-
cido un resurgir en los paises industrializados. Este
acontecimiento ha venido de la mano de la infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), de
la falta de apoyo a los programas de control y del au-
mento de la inmigracién econémica'. Durante los afios
ochenta y principios de los afios noventa se produjo una
gran alarma internacional tras la aparicién de varios
brotes de TB nosocomial y multirresistente, con una
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presentacion muy agresiva, que afectaron principalmen-
te a pacientes con infeccién por el VIH?>#. Con el paso
de los afos se ha visto que las tasas de incidencia de TB
resistente no han sufrido el aumento que en un principio
se temia debido a la pandemia del VIH. En Espaiia, al
igual en el contexto internacional, a partir de 1995 se
produce un cambio en la epidemiologia de la TB, cir-
cunstancia que se relaciona con la utilizacién de los an-
tirretrovirales y con el incremento de la inmigracién
econémica®. Concretamente en la Comunidad de Ma-
drid, a partir del afio 2000 el hecho de ser de origen ex-
tranjero aparece como primer factor de riesgo asociado
a la TB, superando al factor de riesgo ser VIH positivo’.
El aumento de la inmigracién econémica, con el incre-
mento de cepas multirresistentes de Mycobacterium tu-
berculosis en paises de Europa del Este, crea de nuevo
cierta inquietud desde el punto de vista del control de la
enfermedad®. Las resistencias representan un gran reto
para los programas de control, dada su complejidad de
tratamiento, asi como el alto coste que suponen los ca-
sos multirresistentes.

Al hablar de resistencias de M. tuberculosis es im-
portante tener en cuenta la historia de tratamiento pre-
vio. Asi se diferencian las cepas resistentes aisladas de
casos que nunca han recibido tratamiento antituberculo-
so o lo recibieron menos de un mes (RCN, resistencia
en casos nuevos), y las cepas resistentes aisladas de ca-
sos previamente tratados durante un mes o mds (RCT,
resistencia en casos tratados)®'°. Las tasas de RCN ofre-
cen informacién sobre el funcionamiento de las medi-
das preventivas, ya que indican la transmisién de cepas
resistentes desde pacientes baciliferos o bien mutacio-
nes espontaneas del bacilo. Conocer las RCN en grupos
de poblacidn y dreas geogréficas concretas permite ade-
cuar las pautas de tratamiento a las necesidades de la
poblacion. Las RCT, por su parte, aportan informacién
sobre el funcionamiento de los programas de control, ya
que indican la idoneidad y el buen cumplimiento de las
pautas terapéuticas.

En Espaiia la informacién sobre la prevalencia de ce-
pas resistentes aisladas en la poblacién inmigrante es
escasa y estd limitada a dmbitos geogréaficos general-
mente locales. El objetivo de este trabajo es describir el
patrén de resistencias en cepas de M. tuberculosis aisla-
das de la poblacién inmigrante de la Comunidad de Ma-
drid, asi como identificar las variables que se asocian a
dichas resistencias.

Pacientes y métodos
Diseiio

Se ha realizado un estudio transversal de una serie de casos,
en el que participaron 14 hospitales ptblicos de la Comunidad
de Madrid: Hospital Carlos III, Hospital Clinico, Hospital 12
de Octubre, Fundaciéon Hospital Alcorcén, Fundacién Jimé-
nez Diaz, Hospital de Getafe, Hospital Gregorio Marafién,
Hospital de Méstoles, Hospital Principe de Asturias, Hospital
de La Princesa, Hospital Ramén y Cajal, Hospital Severo
Ochoa, Hospital Cantoblanco y Hospital de la Fuenfria. Estos
2 dltimos son centros de larga estancia, con unidades especifi-
cas para el ingreso de pacientes con TB, y cubren derivacio-
nes de cualquier hospital de la Comunidad de Madrid. Los

centros hospitalarios mencionados suponen el 77,7% (14/18)
de los hospitales ptiblicos de la Comunidad de Madrid. La re-
cogida de informacién se realizé con la colaboracién de los
Servicios de Microbiologia (11 hospitales), Medicina Inter-
na/Infecciosas (9 hospitales), Neumologia (8 centros) y Uni-
dades de Internamiento de TB (2 centros). El estudio estuvo
coordinado por el Centro Nacional de Medicina Tropical del
Instituto de Salud Carlos III.

Definiciones

— RCN: cepas resistentes a M. tuberculosis, aisladas de pa-
cientes que nunca han recibido tratamiento antituberculoso o
lo han recibido menos de un mes. Para calcular la tasa de
RCN en el numerador se incluyen los casos nuevos resistentes
y en el denominador, el ndmero total de casos nuevos®!°,

— RCT: cepas resistentes a M. tuberculosis, aisladas de pa-
cientes que han recibido previamente tratamiento antitubercu-
loso al menos durante un mes. Para calcular la tasa de RCT en
el numerador se incluyen los casos resistentes previamente
tratados y en el denominador, el nimero total de casos previa-
mente tratados®!°.

— Resistencias globales (RG): agrupa las RCN y las RCT.

— Resistencia simple: cepa resistente a un tnico firmaco
antituberculoso.

— Resistencia miltiple: cepa resistente a mas de un fairmaco
antituberculoso.

— Multirresistencia (MRTB): cepas resistentes al menos a
isoniacida y rifampicina.

— Bebedor de riesgo: varén que consume mds de 28 unidades
de alcohol/semana o mujer que consume mds de 16 unidades de
alcohol/semana''.

— Retraso diagndstico: intervalo comprendido entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico de la enfermedad. Es una in-
formacién referida por el paciente.

Criterios de inclusion y recogida de informacion

Todos los casos cumplieron los siguientes criterios: a) ser
inmigrante (a efectos del presente estudio, se consideran in-
migrantes las personas que no tienen nacionalidad espafiola);
b) diagnéstico de TB mediante cultivo positivo durante el afio
2003 (del 1 de enero al 31 de diciembre); c¢) tener mas de 15
afios, y d) no encontrarse recluido en un centro penitenciario.

La informacién se recogié a través de un cuestionario ela-
borado para el estudio y previamente pilotado (n = 30). Se en-
cargaron de recabarla 2 personas del Centro Nacional de Me-
dicina Tropical, coordinadoras del estudio, salvo en 2
hospitales, donde la recogié personal médico. La informacién
clinica se obtuvo de la revisién de la historia médica, y la in-
formacién sociodemogriéfica, asi como la verificacién de los
antecedentes de tratamiento antituberculoso previo, mediante
una entrevista realizada al paciente durante la hospitalizacién
o en la primera visita de atencién primaria en caso de que no
hubiese sido hospitalizado. Cuando fue necesario, se recurrié
a traductores que facilitaron la recogida de informacién. En
todos los casos se informé al paciente del proyecto y se obtu-
VO su consentimiento para participar en él.

Andlisis microbiologico

Las muestras se cultivaron en medios sélidos (Léwenstein-
Jensen, Coletsos o ambos) y/o en medios liquidos (MGIT
Bectou Dickinson, Sparks, Maryland, EEUU; BacT/ALERT-
Biomérieux, Marcy I’Etoile, Francia). Para el estudio de sen-
sibilidades se incluy6 el primer aislamiento del paciente. Los
antibiogramas frente a firmacos de primera linea se realizaron
en los Servicios de Microbiologia de los hospitales (medio 1i-
quido MGIT) y/o en el Laboratorio de Referencia de Mico-
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bacterias del Centro Nacional de Microbiologia (método de
las proporciones de Canetti'?) salvo para la pirazinamida). En
el método de las proporciones deCanetti se utilizé6 medio de
Lowenstein-Jensen con farmacos incorporados antes de la co-
agulacion a las siguientes concentraciones: 0,2; 0,5 y 1 pg/ml
de isoniacida; 20 y 40 pg/ml de rifampicina; 1,5 y 2 pg/ml de
etambutol, y 4 y 8 pg/ml de estreptomicina. Sin embargo,
para el estudio de sensibilidad de la piracinamida se utiliz6 el
sistema BACTEC radiométrico (Becton Dickinson'®) con me-
dio Middlebrook a un pH de 5,5 y farmaco incorporado a la
concentraciéon de 100 pwg/ml. Las cepas se consideraron resis-
tentes cuando el nimero de colonias que crecieron fue igual o
superior al porcentaje establecido por Canetti. En las cepas re-
sistentes se realizd un estudio de sensibilidad a farmacos de
segunda linea.

Andlisis estadistico

Se elabor6 una base de datos en SPSS versién 13.0 donde
se introdujo la informacién con una doble entrada y posterior-
mente se analizd. Se describen las RG, las RCN y las RCT.
Para ello, se realizé un andlisis de frecuencias de las variables
categdricas y una distribucién de medidas de tendencia cen-
tral de las variables cuantitativas.

En cuanto al estudio analitico, incluyé las RG y las RCN.
El escaso nimero de RCT (6 cepas), asi como su distribucién,
no permitié su estudio analitico. Se calcularon las odds ratio
(OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% por medio de
regresiones logisticas, en un primer paso mediante modelos
univariantes y posteriormente multivariantes. Las variables
dependientes fueron la presencia o no de resistencias. El ana-
lisis univariante incluyé como variables independientes: sexo
(varén/mujer); grupo de procedencia (Latinoamérica, Magreb,
Africa subsahariana, Europa, Asia); edad (afios, variable conti-
nua); retraso diagnéstico (dfas, variable continua); caso nuevo
(si/no); VIH (seropositivo/seronegativo); bebedor de riesgo
(si/no); cobertura sanitaria (si/no), y situaciéon administrativa
(regularizado/no regularizado). Las variables independientes
incluidas en los modelos multivariantes fueron aquellas que re-
sultaron significativas en el andlisis univariante (p < 0,05), as{
como las variables identificadas en la bibliografia por su posi-
ble asociacion con la presencia de resistencias. Las variables in-
troducidas se conocian en, al menos, el 90% de los casos.

Dado el escaso nimero de cepas resistentes, asi como su
distribucidn, la resistencia a estreptomicina y la MRTB no pu-
dieron analizarse por la variable grupo de procedencia.

Resultados

Durante el afio 2003 los centros participantes identi-
ficaron un total de 312 casos de TB, de los que se aisla-
ron un total de 268 cepas de M. tuberculosis. Se obtu-
vieron resultados de sensibilidad de 221 cepas (un
82,5% de las cepas aisladas); en un 6,7% de las cepas
(n = 18) no se realizaron estudios de sensibilidad y no
conocemos los resultados del 10,8% restante (n = 29).

Descripcion de la muestra

No hubo diferencias significativas en las caracteristi-
cas sociodemogriaficas de las personas de las que obtu-
vo informacidén de sensibilidad frente a aquellas en que
no se obtuvo dicha informacién. En la muestra estudia-
da predominaban claramente los varones (66,5%), era
una poblacién joven, con una edad media + desviacién
estdndar de 32,9 + 11,5 afios. En relacién con las regio-
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nes de procedencia, todos los pacientes eran inmigran-
tes econdmicos, esto es, procedian de paises de renta
baja. El grupo con mayor representacion era el proce-
dente de Latinoamérica (46,2%; n = 102), seguido de
poblacién europea, en su totalidad representada por pai-
ses de Europa del Este (un 15,8% sobre el total) y Por-
tugal (2,7%). La poblacién magrebi suponia el 17,6%
(n = 39) de la muestra y era en su totalidad originaria
de Marruecos. En cuanto a la situacion administrativa,
un 57,4% (n = 124) no estaba regularizado, y de éstos el
34,8% (n = 44 casos) carecia de cobertura sanitaria de
la Seguridad Social. El intervalo entre la llegada a Espafia
y el diagnéstico de TB fue en el 50% de los casos infe-
rior a 30 meses (rango intercuartilico: 10-48 meses). En
el 50% de los pacientes el retraso diagndstico se situd
en 42 dias (rango intercuartilico: 16-97 dias). El 32,2%
(n = 70) inicid la fase de induccién del tratamiento con
3 farmacos.

Resistencias globales

La tasa de RG fue de un 14%. Tras analizar las resis-
tencias por farmacos se obtuvieron los siguientes resul-
tados: resistencia a isoniacida en el 10,9% de las cepas
(n = 24); a estreptomicina en el 5,4% (n = 12); a rifam-
picina en el 4,5% (n = 10); a piracinamida en el 2,3% (n
= 5); a rifabutina en el 2,3% (n = 5); a etambutol en el
0,9% (n = 2), y a etionamida, ofloxacina, acido paraa-
minosalicilico (PAS) y tioacetazona en el 0,5% (n = 1
cada uno).

El patrén de resistencia queda recogido en la tabla 1.
La tasa de resistencia simple se situ6 en el 7,6%. Es im-
portante sefialar la resistencia a isoniacida, que supuso
un 4,5% sobre el total de las cepas aisladas. No se aislé
ninguna cepa con resistencia simple a rifampicina, de
manera que todos los casos de resistencia a dicho far-
maco fueron MRTB. El 6,3% de las cepas aisladas co-
rrespondié a resistencias multiples. La tasa de MRTB
fue del 4,5%.

En la tabla II se recoge la distribucion de resistencias
farmacoldgicas de M. tuberculosis, totales y por fairma-
cos, segun las variables sociodemograficas estudiadas.
Todos los bebedores de riesgo fueron varones. El anali-
sis univariante (tabla III) indic6 que las personas con un
riesgo mayor de presentar MRTB eran las previamente
tratadas de TB (OR = 6,81; IC del 95%, 1,76-26,41), y
entre los varones, aquellos que eran bebedores de riesgo
(OR =3,91; IC del 95%, 1,04-14,70). Una vez realizado
el andlisis multivariante (tabla IV), inicamente el hecho
de haber recibido previamente tratamiento antitubercu-
loso se mantuvo como factor de riesgo asociado a la
MRTB (OR = 5,94; IC del 95%, 1,46-24,18).

Resistencias en casos nuevos

Se aislaron 190 cepas de M. tuberculosis en casos
nuevos, de las que 24 (12,6%) fueron resistentes. Las
tasas de RCN por farmacos fueron las siguientes: resis-
tencia a isoniacida en el 9,5% de las cepas (n = 18); a
estreptomicina en el 4,7% (n = 9); a rifampicina en el
3,2% (n = 6); a piracinamida en el 1,6% (n = 3); a etam-
butol en el 1,1% (n = 2); a rifabutinaen el 1,1% (n = 2);
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TABLA I
Patron de resistencias farmacologicas de Mycobacterium tuberculosis en las cepas aisladas de poblacion inmigrante
diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid durante el afio 2003

Tipo de resistencia
Globales (n = 221) Casos nuevos (n = 190) Casos ya tratados (n = 22)
N % N % N %
Resistencias simples
I 10 4,5 8 42 1 4,5
S 5 2,3 4 2,1 1 4.5
V4 1 0,4 1 0,5 - -
E 1 0,4 1 0,5 - -
Resistencias miiltiples
I+S+E 1 0,4 1 0,5 - -
I+P+S 1 0,4 1 0,5 - -
I+S 1 0,4 1 0,5 - -
I+S+PAS 1 0,4 1 0,5 - -
I+R 2 0,8 2 2,1 - -
I+R+ETO+RB 1 0,4 - - 1 4.5
I+R+Z+RB 2 0,8 1 0,5 1 4,5
I+R+Z+RB+S +OFX 1 0,4 - - 1 4.5
I+R+RB 1 0,4 1 0,5 - -
I+R+S 2 0,8 1 0,5 1 4,5
I+R+TH 1 0,4 1 0,5 - -
Total 31 14,0 24 12,6 6 27,3

E: etambutol; ETO: etionamida; I: isoniacida; OFX: ofloxacina; PAS: 4cido paraaminosalicilico; R: rifampicina; RB: rifabutina; S: estreptomicina; TH: tioacetazona;
Z: piracinamida.

TABLA 1T
Distribucion de resistencias farmacolégicas de Mycobacterium tuberculosis, por farmacos y segiin variables sociodemogrificas,
en cepas aisladas de poblacion inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid durante el afio 2003

Cepas resistentes

Variables Totales Isoniacid Piraci id Estrep icina Etambutol MRTB
Sexo (n =221)

Varones (n = 147) 22 (15%) 17 (11,6%) 2 (1,4%) 9 (6,1%) 2 (1,4%) 8 (5,4%)

Mujeres (n = 74) 9 (12,2%) 7 (9,4%) 3 (4%) 3 (4%) - 2 (2,7%)
Procedencia (n = 221)

Latinoamérica (n = 102) 15 (14,7%) 12 (11,7%) 4(3,9%) 4 (3,9%) - 5(4,9%)

Magreb (n = 39) 6 (15,4%) 4 (10,2%) 1(2,6%) 3(7,7%) 1(2,6%) 2 (5,1%)

Africa subsahariana (n = 32) 5 (15,6%) 5 (15,6%) 1 (3,1%) 3(9,4%) - 3(9,4%)

Europa (n =41) 4(9,7%) 2 (4,9%) - 3(7,3%) - -

Asia (n=7) 1(14,3%) 1(14,3%) - - - -
Edad (n =219)

Afios 28 27,5 32,0 32 27 28

(25-36) (24,2-35,7) (27-47) (27,2-42,5) (27-27) (25,7-36,2)

Retraso diagnéstico (n = 211)

Dias 31 30,5 45,5 38 90 20

(14-96,5) (14,5-142,5) (9,25-105,0) (16,7-81,2) (90-90) (11-90)

Caso nuevo (n =212)

Si (n = 190) 24 (12,6%) 18 (9,5%) 3 (1,6%) 9 (4,7%) 2 (1,1%) 6 (3,2%)

No (n =22) 6 (27,3%) 5(22,7%) 2 (9,1%) 3 (13,6%) - 4 (18,2%)
VIH (n = 165)

Positivo (n = 13) 3(23,1%) 3(23,1%) - 1(7,7%) - 2 (15,4%)

Negativo (n = 152) 23 (15,1%) 19 (12,5%) 4 (2,6%) 8 (5,3%) 2 (1,3%) 7 (4,6%)
Bebedores de riesgo (n = 209)

Si(n=33) 5 (15,2%) 4 (12,1%) - 1 (3%) - 4 (12,1%)

No (n=176) 26 (14,8%) 20 (11,4%) 5(2,8%) 11 (6,2%) 2 (1,1%) 6 (3,4%)
Cobertura sanitaria (n = 221)

Si(n=177) 24 (13,6%) 18 (10,2%) 5(2,8%) 10 (5,6%) 2 (1,1%) 6 (3,4%)

No (n =44) 7 (15,9%) 6 (13,6%) - 2 (4,5%) - 4(9,1%)
Situacion administrativa

(n=216)

Regularizado (n = 92) 11 (12%) 6 (6,5%) 2(2,2%) 7 (7,6%) 1(1,1%) 2(2,2%)

No regularizado (n = 124) 20 (16,1%) 18 (14,5%) 3(2,4%) 5 (4,0%) 1 (0,8%) 8 (6,5%)
Total 31 24 5 12 2 10

Los valores se expresan como niimero de pacientes (porcentaje) o mediana (percentiles 25-75).
MRTB: multirresistencia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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TABLA III
Analisis univariante: estudio de las variables asociadas a las resistencias farmacolégicas de Mycobacterium tuberculosis
en cepas aisladas de poblacion inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid durante el aiio 2003

Resistencias totales Resistencias a isoniacida Resistencias a estrep icina” MRTB"*

Variables OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) p
Sexo

Varén 1,27 (0,55-2,92) 0,57 1,25 (0,49-3,17) 0,64 1,54 (0,40-5,88) 0,52 2,07 (0,43-10,01) 0,36

Mujer 1 1 1 1
Procedencia

Latinoamérica 1 1 NA NA

Magreb 1,05 (0,38-2,95) 0,92 0,86 (0,26-2,84) 0,80

Africa subsahariana 1,07 (0,36-3,23) 0,90 1,39 (0,45-4,29) 0,57

Europa 0,63 (0,19-2,02) 0,98 0,38 (0,08-1,80) 0,22

Asia 0,97 (0,11-8,61) 043 1,25(0,14-11,29) 0,84
Edad (afos)

0,98 (0,95-1,02) 0,38 0,98 (0,94-1,02) 0,34 1,10 (0,97-1,06) 0,60 1,00 (0,95-1,06) 0,89

Caso nuevo

Si 1 1 1 1

No 2,59 (0,92-7,27) 0,07 2,81 (0,93-8,52) 0,07 3,17 (0,79-12,74) 0,10 6,81 (1,76-26,41) 0,005
VIH

Positivo 1 1 1 1

Negativo 0,59 (0,15-2,33) 0,45 0,48 (0,12-1,89) 0,29 0,67 (0,08-5,78) 0,71 0,27 (0,05-1,43) 0,12
Bebedores de riesgo

Si 1 1 1 1

No 0,97 (0,34-2,74) 0,95 1,07 (0,34-3,38) 0,90 0,47 (0,06-3,76) 0,48 0,26 (0,07-0,96) 0,04
Retraso diagnéstico

(dias) 1,001 (0,99-1,002) 0,30 1,01 (1,00-1,01) 0,15 1,01 (1,00-1,03) 0,11 1,00 (0,99-1,01) 045
Cobertura sanitaria

Si 1 1 1 1

No 1,21 (0,48-3,01) 0,69 1,39 (0,52-3,75) 0,51 0,79 (0,17-3,76) 0,77  2,85(0,77-10,57) 0,12
Situacion

administrativa

Regularizado 1 1 1 1

No regularizado 1,42 (0,64-3,12) 0,39 2,43 (0,93-6,40) 0,07 0,51 (0,16-1,66) 0,26 3,10 (0,64-14,97) 0,16

IC: intervalo de confianza; MRTB: multirresistencias; NA: no analizado; OR: odds ratio; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Las OR, los IC del 95% y el valor de p se han calculado por regresién logistica.
“El escaso nimero de cepas aisladas no hace posible el andlisis de las resistencias a estreptomicina y las MRTB en funcién de la variable procedencia.

TABLA IV
Andlisis multivariante: estudio de las variables asociadas a las resistencias farmacologicas de Mycobacterium tuberculosis
en cepas aisladas de poblacion inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid durante el afio 2003

Variables Resistencias totales Resistencias a isoniacida Resistencias a estrep icina” MRTB’
OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) P
Sexo
Var6on 1,38 (0,53-3,63) 0,50 1,45 (0,48-4,32) 0,50 1,54 (0,38-6,16) 0,54 1,10 (0,19-6,48) 0,92
Mujer 1 1 1 1
Procedencia
Latinoamérica 1 1 NA NA
Magreb 1,17 (0,39-3,49) 0,77 0,95 (0,27-3,36) 0,93
Africa subsahariana 1,27 (0,39-4,08) 0,68 1,67 (0,50-5,53) 0,40
Europa 0,56 (0,15-2,12) 0,39 0,23 (0,03-1,85) 0,16
Asia 1,04 (0,10-10,40) 0,97 1,35 (0,13-13,88) 0,80
Edad (afos)
0,98 (0,94-1,02) 0,30 0,98 (0,94-1,02) 0,29 1,01 (0,96-1,06) 0,78 1,00 (0,94-1,06) 0,92
Caso nuevo
Si 1 1 1
No 2,67 (0,90-7,89) 0,08 2,70 (0,83-8,77) 0,10 3,41 (0,81-14,28) 0,09 5,94 (1,46-24,18) 0,01
Bebedor de riesgo
Si 1 1 1
No 1,15 (0,35-3,55) 0,80 1,15(0,33-4,05) 0,82 2,92(0,34-25,07) 0,33 0,32 (0,07-1,44) 0,14

IC: intervalo de confianza; MRTB: multirresistencias; NA: no analizado; OR: odds ratio.
Las OR, los IC del 95% y el valor de p se han calculado por regresion logistica.
“El escaso nimero de cepas aisladas no hace posible el andlisis de las resistencias a estreptomicina y las MRTB en funcién de la variable procedencia.
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TABLA V
Distribucion de resistencias de Mycobacterium tuberculosis entre casos nuevos, por farmacos y segiin variables
sociodemograficas, en cepas aisladas de poblaciéon inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid
durante el afio 2003

Cepas resistentes

Variables Totales Isoniacida Piraci id Estrep icina Etambutol MRTB
Sexo (n = 190)

Varén (n =125) 16 (12,8%) 12 (9,6%) - 6 (4,8%) 2 (1,6%) 4 (3,2%)

Mujer (n = 65) 8 (12,3%) 6 (9,2%) 3 (4,6%) 3 (4,6%) - 2 (3,1%)
Procedencia (n = 190)

Latinoamérica (n = 90) 12 (13,3%) 9 (10%) 2 (2,2%) 3 (3,3%) - 3 (3,3%)

Marruecos (n = 35) 6 (17,1%) 4 (11,4%) 1(2,9%) 2 (5,7%) 1(2,9%) 2 (5,7%)

Africa subsahariana (n = 25) 3 (12,0%) 3 (12,0%) - 2 (8,0%) - 1 (4,0%)

Europa (n = 35) 2 (5,7%) 1(2,9%) - 2 (5,7%) 1(2,9%) -

Asia (n=5) 1 (20,0%) 1 (20,0%) - - - -
Edad (n = 190) afios 27,5 (24,2-32,0) 27,0 (23,7-32,7) 32,0 (28,0-32,0) 32,0 (27,5-38,0) 27,0 (27,0-27,0) 27,5 (24,5-28,5)
VIH (n = 145)

Positivo (n = 13) 3(21,3%) 3(23,1%) - 1 (7,7%) - 2 (15,4%)

Negativo (n = 132) 18 (13,6%) 14 (10,6%) 2 (1,5%) 7 (5,3%) 2 (1,5%) 4 (3,0%)
Bebedores de riesgo (n = 184)

Si (n=26) 5 (19,2%) 3(23,1%) - 1 (3,8%) - 4 (15,4%)

No (n=158) 19 (12,0%) 14 (10,6%) 3 (1,9%) 8 (5,1%) 2 (1,3%) 2 (3,1%)
Retraso diagnéstico (n = 185)

Dias 45 (15-120) 31(16-217,5) 31 (2-120) 38 (14,2-95,7) 90 (90-90) 24,5 (11,5-142,5)
Cobertura sanitaria (n = 190)

Si(n=157) 21 (13,4%) 15 (9,6%) - - - 4(2,5%)

No (n = 33) 3 (9,1%) 3(9,1%) 3 (1,9%) 9 (5,7%) 2 (1,3%) 2 (6,1%)
Situacion administrativa (n = 188)

Regularizado (n = 84) 11 (13,1%) 6 (7,1%) 1 (1,0%) 7 (8,3%) 1(1,2%) 2 (2,4%)

No regularizado (n = 104) 13 (12,5%) 12 (11,5%) 2 (2,4%) 2 (1,9%) 1(1,0%) 4 (3,8%)
Total 24 18 3 9 2 6

Los valores se expresan como niimero de pacientes (porcentaje) o mediana (percentiles 25-75).

MRTB: multirresistencia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

a PAS y a tioacetazona en el 0,5%(n = 1 cada uno), y
MRTB en el 3,2% (n = 6). El patréon de RCN queda re-
cogido en la tabla I. La tasa de resistencias simples fue
del 7,4%, y la de resistencias miltiples del 6,3%.

En la tabla V se muestra la distribucién de RCN se-
guin las variables sociodemograficas estudiadas. Una
vez realizado el andlisis univariante (tabla VI), se obser-
vé que, entre los varones, los que eran bebedores de
riesgo tenian un riesgo mayor de presentar MRTB (OR
= 14,18; IC del 95%, 2,45-82,03). En el andlisis multi-
variante (tabla VII) no se encontré ninguna relacién sig-
nificativa de las RCN totales y la resistencia a isoniaci-
da con ninguna de las variables estudiadas.

Resistencias en casos previamente tratados

Se aislaron 22 cepas en pacientes que habian sido tra-
tados con antituberculosos, de las cuales 6 (19,4%) fue-
ron resistentes. Las resistencias aisladas por farmacos
fueron las siguientes: resistencia a isoniacida en el 22,7%
de las cepas (n = 5); a rifampicina en el 18,2% (n =4); a
piracinamida en el 9,1% (n = 2); a estreptomicina y rifa-
butina en el 13,6% (n = 3), a ofloxacina y etionamida en
el 4,5% (n=1), y MRTB en el 18,4% (n = 4). El patrén
de RCT queda recogido en la tabla I. La distribucién de
resistencias por farmacos y por variables sociodemografi-
cas se expone en la tabla VIIIL. Todas las cepas con RCT
se aislaron en varones, mayores de 25 afios, sin infeccién

por el VIH y que no eran bebedores de riesgo. No se ais-
16 ninguna cepa con RCT en poblacién procedente de
Marruecos ni en poblacidn asiatica. El escaso niumero de
RCT vy la distribucién que presentaron éstas en relacion
con las variables sociodemogréficas estudiadas no permi-
tieron realizar su andlisis estadistico.

Discusién

Los datos que en este trabajo se presentan suponen un
acercamiento a la situacion de las resistencias de M. tu-
berculosis entre la poblacién inmigrante de la Comuni-
dad de Madrid, si bien hay que tener en cuenta que no
representan al total de esta comunidad, ya que las cepas
que forman parte del estudio estdn limitadas por la parti-
cipacién de 14 hospitales (77,7%) y por los criterios de
inclusién establecidos. Al no haberse incluido a la po-
blacién reclusa, por problemas administrativos, puede
que se haya infravalorado la tasa de resistencias, dados
los factores de riesgo que en ocasiones se asocian a este
grupo poblacional. Ahora bien, puesto que se ha recogi-
do tanto informacién sociodemografica como clinica de
los casos y la muestra abarca un amplio marco geografi-
co, el estudio aporta informacién valiosa sobre la distri-
bucién de las resistencias a farmacos antituberculosos en
la Comunidad de Madrid, maxime el escaso nimero de
estudios en esta direccion, en concreto, con poblacion
inmigrante.
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TABLA VI
Analisis univariante: estudio de las variables asociadas con las resistencias de Mycobacterium tuberculosis
entre casos nuevos, en cepas aisladas de poblacion inmigrante diagnosticada de tuberculosis
en la Comunidad de Madrid durante el afio 2003

Variables Resistencias totales Resistencias a isoniacida MRTB"*
OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) p OR (IC del 95%) P

Sexo

Var6n 1,05 (0,42-2,59) 0,92 1,04 (0,37-2,92) 0,93 1,04 (0,19-5,84) 0,96

Mujer 1 1 1
Procedencia

Latinoamérica 1 1 NA

Magreb 1,34 (0,46-3,92) 0,59 1,16 (0,33-4,05) 0,81

Africa subsahariana 0,89 (0,23-3,42) 0,86 1,23 (0,30-4,92) 0,77

Europa 0,39 (0,08-1,86) 0,24 0,26 (0,03-2,17) 0,22

Asia 1,62 (0,17-15,79) 0,68 2,25 (0,23-23,37) 0,49
Edad (afios) 0,96 (0,92-1,01) 0,07 0,95 (0,90-1,00) 0,08 0,94 (0,85-1,04) 0,22
Bebedores de riesgo

Si 1,74 (0,59-5,16) 0,32 1,87 (0,56-6,20) 0,31 14,18 (2,45-82,03) 0,003

No 1 1 1
VIH

Positivo 1 1 1

Negativo 0,53 (0,13-2,10) 0,36 0,39 (0,1-1,61) 0,19 0,17 (0,03-1,05) 0,06
Retraso diagnéstico (dias) 1,001 (1,000-1,002) 0,18 1,00 (1,00-1,03) 0,07 0,99 (0,99-1,01) 0,65
Cobertura sanitaria

Si 1 1 1

No 0,65 (0,18-2,31) 0,50 0,95 (0,26-3,48) 0,94 2,47 (0,43-14,07) 0,31
Situaciéon administrativa

Regularizado 1 1 1

No regularizado 0,95 (0,40-2,24) 0,91 1,70 (0,61-4,73) 0,31 1,67 (0,29-9,18) 0,57

IC: intervalo de confianza; MRTB: multirresistencias; NA: no analizado; OR: odds ratio.

Las OR, los IC del 95% y el valor de p se han calculado por regresion logistica.

“El escaso niimero de cepas aisladas no hace posible el andlisis de las resistencias a estreptomicina y las MRTB en funcién de la variable procedencia.

En relacién con las caracteristicas sociodemografi-
cas, tal como indican otros estudios, la poblacién se
define como formada por personas jovenes, con un
claro predominio de varones'*. La procedencia de la
muestra estudiada es un claro reflejo de la distribucién
de la poblacién inmigrante en la Comunidad de Ma-
drid®.

Es importante sefialar que un 34,8% (n = 44) de la
poblacién en situacién administrativa irregular carecia

de cobertura sanitaria de la Seguridad Social. Otros es-
tudios han indicado los problemas de acceso a los servi-
cios sanitarios en este grupo de poblacién'®. Este es un
hecho preocupante, ya que podria dificultar el acceso al
tratamiento y, por tanto, ser un obstaculo para el correc-
to control de la TBY. Los organismos internacionales
han hecho llamamientos para que disminuyan las barre-
ras de acceso a los servicios sanitarios entre la pobla-
cién inmigrante con TB!"18,

TABLA VII
Analisis multivariante: estudio de las variables asociadas con las resistencias de Mycobacterium tuberculosis
entre casos nuevos, en cepas aisladas de poblacién inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid
durante el aiio 2003

Resistencias totales Resistencias a isoniacida
Variables
OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) P
Sexo
Varén 0,92 (0,32-2,59) 0,85 0,88 (0,27-2,91) 0,83
Mujer 1 1
Procedencia
Latinoamérica 1 1
Magreb 1,46 (0,46-4,64) 0,46 1,27 (0,33-4,89) 0,73
Africa subsahariana 1,07 (0,26-4,37) 0,99 1,52 (0,35-6,54) 0,58
Europa 0,43 (0,09-2,08) 0,26 0,29 (0,03-2,45) 0,26
Asia 2,28 (0,21-24,95) 0,52 3,49 (0,30-41,11) 0,32
Edad (afios) 0,95 (0,91-1,001) 0,05 0,94 (0,89-1,001) 0,05
Bebedor de riesgo
Si 2,05 (0,62-6,85) 0,24 2,32 (0,60-8,93) 0,22
No 1 1

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Las OR, los IC del 95% y el valor de p se han calculado por regresion logistica.
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TABLA VIII
Distribucion de resistencias de Mycobacterium tuberculosis en casos previamente tratados, por farmacos y segiin variables
sociodemograficas, en cepas aisladas de poblaciéon inmigrante diagnosticada de tuberculosis en la Comunidad de Madrid
durante el afio 2003

Casos previamente tratados con cepas resistentes
Variables
Totales Isoniacida MRTB

Sexo (n =22)

Varén (n = 18) 6 (33,3%) 5(27,8%) 4(22,2%)

Mujer (n =4) - - -
Procedencia (n = 22)

Latinoamérica (n = 12) 3 (25,0%) 3(25,0%) 2 (16,7%)

Magreb (n = 2) - - -

Africa subsahariana (n = 4) 2 (50,0%) 2 (50,0%) 2 (50%)

Europa (n = 3) 1(33,3%) - -

Asia(n=1) - - -
Edad (n =22)

15-25 afios (n = 3) - - -

26-35 afios (n = 10) 2 (20,0%) 2 (20,0%) 2 (20%)

36-45 afios (n = 6) 2 (33,3%) 1(16,7%) -

> 45 afios (n = 3) 2 (66,7%) 2 (66,7%) 2 (66,7%)
VIH (n=17)

Positivo (n = 0) - - -

Negativo (n = 17) 4 (28,6%) 4 (28,6%) 3(21,7%)
Bebedores de riesgo (n = 21)

Si(n=06) - - -

No (n=15) 6 (40,0%) 5(33,3%) 4 (26,7%)
Retraso diagnéstico (n = 20)

Dias, mediana (p25-p75) 30 (13,5-60) 25 (10,2-52,5) 20 (7-60)
Totales 6 5 4

MRTB: multirresistencias; p25: percentil 25; p75: percentil 75; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Por lo que se refiere a las RG, los datos que aparecen
en la bibliograffa sobre cepas de M. tuberculosis resis-
tentes son heterogéneos. Las tasas de resistencia en po-
blacién general presentan un amplio rango, que va del
2,8%" al 21,3%% de las cepas estudiadas. Estas diferen-
cias podrian relacionarse principalmente con el distinto
dmbito geografico e intervalo temporal en que se han de-
sarrollado los estudios. Los trabajos sobre la distribucién
de las resistencias a M. tuberculosis entre la poblacién
inmigrante de Espafia son mds escasos, pero sus datos
son asimismo heterogéneos. Concretamente en la Comu-
nidad de Madrid, las tasas de RG de M. tuberculosis en
la poblacién inmigrante varian del 3,6%*' al 30,1%. En
este caso, ademads de la distinta cobertura geografica y el
distinto intervalo temporal en que se desarrollaron los
estudios, hay que contar con la distribucién heterogénea
de la poblacién inmigrante dentro de la comunidad, asi
como con la rdpida evolucién de la inmigracién en los
ultimos afios.

En nuestro trabajo la tasa de RG se sitda en un 14%.
Este dato podria haberse infravalorado, ya que el Regis-
tro Regional de Casos de TB de la Comunidad de Ma-
drid recoge tasas de RG en poblacién inmigrante de un
21,5%"*. Estas diferencias pueden deberse a los criterios
de inclusidn establecidos en nuestro estudio, asi como a
su menor cobertura geografica, pero no a la exhaustivi-
dad de la informacién recogida, ya que el nimero de
cepas aisladas con antibiograma conocido es mayor en
el presente trabajo (n = 221) que en el Registro de la
Comunidad de Madrid (n = 209).

Segtin nuestros datos, una vez realizado el andlisis
multivariante de las RG, tan sélo el tratamiento antitu-
berculoso previo se asoci6 a la presencia de MRTB (OR
= 5,94; 1IC del 95%, 1,46-24,18). Esta asociacién esta
bien documentada en la bibliografia'®**?* y posiblemen-
te guarde relacién con tratamientos previos que no se
pautaron o no se realizaron correctamente. Los antece-
dentes de tratamiento previo deberian recogerse riguro-
samente en la anamnesis, ya que ante un caso que ha
sido tratado la sospecha de una posible MRTB seria
mayor y, por tanto, habria que tomar las medidas ade-
cuadas de control.

La tasa de resistencias totales entre los casos nuevos se
situé en un 12,6% (24 cepas), similar a las referidas en
ciudades como Barcelona o Castellén para la poblacion
inmigrante®**. En la Comunidad de Madrid no hay estu-
dios sobre las tasas de RCN entre la poblacién inmigran-
te, si bien en la poblacién general se sitiian en torno a un
7,4%?, claramente inferiores a las obtenidas para la po-
blacién inmigrante en este trabajo. La mayor vulnerabili-
dad de la poblacién inmigrante a presentar TB con RCN
podria relacionarse con las altas tasas de infeccion frente
a enfermedad tuberculosa en sus paises, asi como a las
condiciones socioecondmicas en que viven en Espafia,
que claramente pueden ser un factor que facilite la trans-
mision. Estas condiciones, en ocasiones caracterizadas
por un elevado niimero de convivientes y redes sociales
estrechas entre personas de una misma comunidad, hacen
que tengan un mayor contacto con M. tuberculosis, en
ocasiones resistente. Otros autores®® apuntan una posible
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mayor inmunodepresion originada por el estrés y los pro-
blemas del proceso migratorio, que facilitan el paso de
infeccién a enfermedad tuberculosa. Uno de los hallaz-
gos mds importantes de nuestro estudio es que las tasas
de RCN a isoniacida se cifran en un 9,5%, y éste es un
dato que debe tenerse en cuenta, ya que en este estudio el
32,3% de los pacientes inici6 el tratamiento con 3 farma-
cos. Segun los datos aqui presentados, y de acuerdo con
las recomendaciones emitidas por organismos internacio-
nales?’, el tratamiento deberia iniciarse con 4 firmacos
hasta que se conozcan los resultados de sensibilidad; el
cuarto farmaco de eleccion seria el etambutol, dadas las
bajas tasas de resistencia que presenta.

Si bien la variable procedencia, por problemas de po-
tencia estadistica, no pudo introducirse en todos los mo-
delos de regresion estudiados, en este trabajo no se rela-
ciond con las tasas de RCN. Ahora bien, es importante
sefialar que no se aislé ninguna cepa MRTB en pobla-
cién europea ni en poblacidn asidtica.

En relacién con las RCT, actualmente no hay ningin
estudio al respecto en poblacién inmigrante que permita
contrastar los datos aqui obtenidos, y el nimero de ca-
sos previamente tratados en nuestro estudio es escaso
para obtener conclusiones. Ahora bien, es importante
sefialar que la tasa de RCT totales en nuestro estudio
fue del 19,4%, similar a las referidas en otros estudios
llevados a cabo en poblacién general en las ciudades de
Barcelona** y Madrid®. Esta informacién es llamativa,
ya que en un principio cabria esperar que las RCT en
poblacién inmigrante fueran mayores que en la pobla-
cién general, dadas las dificultades tanto de diagndstico
como de acceso a la medicacidn que en principio podria-
mos presuponer en los paises de origen. Ahora bien, la
fuerte implantacion de los programas de tratamiento di-
rectamente observado en los paises de origen, asi como
el amplio uso de los tratamientos combinados en un
solo comprimido a través de dichos programas, podria
explicar estas tasas relativamente bajas de RCT*.

Por ultimo, dado que la serologia del VIH sélo se co-
nocia en un 74,7% de las cepas aisladas, no pudo intro-
ducirse este dato en el andlisis multivariante. Si bien el
tema es controvertido®, algunos estudios indican una
mayor presencia de cepas resistentes en pacientes con
infeccién por el VIH*. Por tanto, habria sido convenien-
te que hubiese podido incluirse en el andlisis multiva-
riante, si bien los resultados del anélisis univariante in-
dican que la variable este lejos de ser significativa.
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