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RESUMEN
Objetivo: analizar las caracteristicas epidemioldgicas de los casos de
tuberculosis del area de salud de la comarca de Lorca, su resistencia a farmacos
y el impacto de la poblacién inmigrante mayoritaria (Ecuador) en la misma.
Pacientes y métodos: estudio longitudinal, retrospectivo de 6 afios de
duracién (de enero de 1999 a diciembre 2004). Se recogieron datos epidemio-
16gicos de cada caso, probabilidad diagndstica inicial, tinciones diagndsticas,
aislamientos, resistencia a farmacos, respuesta al tratamiento, asi como, las
diferencias epidemioldgicas existentes entre inmigrantes y autéctonos.
Resultados: Se identificaron 158 casos, 41,7% eran inmigrantes con
menos de 1 aflo de estancia en nuestro pais, mayoritariamente procedentes
de Ecuador. Observamos que la tuberculosis extrapulmonar para el clini-
co tenia una probabilidad diagndstica baja, mientras que la pleural era
alta, junto a sintomas como hemoptisis, dolor pleuritico y constituciona-
les. En 35,4% de los casos se idéntifico germen por tincién en muestras
respiratorias. Se obtuvo un 74% de resultados satisfactorios por el trata-
miento y 13,9% de abandono asociado frecuentemente con la inmigra-
cion. La resistencia a isoniazida en no tratados fue del 5,3% en el area,
9,5% en el caso de inmigrantes y 10,8% en los oritindos de Ecuador.
Conclusion: Se debe mejorar en: la deteccion de los casos extrapul-
monares, evitar el abandono con la captacién de los enfermos y la cura-
cién de enfermedad. Las resistencias a isoniazida en nuestra area sugiere
adaptarse a tratamientos de inicio con cuatro firmacos y no a tres para
evitar incremento de resistencias en nuestra area de salud.

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis. Epidemiologia. Inmigracién. Espa-
fa. Ecuador. Resistencia.
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ABSTRACT

Objective: We studied the epidemiological characteristic of tubercu-
losis in Lorca area, drug resistant and the effect of the immigration pop-
ulation (Ecuador) in this area.

Patients and methods: A retrospective study for six years ago (1999,
January to 2004, December) was realized. Epidemiological data, initial
diagnostic probability, mycobacteria stain and cultive, drug resistance,
treatment response, and epidemiological differences between immigrants
and spain population were compared.

Results: Within 158 cases registred, 41.7 percent were immigrants
with less than one year in Spain, the most part Ecuador population. We
observed that extrapulmonar tuberculosis was lower initial diagnostic
probability than pleural disease as well too haemoptisis, pleural pain
and weight loss. It was identified positive micobacterial stain in 35.4
percent of respiratory samples. It was succesfully results in 74 percent of
cases and 13.9 percent of patients were lost, this result was frecuently
registred in immigrants, The isoniazide resistant in patients with not pre-
vious treatment was 5.3 percent and it was 9.5 percent in immigrants and
10.8 percent in Ecuador population.

Conclusion: It is necessary improve: the diagnostic of extrapul-
monar tuberculosis and avoid loss patient by programs of capture and
then the succesfully treatments raise. The isoniazide resistant in this area
suggest that we must use initial four drug than tree and this manner not
raise the drug resistant in the area.
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INTRODUCCION

Es un hecho incuestionable, que la endemia de la enferme-
dad tuberculosa no solo afecta a paises de baja renta per capi-
ta, también los llamados paises desarrollados sufren la enfer-
medad sobre todo en las clases sociales mds desfavorecidas.
En nuestro pais, se ha observado una disminucién en la inci-
dencia de casos, pero sin embargo paises de nuestro entorno
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han incrementado su incidencia y mas de la mitad de estos
casos aparecen en inmigrantes (1). En determinadas dreas de
Espafa alcanzan hasta un 20% de los casos (2). Las comuni-
caciones favorecen la desaparicion de fronteras y la poblacién
con bajo nivel socioecondémico emigra a otros paises con mas
posibilidades de sustento o menos conflictos, modificando la
incidencia de enfermedad en los paises de acogida. La Region
de Murcia esta muy influida por los flujos migratorios, basta
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con observar el padrén de habitantes para contemplar un cre-
cimiento en la poblacién inmigrante concretamente de Améri-
ca Latina y en el drea de salud que nos ocupa, de nacionalidad
ecuatoriana. Esta poblacién procede de un pais con alta inci-
dencia de tuberculosis entre 25-49 casos/100.000 habitantes y
estimada de 100 a 299 casos/100.000 habitantes (3) y que
podria incrementar la incidencia de tuberculosis en el area de
salud. Por otro lado, la propia Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) propone como metas de control global la cura-
cion de al menos el 85% de los enfermos baciliferos (4). Sin
embargo, en estudios previos de nuestra regién se alcanzé el
60,2% de curaciones (5), por debajo de la OMS. Puesto que se
desconocen algunos aspectos de la situacion de la enfermedad
en nuestra drea, las caracteristicas epidemioldgicas de la
poblacidén enferma, las resistencias a farmacos y el impacto de
la poblacién inmigrante mds concretamente de origen ecuato-
riana, nos planteamos este estudio revisando todos los casos
acaecidos en un periodo de 6 afios, para poder tomar decisio-
nes tras los resultados.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudi-
nal de 6 afios de duracién desde el 1 de enero de 1999 hasta el
31 diciembre del afio 2004 del area III de Salud de la Regién
de Murcia, que comprende las localidades y diputaciones de
Lorca, Totana, Puerto Lumbreras y Aledo, y que en el afio
2004 comprende un total de 151352 habitantes (6).

En la identificacién de los casos utilizamos cuatro fuentes de
informacién: el registro de las enfermedades de declaracion
obligatoria del drea de salud, el registro de aislamientos del labo-
ratorio de microbiologia del hospital del drea Rafael Méndez de
Lorca y por dltimo, los registros procedentes de las historias cli-
nicas del hospital y de atencién primaria de salud.

En 1999 se acord6 con el laboratorio de microbiologia la
realizacion de pruebas de sensibilidad a isoniazida, rifampici-
na, etambutol y estreptomicina en todos los aislamientos de
micobacterias.

Los aislamientos se identificaron como complejo myco-
bacterium tuberculosis y solo en el caso de sospecha de myco-
bacterium bovis se realizé una identificacién detallada de la
especie.

Identificados los casos, se recogieron diferentes variables,
como: afo de aislamiento, sexo, edad, el pais de origen del
paciente, los antecedentes personales del mismo (factores de
riesgo a VIH, patologia renal, cardiaca, alcoholismo, adictos a
drogas via parenteral, EPOC, diabetes, neoplasias y silicosis);
riesgo social (vagabundo, interno en prision, residente de una
institucién cerrada, inmigrante reciente —menos de 1 afio-,
personal sanitario y contacto habitual de paciente con tubercu-
losis activa); tipo de tuberculosis (afectacion de parénquima
pulmonar, exclusivamente pleural, ganglionar, meningea,
genitourinaria, 6sea y diseminada); antecedentes previos de
tuberculosis; sintomas (asintomatico, sintomas respiratorios
inespecificos -tos, sibilantes, disnea-, hemoptisis, dolor pleu-
ritico, sintomas constitucionales, sintomas genitourinarios y
otros); el patrén radiogréfico de térax (cavitacidn, infiltrado
parenquimatoso, derrame pleural o normal); la probabilidad
inicial diagnostica de la enfermedad para el médico (alta o
media baja); el germen aislado; tincién positiva o negativa
para bacilos 4cido alcohol resistentes en la muestra remitida;

resultados de cultivo Lowenstein; tratamiento recibidos (iso-
niazida (I) y rifampicina (R) 6-9 meses; I/R/ pirazinamida (P)
2 a 3 meses seguidos por I/R 3 a 4 meses; I/R/P/etambutol (E)
o estreptomicina (Z) 2 a 3 meses seguido de I/R 3 a 4 meses;
I/R/E 2 meses seguido por I/R 7 meses; I/R/P/E o Z seguido
de I/R 7 meses, y otras pautas antibidticas; resistencia en no
tratados a I, R, E, Z, resistencias en tratados previamente a I,
R, E, Z y multirresistencia primaria (entendiendo la misma a [
y R ) y multirresistencia adquirida; la respuesta al tratamiento:
satisfactoria (curacién), resultado parcialmente insatisfactorio
(abandono del tratamiento, pérdida del paciente y fracaso del
tratamiento) y exitus atribuible a la enfermedad, asi como el
tipo de muestra pedida para cada caso.

En el procedimiento estadistico se utiliz6 > para valorar la
asociacion de variables cualitativas, aceptando p < 0,05 como
significativo. Para valorar diferencias entre variables cuantita-
tivas se utilizé el test no paramétrico de Wilcoxon, se tomo
como significativo p < 0,05. Las variables cuantitativas se
expresan como media + error estandar de la media.

RESULTADOS

Se consideré 158 casos de tuberculosis en el area de salud,
con un pico de incidencia en los afios 2000 y 2001 (Tabla I). El
65,8% (n = 104) de los casos eran varones y sin antecedentes de
enfermedad crénica previa (86,7%, n = 137), con edad media de
37,4 £ 1,3 anos. Un alto porcentaje de los casos (41,7%, n = 66)
se detectaron en inmigrantes recientes, 6,9% (n = 11) fueron
contactos de enfermos con tuberculosis y no se encontrdé ningiin
riesgo social de enfermedad en 67 pacientes. La presentacion de
la enfermedad en buena parte de los casos fue pulmonar (87,2%,
n = 138); de los cuales el 14,5% (n = 23) presentd derrame pleu-
ral. Los sintomas clinicos predominantes fueron cuadros compa-
tibles con infeccién respiratoria (67,7%, n = 107) y un 8,2% (n =
13) de los pacientes presentaron hemoptisis.

TABLA |

EVOLUCION ANUAL DE LA DECLARACION OBLIGATORIA
REALIZADA 'Y DE LOS CASOS CONSIDERADOS EN EL
ESTUDIO ASi COMO LA INCIDENCIA DE CASOS EN EL ANO
CORRESPONDIENTE.

Afio Declaracién Estudio Incidencia/100.000 h
1999 14 15 11,55
2000 38 36 27,46
2001 31 36 27,46
2002 29 23 17 54
2003 23 24 1710
2004 28 24 16,42

Mais de un tercio de los casos fueron considerados inicial-
mente como baja probabilidad diagnostica (37,3%, n = 58) y
su diagnostico se indujo tras la identificacion de microbiolo-
gia o histologia.

En este sentido, se encontré que la forma de presentacion de
la enfermedad se asociaba con la probabilidad diagnostica inicial,
es alta en los casos de tuberculosis pleural y baja en los casos de
localizacién extrapulmonar (Tabla II). También se observé aso-
ciacion entre sintomas del paciente y sospecha inicial de diagnés-
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TABLA I

FORMA DE PRESENTACION DE LA ENFERMEDAD
TUBERCULOSA 'Y SOSPECHA CLINICA A LA MISMA

Presentacion Baja probabilidad n Alta probabilidad n
(%) (%)
Extrapulmonar 11(6,9%)* 8(5,1%)
Pareng. pulmonar 40 (25.3%) 76 (48,1%)
Pleural 5(3,2%) 18 (11,4%)*
Total 56 (35,4%) 102 (64,6%)

¥*=6,12, p < 0,05. * Sefiala la asociaciéon mas frecuente.

tico, los sintomas genitorurinarios, enfermos asintomaticos y
otros sintomas menores se asocian a diagnostico de baja probabi-
lidad diagndstica, mientras que hemoptisis y dolor pleuritico; y
sintomas respiratorios se asocian a un diagnostico inicial de alta
probabilidad clinica de tuberculosis (Fig. 1).

En la radiologia de térax aparecieron infiltrados en 37,5%
(n = 59) de los pacientes, cavitaciéon en 32,4% (n = 51) y
derrame pleural en 14,5% (n = 23). En 7,59% (n = 12) de los
pacientes no se realizé radiologia de térax siendo esta practica
frecuente en presencia de tuberculosis genitourinaria (6,33%,
n=10p <0,0001, x* =79,25).

En el 35,4% (n = 56) de los casos, se identificé bacilos aci-
do alcohol resistentes en muestras respiratorias por tincién y
en cultivo de las muestras respiratorias el 48,2% (n = 92).

El diagnéstico se realizé por la respuesta a tratamiento de for-
ma empirica en 26 casos (16,3%). Doce de los cuales el cultivo
para micobacterias result6 contaminado pero con tincién positiva.
De los aislamientos sélo en 2 casos se identificé Mycobacte-
rium bovis.

Respecto a las resistencias a firmacos encontramos un 5,3%
de enfermos no tratados previamente con resistencia a isoniazida
y escasas resistencias en enfermos tratados (Tabla III).

Un 74% (n = 117) presentd un resultado satisfactorio al tra-
tamiento, pero la poblacién inmigrante se asocié a una mayor
respuesta parcialmente insatisfactoria que los autdctonos, la
mayoria por pérdidas (n =22 (13,9%) vs. n = 8) (Fig. 2).

Con relacién al tipo de tratamiento prescrito aproximada-
mente un tercio recibié 4 farmacos inicialmente y la mitad
recibi6 tres farmacos (Fig. 3). Cuando analizamos las diferen-
cias entre la poblacién inmigrante y espafioles, observamos que
los inmigrantes son mas jovenes (29,9 + 0,9 vs. 44,3 + 2,6 afios,

|. Total D Alta prob. . Baja prob. |
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Fig. 1. Asociacién entre sintomas del paciente agrupados (genitouri-
narios/asintomdticos/otros sintomas menores, especificos -hemop-
tisis y dolor pleuritico-, sintomas respiratorios comunes y sintomas
constitucionales) y probabilidad diagndstica para el médico, en
total (barras blancas), alta probabilidad (barras rayadas), baja pro-
babilidad (barras negras)* Asociacién mds frecuente (x? = 10,37, p
< 0,05).

respectivamente p < 0,001, W 4,52), pero no existen diferencias
en el sexo de los dos grupos. Tampoco se encontraron diferen-
cias significativas en el tipo de presentacion de la enfermedad, el
riesgo social para la misma, la clinica, el patrén radiografico y la
sospecha clinica de enfermedad. Si que se observaron diferen-
cias significativas respecto a las resistencias en pacientes no tra-
tados a isoniazida, siendo esta mds alta en inmigrantes (Tabla
IIT), pero no existian diferencias en resistencias en tratados o pri-
marias a rifampicina, etambutol y estreptomicina.

Particularmente en la poblacién inmigrante procedente
de Ecuador encontramos una alta resistencia en no tratados
(Tabla III).

La poblacién inmigrante recibi6é con mds frecuencia 4 far-
macos como pauta inicial de tratamiento mientras que los
espafioles recibieron 3 farmacos en los dos o tres primeros
meses (p < 0,0001, x*=32,05).

TABLA Il

DISTRIBUCION DE RESISTENCIAS EN EL ESTUDIO EN NO TRATADOS PREVIAMENTE Y TRATADOS

NO TRATADOS TRATADOS

Fdrmaco Totaln (%)  Inmigrantes n (%)  Ecuatorianosn (%)  Autdctonos n (%) Total n (%) Inmigrantes n (%)
Global 9(6,8) 7 6 (13) 2(2,4) 1(0,7) 1(0,76%)
Isoniazida 7(5,3) 6(9,5)* 5(10,8) 1(1,2) 1(0,7) 1(0,76%)
Rifampicina 1(0,7) 1(1,6) 12,1 - 1(0,7) 1(0,76%)
Etambutol 2(15) 1(1,6) 12,1) 1(1,2) - -
Estreptomicina 1(0,7) - - 1(1,2) - -
Combinada (I4+R) 1(0,7) 1(1,6) 12,1) - 1(0,76%)

Comparacion de resistencias a farmacos entre poblacién inmigrante y autéctona. x> = 4,27, p < 0,05. *Indica frecuente asociacion. Los porcentajes se
refieren al total de cada subgrupo. No se encontraron resistencias en enfermos tratados para la poblaciéon inmigrante ecuatoriana y autoctonos.
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Fig. 2. Respuestas a tratamiento (satisfactoria, parcialmente satis-
factoria y exitus) de la totalidad de casos, en pacientes inmigrantes
(barra con trama) y nacionales (barra negra). *Asociacion mds fre-
cuente (x? = 7,13, p < 001).
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Fig. 3. Tratamientos prescritos a los enfermos del drea. Isoniazida
(1), rifampicina ( R), etambutol (E), pirazinamida (Z), estreptomicina
(S). Los nimeros de cada categoria indican el nimero de meses de
tratamiento..

DISCUSION

La incidencia de tuberculosis en la comarca de Lorca ha
estado histéricamente por debajo de la media nacional. En los
tres aflos previos al andlisis se observo un progresivo descen-
so de la incidencia de 14,2 a 3,9 por 100.000 habitantes en los
afios 1996 y 1998 respectivamente (7,8). Sin embargo, dicha
tendencia cambid, y se alcanzé un pico en los afios 2000 y
2001 para posteriormente disminuir en el afio 2004 (por deba-
jo de la media nacional). El ntimero de casos declarados
corresponde de forma aproximada a los analizados con varia-
ciones anuales (seglin registro) excepto cinco casos que no
cumplian las condiciones del estudio. En otras regiones espa-

flolas se observé una subnotificacién cercana al 50%, aunque
en nuestro estudio, no se tuvo en cuenta el consumo de farma-
cos tuberculostaticos en el area de salud (9).

Buena parte del incremento en la incidencia de la enferme-
dad se debe a la deteccidn de casos en la poblacién inmigrante,
con una mayor aportacién que en otros estudios (2,10). M4s an,
la mayoria de los casos se presentan en inmigrantes con menos
de 1 afio de estancia en nuestro pais, como en la comunidad
auténoma de Madrid (10) y a diferencia de otros trabajos donde
los casos de tuberculosis activa son mds altas en inmigrantes que
llevan mas tiempo en Espafia (11), posiblemente porque su
situacién es precaria por ingresos irregulares, hacinamiento etc.
en su llegada a nuestro pais. Estas diferencias sociales y sobre
todo econdmicas, provocan la evolucién a la enfermedad de
infecciones latentes como es la tuberculosis (12). También influ-
ye en este incremento la incidencia de tuberculosis en Ecuador,
mayor que la poblacién autéctona (3).

Es llamativo la escasa influencia de otros factores de ries-
go como coinfeccion con VIH, alcoholismo y adictos a drogas
via parenteral, confirmando la tendencia que apuntan otros
autores (13).

En cuanto a la media de edad de 37 afios y el predomino
de casos en varones, los resultados son similares a otras zonas
de Espafia (14). La poblacién inmigrante es bastante mas
joven que la autéctona como otros estudios (15).

El hecho de que una tercera parte de los casos tuvieran un
diagnostico inicial de baja probabilidad de tuberculosis para el
clinico, supone un retraso en el algoritmo diagnéstico del caso.
En este sentido, encontramos que la presencia de tuberculosis
extrapulmonar no es considerada inicialmente y mas concreta-
mente en presencia de sintomas genitourinarios. En este punto
es inaceptable que determinados casos diagnosticados de tuber-
culosis genitourinaria no presentaban radiologia de térax. Mien-
tras, la presencia de sintomas llamativos como la hemoptisis, el
dolor pleuritico y los constitucionales se asocian a una alta pro-
babilidad inicial de tuberculosis. Otros trabajos también recogen
que la hemoptisis acorta el tiempo diagnostico ademas de la fie-
bre (16). La tuberculosis pleural se orient6 a un diagndstico de
alta sospecha, probablemente por los datos bioquimicos del
liquido. También, en otros estudios la presencia de tuberculosis
extrapulmonar se diagnostica de forma tardia, mientras que la
tuberculosis pleural de forma rdpida, atribuible en este estudio a
que los sintomas de dolor pleuritico son tan llamativos que pro-
vocan que el paciente acuda con mayor celeridad al sistema
sanitario (17). Nuestro estudio no fue disefiado previamente para
analizar la latencia en el diagndstico pero sirve para llamar la
atencion sobre la tuberculosis extrapulmonar.

Si el factor decisivo en la aparicién de nuevos casos es la
presencia de bacilos en secreciones de vias aéreas inferiores,
especialmente si se detectan por tincién, por su mayor concen-
tracion y sobre todo en los contactos de las personas que habi-
tualmente conviven con el enfermo (18,19). Se observé que la
mitad de los pacientes presentaban bacilos en las muestras obte-
nidas de vias aéreas inferiores, y 35,4% se visualizaban en la tin-
¢ion, siendo esta cifra similar a otros estudios realizados en cata-
lufia (20). Puesto que 1 caso infecta una media de 12 personas
durante 1 afio (21), es posible que en el drea de salud estos 92
casos en 6 afios supongan 1.004 individuos infectados o lo que
es lo mismo una media de 167 casos infectados por afo, de los
cuales entre 5 a 15% desarrollaran la enfermedad a lo largo de su
vida (22), en el mejor de los casos al menos 8 pacientes por afio
desarrollaran tuberculosis, la mitad aproximadamente de la
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media de casos nacionales en la actualidad, incidencia no modi-
ficable si no se consigue disminuir el niimero de casos o se reali-
za quimioprofilaxis adecuada a estos pacientes. Por ello es vital
incentivar el estudio sistemdtico de contactos que habitualmente
se realiza con los enfermos del drea.

La resistencia a isoniazida en el drea se sitia por encima del
5%, diferente de lo que ocurre en el conjunto de nuestro pais o
en dreas de salud cercanas a la nuestra. Estas zonas proximas
presentan resistencias del 3% (23) o como en el drea de Cartage-
na en 1996, donde se hallaron resistencias a isoniazida del
4.17% (24) y siempre muy influenciada por la poblacién inmi-
grante. Este dato nos induce a pensar la conveniencia de utilizar
cuatro farmacos de inicio en nuestros casos de tuberculosis y no
solo los enfermos inmigrantes como se suele utilizar en nuestra
drea a diferencia de lo recogido por otros autores (25), puesto
que inmigrante o no, la convivencia habitual de la poblacién
puede reportar casos de resistencia en la poblacién autdctona.

La mayoria de los casos de la poblacién inmigrante son
de nacionalidad ecuatoriana, como en otros trabajos (10) y el
unico estudio encontrado que evalda resistencias en el pais,
revela un total de resistencias del 24% de los pacientes con
un indice de resistencia a isoniazida del 14,2%, a rifampici-
na 11,8% y multirresistencia de 8,9% en aquellos pacientes
no tratados previamente (26), consuela que el porcentaje de
resistencias de esta nacionalidad, en el area de salud, no tra-
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