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RESUMEN

Introduccidn. El objeto de este trabajo ha sido
valorar la sensibilidad a los principales tuberculostati-
cos de las cepas de M. tuberculosis aisladas en nuestro
laboratorio y estudiar los factores relacionados con la
resistencia.

Material y métodos. Se han estudiado 475 cepas
de M. tuberculosis correspondientes a la totalidad de
los casos diagnosticados entre los anos 1996-2003
ambos inclusive.

En el cultivo de las muestras, se utilizo el sistema
BACTEC 460TB, junto con el medio sélido de Lowens-
tein. Los estudios de sensibilidad se realizaron median-
te el sistema BACTEC 460TB.

Resultados y conclusiones. Tanto la incidencia,
como el nimero de casos de tuberculosis resistentes,
se presentaron con oscilaciones a lo largo de los 8 afios
del estudio. El hecho de que no exista una tendencia
homogénea, obliga a mantener una vigilancia activa
frente a este proceso.

La resistencia global a isoniacida fue del 8%, por lo
que es conveniente realizar estudios de sensibilidad en
todos los casos diagnosticados.

Los casos de tuberculosis multirresistentes (resis-
tentes al menos a isoniacida y rifampicina), no supera-
ron el 3%.

El pronéstico de los pacientes con tuberculosis
resistente fue sombrio en los casos de coinfeccién con
el VIH, sin embargo, cuando las defensas inmunologi-
cas estaban conservadas, y se paut6 un tratamiento
con drogas activas, se consigui6 la recuperacion de la
mayoria de los pacientes.

En la actualidad, disponemos de procedimientos
sensibles y rapidos que hacen recomendable el estudio
de sensibilidad en todas las cepas de M. tuberculosis
aisladas, y en el caso de pacientes VIH+ o inmigrantes,
resulta imprescindible.

Palabras clave. Tuberculosis. Resistencias. Inci-
dencia.
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ABSTRACT

Introduction. The aim of this study was to
evaluate the sensitivity to the principal
tuberculostatics of the M. tuberculosis stocks isolated
in our laboratory and to study the factors related to
resistance.

Methods. Study of 475 stocks of M. tuberculosis
corresponding to all cases diagnosed in the eight year
period between 1996 and 2003.

We employed the BACTEC 460TB system, together
with Lowenstein solid medium, in the cultivation of the
samples. The sensitivity studies were carried out using
the BACTEC 460TB system.

Results and conclusions. Both the incidence and
the number of cases of resistant tuberculosis showed
oscillations over the eight years of the study. The fact
that there is no homogeneous tendency makes it
necessary to maintain active surveillance of this
process.

Global resistance to isoniacide was 8%, making it
is convenient to carry out sensitivity studies in all the
diagnosed cases.

The cases of multiresistant tuberculosis (resistant
to at least isoniacide and rifampicin), did not exceed
3%.

The prognosis of the patients with resistant
tuberculosis was bleak in cases of coinfection with HIV;
however, when the immunological defences were
conserved, and guidelines for treatment with active
drugs were provided, the recovery of the majority of
the patients was achieved.

At present, sensitive and rapid procedures are
available to us, making it recommendable to study the
sensitivity of all the stocks of M. tuberculosis that are
isolated; this is essential in the case of HIV positive or
immigrant patients.
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INTRODUCCION

El aumento de la incidencia de la tuber-
culosis, que como consecuencia del SIDA se
registré al final de la década de los 80 y
comienzo de los 90, sembr6 la alarma en
Estados Unidos, y en muchos otros paises™.

Por otra parte, un estudio realizado en
la ciudad de New York en 1993 puso de
manifiesto que el 33% de los pacientes
diagnosticados de tuberculosis con cultivo
positivo, presentaban resistencias al
menos a una de las drogas antituberculo-
sas, 26% eran resistentes al menos a iso-
niacida y 19% eran multirresistentes, es
decir resistentes al menos a isoniacida y
rifampicina’

El aumento en la incidencia, junto con
la presencia de tuberculosis resistentes,
fue objeto de preocupacioén especialmente
en paises, donde la tuberculosis se consi-
deraba una enfermedad controlada.

Estudios procedentes de diversos luga-
res pusieron de manifiesto hechos seme-
jantes, por lo que hubo que reforzar las
medidas para controlar la enfermedad®’.

Como consecuencia de estas medidas,
dirigidas fundamentalmente a proporcio-
nar un diagnoéstico rapido, que permitiera
controlar a los pacientes lo antes posible y
tratarlos adecuadamente, se ha reducido
la incidencia y la presencia de tuberculosis
multirresistente en los paises mas desarro-
llados.

Sin embargo, otros factores como la
inmigracion, constituyen hoy en dia una
nueva dificultad en el control y tratamien-
to de esta enfermedad'**.

El objeto del presente trabajo, ha sido
valorar la sensibilidad de M. tuberculosis a
los principales tuberculostaticos en Nava-
rra, observar sus variaciones a lo largo de
los Gltimos ocho afios y estudiar los facto-
res relacionados con las cepas resistentes.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 475 cepas de M. tuber-
culosis correspondientes a otros tantos
pacientes diagnosticados entre los afos
1996-2003 ambos inclusive.

En nuestro laboratorio, se diagnostican
aproximadamente el 70% de los casos de
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tuberculosis que se declaran en la region,
cuyo nimero de habitantes sobrepasa lige-
ramente los 500.000.

En el procesamiento de las muestras se
han seguido procedimientos estandariza-
dos ya descritos", utilizdndose en el culti-
vo el sistema BACTEC460TB junto con
tubos de Lévenstein-Jensen. Los estudios
de sensibilidad se realizaron, siempre que
se diagnosticd un nuevo caso de tubercu-
losis, a partir de la primera cepa aislada
del paciente, utilizando el mismo sistema
BACTEC 460TB, estudiandose la sensibili-
dad frente a los cuatro tuberculostaticos
mayores: isoniacida (I), streptomicina (5),
rifampicina (R) y etambutol (E), siguiendo
en todo momento las instrucciones del
fabricante"

Se estudiaron las historias clinicas,
pudiendo recoger datos de 53 de los 56
pacientes en los que se detect6 algin tipo
de resistencia.

RESULTADOS

El promedio de casos de tuberculosis
diagnosticados por afio en nuestro labora-
torio ha sido aproximadamente de 60, con
un maximo de 71 que correspondi6 al aio
2000 y un minimo de 45 el afio 2003.

En la tabla 1 se exponen los fenotipos
de resistencia que se han encontrado en
las 475 cepas estudiadas. Observamos que
en 56 (12%) se detect6 algin tipo de resis-
tencia. La incidencia de cepas resistentes
no fue homogénea a lo largo de los afos. El
nivel maximo se detect6 el afio 1996 con
un 25% de todos los casos resistentes a
alguna droga y un 10% multirresistentes
(MR), es decir, resistentes al menos a iso-
niacida+rifampicina. En el otro extremo, en
el ano 2003, se registr6 junto con la menor
incidencia de casos de tuberculosis (45
casos detectados), el menor indice de
resistencias, registrdndose Unicamente
dos casos, lo que equivale al 4% de los
diagnosticados ese aio.

Sin embargo, la disminucioén de los indi-
ces de resistencia no ha mantenido una
tendencia homogénea. Como hemos
dicho, el maximo con un 25% de cepas
resistentes, se registro el ano 96, descen-
di6 los dos afios siguientes, para volver a
seguir una tendencia ascendente en 1999,

An. Sist. Sanit. Navar. 2005, Vol. 28, N° 1, enero-abril



ESTUDIO DE LA RESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSISA LOS PRINCIPALES ...

Tabla 1. Patron de resistencias a farmacos tuberculostaticos, segin ano de diagnostico.

HN 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003  TOTAL
1 3 3 2 1 4 5 0 0 18
5% 5% 3% 2% 6% 8% 4%
S 4 2 1 1 1 1 2 12
7% 3% 2% 2% 1% 2% 4% 0 3%
E 0 0 0 0 0 0 0 0 0
R 0 0 0 0 2 1 0 1 4
3% 2% 2% 1%
LR 1 0 0 1 0 0 0 0 2
2% 2%
I+S 1 0 1 0 2 1 2 1 8
2% 2% 3% 2% 4% 2% 2%
S+E 1 0 0 0 0 0 0 0 1
2% 0,2%
+E+R 1 0 0 0 0 0 0 0 1
2% 0,2%
[+S+R 0 0 0 1 0 0 0 0 1
2% 0,2%
1+S+E+R 4 1 0 1 1 2 0 0 9
7% 2% 2% 1% 3% 2%
TR 15 6 4 5 10 10 4 2 56
25% 9% 7% 9% 14% 15% 8% 4% 12%
TMR 6 1 0 3 1 2 0 0 13
10%)  (2%) G% (%) 3%) 3%)
T. EST 60 66 61 57 71 66 49 45 475

I=Isoniacida; S=Streptomicina; R=Rifampicina; E=Etambutol.

TR=N¢ total de cepas resistentes; TMR=N® total de cepas resistentes al menos a I+R; TEST=N® total de cepas estu-

diadas.

2000 y 2001, y volver a descender en 2002
y 2003. Estas oscilaciones, aunque no de
modo paralelo, también se han registrado
en la incidencia global de casos de tuber-
culosis, que en el aiio 2000, con 71 casos
diagnosticados, registr6 el maximo y el
2003 con 45 el minimo, coincidiendo esta
vez ademads, con el menor indice de cepas
resistentes.

Tras consultar las historias clinicas, se
vio que el 36% habian sido tratados pre-
viamente (resistencia secundaria), mien-
tras que en el 60% no figuraba en la histo-
ria que hubieran sido diagnosticados ni
tratados con anterioridad (resistencia pri-
maria).

En la tabla 2 se presenta las resisten-
cias globales a cada uno de los farmacos.
Podemos ver, que la resistencia a isoniaci-
da es la que se detect6 con mayor frecuen-
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cia con 39 casos (8%), siendo en 18 ocasio-
nes exclusivamente a isoniacida y estando
en los 21 restantes asociada a otras dro-
gas. El maximo con un 17% de los casos
aislados se registro6 el afio 1996 y el minimo
con un 2%, el aino 2003. Sin embargo, esta
disminucién tampoco ha seguido una ten-
dencia homogénea, sino que ha presenta-
do oscilaciones como se puede apreciar en
la tabla 2.

De los 39 pacientes en los que se detec-
t6 una resistencia a isoniacida, 10 eran
inmigrantes, 9 VIH+ y en 1 coincidian
ambas circunstancias. Por lo que el 28% de
los pacientes con resistencia a isoniacida,
eran inmigrantes y el 26% VIH+. En 23
(59%)la resistencia se detect6 en el
momento de diagnosticarse la enfermedad
por primera vez, tratdndose por lo tanto
de una resistencia primaria.
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Tabla 2. Frecuencia de resistencias a cada farmaco tuberculostatico segtn el afno de diagnoéstico.

ANO Total Total
estudiadas I S R E MR* Total [+R+S+E
1996 60 10 10 6 6 6 4
(100%) 17%)  (17%)  (10%)  (10%) (10%) (7%)
1997 66 4 3 1 1 1 1
(100%) (6%) G% (2% 2%) (2%) (2%)
1998 61 3 2
(100%) 6% (3% 0 0 0 0
1999 57 4 3 3 1 3 1
(100%) (7%) G% 6% 2% (5%) 2%)
2000 71 7 4 3 1 1 1
(100%) 10%) (%) (4% (%) (1%) (2%)
2001 66 8 4 3 2 2
100% 13% 6% 5% 3% 3% 0
2002 49 2 4
100% 4% 8% 0 0 0 0
2003 45 1 1 1
100% 2% 2% 2% 0 0 0
Total 475 39 31 17 11 13 9
100% 8% 7% 4% 2% 3% 2%

* Resistentes al menos a [+R.

I=Isoniacida, S=Estreptomicina, R=Rifampicina, E=Etambutol.

Sigue en orden de frecuencia la resis-
tencia a estreptomicina de la que se detec-
taron 31 casos.

La resistencia global a rifampicina se
registr6 en 17 ocasiones (4%), sin embar-
go, solamente en 4 pacientes, la resistencia
fue exclusivamente a esta droga, estando
dos de ellos coinfectados con el VIH. Los
otros dos eran pacientes de edad avanza-
da, uno infectado con M. bovis, padecia
una tuberculosis primaria y el otro habia
sido diagnosticado y tratado de tuberculo-
sis hacia cinco anos.

No hubo ningiin caso que presentara
una resistencia exclusivamente a etambu-
tol, y sin embargo, en 11 ocasiones se pre-
sent6 asociada a otras drogas.

El nimero de casos de tuberculosis MR
fue de 13 (3%), también con oscilaciones
que fueron desde un maximo con 6 casos
registrado en 1996 (10% de los aislamien-
tos de ese afno), a ninguno en los aios
1998, 2002 ni 2003.

De los 13 pacientes con tuberculosis
MR, en 9 la resistencia se present6 frente a
todas las drogas testadas [+S+R+E, de
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ellos, 7 eran VIH+ (78%) y todos fallecieron
a corto plazo; los otros dos eran inmigran-
tes, uno fue repatriado a su pais de origen
y el otro tratado con éxito en el nuestro.
Los otros 4 pacientes, con una resistencia
exclusivamente a isoniacida+rifampicina,
presentaron las siguientes caracteristicas:
2 eran inmigrantes, una era una paciente
diabética que habia padecido tuberculo-
sis, aparentemente bien tratada varios
aflos antes; la altima era una paciente
sometida a quimioprofilaxis con isoniacida
por convivir con un paciente tuberculoso,
que poco tiempo después, fue diagnostica-
da y tratada de tuberculosis, y al llegar a
nuestro centro, la paciente estaba comple-
tando el tratamiento y recibiendo isoniaci-
da+rifampicina, siendo la cepa aislada
resistente a ambas. La paciente fue tratada
con éxito al afadir al tratamiento tres dro-
gas a las que era sensible.

DISCUSION

La evolucién de los indices de resisten-
cia en el Hospital de Navarra ha sido varia-
ble, con oscilaciones a lo largo de los afios,
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por lo que no podemos hablar de una ten-
dencia determinada.

Si bien en el afio 1996 los niveles de
resistencia alcanzados se asemejaban a los
descritos en la ciudad de NuevaYork en el
ano 1993, estos niveles no se han vuelto a
registrar, por lo que pueden considerarse
como un episodio puntual que afect6 prin-
cipalmente a pacientes VIH+ y que fue con-
trolado en su dia®.

En los 8 afios que comprende el estu-
dio, la resistencia a alguna de las drogas
fue del 12% y la resistencia a isoniacida del
8%, siendo Gnicamente un 3% de las tuber-
culosis multirresistentes.

Estos datos son comparables a otros
publicados en nuestro pais®**'®"”

Si tenemos en cuenta el hecho de que
tanto la incidencia de la tuberculosis,
como la de casos resistentes, no sigue un
curso homogéneo, se debe de concluir,
que es necesario mantener la vigilancia y
realizar estudios de sensibilidad en todos
los casos diagnosticados.

La recomendacion de realizar estudios
de sensibilidad en todos los casos de
tuberculosis ha variado a lo largo de los
afios® Las pocas posibilidades de poder
realizar los estudios de sensibilidad con
una técnica fiable y rapida, desaconseja-
ban su realizacion sistematica, atendiendo
especialmente a que el privar de una droga
fundamental en el tratamiento, atendiendo
al resultado de un antibiograma no siem-
pre fiable, originaba un grave perjuicio en
el paciente™”. Hoy en dia, contamos con
medios contrastados como es el caso del
sistema BACTE 460TB, que junto con la
rapidez en la obtencién de los resultados
(1 semana), hace que esta practica, sea
recomendada en todos los laboratorios
dedicados al diagnoéstico de tuberculo-
SiSZO'ZI.

Sin embargo, es necesario que el labo-
ratorio mantenga una carga de trabajo que
le permita asegurar su competencia, por lo
que dada la actual tendencia a la disminu-
cion del namero de casos de tuberculosis,
junto con el aumento del niimero de labo-
ratorios de microbiologia, se hace preciso
plantear la limitacién del namero de labo-
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ratorios que ofrezcan esta posibilidad y
concentrar en ellos la demanda.

Un estudio llevado a cabo en nuestro
pais en 1999 puso de manifiesto que, en los
pacientes con tuberculosis confirmada
mediante cultivo, se realizaban pruebas de
sensibilidad, nicamente en el 36,6% de los
que nunca habian recibido tratamiento
especifico, y en el 45% de aquellos que
habian sido previamente tratados®. Como
hemos indicado, dadas las posibilidades
que existen hoy en dia de realizar estudios
fiables de sensibilidad, estas cifras nos
parecen muy bajas.

Los pacientes inmigrantes y en menor
medida los VIH+ son, hoy en dia, los que
plantean mayores problemas de resisten-
cia, por lo que al aumentar la inmigracion,
se deben de plantear también politicas
sanitarias, que controlen el estado de
salud de este colectivo!'***  La lucha con-
tra la tuberculosis siempre pasa por las
medidas eficientes de control.

La evolucién de los pacientes con
tuberculosis MR, en nuestra experiencia
como en la de otros autores, ha sido muy
mala en el caso de pacientes VIH+. Sin
embargo, cuando la inmunidad estd con-
servada, las probabilidades de éxito en el
tratamiento no son sombrias, siempre que
se utilicen drogas activas frente a la cepa
aislada, lo que también habla a favor de
realizar estudios de sensibilidad en todas
las cepas aisladas. De este modo, se pue-
den introducir en el tratamiento las correc-
ciones necesarias lo antes posible**.
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