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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) contintia siendo un importante problema de salud publica. En 2013 se
declararon 9 millones de casos nuevos de TB activa a nivel mundial, siendo la proporcién de nuevos casos
de TB multirresistente del 3,5%.

Método: Se realiz6 un estudio de contactos de un caso de TB pulmonar en una paciente de nacionalidad
boliviana. Las pruebas diagnésticas se realizaron segiin los protocolos establecidos a nivel nacional y
local.

Resultados: Se detectaron 5 casos a partir del caso indice y se constat6 la existencia de un brote de TB en
una comunidad inmigrante. El resultado del genotipado y del antibiograma ampliado de las muestras de
esputo fue crecimiento de Mycobacterium tuberculosis (KatG-msp no mutado/inhA C-T 5 RBS) resistente
aisoniacida. Se realiz6 la biisqueda activa de convivientes y contactos con un censo total de 39 personas.
La incidencia de infeccién latente fue de 71,43%.

Discusion: El estudio de este brote como otros en la literatura constata la importancia de la bisqueda
activa de la localizacién de contactos y su estudio, de la investigacién de laboratorio para lograr la mejora
en la deteccién precoz de la TB. Un diagnéstico precoz del enfermo, el cumplimiento de un tratamiento
adecuadoy la vigilancia de la farmacorresistencia se consideran pilares fundamentales para la prevencién
y el control de la TB.

© 2015 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Outbreak of isoniazid-resistant tuberculosis in an immigrant community in
Spain

ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) remains a major public health problem. In 2013, 9 million new cases of
active TB were estimated globally and the proportion of reported new cases with multi-drug resistance
(MDR) was 3.5%.

Methods: Contact tracing of a case of pulmonary tuberculosis was performed in a Bolivian patient. Diag-
nostic tests were performed according to national and local protocols.

Results: An outbreak of tuberculosis in an immigrant community was detected, with 5 cases originating
from one index case. Genotyping and drug susceptibility testing of the sputum samples determined Myco-
bacterium tuberculosis resistant to isoniazid (KatG-msp unmutated/inhA 5RBS CT). Active case finding
revealed a total of 39 contacts with an incidence of latent infection of 71.43%.
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Conclusions: The present study confirms the importance of active case finding through contact tracing
as well as rapid laboratory diagnosis to achieve improvements in early detection of TB. Early diagnosis
of the patient, compliance with appropriate treatment protocols and monitoring of drug resistance are
considered essential for the prevention and control of TB.

© 2015 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis (TB) ha sido una de las grandes causas de mor-
bimortalidad en nuestro pais. En la actualidad continida siendo un
importante problema de salud ptblica mundial. Es una enfermedad
transmisible y de declaracién obligatoria (EDO), causada por bac-
terias del complejo Mycobacterium tuberculosis, que puede afectar
a cualquier 6rgano, siendo la forma pulmonar la mas frecuente. El
mecanismo de transmisién mas habitual es persona a persona por
via aérea. El principal factor de riesgo que aumenta la probabili-
dad de desarrollar enfermedad entre los infectados es la infeccién
por VIH/sida, pero hay otros como son la diabetes, la silicosis, las
terapias inmunosupresoras, la insuficiencia renal crénica, las neo-
plasias, etc.

En los progresos en la lucha contra esta enfermedad, han sido
determinantes las alianzas creadas a nivel mundial, regional y
nacional, de las cuales se han derivado programas especificos para
el control de la TB'. En 2012 se declararon 8,6 millones de nue-
vos casos de TB activa en el mundo, de ellos unos 450.000 fueron
casos de TB multirresistente (TB-MR). Esta cifra aumenté6 en 2013
a 9 millones de personas, con una proporcién de nuevos casos de
TB-MR del 3,5%, sin cambios significativos en los dltimos afios’.

En los Gltimos 6 afios la TB en Espafia se ha mantenido por
encima de la media de la Unién Europea, pero con una tenden-
cia descendente, tal y como se observa en el analisis de los Gltimos
datos publicados. En el afio 2013 la tasa fue de 11,88 casos por
100.000 habitantes, esta tasa es un 8,3% inferior ala del afio 2012, en
que fue de 12,95 casos/100.000 y en 2011 del 14,74 casos/100.000
habitantes?.

El porcentaje de casos de TB con pais de origen fuera de Espafia
fue de un 31,2% en 2012 y un 15,97% en 2013, concentrado en el
grupo de 24 a 34 afios, mientras que los casos espafioles se distri-
buian principalmente en los grupos de edad de mayores de 65 afios
y de 35 a 44 afios>.

En Castilla y Le6n, en 2013 se han registrado 288 casos de TB
que representan una tasa de 11,43 casos por 100.000 habitantes
(un 17% menos de casos que en 2012). De ellos, 22 casos fueron
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Figura 1. Clasificacién de los contactos.

asociados a un brote (7,64%). La situacion de riesgo mas frecuente
fue ser inmigrante (7,76% de los casos)*.

Se define como brote la aparicién de uno o mas casos de TB
a partir del primer caso detectado®. La aparicién de un brote se ve
favorecido por diversos factores como la exposicion, la baciloscopia
y el retraso en el diagnéstico, entre otros5-°. En el afio 2013, el
nimero de brotes de TB pulmonar declarados a la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica fue de 61. Esto supone un descenso en el
nimero de brotes respecto a afios anteriores (135 en 2011 y 92 en
2012), aunque este dato puede estar infravalorado por el retraso en
la notificaciéon®.

El control de laenfermedad tuberculosa solo es posible mediante
la implantacién de un programa fundamentado en un diagnéstico
precoz del enfermo y el cumplimiento de un tratamiento adecuado,
el seguimiento de los casos hasta asegurar su curacién y la realiza-
cién de un estudio de contactos especifico!?,

En el control de 1a TB es importante el estudio de las resistencias
a farmacos, especialmente en el contexto de un brote'°.

Material y métodos

El estudio se inici6 tras la notificacioén del caso indice al Servicio
de Medicina Preventiva y Salud Piblica del Hospital Clinico Univer-
sitario de Valladolid. Se aplicé el protocolo de estudio, tratamiento
y seguimiento de convivientes y contactos de TB.

El censo de las personas expuestas se realizé6 mediante el método
de circulos concéntricos'!. Se llevé a cabo la clasificacién de los
contactos de alta prioridad (personas con contacto mayor de 6 h
al dia, nifios menores de 5 afios, personas con alteracién del sis-
tema inmunitario), contactos de prioridad mediana (personas con
contacto diario, pero menor de 6 h) y contactos de baja prioridad
(contacto esporadico)° (fig. 1).

Se realiz6 la prueba de la tuberculina a todos los expuestos,
siguiendo la técnica de Mantoux. Los resultados se leyeron a las
48 h, midiendo la induracién del diametro transversal.

No se pudo practicar el método de diagnéstico interferon gamma
release assays (IGRA) a todos los pacientes segiin indicacién'!
(fig. 2)!2, ya que no se disponia en ese momento del método IGRA en
el laboratorio de nuestro hospital. Solo fue posible enviar una selec-
cién de muestras, segln el riesgo y edad del paciente, al hospital de
referencia (Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid).

Tuberculina
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Vacunado con No vacunado
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A
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Figura 2. Arbol de actuacién e interpretacién de la tuberculina e IGRA'2,
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Tabla 1
Caracteristicas epidemiolégicas, pruebas diagnésticas y tratamiento especifico de los casos de tuberculosis
Caso indice Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Edad 28 afios 33 afios 29 afios 29 aflos 1 afio 33 afios
Sexo Mujer Hombre Mujer Mujer Varén Varén
Nacionalidad Boliviana, Boliviano, Boliviana, Boliviana residente Espafiol con Boliviano,
residente en residente en residente en en Espaiia, fecha ascendencia residente en
Espaiia desde 2005 Espaiia desde 2003 Espaiia desde 2000 desconocida boliviana Espaiia desde 2003
Inicio de sintomas Enero 2012 Mayo 2012 Sin sintomas Julio 2012 Julio 2012 Diciembre 2014
Tipo Pulmonar Pulmonar Pulmonar Pleural Pulmonar Pulmonar
Mantoux No realizado Negativo Positivo Positivo Positivo Positivo
IGRA No realizado No realizado Positivo No realizado No realizado Positivo
Rx torax Patolégica con Patolégica sin No realizada Por Patolégica sin Patolégica sin Patolégica con
cavernas cavernas embarazo cavernas cavernas cavernas
Baciloscopia de esputo Positiva Negativa Negativa Negativa Negativa en jugo Positivo
gastrico
Cultivo de esputo Positivo a M. Positivo a M. Positivo a M. Negativo Negativo en jugo Positivo a M.
tuberculosis tuberculosis tuberculosis gastrico tuberculosis
Inicio de tratamiento 02/07/2012 13/07/2012 27/07/2012 30/07/2012 30/09/2012 4/12/2014
Resistencia a isoniacida Si Si Si No realizado No realizado Si
antibiograma antibiograma
Genotipado KatG-msp no KatG-msp no KatG-msp no No realizado No realizado KatG-msp no

mutado/inhA C-T
5RBS

mutado/inhA C-T
5RBS

mutado/inhA C-T
5RBS

mutado/inhA C-T
5RBS

Duracién del 9 meses 12 meses 12 meses 9 meses 9 meses 9 meses
tratamiento
Tratamiento especifico Etambutol, Etambutol, Etambutol, Etambutol, Etambutol, Etambutol,
rifampicina, rifampicina, rifampicina, rifampicina, rifampicina, rifampicina,
pirazimadida pirazimadida pirazimadida pirazimadida pirazimadida pirazimadida
Cumplimiento Si Si St Si Si Continda
terapéutico
Curacién Si Si Si Si Si Continta

Se completd el estudio epidemiolégico con el envio de muestras
de esputo del caso indice y de 3 de los expuestos, con enferme-
dad activa, al laboratorio de referencia en el Centro Nacional de
Microbiologia de Majadahonda del Instituto de Salud Carlos Il para
proceder a la realizacion del genotipado y antibiograma ampliado.

A los expuestos clasificados como de alto riesgo, cuyo resultado
de la prueba de tuberculina fue negativo, se les administré trata-
miento de la infeccién probable y se les repiti6 el Mantoux a los
2 meses. Cuando la segunda tuberculina fue negativa se retiré el
tratamiento quimioprofilactico.

Alos expuestos con prueba de tuberculina positiva, se les realizé
un despistaje de la enfermedad mediante placa de térax y microbio-
logia de esputos seriados. Tras descartar enfermedad activa, a los
clasificados de alto riesgo, riesgo medio o esporadico con suscep-
tibilidad por sus condiciones médicas concomitantes se les realizé
tratamiento de lainfeccién latente (TIL). En los contactos vacunados
con BCG se considerd resultado positivo en la prueba de tuberculina
cuando la induracién fue mayor de 5 mm en los contactos intimos,
menores de 20 afios o factores de riesgo; y mayor de 15 mm en los
contactos medios y esporadicos'!.

A los expuestos diagnosticados de enfermedad activa tuber-
culosa se les derivé a la Unidad de Enfermedades Infecciosas de
nuestro centro para la instauracién de tratamiento antituberculoso.

Resultados

El caso indice fue una mujer boliviana de 28 afios afincada en
Espafia desde hacia 12 afios. Se realizé la bisqueda activa de con-
vivientes y contactos con un censo total de 39 personas (fig. 1).
La incidencia de enfermedad fue del 15,3% (6/39). Se produjeron
4 casos nuevos a partir del caso indice durante los meses poste-
riores a la deteccién del caso indice. Se perdi6 un contacto. Un
quinto caso, que no fue estudiado en el Hospital Clinico Univer-
sitario de Valladolid, se diagnostic6 2 afios después. Todos los
casos eran de origen sudamericano, salvo uno de ellos, un nifio,
que habia nacido en Espaifia. Todos los casos eran residentes en

Espafia desde hacia mas de 10 afios y ninguno habia viajado a su
pais de procedencia en fechas recientes. El tratamiento y segui-
miento de los casos se realizé en el Hospital Clinico Universitario.
Los tratamientos de los casos fueron cambiados una vez se obtuvo
el antibiograma de los cultivos de esputo segtin lo establecido en
las guias terapéuticas. El cumplimiento terapéutico de los casos
fue del 100%, asi como la curacién. Actualmente queda pendiente
de finalizar el tratamiento el caso niimero 6. Las caracteristicas
epidemiolégicas, pruebas diagndsticas y tratamiento especifico
del caso indice y de los 5 casos derivados se muestran en la
tabla 1.

El resultado del genotipado y del antibiograma ampliado
fue crecimiento de Mycobacterium tuberculosis (KatG-msp no
mutado/inhA C-T 5RBS) resistente a isoniacida, coincidiendo el
mismo tipo en los 4 pacientes.

La relacién de contactos estudiados que no desarrollaron la
enfermedad se muestra en la tabla 2.

El 80% de los pacientes estudiados estaban vacunados con BCG.
El 14% de los contactos que inicialmente tuvieron Mantoux negativo
resultaron positivos cuando se les repiti6 al cabo de 2 meses y se
realiz6 TIL en todos los conversores, al igual que un contacto que
realiz6 conversion en la prueba IGRA. La prueba IGRA fue positivaen
3 de los contactos menores de 20 aflos no vacunados, con Mantoux
negativo. No se detectaron falsos positivos de la PPD en vacunados
con BCG a través de la prueba IGRA. Al resto se los consider6 sanos
y finalizaron el estudio.

La incidencia de infeccién latente (IL) fue de 71,43% (25/35).
De los 25 pacientes con IL, 23 realizaron el TIL tras descartarse
enfermedad (20 con IL y 3 conversores), los 2 restantes (contac-
tos esporadicos) rechazaron el tratamiento. Todo el tratamiento se
realiz6 con rifampicina durante 4 meses. En un caso se suspendi6
al mes del inicio por embarazo y 2 pacientes abandonaron el trata-
miento, siendo imposible su localizacién durante el seguimiento.

Enlos nifios expuestos con IL el periodo de tratamiento se exten-
di6 hasta los 6 meses. No se registré ningtin efecto adverso debido
a la medicacion.
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Tabla 2
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Caracteristicas de los contactos de tuberculosis

bacilifera, junto con la intensidad del contacto, son factores de
riesgo destacados para su transmision a los contactos susceptibles.

El cumplimiento terapéutico tanto de los casos como de los con-
tactos fue elevado. Solo 2 pacientes rechazaron el tratamiento de la
IL, por ser contactos esporadicos, y hubo unaretirada por embarazo.
Otros 2 contactos abandonaron el tratamiento sin motivo aparente,
siendo imposible localizarlos tras varios intentos. El hecho de que
no se detectara ningtin efecto adverso derivado de la medicacién

Contactos alta Contactos Contactos baja
prioridad n (%) prioridad prioridad n (%)
mediana n (%)
Ntimero 8 10 17
Sexo
Mujer 6(75) 5(50) 9(52,95)
Hombre 2(25) 5(50) 8(47,05)
Edad
< 10 afios 4 (50) 3(30) 5(29,41)
11-20 afos - 1(10) 1(5,89)
21-40 afios 4(50) 3(30) 8(47,05)
41-60 afios - 3(30) 3(17,65)
> 60 afios - - -
Mantoux
Positivo 4 (50) 7(70) 8(47,05)
Negativo 4 (50) 3(30) 7 (41,18)
No realizado - - 2(11,76)
IGRA
Solicitado 3(37,5) 1(10) 4(23,52)
Positivo 3(100) 1(100) -
Negativo - - 4(100)
Rx de térax
Patolégica sin - 1(10) -
signos de
infeccién activa
Normal 8(100) 8(80) 8(47,05)
No realizada - 1(10) 9(52,95)
Tratamiento de 1(12,5) 2(20) 2(11,76)
infeccion probable
Tratamiento de 7 (87,5) 7 (70) 6(35,29)

infeccion latente

Discusion

Tanto a nivel internacional como nacional, son pocas las publi-
caciones sobre brotes de TB'3. Tras la realizacion de este estudio se
ha verificado la existencia de un brote de enfermedad tuberculosa.

Una eventualidad que complica el tratamiento y la quimioprofi-
laxis es el contagio por bacilos resistentes a alguno de los farmacos
antituberculosos. Las técnicas de genética molecular aportaron
datos muy valiosos desde el punto de vista epidemiolégico para
la caracterizacién del brote. Pudimos confirmar en nuestro estudio
que una Gnica cepa resistente a isoniacida era la responsable.

Es prioritario organizar el ECC a partir de cualquier caso
de TB buscando casos indices auténticos o casos secundarios o
infectados!>. Destaca también la importancia de la disposicion de
la técnica de diagnéstico IGRA para lograr la mejora en la deteccién
precoz de la ITL'4,

La tasa de resistencia inicial a isoniacida es superior a la esti-
mada, probablemente debida al aumento de lainmigracién durante
los Gltimos afios. En Espafia durante los afios 2010-2011 se detect6
una resistencia inicial a isoniacida de un 5,7%, siendo los factores
asociados a ella la convivencia en grupo y ser inmigrante!>.

Laincidencia de resistencia primaria y de multirresistencia en la
comunidad de Castillay Ledn es baja, con una tendencia a un ligero
incremento no significativo de esta. La resistencia a isoniacida es
del 3,2%'6.

Aunque en nuestro caso no puede afirmarse con seguridad que
la cepa sea importada, ya que el caso indice vive en Espafia desde
hace 12 afios, tampoco puede descartarse que sea una reactivacion.

En nuestro estudio el retraso entre el inicio de los sintomas y
la instauracién del tratamiento fue de unos 6 meses, lo que pudo
dar lugar a la aparicién del resto de casos nuevos, o al menos ser
un factor condicionante en dicha aparicién. La localizacién pul-
monar de la TB en nuestro caso indice y su condicién de paciente

favorece su continuidad.

En el abordaje global de la TB-MR son necesarias acciones que

abarquen desde la prevencién hasta la curacién de la TB.
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