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Fundamento: El objetivo fue conocer, mediante un estudio multicéntrico y con
la colaboracion de clinicos, microbidlogos y epidemidlogos, el nivel de
resistencias de Mycobacterium tuberculosis en el area de Barcelona y su
relacion con datos clinicos de los pacientes para establecer posibles grupos
de riesgo.

Pacientes y método: Se incluyeron las cepas de M. tuberculosis aisladas de
los pacientes diagnosticados bacterioldgicamente desde octubre de 1995 a
septiembre de 1997, revisandose su historial clinico. Se estudid la resistencia
a isoniacida, rifampicina, estreptomicina, etambutol y pirazinamida mediante
el sistema Bactec 460. Los factores asociados a resistencia se analizaron
mediante regresion logistica.

Resultados: El total de pacientes fue de 1.749 (1.535 iniciales y 214 tratados
anteriormente). La resistencia primaria fue 5,7% (isoniacida, 3,8%;
rifampicina, 1,0%, estreptomicina, 2,1%, etambutol, 0,3% y pirazinamida,
1,0%). La resistencia adquirida alcanzé el 20,5% (isoniacidas, 17,3%,
rifampicina, 9,8%, etambutol, 1,9%, estreptomicina, 4,7% y pirazinamida,
6,5%). La multirresistencia primaria fue 0,9%, y la adquirida 9,3%.

Las resistencias primarias totales, a isoniacida y a pirazinamida se asociaron
con inmigracioén y se objetivaron algunas diferencias entre laboratorios
atribuibles a diferencias de poblacién. Las resistencias adquiridas totales y a
isoniacida se asociaron a mas de 60 afos y al sexo femenino.



Conclusiones: El bajo nivel de resistencias primarias a isoniacida
permite tratar los casos iniciales con 3 farmacos, salvo en
determinados grupos de inmigrantes. Se recomienda realizar pruebas
de sensibilidad en todas las cepas aisladas y realizar estudios de
farmacorresistencia en tuberculosis basados en trabajos coordinados
para evitar sesgos de poblacion.
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Drug resistance of Mycobacterium tuberculosis. Multicenter
study in Barcelona, Spain

Background: The aim of this multicenter study was to establish the
level of primary and acquired drug resistance of M. tuberculosis strains
isolated in Barcelona and to identify possible risk groups using clinical
data.

Patients and method: All tuberculosis patients with isolation and
identification of M. tuberculosis strains from October 1995 to
September 1997 were included. Susceptibility tests against isoniazid,
rifampin, ethambutol, streptomycin and pyrazinamide were performed
using the Bactec 460 system and the proportions method on solid
medium. Logistic progression was used for statistical analysis.
Results: The total number of patients included was 1,749 (1,535 non-
treated and 214 previously treated). Primary drug resistance was 5.7%
(isoniazid 3.8%; rifampin 1.0%, streptomycin 2.1%, ethambutol 0.3%
and pyrazinamide 1.0%). Acquired drug resistance was 20.5%
(isoniazid 17.3%; rifampin 9.8%, ethambutol 1.9%, streptomycin 4.7%
and pyrazinamide 6.5%). Primary drug resistance against isoniazid
and pyrazinamide were associated with foreign people. The total
acquired drug resistance was associated with people over 60 years old
and women.



Conclusions: The low level of primary drug resistance enables
antituberculosis treatment of non-treated patients to start with the
standardised three-drug regimes except in the case of foreign people
from countries with a high level of drug resistance. Susceptibility tests
are recommended on all M. tuberculosis strains isolated, together with
controlled studies of drug resistance surveillance.

Keywords: Tuberculosis. Multidrug resistance. Primary drug
resistance. Acquired drug resistance.
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El estudio de la resistencia de Mycobacterium tuberculosis a los
farmacos antituberculosos puede realizarse con dos finalidades
distintas: orientar el tratamiento de un paciente tuberculoso concreto, o
bien conocer el nimero de cepas resistentes que circulan en una
poblacién (epidemiologia de las resistencias). El conocimiento de las
resistencias tiene varias aplicaciones, como la valoracion de la pauta
de tratamiento empirico inicial, la definicion de los grupos de riesgo
para la resistencia o la evaluacién de los programas de control de la
tuberculosis.

La vigilancia y control de cepas resistentes es un proceso que
requiere planificacion previa y la colaboracion de clinicos,
epidemidlogos y microbiélogos. Con frecuencia, los datos publicados
sobre resistencias de M. tuberculosis no son comparables porque las
definiciones de los tipos de resistencia, los calculos de las mismas o
las poblaciones incluidas son distintas. Asimismo, la metodologia
utilizada en las pruebas de sensibilidad puede ser también causa de
diferencias. En 1993, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) y la
Unidn Internacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias (UICTER) alertaban sobre estas diferencias®, por lo que
estas organizaciones disefiaron un proyecto, a escala mundial, que
contemplaba tanto la calidad de los estudios de sensibilidad, como la
uniformidad de criterios para establecer la muestra significativa en los
diferentes paises y calcular las resistencias?.



En Catalufia, hasta 1994, los datos conocidos sobre resistencias de M.
tuberculosis eran los obtenidos individualmente por cada laboratorio y
correspondian en general a recopilaciones de las pruebas de
sensibilidad realizadas3-5. En 1994, Barcelona participé en el Proyecto
Mundial de Vigilancia de resistencias OMS/IUATLD a través del
Centro Supranacional de Referencia de la OMS para pruebas de
sensibilidad en tuberculosis®, realizandose por primera vez un estudio
con poblacion establecida y con una metodologia contrastada. Estos
datos, que indicaban un elevado porcentaje de resistencias adquiridas,
estimularon la creacion de un proyecto conjunto de los Servicios de
Microbiologia de Barcelona y areas periféricas, articulado por la
Unidad de Investigacion en Tuberculosis de Barcelona (UITB), con la
finalidad no s6lo de establecer las resistencias de M. tuberculosis en
nuestra area, sino de conocer las posibles variaciones entre los
resultados de los diferentes centros y correlacionar dichos resultados
con datos clinicos de los pacientes.

Pacientes y método
Disefio, poblacion y periodo de estudio

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con cultivo
positivo desde el 1 de octubre de 1995 al 30 de septiembre de 1997.
En aquellos enfermos en los que se obtuvieron varios aislamientos, en
el mismo laboratorio o en distintos laboratorios, sélo se incluyé el
primero de ellos. Se excluyeron los enfermos en los que la muestra se
habia recogido entre 1-4 semanas después del inicio del tratamiento o
en los que la revision de la historia clinica fue incompleta.

Pruebas de sensibilidad

Los 6 laboratorios participantes utilizaron los medios Middlebrook
7H12 (BACTEC 12B) y Middlebrook 7H12, pH 6.0 (viales para
pirazinamida) para el Sistema Bactec 460 (Becton Dickinson
Diagnostic Instrument Systems, Maryland, EE.UU”. Los farmacos
utilizados y sus concentraciones finales fueron, respectivamente:
isoniacida (I) a 0,1 yg/ml, rifampicina (R) a 2 ug/ml, estreptomicina (S)
a 6 yg/ml, etambutol (E) a 7,5 pg/ml y pirazinamida (Z) a 100 ug/ml.
Se sigui6 la metodologia de siembra y lectura establecida por el
fabricante.



En el 73% de los casos, las resistencias se confirmaron por el método
de proporciones y diluciones multiples en medio solido de Léwenstein-
Jensen® o Middlebrook 7H10, segun el sistema del CDC?.

Definicién de resistencias®1?

Resistencia primaria. Se definié como resistencia primaria la
presencia de resistencia a uno o mas farmacos antituberculosos en un
nuevo paciente tuberculoso. Sélo incluye a los pacientes que nunca
han recibido tratamiento. En este estudio se consideraron como no
tratados a los pacientes que referian historia previa de tuberculosis
anterior al afio 1950.

Resistencia adquirida. Se definié como resistencia adquirida aquella a
uno o mas farmacos antituberculosos en cepas de M. tuberculosis
aisladas de pacientes que han recibido tratamiento previo como
minimo durante un mes.

Resistencia multiple o multirresistencia. Incluyo las cepas con
resistencia asociada de isoniacida y rifampicina, ya sea primaria
(MRP) o adquirida (MRA).

Calculo de las resistencias primaria y adquirida. La resistencia
primaria se calculé mediante un cociente cuyo numerador
correspondié al nimero de pacientes con resistencia que no han
recibido tratamiento anterior y el denominador al numero total de
pacientes que no habian recibido tratamiento previo. La resistencia
adquirida se calcula con el nimero de pacientes con resistencia que
habian realizado anteriormente tratamiento, dividido por el nUmero
total de pacientes que referian tratamientos previos.



Datos clinicos

Se elaboré un cuestionario para la recogida de antecedentes de
tratamiento y datos clinicos que incluia: a) datos sociales: nombre,
sexo, direccidn, teléfono, fecha de nacimiento, centro de recogida de
datos y niumero de historia clinica; b) posible grupo de riesgo:
infeccion por el VIH, usuario de drogas por via parenteral (UDVP),
indigencia, alcoholismo, estancia en prision, pais de origen y afos de
residencia en Espana; ¢) estado inmunoldgico del paciente: reaccion
al PPD-RT-23 (en mm de induracion) y numero de linfocitos CD4 en el
caso de infeccion por el VIH; d) antecedentes de tuberculosis:
diagndstico anterior y afio del diagndstico, tratamiento realizado y
duracion del mismo; e) datos de la tuberculosis actual: localizacion,
fecha de inicio y tipo de tratamiento, baciloscopia, y f) quimioprofilaxis
previa, fecha de inicio y farmacos utilizados. No todos los parametros
previstos inicialmente se han podido evaluar, ya que en algunos casos
el numero de respuestas era escaso y estadisticamente poco
valorable. Por esta razén sélo se han incluido las diferencias entre los
resultados de los laboratorios participantes, la baciloscopia, la
tuberculosis pulmonar o extrapulmonar, la reaccion cutanea a PPD, la
infeccion por el VIH, concentraciones de linfocitos CD4, la edad, el
sexo, UDVP, indigencia, alcoholismo, inmigracion y tuberculosis
anterior con tratamiento previo

Centros participantes, elaboracion y recogida de resultados

En la realizacién de las pruebas de sensibilidad participaron 4
Servicios de Microbiologia y Parasitologia de la ciudad de Barcelona:
Hospital Clinic, Hospital del Mar (Laboratorio de Referencia de
Catalunya S.A), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Ciutat Sanitaria
Universitaria Vall d'Hebron; un centro de L'Hospitalet de Llobregat: la
Ciutat Sanitaria Universitaria de Bellvitge, y otro de la ciudad de
Badalona, el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.

Los datos clinicos de los pacientes, junto con el resultado de las
pruebas de sensibilidad, se remitieron al Servei d'Epidemiologia,
Institut Municipal de Salut Publica (IMSP) de Barcelona, que contrasto
los datos epidemiolégicos y clinicos en su archivo central, catalogo a
los pacientes y posteriormente remitié estos datos al Centro
Coordinador del Hospital Vall d'Hebron, donde se procesaron los
resultados bacteriolégicos.



Estudio estadistico

Los datos se han estudiado de forma global, por farmacos y por
centros. En el analisis multivariado, los centros fueron agrupados por
la Ciutat Sanitaria Vall d'Hebron y otros para evitar problemas de
poder estadistico. Como medida de asociacion estadistica, en el
analisis univariado se ha utilizado el test de la *2 y la odds ratio (OR),
con intervalos de confianza (IC) del 95%. Las variables asociadas, con
p % 0,15, se analizaron de forma multivariada mediante regresion
logistica (método stepwise) a trevés del programa EGRET!".

Resultados

Durante los 2 afos del estudio, los 6 laboratorios informaron del
aislamiento de M. tuberculosis en 2.336 pacientes; sin embargo, en
133 casos se trataba de aislamientos repetidos de un enfermo en el
mismo centro o en varios centros a la vez, por lo que el nimero real
de pacientes fue de 2.203. De éstos se excluyeron 454 (20,6%) por las
siguientes causas: en 281 (12,7%) casos no pudieron localizarse los
datos clinicos o los bacilos no fueron viables en las resiembras y en
173 (7,8%) no se incluyeron, en los cuestionarios, los datos basicos
para clasificar los tipos de resistencia, como la fecha de inicio del
tratamiento o la edad. El total de pacientes finalmente incluidos fue de
1.749.

Correspondieron al sexo masculino 1.230 (70,3%) pacientes y al
femenino 519 (29,7%). La edad media de los del primer grupo fue de
52,7 afos (intervalo, 1-97) y del segundo de 55,8 (intervalo, de 1-96).
Fueron menores de 15 afios 72 enfermos (4,1%). Del total de
pacientes incluidos, 406 (23,2%) estaban coinfectados por el VIH, 238
(13,6%) eran UDVP, 103 (5,9%) eran inmigrantes, 71 (4,0%)
indigentes y 392 (22,4%) referian alcoholismo. Se incluyeron como
pacientes iniciales 1.535 y como tratados anteriormente 214 (tabla 1).



Resistencias primarias

Se detectaron resistencias en 88 cepas de M. tuberculosis aisladas de
1.535 pacientes no tratados (5,7%), de las que 68 (4,4%) eran
monorresistentes, 14 presentaron multirresistencias primarias (0,9%) y
en 6 se observo resistencia a otras asociaciones de farmacos. La
resistencia mas frecuente fue a isoniacida en 58 cepas (3,8%) seguida
de la resistencia a estreptomicina con 32 cepas (2,1%), a rifampicina
con 15 cepas (1,0%), a pirazinamida con otras 15 cepas (1,0%) v,
finalmente, a etambutol con 5 cepas (0,3%). Entre los menores de 15
afos, se evidenciaron 2 pacientes con resistencia primaria; uno de
ellos con resistencia a isoniacida era una nifia de 15 afios espafola, y
en el otro caso se trataba de una cepa resistente a estreptomicina
aislada en un nifio de 13 afios de origen marroqui, que presentaba
una tuberculosis pulmonar y linfatica; inici6 tratamiento con isoniacida,
rifampicina y pirazinamida y fue controlado, con buena evolucién,
durante 5 meses, al cabo de los cuales regreso a su pais de origen.

Resistencias adquiridas

Se aislaron 44 cepas resistentes de los 214 pacientes tratados
previamente (20,5%). De éstas, 22 (10,2%) eran monorresistentes, 20
(9,3%) multirresistentes y dos tenian otras asociaciones de farmacos.
El total de cepas con resistencia adquirida a isoniacida fue de 37
(17,3%), a rifampicina de 21 (9,8%), a etambutol de 4 (1,9%), a
estreptomicina de 10 (4,7%) y a pirazinamida de 14 (6,5%). No se
detectaron resistencias adquiridas en menores de 15 afios.



En la tabla 2 se indican los porcentajes de resistencias primarias y
adquiridas totales y por centros para cada uno de los 5 farmacos
estudiados. La resistencia primaria a isoniacida es la mas frecuente
para todos los laboratorios excepto para dos: en uno de ellos (Hospital
del Mar) predominan las resistencias primarias a estreptomicina y en
el otro (Hospital Vall d'Hebron) se igualan los porcentajes de
resistencia a isoniacida y estreptomicina. La resistencia a isoniacida
es la mas frecuente entre las resistencias adquiridas, seguida en
orden decreciente por la resistencia a rifampicina, pirazinamida,
estreptomicina y etambutol.

Factores asociados a resistencias primarias (tabla 3)

El analisis univariado indicé una asociacion significativa del factor
inmigracioén con la resistencia primaria total (p = 0,001) a isoniacida (p
= 0,040) y a pirazinamida (p = 0,003). Al incluir las variables con p <
0,150, el analisis multivariado indicé diferencias en el resultado de las
resistencias primarias totales entre laboratorios. Para analizar estas
diferencias, se compararon los valores del servicio del Vall d'Hebron
respecto al total de los otros centros, debido al volumen de cepas
estudiadas por este laboratorio, observandose que presenta
diferencias significativas en la resistencia primaria a rifampicina (p =
0,04), a etambutol (p = 0,01), a estreptomicina (p < 0,01), a
pirazinamida (p = 0,01) y en multirresistencia primaria (p = 0,02).

En cambio, las resistencias primarias totales, la multirresistencia
primaria, o la resistencia primaria a los farmacos considerados de
manera individual, no tuvieron relacion estadisticamente significativa
con edad, indigencia, alcoholismo, tuberculosis pulmonar, reaccién
cutanea a PPD, valor de linfocitos CD4, infeccién por el VIH,
baciloscopia o diferencias individuales entre laboratorios (p = 0,15).

En el andlisis multivariado destaca la mayor frecuencia de resistencias
primarias totales, a isoniacida y a pirazinamida entre los inmigrantes
que en la poblacién autéctona; los UDVP presentan mas resistencia a
la estreptomicina y se objetivan también diferencias entre los
laboratorios.



Factores asociados a resistencias adquiridas (tabla 4)

Salo el 12,2%, de todos los pacientes incluidos en el estudio tenia
antecedentes de tratamiento.

El analisis univariado indic6é una asociacion significativa entre la
resistencia adquirida total con la edad superior de 60 afos (p = 0,02) y
el sexo femenino (p = 0,01). Los mismos parametros se asociaron a la
resistencia adquirida a isoniacida (edad, p = 0,01, sexo, p = 0,04). Al
analizar la presencia o ausencia de infeccion por el VIH en relacion
con la resistencia a estreptomicina, se observé una asociaci&oa cute;n
significativa (p = 0,03) con este factor; sin embargo, todas las cepas
resistentes correspondian a los no infectados por VIH.

Se descart6 la asociacion de las resistencias adquiridas totales, la
multirresistencia adquirida o de las resistencias adquiridas a cada uno
de los farmacos individualmente con edad, sexo (excepto los
indicados en el parrafo anterior), UDVP (p = 0,15), indigencia,
alcoholismo, inmigracion, tuberculosis pulmonar o extrapulmonar,
reaccion cutanea a PPD, valores de linfocitos CD4, infeccion por VIH
(el porcentaje de resistencia adquirida total en los pacientes infectados
por el VIH fue del 13,4%, y del 23,8% en los no infectados [p = 0,08]),
laboratorio y resultado de la baciloscopia.

En el andlisis multivariado se objetivo que las mujeres y los enfermos
mayores de 60 afos tenian mas resistencias adquiridas
especialmente a isoniacida. Los UDVP presentaron un menor
porcentaje de resistencias adquiridas a isoniacida (9,8%) que el resto
de la poblacién (19,6%), siendo esta diferencia no significativa. Las
diferencias tampoco fueron significativas al comparar los porcentajes
de resistencia a isoniacida en pacientes no infectados por el VIH
(20,4%) y coinfectados por el VIH (10,44%).



Discusion

En Catalufia, los primeros datos publicados sobre resistencias2
correspondian a pacientes controlados en dos centros
antituberculosos durante los afios 1966 a 1975; en ese estudio, la
resistencia primaria alcanzaba el 13% (5% en el caso de isoniacida y
7% en estreptomicina), la resistencia adquirida a isoniacida era del
33% y a estreptomicina del 18%. En trabajos posteriores de
Gonzalez'® y Ausina®, que describen la utilizacion de los métodos de
referencia actuales, los porcentajes de resistencia primaria son
menores, del 6,1 y del 9,9%, respectivamente. Desde entonces hasta
la década de los afios noventa, los datos que comunicaban los
laboratorios, tanto en Catalufia como en el resto de Espafa y en otros
paises de nuestro entorno, indicaban que las resistencias primarias
disminuian25:14-17,

En el ambito mundial, la situacion ha cambiado completamente en
pocos afos; se describieron brotes de cepas multirresistentes en
Nueva York'® que afectaban sobre todo a pacientes infectados por el
VIH, y se caracterizaron cepas multirresistentes como la cepa W y sus
subtipos'920, y recientemente, organizaciones internacionales han
alertado sobre el riesgo de propagacion de la tuberculosis
multirresistente desde paises con altos porcentajes de resistencias y
en especial en Europa, por inmigrantes de paises del este europeo2'-
23 Las resistencias importadas no suponen, sin embargo, un riesgo
grave en los paises con vigilancia activa de las cepas resistentes y
con buen control de los pacientes en tratamiento24.

En Espanfa, la situacién es la siguiente: se han comunicado brotes
nosocomiales por cepas con multirresistencia?5-29, que incluso han
traspasado nuestras fronteras3; se ha descrito la presencia de
subtipos de la cepa W3' multirresistente y existe tuberculosis
farmacorresistente importada de los paises de la Europa oriental
(datos no expuestos); sin embargo, la mayoria de la informacién sobre
este tema procede del esfuerzo de los laboratorios para obtener
resultados de los pacientes de su area de influencia, pero no
corresponden a programas de vigilancia activa de cepas resistentes,
que requieren una planificacién previa y el trabajo en colaboracién de
clinicos, epidemidlogos y microbidlogos.



La resistencia primaria comunicada por trabajos espafioles previos
presenta amplias oscilaciones, que van desde el 0,9 al 8,9%*%5.15.29.32-
42 pero la mayoria son semejantes a las que hemos obtenido en este
estudio. Estos valores de resistencia primaria son inferiores a la media
de los paises de los que se conocen datos, donse son del 9,9%
(intervalo, 2,0-40,6%)8.

En el caso de la resistencia adquirida, los datos espafioles oscilan
entre el 46% notificado por Arévalo®2 en Castilla-La Mancha y el 15%
comunicado por Nogales3” en Cadiz; los datos del presente estudio
nos situan por debajo del 36% (intervalo, 5,3-100%), que es la media
de los paises participantes en el estudio internacional de resistencias
de 199456,

Nuestro trabajo evidencia que los datos parciales de los laboratorios
pueden hacer oscilar los porcentajes de resistencia. Como muestra de
estas variaciones no significativas, observamos que el Hospital del
Mar, centro que recoge la poblacién mas itinerante y de mas dificil
seguimiento de Barcelona, no refiere resistencia adquirida a isoniacida
durante el periodo de tiempo estudiado. El analisis multivariado indicé
que solo al agrupar todos los laboratorios y compararlos con los
resultados del Vall d'Hebron estas diferencias eran significativas en el
caso de multirresistencias primarias y de resistencias primarias a
rifampicina, estreptomicina y pirazinamida.

Las diferencias entre laboratorios pueden ser debidas a variaciones de
la propia técnica de sensibilidad, dependiendo del farmaco
antituberculoso estudiado; la concordancia entre los resultados de
diversos laboratorios frente a isoniacida y rifampicina es préxima al
100%%3, incluso sin utilizar la misma técnica; sin embargo, no ocurre
igual respecto a estreptomicina, etambutol o pirazinamida. En el
presente estudio, las diferencias, especialmente en los casos de
resistencia a isoniacida y rifampicina (que incluyen las
multirresistencias), no pueden ser metodolégicas, ya que se eligié un
sistema comercializado con una lectura suficientemente estandarizada
para evitar las posibles variaciones en la preparacion del medio con
antibiéticos, y las cepas con resistencia fueron comprobadas por dos
métodos en el 73% de los casos.



Por tanto, si se excluyen las posibles diferencias técnicas por lo
expresado anteriormente, con probabilidad podemos atribuir las
oscilaciones en los porcentajes de resistencia obtenidos en este
trabajo a la poblacion estudiada por cada centro, que se distribuye de
forma irregular.

En nuestros resultados, los inmigrantes tienen dos veces mas
resistencia primaria a isoniacida que la poblacion autéctona, lo que
remarca la necesidad de que el tratamiento en los casos iniciales de
este colectivo se base en 4 farmacos, al menos en pacientes que
proceden de paises con una alta incidencia de resistencias primarias a
isoniacida. La resistencia a pirazinamida también era superior en este
grupo, por lo que este farmaco, que forma parte de los
antituberculosos de primera linea, debe tenerse en consideracion en
los estudios de resistencias a pesar de las dificultades técnicas que
presenta su determinacion?#4-48,

Debe destacarse que sélo el 20% de los pacientes con tratamiento
previo presenten resistencias adquiridas Esto se debe tanto a las
estrategias del tratamiento directamente observado que se lleva a
cabo, como a que, en nuestro medio, los tratamientos combinados de
presentacion unica estan muy generalizados en el colectivo con
factores de riesgo de incumplimiento del tratamiento. Las Unicas
asociaciones significativas correspondieron a la edad, ya indicada por
Arévalo32, y al sexo. En los pacientes mayores de 60 afios y en las
mujeres, la resistencia adquirida total, asi como la resistencia
adquirida a isoniacida son mas elevadas; estas resistencias en
edades avanzadas suelen indicar reinfecciones endogenas; sin
embargo, no sabemos dar una interpretacion razonada a la relacién de
resistencias con en el sexo femenino.

No se ha encontrado asociacion entre infeccion por el VIH y
resistencias primarias o adquiridas, lo que confirma los resultados
indicados por otros autores*33.35.38.4049,50 Ademas, el analisis
multivariado indico que este grupo de pacientes tenia igual resistencia
adquirida total que la poblacion no infectada y el mismo resultado se
repitié con isoniacida y estreptomicina. No obstante, otros autores han
detectado lo contrario'851.52, Actualmente, excepto en el caso de
brotes demostrados, se cuestionan los datos que indicaban asociacién
de resistencias con infeccion por el VIH y los porcentajes de
resistencia mas elevados que a veces se citaban en la poblacion
infectada, probablemente se deban a su asociacién a otras variables,
como malabsorcién, indigencia, mal cumplimiento o tratamientos
incorrectos®3.



La mayoria de trabajos espafioles publicados se han centrado en el
estudio de las resistencias primarias, y se dispone de pocos datos
sobre las adquiridas; sin embargo, cuando éstas se han considerado y
se han incluido en algun estudio suelen ser, en nuestro medio, mas
elevadas que las resistencias primarias. Como es sabido, éstas son la
herencia que legan a un pais los programas anteriores, si los hubo, de
control de la tuberculosis e indican los farmacos y pautas de
tratamiento empirico que deben utilizarse ante el diagnéstico de
pacientes iniciales. El porcentaje de resistencias adquiridas manifiesta
la eficacia de los programas actuales y pueden ser la base para las
resistencias primarias en el futuro. En la lucha contra la
farmacorresistencia en tuberculosis, Crofton®* indico que la resistencia
primaria es menos grave que la adquirida, ya que la primera suele ser
monorresistente, mientras que la segunda suele ser a varios farmacos
antituberculosos. Las resistencias primarias deberian vigilarse
epidemioldégicamente para conocer o evaluar la situacion de un pais,
sobre todo la resistencia a rifampicina, como indicador de
multirresistencia, y las resistencias en menores de 15 afios, ya que,
antes de los brotes descritos en Nueva York se habia sefalado en
Brooklyn un incremento de las resistencias primarias en nifios entre
1981 y 198455; en Espaiia s6lo conocemos la descripcion de un caso
de multirresistencia en nifios%6.

Debido a que M. tuberculosis es un microorganismo de sensibilidad
constante a los farmacos utilizados para el tratamiento de la
tuberculosis, no pareceria necesario la realizacion sistematica de
pruebas de sensibilidad en los pacientes iniciales. En la practica, se
ha considerado que so6lo cuando las resistencias primarias de una
determinada area geografica son superiores al 5% estarian indicadas
las pruebas de sensibilidad a todas las cepas aisladas de pacientes
iniciales. Como Heifets*> ha comentado, este limite, que se establecid
en el inicio de los afios ochenta, se baso en criterios econémicos y
asumia el riesgo de fracasos terapéuticos por desconocimiento de una
resistencia previa. En nuestra area, si bien la tuberculosis esta
disminuyendo, la que existe parece que manifiesta unas formas mas
complejas y de mas dificil tratamiento que en épocas anteriores, ya
que afecta a poblaciones mas fragiles como inmunodeprimidos,
trasplantados o pacientes con enfermedades de base que
predisponen a intolerancias a la medicacion. Paralelamente, el
aumento de inmigracion desde paises con elevados porcentajes de
resistencias primarias o adquiridas nos deberia obligar a incrementar
la vigilancia sobre la presencia de cepas resistentes.



Estas consideraciones, junto con la necesidad de conocer la evolucién
de las resistencias primarias y adquiridas en nuestra comunidad, nos
llevan a proponer el estudio de sensibilidad en todas las cepas
aisladas®’, que permitiria, en muchos casos, un tratamiento mas
adecuado. Las cepas resistentes, al igual que los pacientes de los que
se aislan, se recomienda que sean controladas y estudiadas en
centros especializados?4, con un buen control de calidad y personal
entrenado; la centralizacion de los datos evitaria la repeticion
innecesaria de la técnica en diferentes centros y permitiria una
vigilancia programada de las resistencias.

Creemos que el porcentaje de resistencias primarias en nuestra
comunidad parece indicar que el tratamiento inicial con 3 farmacos
puede ser suficiente, salvo en grupos de riesgo de desarrollar
tuberculosis por cepas resistentes, como son los inmigrantes
procedentes de paises con una elevada incidencia de resistencias
primarias.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de las
medidas para el control de las resistencias adquiridas en los
programas de prevencion y control de la tuberculosis, que deben tener
como objetivos prioritarios conseguir tasas de cumplimiento del
tratamiento superiores al 95% y reducir los porcentajes actuales de
resistencias adquiridas. Los paises del este de Europa son,
lamentablemente, un ejemplo de lo que no debe suceder, ya que el
incremento de resistencias adgiridas ha llevado a esos paises a elevar
sus resistencias primarias?, y los expertos internacionales alertan para
que su propagacion no incremente las resistencias primarias de otros
paises.

Es necesario establecer sistemas de vigilancia epidemioldgica,
multicéntricos y coordinados sobre amplias areas de poblacion, para
controlar la farmacorresistencia, detectar con la mayor rapidez las
posibles fuentes de contagio y evitar errores de concepto, como la
generalizacién de los datos de un laboratorio al conjunto de un
determinado grupo de poblacion, por lo que seria deseable que los
estudios multicéntricos sustituyeran a los realizados individualmente
por un solo centro.
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