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ANALISIS GENOTIPICO DE CEPAS DE
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PREVALENTES EN
MADRID Y FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN SU
TRANSMISION

A. Martin!, D. Garcia de Viedma!, F. Chaves?, J. Ihigo®, C. Sola*, N.
Rastogi?, S. Andrés?, M.J. Ruiz Serrano?, E. Palenque? y E. Bouza!
!Hospital Gregorio Marafién, 2Hospital Doce de Octubre,
3Conserjeria de Sanidad, *Institut Pasteur de Guadeloupe.

Objetivos: 1) Identificar y caracterizar genotipicamente las
cepas de MTB de mayor prevalencia en Madrid y 2) analizar
los factores de riesgo asociados a su transmision.

Material: Los aislamientos de MTB cultivados entre 1997 y
2004 en las Areas 1y 11 de la Comunidad de Madrid.
Métodos: Todas las cepas fueron genotipadas por RFLP-
1S6110 y los genotipos se analizaron con el programa Bionu-
merics 4.0. Los aislados que correspondieron a clones predo-
minantes se caracterizaron adicionalmente por Spoligoty-
ping y VNTR-MIRU y sus patrones fueron rastreados en las
bases de datos internacionales SpolDB4 y SITVIT.
Resultados: 1387 cepas de MTB fueron genotipadas por
RFLP para identificar los clisteres de similitud filogenética.
Se identificaron 4 clisteres mayoritarios con mas 20 repre-
sentantes. El genotipo m4s prevalente (patrén 5, LAM-1) fue
identificado en 45 aislamientos pansensibles (3,5% del total;
distribuidos a lo largo de todo el periodo de estudio). Todos
los representantes del genotipo 5 compartieron idéntico
RFLPtipo (12 bandas), spoligotipo (677777607760771,
SIT20) y MIRU-tipo (224226153321, VIT25). En uno de los
casos se detecté por VNTR-MIRU una infeccién policlonal
con dos cepas. El spoligotipo correspondiente al clon 5 esta
distribuido internacionalmente, con mayor presencia en Por-
tugal, Brasil, Venezuela y Haiti. El anélisis epidemiolégico
de los factores de riesgo de tuberculosis mostré que, en com-
paracion con el resto de los casos agrupados en clisteres, los
pacientes infectados por el clon 5 presentaban una mayor
frecuencia de infeccion por VIH (40% vs. 25%; p = 0,046) y de
diagnéstico en prisién (26,7% vs. 13,8%; p = 0,039), y perte-
necian con mas frecuencia a la poblacién nacida en Espana
(95,6% vs. 78,6%; p = 0,012).

Conclusiones: En Madrid, la cepa de MTB de mayor pre-
valencia corresponde a un clon de alta homogeneidad gené-
tica, no exclusivo de Espafia. Existe una asociacion entre el
cardcter autoctono, la estancia en prisién y la infeccion por
VIH y la infeccion por el clon 5.

Financiacién: Proyectos Comunidad de Madrid (GR/SAL/
0488/2004) y FIS (020882, 02/1307, 02/0572, 030654). A.M.
es receptora de una beca predoctoral de la Comunidad de Ma-
drid cofinanciada por el Fondo Social Europeo (Orden
N°4155/05). C.S. y N.R. reciben financiacién de Réseau Inter-
nacional des Institutes Pasteur et Instituts Pasteur Associés.
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ANALISIS MOLECULAR DE LA TRANSMISION
RECIENTE DE TUBERCULOSIS EN POBLACION
INMIGRANTE EN MADRID Y PARTICIPACION DE
CASOS AUTOCTONOS

N. Alonso Rodriguez!, D. Garcia de Viedma!, F. Chaves?,
dJ. Ifigo®, S. Andrés!, M. Herranz!, R. Cias*, R. Daza®,

D. Domingo$, J. Esteban’, J. Garcia®, E. Gémez Mampaso®,
E. Palenque?, M.J. Ruiz Serrano! y E. Bouza!

!Hospital Gregorio Mararién, 2Hospital Doce de Octubre,
3Consejeria de Sanidad, *‘Hospital Clinico San Carlos,
°Hospital Puerta de Hierro, *Hospital de la Princesa, "Fundacién
Jiménez Diaz, SHospital La Paz, Hospital Ramén y Cajal.

Objetivo: Analizar molecularmente las pautas de transmi-
sion reciente de la tuberculosis en inmigrantes tras la llega-
da a nuestro pais y la participacién de casos autéctonos en
las posibles rutas de transmision.

Material y métodos: Se analizaron las cepas de Mycobacte-
rium tuberculosis (MTB) aisladas de pacientes extranjeros
procedentes de 8 dreas sanitarias de Madrid y aquellas aisla-
das de pacientes autéctonos de dos de estas areas, a lo largo
de 2004-2005. Todas las cepas se genotiparon mediante
1S6110-RFLP y Spoligotyping. Los patrones genotipicos obte-
nidos se analizaron con el programa Bionumerics 4.0 (Applied
Maths) y se identificaron los casos infectados por la misma ce-
pa (casos en cluster: candidatos de transmisién reciente).
Resultados: Se identificaron 341 cepas de MTB aisladas de
casos inmigrantes (40,6% de los casos totales). Las naciona-
lidades maés representadas fueron Ecuador (26,4%), Marrue-
cos (13,5%), Rumania (12,3%) y Pert (11,7%). El 8,5% de los
aislados fue resistente a Isoniazida y el 3,2% fue multirre-
sistente. El genotipo Beijing se identific6 en 2 casos proce-
dentes de Armenia y Perd. Un 26,4% (90/341) de los casos
extranjeros fueron incluidos en clusteres (2-12 representan-
tes). La mayor parte de los clisteres (72%; 21/29) agruparon
casos de dreas sanitarias diferentes. Rumania, Perd y Ecua-
dor fueron las nacionalidades con mayor proporcion de casos
en cluster (31%, 30% y 29% respectivamente). E1 55% de los
clisteres incluyeron casos de nacionalidades diferentes (2-5
nacionalidades). Al incluir en el anédlisis los casos autéctonos
(N = 284), el 57,1% de los clisteres obtenidos (24/42) inclu-
yeron casos autéctonos y extranjeros simultdneamente. No
se detect6 transmision reciente de cepas resistentes.
Conclusiones: Una parte importante (26,4%) de los casos de
tuberculosis en poblacion inmigrante participaron en cadenas
de transmision reciente tras la llegada a nuestro pais. Los clis-
teres agruparon frecuentemente a pacientes de nacionalidades
diferentes y procedentes de dreas sanitarias independientes.
En mas de la mitad de los eventos de transmisién reciente par-
ticiparon casos autéctonos y extranjeros simultdneamente.
Financiacion: Fondo de Investigaciones Sanitarias
(0210882, 02/0572, 03/0654) y Comunidad de Madrid
(GR/SAL/0488/2004). N.A.R. es beneficiaria de una beca
FPI concedida por la Comunidad de Madrid (Orden
7580/2003) y cofinanciada por el Fondo Social Europeo.
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ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO DE CLUSTERS DE
PACIENTES TUBERCULOSOS EN LA PROVINCIA

DE CASTELLON

R. Moreno*, A. Arnedo**, D. Blasco**, F. Pardo*, A. Romeu™**,
C. Herrero** y F. Gonzélez**

*Seccion Microbiologia Hospital General. **Seccién
Epidemiologia Centro Salud Publica Castellén.

Objetivo: Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de
los clusters ocurridos en la provincia de Castell6n.

Material y métodos: Desde el afio 2003 se envian, siste-
méticamente, a la Universidad de Zaragoza (Dr. C. Martin)

una cepa de M. tuberculosis de cada paciente con Tuberculo-
sis y cultivo positivo para estudio molecular mediante RFLP.
Se dispone de los datos del estudio de contactos de los pa-
cientes. Una vez seleccionados los casos que tenian el mismo
patréon de RFLP, de forma retrospectiva, se establecié con-
tacto con ellos o sus familiares y se cumplimenté un segun-
do cuestionario para recogida de datos epidemiolégicos dise-
niado “ad hoc”. Los pacientes se clasificaron en cinco grupos
segun su relacién con el caso indice (van Deutekom et al). El
periodo del estudio fue de 28 meses, pero en el analisis se in-
cluyeron varios casos estudiados con anterioridad al 2003.
Se us6 regresion logistica en el andlisis estadistico.
Resultados: En este periodo se enviaron 180 cepas y 54 se
agruparon formando 17 clusters con una media de 3,2 casos
por cluster (rango 2-8 casos), sugiriendo una transmision re-
ciente del 20,6%. Al incluir 13 pacientes del periodo anterior
resultaron 67 pacientes que se agruparon en 20 clusters. Los
grupos respecto al caso indice fueron: 1. Casos detectados en
el estudio de contactos y en contacto intimo con el caso indi-
ce: 3 (4%). 2. Casos no detectados pero con relacion préxima
0 casos sin prescripcién o no cumplimentacién de la quimio-
profilaxis: 8 (12%). 3. Casos con relacion epidemiolégica es-
tablecida por el estudio de clusters: 15 (22%). 4. Casos sin re-
lacién epidemioldgica: 40 (60%). 5. Casos con relacién a otro
cluster: 1 (1%). El grupo 3, comparado con los grupos 1y 2,
se asocié significativamente con bares (usuario y/o trabaja-
dor) y albergues para indigentes; y el grupo 4, comparado a
los otros grupos, residia en localidades de mas de 50.000 ha-
bitantes, y no se relacion6 con bares o marginalidad. Ocho
pacientes eran inmigrantes, de ellos 6 formaron 3 clusters.
Conclusiones: Se aprecia la utilidad del RFLP en epide-
miologia. El porcentaje de transmision reciente es bajo. El
alto ntimero de casos sin relacién epidemiolégica precisaria
actuaciones de mayor profundidad. La ampliacion del estu-
dio de contactos a bares y albergues en relacién con los casos
seria de importancia en la prevencion de la enfermedad.
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TUBERCULOSIS: ALARMA DE SALUD PUBLICA
EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS

A. Julidn!, J. Troya? y E. Refoyo?
IServicio de Urgencias. >Servicio de Medicina Interna. Hospital
Virgen de la Salud de Toledo.

Introduccion: La tuberculosis (TB) es una de las enferme-
dades infecciosas de mayor importancia en el mundo y un
gran problema de salud publica. 1/3 de la poblacién mundial
esta infectada por M. tuberculosis atribuyéndose el incre-
mento de la incidencia en paises desarrollados a un origen
multifactorial, entre sus causas cobran cada vez mas fuerza
los movimientos migratorios. En Espana se estima una tasa
de 30-35 nuevos casos por 100.000 hab/afio (en el Area de To-
ledo la incidencia de TB pulmonar entre 2000-2003 se esti-
m6 en 25-28/100.000 hab).

Métodos: An4lisis retrospectivo por revisién de historias cli-
nicas de las caracteristicas socio- epidemiolégicas y clinicas
de la poblacién inmigrante con el diagnostico de TB en el
area de Salud del Hospital Virgen de la Salud, durante 5
anos, periodo 2001-2005.

Resultados: Registrados 317 casos, de los cuales 160, co-
rresponden a poblaciéon inmigrante (51%). De éstos, 110 pa-
cientes (69%) eran varones con una edad media de 32 afios y
50 (31%) mujeres (2 embarazadas). La procedencia fue: 1.
Africa del Norte: 34%, (Marruecos > 90%) 2. América del
Sur: 32% (Ecuador-Colombia > 90%), 3. Europa del Este:
29% (Rumania-Polonia > 90%), 4. Asia: 5%. La forma de pre-
sentacién: un 79% de casos tuvieron una afectacién pleuro-
pulmonar. El 21% restante, extrapulmonar, siendo: 15 casos
de TB miliar (3 de ellos con afectaciéon del SNC); 7 debutaron
con meningitis; 5 con afectacién ganglionar; 1 con afectaciéon
ocular y 1 testicular. La asociacién de VIH-TB en poblaciéon
inmigrante supone el 5%.
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Conclusiones: 1. La poblacién inmigrante diagnosticada de
TB ha aumentando considerablemente en nuestro medio,
51% de los diagnésticos realizados, cifras que no difieren
otras areas de salud del territorio nacional. Esto supone un
gran problema de salud publica que hace necesario desarro-
llar planes asistenciales dirigidos a este colectivo, que per-
mitan un mejor control y seguimiento de esta enfermedad,
ante el previsible mantenimiento en los proximos afios del
impacto de la inmigracién en la epidemiologia de la tubercu-
losis. 2. Es significativa la alta tasa de resistencia que pre-
senta este colectivo (8%), probablemente reflejando la alta
resistencia en sus paises de origen. Es por ello de vital im-
portancia la vigilancia epidemiolégica de los casos diagnosti-
cados, con un correcto seguimiento, antibiograma y trata-
miento adecuado
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EVALUACIQN DE LA HEPATOTOXICIDAD DE LA
ASOCIACION DE RIFAMPICINA MAS PIRAZINAMIDA
EN CONTACTOS CON INFECCION TUBERCULOSA
LATENTE FRENTE A PACIENTES CON
TUBERCULOSIS ACTIVA

V. Balasso!, F. Sanchez?, J.A. Martinez!, J. Gonzalez?,

C. Tortajada? y J.A. Cayla?

1Servicio de Enfermedades Infecciosas, *Servicio de
Microbiologia. Hospital Clinic de Barcelona, Agencia de Salud
Publica de Barcelona.

Objetivos: Comparar la hepatotoxicidad de la asociacién ri-
fampicina més pirazinamida durante 2 meses como trata-
miento de contactos con infeccién tuberculosa latente frente
a la misma combinacion como parte del tratamiento de pa-
cientes con tuberculosis activa.

Material y métodos: De febrero 2001 a febrero 2003 se re-
aliz6 en Barcelona un estudio multicéntrico, aleatorizado y
prospectivo que comparaba 2 meses de rifampicina mas pi-
razinamida (2RZ) frente a 6 meses de isoniacida para el tra-
tamiento de la infeccién tuberculosa latente en contactos
VIH negativos de pacientes tuberculosos. La cohorte de con-
tactos tratados con 2RZ ha sido comparada con otra de pa-
cientes también VIH negativos diagnosticados de tuberculo-
sis durante el mismo periodo en dos de los centros partici-
pantes. Los pacientes incluidos habian recibido 2RZ como
parte de su pauta antituberculosa y habian sido sometidos
a los mismos controles de funcién hepatica (andlisis basal y
en los meses 1°y 2° tras el inicio del tratamiento). Se exclu-
yeron aquellos con cirrosis hepéatica o transaminasas basa-
les > 3 veces el limite superior normal. La variable de de-
senlace fue la elevacion de transaminasas > 5 veces el valor
normal, o inferior, en presencia de signos o sintomas de he-
patitis. Se utilizé un anélisis multivariado para el ajuste
por edad, sexo, nacionalidad y alteraciones de la funcion he-
pética basal.

Resultados: Respecto a los contactos, los pacientes tenian
mas edad, eran con mayor frecuencia espafioles, padecian
mas enfermedades subyacentes, consumian mas alcohol y
presentaban con mayor frecuencia alteraciones de la funcién
hepatica basal. Se detect6 hepatotoxicidad en 14 de los 133
contactos estudiados (10,5%) y en 9 de los 180 pacientes
(8,3%) [OR 1,3; CI 95% 0,5-3,1, P = 0,6]. No se observé nin-
gun caso de insuficiencia hepéatica ni hubo ningin falleci-
miento. Tras ajustar para edad, sexo, nacionalidad y altera-
ciones de la funcién hepética basal, la OR de hepatotoxicidad
en los contactos frente a los pacientes fue de 1,78 (CI 95%
0,68-4,76, P = 0,22).

Conclusiones: La hepatotoxicidad de la asociacién 2RZ
podria no ser significativamente diferente entre contactos
y pacientes sometidos a un mismo grado de monitoriza-
cién de la funcionalidad hepética. Al menos un componen-
te de la mayor toxicidad observada entre los contactos en
éste y otros estudios puede ser atribuible a un sesgo de de-
teccion.
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EL TRATAMIENTO IMMUNOTERAPICO CON
FRAGMENTOS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
(RUTD INDUCE UNA RESPUESTA HUMORAL |
POLICLONAL QUE CONTROLA LA REACTIVACION DE
LA INFECCION TUBERCULOSA EN RATONES SCID

0. Gil, I. Amat, E. Guirado, V. Arcos, J. Diaz, C. Vilaplana,

V. Ausina y P.J. Cardona

Unitat de Tuberculosi Experimental, Departamento de
Microbiologia. Fundacié Institut per a la Investigacié en Ciéncies
de la Salut Germans Trias i Pujol, Badalona. Universidad
Auténoma de Barcelona.

Objetivo: Valorar la capacidad protectora de los anticuer-
pos producidos en respuesta a una vacuna terapéutica con-
tra la reactivacion de la infeccién tuberculosa (RUTI), basa-
da en fragmentos de células de M. tuberculosis y detoxifica-
dos (FCMtb).

Materiales y métodos: Se llevo a cabo la infeccién por ae-
rosol de ratones hembra libres de patégenos DBA/2 de 6 se-
manas de edad con la cepa H37Rv de M. tuberculosis, inocu-
lando de 20 a 50 bacilos en los pulmones. En la semana 9
post- infeccién empezé el tratamiento antibiético con isonia-
cida y rifampicina (25 mg/kg y 10 mg/kg respectivamente,
administracién oral) hasta la semana 17. Ademas, se admi-
nistraron tres dosis de RUTI (con 185 pg de FCMtb) en la se-
mana 17, 19 y 21 post-infeccién, por inyeccién subcutdnea.
Se recogio el suero en la semana 23 y por Western-blot se de-
tecté una elevada concentracién de anticuerpos, predomi-
nantemente de tipo IgG2a e IgG2b, dirigidos contra diversos
antigenos de la pared celular de M. tuberculosis (suero hipe-
rinmune —SH-). Estudios de proteccién: Ratones hembra
SCID de 6 semanas de edad fueron infectados por aerosol. El
tratamiento antibidtico se administré de la semana 3 ala 8
y, en este momento, se definieron dos grupos de estudio: 1) el
tratado con SH por inoculacién intraperitoneal de 100 pL ca-
da 3 dias, hasta su sacrificio en la semana 10 post-infeccion
(grupo HS), y 2) el grupo control tratado con suero no inmu-
ne, bajo la misma pauta de tratamiento (grupo CT).
Resultados: El analisis macroscépico de los pulmones reve-
16 una mayor tendencia del grupo CT para desarrollar abs-
cesos (10/12 vs. 5/11 en el grupo H). El grado de infiltraciéon
granulomatosa fue méas elevado en el grupo CT que en el
grupo SH (31,20 + 1,77 vs. 10,33 + 0,63%) y la concentracion
bacilar en el pulmén también fue superior (5,72 + 1,41 vs.
3,68 + 2,02 log,,CFUs). Sin embargo, no hubo diferencias sig-
nificativas entre los dos grupos en cuanto a expresién de
IFN-gamma, TNF, RANTES e iNOS en los pulmones.
Conclusioén: Los anticuerpos de tipo IgG generados por in-
munoterapia con RUTI tienen un papel importante en el
control de la reactivacién de la infeccién tuberculosa, contro-
lando la concentracién bacilar, la diseminacién pulmonar y
la severidad de la respuesta histopatolégica.
Agradecimientos: Fondo de Investigacién Sanitaria FIS
01/0343 y AchivelFarma S.L.
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LA INMUNOTERAPIA CON RUTI ES EFICAZ EN EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION LATENTE EN UN
MODELO EXPERIMENTAL DE TUBERCULOSIS EN
COBAYAS

E. Guirado, O. Gil, J. Diaz, C. Vilaplana, V. Ausina

y P.J. Cardona

Unitat de Tuberculosi Experimental, Departament de
Microbiologia. Fundacio Institut per a la Investigacié en Ciéncies
de la Salut Germans Trias i Pujol, Badalona. Universitat
Autonoma de Barcelona.

RUTI es una vacuna basada en fragmentos de Mycobacte-
rium tuberculosis (FCMtb) detoxificados y liposomados que
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ha demostrado su utilidad en el control de la infeccién la-
tente en modelos experimentales en ratones. El objetivo de
este estudio es el de valorar su utilidad en el cobaya, cuya
susceptibilidad ante la infecciéon por M. tuberculosis es muy
importante.

Metodologia: Se infectaron cobayas hembra de 200-240
g Dunkin Hartley mediante un aerosol con una dosis ba-
ja (aproximadamente 10 UFC) de la cepa de H37Rv Pas-
teur de M. tuberculosis, utilizando un aparato de Middle-
brook (Glas Col). A las 4 semanas los animales fueron tra-
tados con quimioterapia (25 y 10 mg/kg de isoniazida y
rifampicina, respectivamente) hasta la semana 8 post in-
feccién. A partir de entonces se administraron 3 dosis de
RUTI s.c. (con 185 png de FCMtb cada una), las semanas
8, 10 y 14, en uno de los grupos (RUTI) mientras que en
el control se administré el mismo volumen de suero fisio-
légico. Los animales fueron monitorizados semanalmente,
registrandose el peso de cada uno. Se realizaron anélisis
histopatolégicos, incluyendo una cuantificacién de la in-
filtracion pulmonar, y de concentracién bacilar en pulmo-
nes, adenopatia hiliar y bazo a las semanas 16 y 24 post
infeccion.

Resultados: La inmunoterapia con RUTI indujo una reduc-
cién significativa de la concentracion bacilar en el pulmén a
la semana 16, en comparacién con el grupo control (2,52 +
0,43 Log;, UFCs vs. 3,17 = 0,49). Sin embargo, el analisis
histopatolégico reflej6 una menor afectaciéon en el grupo tra-
tado con RUTI que en el control, puesto que presenté una re-
duccién de un 54,32% en la infiltracién pulmonar. La evolu-
cién del peso de los animales no sufrié reduccién alguna.
Tampoco se demostré la presencia de lesiones en el punto de
inoculacién, més alléd de la induracion inicial que se resolvia
a las 3 semanas.

Conclusion: La utilizacion de RUTI como agente inmuno-
terapéutico ha demostrado su eficacia en el modelo de tuber-
culosis experimental en cobayas, sin inducir efecto téxico al-
guno en los animales.

Agradecimientos: Fondo de Investigaciones Sanitarias
01/3104, Archivel Farma, S.L.
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CASOS ASOCIADOS DE TUBERCULOSIS

EN BARCELONA (2002-2004)

A. Orcau, I. Badosa, C. Elias, A. Botia, J.E. Ospina, J. M. Jansa
y J.A. Cayla

Servei d’Epidemiologia. Agéncia de Salut Publica de
Barcelona.

Objetivos Describir las caracteristicas epidemiolégicas de
los casos asociados de tuberculosis (TB) detectados en Bar-
celona en un periodo de tres afios.

Métodos Estudio descriptivo de los casos de TB residentes
en Barcelona entre 2002 y 2004, que se encontraban relacio-
nados epidemiolégicamente y presuntamente formaban par-
te de la misma cadena de transmision. De cada agrupacién
de casos se recogian variables clinicas, demograficas y epi-
demiolégicas.

Resultados Se han detectado 1384 casos de TB. Se realiz6
estudio de contactos (EC) en el 77% de los casos con TB pul-
monar confirmada (el 80% en baciliferos). En total se estu-
diaron 5969 contactos. Del total de casos, 165 (12%) se pre-
sentaron asociados en 73 agrupaciones de 2 o mas casos; el
rango fue de 2 a 5 (mediana 2). Los casos asociados se pre-
sentaron con mas frecuencia entre los pacientes extranjeros
(15,6%) que entre los autéctonos (10%) (p = 0,002) Se pudo
determinar el caso indice en el 97% de los brotes. El ambito
de transmisién mds frecuente fue la familia (79,5%). En re-
lacién a los casos indices, el 87% presentaron una TB pul-
monar bacilifera y el retraso diagndstico oscilé entre 15 dias
a 36 meses (mediana de 60 dias); el 61% eran hombres, con
edad mediana de 34 afios (rango de 20 a 80 afos). Se produ-
jeron un total de 92 casos secundarios, 82 con TB pulmonar

(89%) y 2 con TB meningea. El 37% tenian menos de 15 afios
(rango de 11 meses a 79 afios, mediana de 23), 2 pacientes
fallecieron (letalidad 2,1%). Se aislé M. Tuberculosis de todos
los casos en 30 brotes (42%) y s6lo del caso indice en 27
(38%). Ser contacto de un caso con TB pulmonar bacilifera
(TBPBK+) presenté un RR = 4,42 (1C95%2-9,6) cuando se
comparé con ser contacto de un enfermo con TBP no bacili-
fera. Se esta realizando un estudio genético de los aislados
disponibles a partir de 2003.

Conclusiones Los brotes de TB son frecuentes y represen-
tan mas del 10% de todos los casos. A partir del EC se han
documentado 73 agrupaciones de casos, que han producido
92 casos secundarios, siendo el 34% menores de 15a. Es ne-
cesario aumentar la sospecha diagnéstica de TB, para dis-
minuir el retraso diagnéstico. El resultado del estudio gené-
tico complementara la asociacion epidemiolégica y permitira
conocer agrupaciones no detectadas.
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EL CONTROL DE LA INFECCION TUBERCULOSA
LATENTE DESPUES DE UN TRATAMIENTO CORTO DE
QUIMIOTERAPIA INDUCIDA POR RUTI SE
RELACIONA CON UN AUMENTO DE LAS CELULAS T
CD8+ IFN- GAMMA + PPD-ESPECIFICAS EN PULMON
E. Guirado, O. Gil, J. Diaz, N. C4ceres, C. Vilaplana, V. Ausina
y P.J. Cardona

Unitat de Tuberculosi Experimental, Fundacié Institut per a la
Investigacié en Ciéncies de la Salut Germans Trias i Pujol.
Universitat Autonoma de Barcelona. Badalona.

RUTI es una vacuna terapéutica basada en la fragmenta-
cion, detoxificacion y liposomacion de fragmentos celulares
de Mycobacterium tuberculosis (FCMtb) desarrollados en
condiciones de estrés. Este vacuna es capaz de inducir una
inmunidad poliantigénica de tipo Th1/Th2/Th3 contra al me-
nos 13 péptidos de M. tuberculosis.

Materiales y métodos: Se llevé a cabo la infeccién por ae-
rosol de ratones hembra libres de patégenos C57BL/6 de 6
semanas de edad con la cepa H37Rv de Mycobacterium tu-
berculosis, inoculando de 20 a 50 bacilos en los pulmones,
mediante una maquina de Middlebrook. A partir de la se-
mana 6 post infeccion se llevé a cabo un tratamiento corto de
quimioterapia con isoniacida y rifampicina (25 mg/kg y 10
mg/kg respectivamente), mediante administracion oral, has-
ta la semana 14. Posteriormente, se definieron 3 grupos te-
rapéuticos. En el grupo I se administré 2 dosis de PBS las se-
manas 14 y 17; en el grupo II se administraron 2 dosis de
RUTTI (con 271 pg cada una de FCMtb) subcutaneamente, en
las semanas 14 y 17; en el grupo III, se administr6 BCG
(2x106 UFCs) la semana 14 y PBS la semana 17 post infec-
cion. Se realizaron sacrificios en las semanas 6, 14 y 19, con
la finalidad de realizar recuentos de UFCs y caracterizar po-
blaciones de células T CD4+ y CD8+ IFN-gamma+ tras esti-
mulacion con PPD en muestras de pulmon, adenopatia hiliar
y bazo, mediante FACS.

Resultados: La inoculacion de dos dosis de RUTI consi-
guib reducir la carga bacteriana pulmonar 0,7log,, y consi-
guié aumentar 10 veces el nimero de células T CD4+ y T
CD8+ IFN-gamma + en tejido pulmonar infectado, cuando
se compara con ratones control que tinicamente recibieron
tratamiento antibiético. Contrariamente, en los ratones
que recibieron BCG no se demostré reduccién en la con-
centracién bacilar pulmonar y tan solo se pudo demostrar
un aumento de 10 veces el nimero de células T CD4+ IFN-
gamma-+.

Conclusion: Los mecanismos potencialmente implicados en
el control del bacilo latente inducidos con la inmunoterapia
con RUTI incluyen un aumento de células T CD8+ especifi-
cas en tejido pulmonar infectado.

Agradecimientos: Fondo de Investigaciéon Sanitaria FIS
01/0343 y 03/0757, Achivel Farma s.l. y beca SEIMC Pre-
Doctoral 2004.
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LA INMUNOTERAPIA CON RUTI ES EFICAZ

EN EL TRATAMIENTO DE CABRAS NATURALMENTE
INFECTADAS CON TUBERCULOSIS

M. Domingo?, E. Guirado?, E. Serrano!, C. Vilaplana? y P.J. Cardona?®
ICentre de Recerca en Sanitat Animal (CReSA), Bellaterra. Unitat de
Tuberculosi Experimental, Departament de Microbiologia. Fundacio
Institut per a la Investigaci6 en Ciéncies de la Salut Germans Trias i
Pujol, Badalona. Universitat Autonoma de Barcelona.

El objetivo de este estudio es el de valorar la utilidad de un
tratamiento de corta duracién con isoniazida y la adminis-
tracién de RUTI en cabras naturalmente infectadas con M.
bovis con un grado bajo de afectacién patolégica para poder
emular una infeccién latente humana.

Metodologia: Se localiz6 un rebano de cabras de raza mur-
ciano-granadina con un caso de tuberculosis en Manresa
(Barcelona). Mediante la técnica de estimulacion ex vivo de
sangre periférica con PPD_bovina y deteccién de la concen-
tracion de IFN-gamma (BOVIFERON) se pudo confirmar la
presencia de hasta 150 animales infectados. En los animales
infectados se llevé a cabo un estudio ex vivo similar pero es-
timulando las células con ESAT-6 (EESAT-6) para poder va-
lorar el grado de afectacién patolégica. La correlacion EE-
SAT-6 y el grado de afectaciéon patoldgica se llevaron a cabo
tras sacrificar 20 animales con diferentes valores en el EE-
SAT-6. Posteriormente se seleccionaron 42 animales con los
niveles més bajos en el EESAT-6 y se distinguieron 3 grupos
terapéuticos: 1) Control, sin tratamiento; 2) Tratados con
300 mg de isoniazida intramuscular 2 veces a la semana du-
rante 4 semanas (Qx); y 3) Tratados con Qx y con dos dosis
de RUTI (con 271 pg de FCMtb) subcuténea, al finalizar el
tratamiento (semana 4) y a la semana 7. Se incluy6 otro gru-
po de animales no infectados y tratados con Qx y RUTI. Se
realizaron ensayos ex vivo con sangre periférica las semanas
0, 4,8 y 11. Los animales fueron sacrificados a la semana 11.
Resultados: El tratamiento antibiético redujo sensiblemen-
te tanto la afectaciéon pulmonar como la diseminacién extra-
pulmonar. Sin embargo, su administracién aislada incre-
mentaba la afectacion de los ganglios linfaticos pulmonares,
mientras que su administracién junto a RUTI permitia con-
trolar esta patologia. La inoculacién de RUTI indujo un in-
cremento muy significativo de la produccién de IFN-gamma
en sangre periférica en el EESAT-6. La inoculacién de RUTI
no produjo toxicidad local o sistémica alguna.

Conclusion: El control de la infeccién ejercido por la utili-
zacién de RUTI junto con una pauta de quimioterapia de cor-
ta duracion en cabras hace prever una buena eficacia de es-
te tratamiento en humanos.

Agradecimientos: Generalitat de Catalunya, Departament d’Agri-
cultura, Ramaderia i Pesca, FIS 01/3104, Archivel Farma, s.1.
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TRES ANOS DE SEGUIMIENTO MOLECULAR DE LA
TUBERCULOSIS EN ALMERIA

M. Martinez!, D. Garcia de Viedma?, M.L. Sdanchez Benitez de
Soto?, J. Martinez’, R. Fernandez?, M.C. Rogado*, P. Barroso®,

M.A. Lucerna?, S. Andrés?, T. Penafiel?, M.T. Cabezas?,

M.IL Cabeza*, W. Sanchez-Yebral, F. Diez!, A. Reyes?!, M. Rodriguez®,
J. Vazquez®, C. Gutiérrez®, P.M. Navas!, J. Garcia®. Grupo INDAL-TB.
1Complejo Hospitalario Torrecdirdenas (Almeria). >Hospital
Gregorio Marafién (Madrid). *Unidad de tuberculosis del
Poniente. *Empresa Pub. Hospital de Poniente (El Ejido). °Distrito
de A.P. Levante-Alto Almanzora. ®Hospital La Inmaculada
(Huercal-Overa). ’S. Médicos Prisién “El Acebuche” Almeria.
8Atencion Primaria Poniente. *Universidad de Almeria.

Objetivos: 1) Conocer la distribucion por nacionalidades de
los nuevos casos de tuberculosis (TB) confirmada en extran-
jeros y autéctonos en Almeria. 2) Averiguar la proporcién de
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transmisién reciente de tuberculosis. 3) Analizar la asocia-
cion de algunas variables sociodemograficas con esta trans-
misién.

Material y métodos: Poblacion de estudio: pacientes con
cultivo positivo a M. tuberculosis (N: 272). Genotipo disponi-
ble en 224 (89%) pacientes. Variables: sexo, edad, pais de na-
cimiento. Ambito Almeria. Periodo: 2003-2005. Genotipado:
RFLP-IS6110. Analisis de los patrones: programa Bionume-
rics 4.0 (Applied Maths). Cluster: casos infectados por cepas
MTB con idéntico genotipo. Transmisién reciente: casos in-
cluidos en un mismo cluster.

Resultados: 1) Se diagnosticaron 145 casos en extranjeros
(53%), distribuidos en: distrito Poniente (103 (71%)), Cen-
tro (27 (19%)) y Levante (15 (10%)). Las nacionalidades con
mayor nimero de casos fueron: Marruecos 62 (43%), Ru-
mania 19(13%) y Mali 10 (7%). Ciento veinticuatro casos
de TB fueron autéctonos (46%) distribuidos en: Poniente
33 (27%), Centro 62(50%) y Levante 29 (23%). 2) El 24% de
los casos (54/224) se agruparon en 19 clusters (2-6 miem-
bros), de ellos 28 (52%) eran autéctonos y 26 (48%) extran-
jeros (p: 0,2). Ocho clusters (42%) incluyeron solo casos au-
toctonos, 6 (32%) tinicamente casos extranjeros y 5 (26%)
incluian casos autéctonos y extranjeros. 3) Las diferencias
entre pacientes agrupados o no en cluster fueron no signi-
ficativas para las variables estudiadas: edad media (p:
0,1), sexo (p: 0,4), area de residencia (p: 0,26), nacido en
Espaiia (p: 0,2).

Conclusiones: 1) El nimero de casos TB confirmada en ex-
tranjeros fue equivalente a la de autéctonos durante el trie-
nio 2003-2005. La TB en extranjeros, marroquies la mayoria,
es mas frecuente en el Poniente (zona de cultivo intensivo
bajo plastico) y la TB en autdctonos en distrito Centro. Esta
situacién permanece estable en dicho periodo. 2) Un cuarto
de los casos de TB en Almeria participan en eventos de
transmisién reciente, detectdndose cadenas de transmisién
que implican a casos autdctonos y extranjeros simultanea-
mente. 3) las variables sociodemogréficas analizadas no se
relacionan de forma global con la transmision reciente de TB
en Almeria.

Agradecimientos: FIS (PI 030986 P1030654), Junta Andalu-
cia (248-03), F. Progreso y Salud (14033).
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SEGUIMIENTO DE UNA ESTRATEGIA PARA EVITAR
LAS CONSECUENCIAS DE LA CONTAMINACION
CRUZADA EN UN LABORATORIO DE MICOBACTERIAS
M. Martinez!, D. Garcia de Viedma?, L. Cuenca'® M.L. Sanchez
Benitez de Soto?, J. Martinez’, R. Fernandez?®, M.C. Rogado?,

P. Barroso®, M.A. Lucerna®, M. Alonso?, T. Pefiafiel?,

M.T. Cabezas*, M.I. Cabeza*, W. Sdanchez-Yebra!, F. Diez!,

A. Reyes!, M. Rodriguez®, J. Vazquez?, C. Gutiérrez®,

P.M. Navas' y J. Garcia®

1Complejo Hospitalario Torrecdrdenas (Almeria). 2Hospital
Gregorio Marafién (Madrid). Unidad de tuberculosis del
Poniente. “Empresa Pub. Hospital de Poniente (El Ejido).
>Distrito de A.P. Levante-Alto Almanzora. °Hospital La
Inmaculada (Huercal-Overa). ’S. Médicos Prisién “El Acebuche”

Almeria. 8 Atencién Primaria Poniente. *Universidad de Almeria.
19D, Provincial de Salud. Grupo INDAL-TB.

Objetivos: 1) Determinar el nimero de pacientes con culti-
vo de M. tuberculosis que fueron falsos positivos (FPx) por
contaminacién cruzada (Cx) en nuestro laboratorio. 2) Revi-
sar cuantos casos de TB FPx se han declarado al Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Andalucia. 3) verificar la efica-
cia de un conjunto de medidas barrera implantadas frente a
Cx. 4) Comprobar el efecto sobre la declaracién que tuvo co-
municar al medico peticionario la sospecha de FPx, apoyada
en criterios microbiolégicos y genotipicos.

Material y métodos: Ambito: Laboratorio de micobacte-
rias en H. Torrecdrdenas (Almeria) que recibe méas del 95%
de las muestras provinciales y procesa una X de 87 mues-
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tras/sem. Cultivo en Léwenstein y Bact/AlertMP®. Compa-
racion de genotipos (RFLP-IS6110) en H. Gregorio Marafiéon
con cepas de archivo en afio 2003 y desde enero 2004 pros-
pectiva con demora de 45 dias. Alarma Cx: caso con todas
las BK negativas, un unico cultivo positivo con baja carga
bacteriana y siembra conjunta con otra/s muestras BK+.
Caso FPx: alarma Cx cuya cepa comparte RFLPtipo con la
aislada de otra muestra coincidente. Alarma no resuelta
(ANR): si la cepa de una alarma no se ha podido tipar. Me-
didas barrera: Instruccién a técnicos frente a Cx, supervi-
si6én del procesado y mantenimiento de cabina, siembra se-
parada de las muestras BK+. Desde Enero de 2004 se infor-
man las sospechas de Cx, a partir de Julio de 2004 se
activan las medidas barrera.

Resultados: 1) Durante el trienio 2003-2005 la contamina-
cion (FPx+ANR) afect6 a 63 de 335 casos (18%), FPx 52
(15%) y ANR 11 (3,1%). La contaminacién semestral, im-
plantadas las medidas barrera, fue en 2° Sem04: 2 de 43
(4,5%), en 1° Sem05: 16 de 66 (10% excluida contam. puntual
9 casos) y en 2° Sem05: 2 de 60 (3%). 2) Se declararon 194 ca-
sos de 215 revisados, el 83,3% eran VP, el 14,2% FPx y el
2,6% ANR. 3) La aplicacién de medidas barrera disminuyé la
contaminacién del 26% (43/166) al 12% (20/169) (p. 0,004). 4)
La introduccién de informes de alarma hizo disminuir la de-
claracién de los casos falsos positivos del 74% (20/27) al 58%
(24/41) (p: 0,19).

Conclusiones: 1) los estudios de genotipado sistemaético
permiten definir con precision los falsos positivos por conta-
minacién cruzada 2) laboratorios con recursos limitados en
infraestructura, dotacién técnica y personal no consiguen
eliminar la contaminacién cruzada a pesar de estrategias
avanzadas de identificacién del problema 3) un sistema refi-
nado de alerta microbiolégica de falsos positivos no logra fre-
nar la declaracion de los casos.

Agradecimientos: FIS (PI 030986 P1030654), Junta Andalu-
cia (248-03), F. Progreso y Salud (14033).
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ACTIVIDAD DE VARIOS FARMACOS FRENTE A
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN CRECIMIENTO
EXPONENCIAL Y EN ESTADO LATENTE

M. Ruiz, J.C. Rodriguez, E. Garcia-Pachén*, P. Lépez, F. Loredo,
M. Lépez y G. Royo.

S. Microbiologia, *S. Neumologia. Hospital General
Universitario de Elche. Universidad Miguel Herndndez. Elche.
Alicante.

Objetivo: Comparar la actividad de varios farmacos solos o
en asociacion frente a M. tuberculosis en crecimiento expo-
nencial y en estado latente.

Material y métodos: Cepas: Dos cepas sensibles a los far-
macos estudiados Antibidticos: Ciprofloxacino (C), levofloxa-
cino (L), gatifloxacino (G), moxifloxacino (M), linezolid (LZ),
rifampicina (RP), rifabutina (RB), pirazinamida (P) e isonia-
cida (I). Combinaciones ensayadas: 28 combinaciones de dos
y 32 combinaciones de tres farmacos de diferente familia.
Método: Se inocularon 10¢ ufc/ml en tubos con 10 ml de
Middlebrook 7H9. Tras la incorporacion de los antibiéticos
se incubaron a 37°C y se estudié la actividad de los mis-
mos (disminuciéon del 99,9% del inéculo inicial) mediante
cuantificacién en placas Middlebrook 7H11 en los dias 1,
3,7, 15, 21 y 30. Esta metodologia se realizé por duplica-
do, un tubo con microorganismos en crecimiento exponen-
cial (pH 6,7) y otro con microorganismos en estado latente
(pH 4,6).

Resultados: Al comparar los farmacos individualmente, M
es el compuesto que logra actividad bactericida mas rapida-
mente frente a microorganismos (MO) en crecimiento expo-
nencial, mientras que es RP frente a los que estdn en estado
latente. Respecto a las combinaciones de dos farmacos, se ob-
serva que la combinacién I+RP presenta actividad inhibito-
ria a los 3 dias frente a MO en crecimiento exponencial. Nin-

guna combinacién tiene actividad mds rapida, pero la aso-
ciaciones de fluoroquinolonas con RP, RB, I o LZ también
presentan actividad similar. Frente a MO en estado latente,
las combinaciones que presentan mayor actividad son las
que asocian rifamicinas con fluoroquinolonas, I, P o LZ Al
analizar las combinaciones de 3 fArmacos, destaca la activi-
dad de LZ+M+RB, I+RP+L, I+RP+G, I+RP+M, LZ+G+RB,
LZ+L+RB, I+RB+C, I+RB+L, I+RB+G, I+RB+M y I+RB+LZ
frente a MO en crecimiento exponencial. Frente a MO en es-
tado latente, las combinaciones mas activas son I+RP+L,
I+RB+G y RP+P+M.

Conclusiones: Aunque la combinacién INH+RF muestra
muy buenos resultados; M y otras fluoroquinolonas aparecen
como farmacos muy activos. LZ y RB también muestran bue-
na actividad en asociacién. Aunque la importancia clinica de
estos datos debe ser evaluada mas profundamente, nuestro
trabajo aporta datos que pueden ayudar a disefiar opciones
terapéuticas alternativas en el tratamiento de algunos pa-
cientes Financiado en parte por beca de la SEPAR 2004
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REEVALUACION DE LA PRUEBA DE ADENOSINA
DESAMINASA (ADA) EN LA PLEURITIS TUBERCULOSA
A. Vivero!, X. Martinez Lacasa!, A. Alsius?, M. Rodriguez
Carballeira! y J. Garau!

IServicio de Medicina Interna, 2Servicio de andlisis clinicos.
Hospital Mutua de Terrassa.

Introduccion: La tuberculosis (TB) es una de las causas
mas frecuentes de derrames pleurales de predominio limfo-
citario. Su diagnéstico es dificil, ya que el cultivo del liquido
es positivo tan sélo en el 20-30% de los casos y la biopsia
pleural en un 50-80%. Un marcador diagnéstico importante
en la pleuritis tuberculosa es la determinacién de ADA en el
liquido pleural. En los derrames de predominio limfocitario
es raro hallar falsos positivo de ADA, mientras que es fre-
cuente en los empiemas. E1 OBJETIVO de nuestro estudio
fue reevaluar el valor diagnéstico del ADA en los derrames
pleurales en nuestro centro.

Material y métodos: Se revisaron todos los derrames pleu-
rales de nuestro hospital con caracteristicas de exudado se-
gun los criterios de Light, que tuvieran determinacién de
ADA, desde Enero de 1999 hasta Julio de 2005. Se recogie-
ron las caracteristicas bioquimicas del liquido pleural y su
diagnoéstico definitivo.

Resultados: De los 813 liquidos pleurales evaluados, 69
presentaban un ADA > 42 U/L. De éstos, 34 (49,3%) fueron
exudados de predominio linfocitario, 32 (46,4%) de predomi-
nio polimorfonuclear y 3 (4,3%) sin predominio. De los 69 1i-
quidos estudiados, 29 fueron TB (42%), 29 empiemas (42%),
6 neoplasias (8,7%), 2 LES (2,9%) y 3 indeterminados
(4,3%). La sensibilidad del ADA para el diagnéstico de TB
en liquido pleural, independientemente del predominio ce-
lular, fue del 96% y la especificidad del 95%. Cuando anali-
zamos los derrames de predominio linfocitario (n = 34), ob-
tuvimos 29 casos de TB (85,3%), 3 neoplasias (8,8%), 1 Lu-
pus eritematoso sistémico (LES) (2,9%) y 1 no filiado (2,9%).
El valor predictivo positivo (VPP) del ADA para el diagnés-
tico de TB en los derrames de predominio linfocitario fue del
85%. Cuando evaluamos sélo aquellos derrames linfocita-
rios con determinacién de ADA > 60, 23/25 casos fueron TB
y tan s6lo hubo un caso de LES y un linfoma. E1 VPP au-
ment6 a 92%.

Conclusiones: En nuestra experiencia, en los derrames
pleurales la determinaciéon de ADA tiene una sensibilidad y
especificidad superior al 95% para TB. En los derrames pleu-
rales de predominio linfocitario, si aumentamos el punto de
corte del ADA a 60, la mayoria de los casos corresponderdan
a TB. Otros diagnésticos a tener en cuenta son los linfomas
(facilmente diagnosticables mediante la citometria de flujo)
y los LES (buena sensibilidad de los ANA en el liquido pleu-
ral).
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TRANSMISION DE LA TUBERCULOSIS EN LA CIUDAD
DE BARCELONA. INFLUENCIA DE LOS NUEVOS
INMIGRANTES

S. Borrell!, M. Espafiol?, M. Cardiel!, F. March?, J M. Jansa?,

A. Orcau?, F. Alcaide*, N. Martin®, M. Salvadé®, P. Coll?

y J. Gonzalez Martin!

1S. de Microbiologia. H. Clinic-IDIBAPS. 2S. de Microbiologia,
H. U. Sant Pau. *S. Epidemiologia, Agéncia de Salut Publica. “S.
de Microbiologia, H.U. Bellvitge. °S. de Microbiologia, H. U. Vall
d’Hebron. SLaboratori de Referéncia de Catalunya.

Objetivos: Analisis de la transmision de Mycobacterium tu-
berculosis (MTB) en y entre las poblaciones autéctona e inmi-
grante en la ciudad de Barcelona durante un periodo de 2 afios.
Meétodos: Pacientes: 681 casos con cultivo positivo declarados
en 4 hospitales de la ciudad durante los afios 2003-2004. Cepas:
Analisis preliminar en 306 aislados de MTB. Tipificacion mole-
cular: protocolo estandar de IS6110-RFLP, anélisis de imége-
nes utilizando el equipo Bioimage, v 3.4.2. Interpretacion: se
consideraron de la misma agrupacién cepas con total identidad
de bandas y cepas relacionadas las que diferian en 1 o 2. Datos
clinico-epidemioldgicos y demogrdficos: bases de datos de los
hospitales y encuesta epidemiolégica del Programa de Tuber-
culosis de Barcelona. Andlisis estadistico: en la comparacién de
variables cualitativas se utilizé la prueba de chi-cuadrado.
Resultados: Se analizaron 196 cepas (65%) de pacientes au-
téctonos y 110 de inmigrantes (35%). Comparando ambas po-
blaciones, no se detectaron diferencias significativas en cuan-
to al sexo (61,2% de hombres en autéctonos vs. 57,2% en in-
migrantes, p: 0,57), coinfeccién por el VIH (11,7% vs. 14,5%,
p: 0,59), pero si en cuanto a la edad (el 33,1% de los autécto-
nos y el 67,2% de los inmigrantes eran menores de 36 afios, p
< 0,001). Se observaron 24 agrupaciones con patrones idénti-
cos, de 2 a 7 elementos, incluyendo un total de 60 pacientes,
correspondiendo a un porcentaje de agrupacion de 21,5% en
autéctonos y 17,3% en inmigrantes (p: 0,46). El porcentaje de
transmisién reciente fue del 12,09%. Adicionalmente 64 pa-
cientes presentaron patrones relacionados que difirieron en
1-2 bandas respecto a los anteriores. Considerando casos en
agrupaciones y relacionados, el porcentaje de agrupacién pa-
saria a ser de 44,9% en autéctonos y 36,6% en inmigrantes (p
< 0,014). No se observaron diferencias significativas respecto
a la forma de presentacion clinica (p: 0,59) y al VIH (p: 0,37).
De las 24 agrupaciones detectadas, 14 (58,3%) estaban inte-
gradas por autéctonos, 2 (8,3%) por inmigrantes y 8 (33,4%)
eran mixtas. Siete (87,5%) de estas ultimas estaban formadas
por pacientes de origen sudamericano.

Conclusiones: 1. La mayor agrupacién observada entre los
pacientes autdctonos respecto a los inmigrantes, podria ex-
plicarse por la mayor oportunidad de interrelacién actual y
pasada. 2. Un tercio de las agrupaciones ya incluyen autéc-
tonos e inmigrantes lo que podria sugerir que la transmisién
entre ambas poblaciones aumentara en el futuro.
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EVOLUCION DE LA TUBERCULOSIS EN LA COMARCA
SANITARIA DEL BAJO DEBA (GUIPUZCOA) EN EL
PERIODO 1995-2005

A.M. Garcia-Zamalloa?, J.L. Diaz de Tuesta?, M.A. Amondarain?®,
dJ. Arrizabalaga*, M. Basterrechea?®, P. Idigoras® y N. Gurruchaga!
IServicio de Medicina Interna. *Laboratorio de Microbiologia,
Hospital de Mendaro (Guiptizcoa). *Gestora de Caso, Plan de
Control de Tuberculosis de la CAV. *Unidad de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Donostia. *Unidad de Epidemiologia,
Departamento de Sanidad de Guiptizcoa. 5Servicio de
Microbiologia, Hospital Donostia.

Objetivos: 1) Definir las caracteristicas de la poblacién tu-
berculosa en nuestra comarca (CSBD) durante el periodo
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1995-2005. 2) Examinar la actuacién del Sistema Sanitario
Local.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio ambispec-
tivo (1/1/1999) observacional de los enfermos diagnosticados
de tuberculosis en nuestra comarca: Los criterios de diag-
nostico han sido: cultivo de Lowenstein positivo, granuloma-
tosis necrotizante con caseum, liquidos serosos con celulari-
dad y bioquimica compatibles y ADA > 42U/l (en LCR >
10U/1) con Mantoux positivo, clinica y radiologia compatibles
y respuesta a tratamiento completo. Los datos han sido ob-
tenidos de las historias clinicas y las hojas de declaracién (fi-
liacién, comorbilidad, clinica- RX, microbiologia, AP, tto).
Desde 1999 se ha realizado antibiograma a todas las cepas.
Resultados: Se ha diagnosticado de tuberculosis a 560 pa-
cientes (tasa anual media 63,6 por cien mil hab). 489 casos
respiratorios y 71 extrarrespiratorios. Se ha pasado de una ta-
sa anual media de 96,93 por cien mil hab en 1995-1997, con
mayor incidencia en el grupo etario de 15-24 afios (249,5 casos
por cien mil en 1995), tasa media anual de baciliferos de 33,63
por cien mil hab y coinfeccién por el VIH > 10% (maximo
15,5% en 1996), a un trienio 2003- 2005 con tasa anual media
de incidencia de 35,96 por cien mil hab, con mayor incidencia
de la poblacién senil (132,1 casos por cien mil hab. en grupo
etario > 75 afios en 2005), menor contagiosidad (tasa anual
media de baciliferos de 12,4 por cien mil hab) y coinfeccién por
el VIH < 10% desde 1997 (7,6% en 2005). Se ha obtenido un
cultivo de Lowenstein positivo en 413 pacientes (73,75%) Cua-
tro de 263 cepas han presentado resistencia a INH y/o STH
(1,5%). Ocho pacientes eran inmigrantes (1,4%). El cumpli-
miento del tto fue satisfactorio en 411 casos (84%). El estudio
de contactos y el TITL ha mejorado significativamente desde
enero de 2003 (Plan de Control TBC de la CAV).
Conclusiones: 1. La CSBD presenta una alta incidencia de
TBC. 2. La evolucion epidemiolégica en el periodo en estudio
ha sido muy positiva. 3. La inmigracién y la multirresisten-
cia no han sido significativas. 4. La coinfeccion por el VIH ha
tenido repercusion, sobre todo en la primera fase del estudio.
5. El cumplimiento del tratamiento ha sido satisfactorio pe-
ro mejorable. 6. El estudio de contactos y el TITL han tenido
un enorme impulso con el Programa de Control de la CAV
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COMPARACIQN DE QUANTIFERON®-TB-GOLD CON
EL TEST CUTANEO DE LA TUBERCULINA

A. Noguerado!, M.J. Ruiz? O. Lépez!, I. Suérez!, O.L. Cuevas?,
M.J. Jaras', M.A. Garcia!, J.L. Vidal', D. Garcia de Viedma?

y E. Bouza?

!Medicina Interna Hospital Cantoblanco. 2Microbiologia
HGUGM. Madrid.

Introduccion: Actualmente el test cutaneo de la tuberculi-
na (TST) es el tinico método para identificar infeccion por M.
tuberculosis en personas sin enfermedad activa. Existen fal-
sos positivos en personas con infeccién por otras mycobacte-
rias y vacunados previamente con BCG. El descubrimiento
de la funcién de los linfocitos T y del interferén en el proce-
so inmune ha llevado al desarrollo de nuevos test in vitro pa-
ra detectar inmunidad celular especifica frente a M. tuber-
culosis. QuantiFERON®-TB-Gold (QFTBG) es un test que
utiliza ESAT-6 y CFP-10 como antigenos de estimulacion,
solo presentes en M. tuberculosis, incrementando la especifi-
cidad y sensibilidad con buena correlaciéon con TST.
Objetivo: Evaluacién de QFTBG y comparacién con TST.
Material y métodos: Estudio prospectivo, piloto, con apro-
bacién por el Comité de Etica del HGUGM, en 3 grupos: 1)
Pacientes con enfermedad activa documentada microbiologi-
camente, 2) Contactos estrechos de estos pacientes y 3) Con-
troles sanos. Se realiz6 protocolo de recogida de datos basicos
para cada grupo, TST y se extrajo 2 ml de sangre para la de-
tecci6én de interferon-y mediante la técnica QFTBG. Tras una
incubacién posterior con los antigenos, se realizé un test de
ELISA para la deteccién del interferon-y liberado por los lin-
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focitos T. Se consider6 positivo cuando la cuantificacién fue >
0,35 Ul/ml. El TST se consideré positivo con induracién > 5
mm en pacientes y en contactos y >15 mm en controles sanos.
Resultados: De los 97 pacientes incluidos, 85 fueron valora-
bles, con edad media de 32,2 afios (13,7), siendo mujeres 51
(60%) y habian sido vacunados 22 (25,9%). Globalmente: TST
—con QFTBG - 38, TST + con QFTBG + 27, TST — con QFTBG
+ 12, TST + con QFTBG — 8. El acuerdo positivo fue del 73%,
acuerdo negativo 79,2% (total 76,5%) e indice de Kappa con IC
95%, de 0,52 (0,34-0,70). Usando como estimador de la sensi-
bilidad el porcentaje de positivos en los pacientes con enfer-
medad confirmada, ésta seria del 81,5% (IC 95%: 66,8% a
96,1%) y para la especificidad el porcentaje de negativos en el
grupo de controles sanos: 88,0% (IC 95%: 75,3% a 100%).

Conclusiones: El test de QFTBG comparado con TST, tiene
una aceptable correlacion con buena sensibilidad y especificidad.
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