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Tuberculosis multírresistente en España: ¿amenaza o realidad?
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A finales de la década de los ochenta, cuando países
industrializados como los EE.UU. y otros empezaban a
constatar un descenso de las tasas de incidencia anual
de tuberculosis e incluso de las resistencias a fármacos
antituberculosos que hacían presagiar una situación
controlada, se detectó la aparición de brotes de tubercu-
losis multirresistente (TBC-MR) con la consiguiente
preocupación y alarma'. Por ello, es pertinente delimitar
la magnitud real del problema en nuestro país.

El fenómeno de las resistencias a fármacos surgió
desde que los tratamientos específicos fueron instaura-
dos, y básicamente está provocado por un incorrecto
manejo terapéutico. No obstante, los brotes de TBC-
MR tienen unas características específicas que justifican
la preocupación suscitada'2. En primer lugar, la multi-
rresistencia incluye dos fármacos esenciales -isoniacida
y rifampicina-, y en ocasiones otros de primera línea, lo
que condiciona dificultades terapéuticas evidentes. En
segundo, incide de forma predominante, aunque no ex-
clusiva, en pacientes VIH+ (80%), con el agravante de
afectar sobre todo a aquellos con mayor grado de inmu-
nodepresión. Esta característica conlleva tanto que el
período entre el contagio y la enfermedad sea menor
-de ahí el carácter explosivo de estos brotes- como una
elevada mortalidad. Sin embargo, publicaciones más re-
cientes son más optimistas en cuanto a menor mortali-
dad y mejor respuesta terapéutica34. Por último, la pro-
pagación se produce persona a persona, corresponde a
una infección reciente y acontece en instituciones cerra-
das como hospitales, cárceles, residencias de inmigran-
tes y otras.

La situación en España refleja que, si bien en los últi-
mos años se han comunicado algunos brotes de TBC-
MR, éstos han sido escasos y aislados57. Peña y
Ortega5, en un estudio transversal, detectan un brote no-
socomial y cuantifícan tasas de multirresistencia del 5%
en los pacientes VIH+, sensiblemente superiores a las
encontradas en la población VIH- (0,5%) y mayores
que las halladas en prisiones (3,2%)*. Esta situación de
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aparente tranquilidad contrasta con nuestra peculiar si-
tuación epidemiológica caracterizada por una elevada
prevalencia de TBC y, por otra, por la coinfección por
el VIH, una de las más altas de Europav 1(). A esto hay
que añadir el elevado porcentaje de UDVP (usuarios de
drogas por vía parenteral) dentro del grupo VIH+ que
contribuye a empeorar el panorama por su mala adhe-
rencia al tratamiento. Todos estos factores son favora-
bles a la aparición de brotes de TBC-MR. A pesar de
ello, España continúa siendo un país con tasas bajas de
resistencia primaria a isoniacida, y la evolución en el
tiempo de las resistencias no reñeja un empeoramien-
to". Sin embargo, en una reciente revisión en nuestra
área hemos detectado en 1996 un aumento de las resis-
tencias respecto al año previo (datos pendientes de pu-
blicación). La vigilancia periódica de las resistencias a
fármacos es una herramienta idónea para monitorizar la
eficiencia de los programas de control de la TBC.

¿Cómo surgen las resistencias a los fármacos? La re-
sistencia de M. tuberculosis surge por la mutación del
cromosoma bacteriano y, aunque se han identificado al-
gunos genes causantes, aún hay mecanismos que perma-
necen sin aclarar. No hay evidencias a favor de que la
multirresistencia sea debida a un nuevo mecanismo, y su
adquisición surge por mutaciones sucesivas en diferentes
/oc¿12. De hecho, la aparición de mutación espontánea de
resistencia simultánea a rifampicina y a isoniacida nece-
sitaría una población bacilar de 10" ~"\ cifra que excede
cualquier carga bacilar en un individuo.

Las resistencias se clasifican en primarias y secunda-
rias. Las resistencias primarias (RP) se encuentran en in-
dividuos que nunca han sido tratados y las secundarias o
adquiridas (RS) surgen como consecuencia de trata-
mientos antituberculosos incorrectos. Esta clasificación
tiene interés epidemiológico. En el primer caso, el segui-
miento evolutivo de las RP indicaría la presencia de ce-
pas con capacidad de contagio en una comunidad.
March Ayuelan sostiene que parte de las RP son debidas
a infección por cepas salvajes resistentes más que por
transmisión desde pacientes con RS. Las RS indicarían
un déficit en el tratamiento o funcionamiento de los pro-
gramas de control de TBC actuales. Por otro lado, la rá-
pida transmisión de las cepas TBC-MR de forma noso-
comial daría lugar a resistencias transmisibles.

Aunque en España, como hemos comentado previa-
mente, las tasas de RP de forma global son bajas, hay di-
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ferencias geográficas evidentes y destacables en algunos
grupos de riesgo. Así, Peña y Ortega5 y Pérez Fernández
et al14 describen un aumento de RP a isoniacida en la po-
blación VIH+, dato que no encuentran otros autores.
Este hallazgo tiene relevancia clínica y epidemiológica,
ya que significaría añadir un cuarto fármaco en esta po-
blación. Sin embargo, el aumento15 de las RS en los
VIH+ es un dato mejor contrastado y que podría deberse
al hecho de que un alto porcentaje de éstos son UDVP,
colectivo de reconocido riesgo para una mala adherencia
al tratamiento. También se ha especulado sobre la peor
absorción intestinal de los fármacos en los VIH+ como
explicación del aumento de resistencias. El incremento
de las RS también acontece en otros colectivos sociales
como son los inmigrantes, indigentes, ex presidiarios o
personas con bajo nivel socioeconómico. La característi-
ca común en estos grupos es la mala adherencia al trata-
miento. Es precisamente en los pacientes con resisten-
cias secundarias donde se describen con más frecuencia
resistencias múltiples y multírresistencias'6.

La posibilidad de aumento de la TBC-MR dentro del
grupo VIH+ y otros colectivos y en el resto de la pobla-
ción es motivo de preocupación. Sin embargo, los datos
mundiales de este problema constatan que la TBC multi-
resistente no tiene una base de sustentación amplia y di-
fusa y se concentra en determinadas zonas geográficas,
y sobre todo en los colectivos ya citados16-17. Así, en Eu-
ropa se han descrito tasas altas de multirresistencia en
Estonia y Lituania y varios brotes de transmisión noso-
comial en París, Lyon, Holanda, Italia y España17. El es-
caso incremento de resistencias y de brotes de TBC-MR
en nuestro país, pese a la situación en precario, puede
responder a varias razones. Según March Ayuela'8 obe-
decería a un simple retraso en la epidemia VIH respecto
a los EE.UU., a una mejor aplicación de regímenes tera-
péuticos y a la inmunidad adquirida por nuestra mayor
prevalencia de infección tuberculosa. La primera expli-
cación no sería muy halagüeña, pero una noticia tran-
quilizadora a este respecto es que la epidemia VIH y la
TBC están disminuyendo'". El aspecto negativo conti-
núa recayendo en la alta coinfección, concentrada sobre
todo en grupos de edad que coincide con los de la infec-
ción VIH, y en el alto porcentaje de UDVP.

Otro aspecto interesante sería conocer nuestra situa-
ción en lo referente a otros colectivos sociales de riesgo
de resistencia. Así, en algunos países europeos las resis-
tencias son más frecuentes17 en estos grupos que en el
de VIH+. Los esfuerzos se deben dirigir a identificar
pacientes con riesgo de mala adherencia para incluirlos
en programas de seguimiento de probada eficacia como
los DOT (tratamiento directamente observado). Éstos
han demostrado su eficacia en reducir las resistencias.
En algunos países con baja renta per cápita y con pro-
blemas en los programas de TBC, la TBC-MR es eleva-
da, incluso en los pacientes inmunocompetentes16.

En este punto, la pregunta clave es: ¿cómo afecta la
TBC-MR a las personas inmunocompetentes? Esta
transmisión, afortunadamente, es poco frecuente, aun-
que se sabe cuáles son algunos de los grupos de ries-
go2-19: el personal sanitario, funcionarios de prisiones y
en general profesionales en contacto con VIH+ y colec-
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tivos marginales. Sin embargo, también se han publica-
do transmisiones por contactos de menor duración,
como es el caso de los vuelos comerciales20. La explica-
ción de esta menor transmisión radicaría en la menor
capacidad infectante de las cepas de TBC-MR y a que
ésta se corresponde con una resistencia a isoniacida de
alto nivel (10 mg/1); a diferencia de lo que ocurre con la
RP, que se corresponde con una resistencia de bajo nivel
(0,2 mg/1) y cuya capacidad de contagio es similar a la
de las cepas sensibles'5-21. Como apunta Ausina15, debe-
rían incluirse estas concentraciones críticas en el estu-
dio de sensibilidad in vitro de la isoniacida para delimi-
tar el tipo de resistencia. No obstante, se ha comunicado
alguna cepa TBC-MR virulenta con resistencia a isonia-
cida de bajo nivel que, en el caso de confirmarse, cam-
biaría radicalmente el panorama descrito15. Por otro
lado, la creencia de que existe una menor virulencia en
las cepas multirresistentes no es compartida por todos
los autores2. En esta línea. Colé y Telenti recomiendan
confirmar este supuesto con nuevos estudios que inclu-
yan técnicas genéticas, a la luz del mejor conocimiento
de las resistencias22.

Desde una perspectiva clínica, ¿es posible predecir o
sospechar las resistencias? Una revisión de la literatura
médica pone de manifiesto diversos factores de riesgo,
como son los tratamientos específicos previos, los con-
tactos con pacientes de TBC resistente, la pertenencia a
colectivos de riesgo, la mala respuesta terapéutica, los
viajes a países con alta prevalencia y las lesiones cavita-
rias en la radiografía. La mayoría de autores coinciden
en señalar el antecedente de tratamiento previo como el
más frecuente y constante2-17.

El problema radica en la demora en confirmar las re-
sistencias lo que, unido al retraso diagnóstico habitual
en la TBC, podría tener un efecto amplificador de este
problema ya que es primordial evitar la transmisión no-
socomial y el infratratamiento. Los resultados de los es-
tudios de sensibilidad a fármacos tardan en obtenerse
unas 3 semanas con los métodos convencionales. Re-
cientemente, se ha desarrollado una técnica de PCR
para detectar resistencia a rifampicina (PCR-SSCP) que
puede proporcionar información en 24 horas. La ventaja
de estudiar la resistencia a rifampicina es que se consi-
dera marcador de multírresistencias y que sólo es nece-
sario estudiar un gen (rpoB)22-23. Como desventaja está
su menor sensibilidad y los problemas derivados de las
limitaciones de la reacción en cadena de la polimerasa.
En cualquier caso el desarrollo de nuevas técnicas gené-
ticas puede, en un futuro próximo, proporcionar infor-
mación útil en los mecanismos de transmisión y en la
identificación rápida de resistencias24.

Aunque en España hasta el momento actual el pro-
blema de la tuberculosis multirresistente no sea preocu-
pante, la amenaza potencial existe y los expertos man-
tienen el acuerdo de la importancia de vigilar la
evolución de las resistencias. El reto consiste en evitar
las resistencias y en establecer un diagnóstico precoz
mediante un alto índice de sospecha. Conseguir el cum-
plimiento del tratamiento requiere personal cualificado
y los medios necesarios para establecer los DOT para
colectivos de riesgo de mala adherencia. En las institu-
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clones cerradas hay que implementar medidas de con-
trol de la infección nosocomial. Del cumplimiento o no
de estas medidas dependerá que la amenaza se convierta
en realidad.
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