ORIGINALES

Resistencia de Mycobacterium tuberculosis en la provincia

de Castellon

ervicio de Microbiologia. **Seccidn de Epidemiologia. Direccién Territorial de Sanidad. Castelion.
“*Seccion de Neumologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Castellén.

Se realizo un estudio transversal para conocer la preva-
lencia de micobacterias resistentes en nuestro medio. For-
maron parte del estudio todos los pacientes en los que se ais-
16 M. tuberculosis en el cultivo de una muestra clinica (119)
durante el periodo comprendido entre enero de 1992 y di-
ciembre de 1993. El estudio de sensibilidad se realizé con el
método de las proporciones de Canetti, investigandose los si-
guientes farmacos: isoniacida, rifampicina, estreptomicina,
etambutol y dcido paraaminosalicilico.

La resistencia global que mostré M. tuberculosis fue del
9,24%. Por farmacos, un 5,9% eran resistentes a isoniacida,
un 4,20% a estreptomicina, un 5,04% a rifampicina y un
1,68% a etambutol. Las resistencias fueron primarias en
un 7% y secundarias en el 21,05%. Las resistencias prima-
rias correspondian en un 2% a isoniacida, 1% a isoniacida y
rifampicina, 2% a estreptomicina, 1% a etambutol ¥ 1% a
estreptomicina y rifampicina. El indice de resistencias esta
en la linea de las publicadas en otras zonas del pais.
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Resistant Myvcobacterium tuberculosis
in the province of Castellén

We conduced a cross-sectional study to determine the pre-
valence of resistant mycobacteria in our setting. All patients
in whom M. tuberculosis had been isolated in cultures of cli-
nical samples (119) between January 1992 and December
1993 took part in the study. Canetti’s method of percentages
was used for the study of sensitivity to the following drugs:
isocyanide, rifampicin, streptomycin, ethambutol and para-
aminosalicylic acid.

Overall resistance of M. tuberculosis was 9.24%. Specifi-
cally, we found resistance to isocyanide in 5.9%, to strep-
tomycin in 4.20%, to rifampicin in 5.04% and to ethambutol
in 1.68%. Resistance was primary in 7% and secondary in
21.05%; 2% showed primary resistance to isocyanide, 1%
to isocyanide and rifampicin, 2% to streptomycin, 1% to
ethambutol and 1% to streptomycin and rifampicin. These
resistance indices are in keeping with those published for
other areas of Spain.

Key words: Mycobacterium tuberculosis. Resistance.

Introduccion

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que
presentaba una incidencia decreciente en los paises de-
sarrollados hasta que en la década de los ochenta reco-
bré importancia al mostrarse como enfermedad asocia-
da a portadores de VIH. La dificultad de elaboracion de
estadisticas fiables en nuestro pais'=, junto a los datos
alarmantes que aportan hospitales de EE.UU. con cifras
de incidencia altas y resistencias primarias muy ele-
vadas®. hacen aconsejable que todos los hospitales y la-
boratorios que trabajen con pacicnies con tuberculosis
realicen revisiones de las resistencias primarias o adqui-
ridas en su medio. con el fin de conocer progresivamen-
te la realidad cn nuestro pafs y sus coincidencias y di-
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vergencias con las del entorno. Por ello se ha procedido
a revisar los casos de tuberculosis con cultivo positivo y
su nivel de resistencias.

Material y método

Se realizé un estudio transversal para conocer la prevalen-
cia de micobacterias resistentes en nuestro medio.

Formaron parte del estudio todos los pacientes a los que se
les aislé Mycobacterium tuberculosis en el cultivo de una
muestra clinica. tuera cual fuera (orina. LCR. esputo. etc.).
durante el periodo comprendido entre encro de 1992 y di-
ciembre de 1993,

Se considerd criterio de exclusion el aislamiento de mico-
bacterias atipicas.

El estudio de sensibilidad se realizé utilizando una variante
del método de las proporciones de Canetti et al”. Los antibio-
gramas se realizaron por téenica indirecta. Se ajustd el indeu-
lo a 1 mg/ml de bacterias v se prepararon diluciones que con-
tenian 10~ y 10° mg/ml de bacterias. respectivamente. Se
sembraron 0.2 ml en los tubos con antibidticos y en los testi-
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TABLA
Grupos de edad

TABLA I
Factores de riesgo

Afos Nudmero de pacientes Porcentaje Factores de riesgo Nuimero de pacientes { Porcentaje

0-7 2 1,68 Tabaco 68 57.1
8-14 I 0.84 Alcohol 30 25.2
15-29 37 31.09 Cdncer 8 6.7
30-54 48 40.33 Hepatopatia 17 14.3
55-64 10 840 Gastrectomia 3 25
Mayor de 65 19 15.96 UDVP 22 18.5
Desconocido 2 1.68 VIH 23 19.3

Diabetes 7 5.9
Total 119 99.98 Silicosis 2 1.7

gos. Se utilizaron 2 concentraciones para cada uno de los fir-
macos. isoniacida (I) 0.2, y 1 pg/ml. etambutol (E) 2 y 3
pg/ml. estreptomicina (S) 4 y 10 ug/ml. PAS 0.5 y 1 pg/ml
ritampicina (R) 20 y 40 pg/ml. La incubacién tue en aerobio-
sis a 37 "C y se realizé la lectura a los 30 dias. Las cepas se
consideraron resistentes cuando el nimero de colonias creci-
das en los tubos de farmacos eran iguales o superiores al por-
centaje limite establecido por Canetti et al*. Dada la variabili-
dad técnica de este método. cuando una cepa era resistente, se
enviaba al Instituto de Salud Carlos (1l para su comprobacion.

El Hospital General de Castellén es el anico de la provincia
donde se realizan estudios de sensibilidad de micobacterias.
motivo por el que recibe priacticamente todas las muestras del
resto de hospitales, centros de atencion primaria y del centro
penitenciario. Como complemento de esta actividad existe
una estrecha colaboracién entre este servicio y la Unidad de
Vigilancia Epidemiolégica de la Direccidn Territorial de Sa-
nidad.

A todos los casos sometidos a estudio se les realizé una en-
cuesta que inclufa variables de edad. sexo, residencia. convi-
vencia (se retiere al lugar fisico donde vive habitualmente el
enfermo). procedencia de la muestra, tipo de tuberculosis. ca-
legorizacién entre caso nuevo y antiguo. factores de riesgo.
enfermedades de base y datos relacionados con la terapéutica
antibidtica especitica. Asi mismo se recogié informacion refe-
rida a la resistencia de las micobacterias.

Para variables cualitativas se realizé el test de la %~ estable-
ciéndose el nivel de confianza para una p = 0.05.

La comparacién de medias en el caso de variables cuantita-
tivas se realizd por medio del andlisis de la varianza.

Todas las encuestas fueron procesadas con el programa
EPIINFO-V-5.0 (CDC. Atlanta. Georgia. EE.UU.).

Resultados

Se estudiaron 119 pacientes. de los que el 75.6%
(90/119) eran varones y el 24.4% (29/119) mujeres. La
edad media fue de 41,5 afos (DE = 20.03) (tabla I).

Por sexos. la media de edad para los varones fue de
41.2 afios (DE = 18.1) y de 42.1 (DE = 25.3) para las
mujeres. no encontrandose diferencias significativas.

El 44.1% tenian su domicilio familiar en la ciudad de
Castellon. el 49.3% en el resto de la provincia y el 6.6%
en otras. En referencia a la variable convivencia. el
83.2% (99/119) vivian en su domicilio, el 6.7% (8/119)
eran transelntes, el 8.4% (10/119) estaban recluidos en
el centro penitenciario de Castellén y el 1.7% (2/119)
residian en un centro de la tercera edad.

El 84% (100/119) eran casos nuevos y el 16% restan-
te (19/119) declarados en afios anteriores por el circuito
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UDVP: usuarios de drogas por via parenteral: VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

TABLAIII
Resistencias globales
Tuberculostiticos Resistencia
Isocianida 5.9% (7/119)
Estreptomicina 4.20% (5/119)
Rifampicina 5.04% (6/119)
Etambutol 1.68% (2/119)

TABLA IV
Patrones de resistencia
Tuberculostaticos Resistencia
S 1.68% (2/119)
S+R 0.84% (1/119)
I 1.68% (2/119)
I+S+R 1.68% (2/119)
I+E+R 0.84% (1/119)
1+R 1.68% (2/119)
E 0.84% (1/119)
Global 9.24% (11/119)

St estreptomicina: R: rifampicina: I isoniacida; E: etambutol.

de los EDO y correspondian a recidivas. La mayoria de
las muestras (86.6%) procedian de enfermos ingresados
en un centro hospitalario de la provincia, siendo la loca-
lizacion mads frecuente la pulmonar con 109 casos
(92.4%). no siendo apenas representativas las otras lo-
calizaciones (0.8% tuberculosis renal, 1.7% ganglionar.
2.5% 6sea 'y 2.5% para otras localizaciones).

Con referencia a los factores de riesgo destaca la uti-
lizacién de drogas por via parenteral (UDVP) con el
18,5% (22/119) y la positividad de anticuerpos frente a
VIH en un 19.3% (23/119) (tabla II).

Del grupo de enfermos con VIH positivo. un 17.3%
(4/23) eran recidivas.

Solamente a 2 pacientes se les habia administrado
quimioprofilaxis con anterioridad; ésta fue seguida in-
correctamente en ambos casos y el tiempo transcurrido
desde su administracién hasta la declaracion de la
enfermedad fue de 4 afos y desconocido, respectiva-
mente.
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TABLA V
Resistencias primarias y secundarias

Tuberculostiticos rkesistencia primaria Resistencia secundaria
S 2% (2/100) 0% (0/19)
S+R 1% (1/100) 0% (0/19)
1 2% (2/100) 0% (0/19)
[+S+R 0% (0/100) 10.5% (2/19)
I+E+R 0% (0/100) 5.26% (1/19)
[+R 1% (1/100) 5.26% (1/19)
E 1% (1/100) 0% (0/19)
Global 7% (77100} 21.05% (4/19)

Abreviaturas como en tabla IV,

La quimioterapia empleada consistio en la asociacion
de tres o mas tuberculostaticos en el 82.6% (90/119) y
en el resto (17; 4%) menos de 3 farmacos.

Al analizar el rendimiento de la auramina, comproba-
mos una sensibilidad de la técnica en un 69,7% con res-
pecto al cultivo de Lowenstein-Jensen.

Se realizaron antibiogramas a 119 cepas, siendo re-
sistentes a uno o varios antibiéticos 11 cepas (9,24%);
las resistencias globales encontradas fueron: isoniacida
el 5.9% (7/119). estreptomicina el 4.20% (5/119), ri-
fampicina el 5,04% (6/119) y etambutol el 1,68%
(2/119) (tabla 1I). Los patrones de resistencia se pue-
den observar en la tabla IV.

De los 11 pacientes que tuvieron cepas resistentes,
el 7% (7/100) presentaron resistencias primarias y el
21.05% (4/19) secundarias (tabla V),

La edad media de los pacientes con cepas resisten-
tes fue de 44,18 afios (DE = 20,1) frente a 41,46 afios
(DE = 20.1) de los casos con aislamiento sensible no
siendo estas diferencias significativas. Todos los sujetos
(11/119) correspondian a tuberculosis pulmonar, y de
éstos solamente un paciente era UDPV y VIH positivo,
lo que representaba un 9% (1/11) cuando se refiere al
porcentaje de cepas resistentes, y un 4,3% (1/23) si se
refiere a la proporcién de casos VIH positivos; este mis-
mo paciente mostraba una resistencia adquirida. siendo
su cepa resistente a isoniacida, estreptomicina y rifam-
picina.

Ningun caso con cepa resistente habia recibido qui-
mioprofilaxis y todos estuvieron ingresados en un cen-
tro hospitalario, no pudiéndose constatar cudles fallecie-
ron con tuberculosis y cudles por la misma.

Durante el periodo en que se realizo el estudio falle-
cieron el 13% de los pacientes (14/119), y en so6lo uno
de ellos (el anteriormente mencionado, VIH positivo) se
aislé una micobacteria resistente.

Discusion

Durante el perfodo del estudio el nimero de casos
declarados de tuberculosis respiratoria en la provincia
de Castellon fue de 120 casos en 1992, y 103 en 1993,
lo que supone una tasa de 26.99/100.000 habitantes
para 1992 y 22,98 para 1993. Estas tasas tienen un alto
indice de fiabilidad, si sc tiene en cuenta que en esta
provincia se viene realizando vigilancia epidemioldgica
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activa de la tuberculosis desde 1989, con lo cual la sub-
declaracién de casos es muy baja, y mas especialmente
cuando se trata de casos documentados microbioldgica-
mente.

La muestra de estudio la formaron 119 pacientes. a
los que se les habian realizado cultivo y antibiograma y
en los que se aislé M. tuberculosis, lo cual representa el
53% de los casos declarados de nuestra provincia. Hay
que tener en cuenta que la declaracién se basa en crite-
rios clinicos, y los casos no necesariamente tienen el
cultivo de micobacterias positivo, con lo que se puede
estimar que nuestros resultados son una aproximacion
bastante cercana a la realidad de la provincia en cuanto
a resistencias.

Como en otras series® hay un nimero mayor de varo-
nes que de mujeres y la edad media de los casos (41,5)
(DE = 20,03) es ligeramente superior a otras series refe-
ridas a estudios efectuados en el territorio espaiiol®. Hay
que destacar que el 86,64% tenfan menos de 55 afios, lo
que indica que no se ha conseguido desplazar esta en-
fermedad a edades mas avanzadas como asi lo han con-
seguido otros paises europeos’.

Con respecto a los habitos relacionados con una ma-
yor incidencia de tuberculosis, se observé que un 25.2%
de los pacientes consumian alcohol. Estos datos se ase-
mejan a los aportados por otros autores en La Rioja con
un 29.4%" y en Madrid con el 28,9%". v son mds bajos
que en Canarias, 35%'"; en general son valores altos, si
se considera que la prevalencia de alcohdlicos en un
hospital general es del 15%'"".

En nuestra serie un 18,5% de los pacientes eran
UDVP. La Rioja cifra los UDPV en un 17.6%* y Fer-
niandez Revuelta et al en el 10,6%!'*; sin embargo sor-
prende que en Canarias sélo tengan un 5% de UDVP!".

“La infeccién por VIH constituye el mayor factor de
riesgo para que progrese la infeccion tuberculosa laten-
te en los pacientes coinfectados™ scgun informa Dec
March Ayuela’; no obstante, en paises industrializados
esta coinfeccidn es poco frecuente porque el 80% de los
pacientes infectados con tuberculosis tienen mas de 50
anos. En este estudio el indice de coinfeccién resulta
alto (19,3%) para los méargenes comunicados en Espana
con cifras entre el 3.8 y el 11,7%'%. Canarias da cifras
menores (7%)'" y también La Rioja (12%)".

La mayoria de los pacientes sc estudiaron en régimen
de ingreso hospitalario (86,6%). Este porcentaje parece
alto, ya que se acepta que la tuberculosis no requiere in-
greso hospitalario'; sin embargo, en este caso se expli-
ca en parte por la disponibilidad, dentro de la red hos-
pitalaria, de un hospital dedicado histéricamente al
estudio y tratamiento de enfermos tuberculosos. Gran
Canaria tiene cifras del 77%!° y consideran que es una
conducta errénea seguir ingresando al paciente tubercu-
loso. Opinamos que mientras no se pueda asegurar un
buen control ambulatorio del tratamiento, por lo menos
de los 15 primeros dias, serd necesario seguir ingresan-
do a los enfermos.

Nuestra tasa de tuberculosis extrapulmonar es muy
baja (7.6%), comparada con otros autores (19,7%)".

El antecedente de tuberculosis previa lo refirieron un
16% de los pacientes; Prieto da cifras del 12% en tuber-
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culosis pulmonar® y Gran Canaria el 14%". Garcia Péez
encuentra un 23% en VIH negativos y un 66.7% cn VIH
positivos”; en VIH positivos tenemos menos recidivas
(17.3%).

El 82.6% habian recibido 3 farmacos como trata-
micnto: sin embargo llama la atencion el escaso segui-
miento microbiolégico que hay, pese a que el grupo de
trabajo de tuberculosis recomiende que se practiquen
controles microbiologicos (microscopia y cultivo) cada
mes hasta el sexto mes o mientras ¢l paciente tenga ex-
pectoracion'”. Este es un dato que no se ha podido valo-
rar. ya que una vez diagnosticados los pacientes. fueron
rarisimos los controles realizados.

E] rendimiento de nuestra tincidn nos parece adecua-
do globalmente (69.7%) si se compara con Prieto que
otorga un 70% para tuberculosis pulmonar®. cuya renta-
bilidad stempre ¢s un poco mds alta. o con Garcia Péez,
que tiene una rentabilidad diagndstica global del 75.6%
pero sumando tincién y cultivo®. La Rioja da cifras mas
altas (74% ).

La resistencia global de las cepas fue del 9,24%. casi
idéntica a la encontrada por Nogales. con el 9.9%'°. Sin
embargo, el indice de resistencias primarias es mas bajo
(79%). En nuestro pais las cifras de resistencias prima-
rias estdn entre el 4 y el 7.6%°" Cuando se analiza por
firmaco empleado encontramos un 3% de resistencia
primaria a 1. porcentaje superior al que muestra Galicia
(1.7%)" ¢ inferior al 4.8% aportado por Ausina'®. En
cuanto a R, coincidimos con los datos de Galicia'” y Ca-
talufa'™ al no encontrar ninguna resistencia primaria
cuando se analizo sola; analizadas de forma combinada
se detectd un 1% de resistencia primaria a [ y R y un
1% a Sy R. Estas resistencias tienen mas trascendencia
clinica. ya que son fdrmacos de primera linea.

Dentro de los pacientes VIH positivos sélo el 4.3%
(1/23) tenia una cepa resistente. Este caso era UDVP y
cstaba en prision, su resistencia era adquirida por mal
seguimiento del tratamiento. como ya ha sido descrito
en este tipo de pacientes'’: ademds era una cepa con re-
sistencia maltiple, pero. que sepamos, ésta no ha produ-
cido ningan brote. Pérez del Molino no encuentra resis-
tencias adquiridas ni maltiples en VIH'. Navarro., en
Valencia. halla un 13.5% de resistencia primaria en VIH
y cuatro de éstos tenian resistencias maltiples™. No he-
meos encontrado ninguna resistencia primaria en VIH lo
que sorprende ya que estamos en el mismo ambito geo-
grifico.

Cuando se analizan las resistencias midltiples. com-
probamos que ¢l porcentaje en pacientes VIH positivos
cs del 4.3%. casi idéntico al que encontramos en enfer-
mos sin anticuerpos frente a VIH. lo que apoya la afir-
macién de que “la infeccion del VIH s6lo representa un
factor a considerar en los brotes de resistencia mul-
tiple™ "
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