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A lo largo de 15 meses se estudid, de forma prospectiva, la
resistencia primaria de 100 cepas de Mycobacterium tubercu-
losis aisladas en enfermos diagnosticados de tuberculosis acti-
va mediante confirmacion bacteriologica. Se encontraron ce-
pas resistentes, a uno o mas farmacos, en el 5% de los
pacientes. Tres enfermos presentaron resistencias a dos far-
macos (isoniacida y estreptomicina en 2 casos y rifampicina e
isoniacida en el otro), uno a tres (isoniacida, estreptomicina y
etambutol) y otro unicamente a la pirazinamida. Debido al
escaso nimero de resistencias primarias halladas, no fue posi-
ble establecer si alguno de los factores analizados en cada
paciente se relacionaba con una mayor tasa de resistencias, si
bien 4 de las 5 cepas con resistencia primaria procedian de
muestras respiratorias.

Concluimos que la tasa de resistencias primarias en nuestro
medio es escasa, lo que nos permite, por una parte, prescindir
del uso de un cuarto farmaco durante los dos primeros meses
del tratamiento antituberculoso y, por otra, no realizar de
forma sistematica pruebas de sensibilidad a pacientes que no
refieran historia de tratamiento antituberculoso previo.
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Study of primary resistance to anti-tuberculosis
drugs in Galicia

The primary resistance of 100 specimens of Mycobacterium
tuberculosis isolated in patients with active tuberculosis con-
firmed bacteriologically was studied prospectively over a pe-
riod of 15 months. Strains resistant to 1 or more drugs were
found in 5 patients. Three patients presented resistance to 2
drugs (isoniacide and streptomycin in 2 and rifampicin and
isoniazid, streptomycin and ethambutol); and the fifth was
resistant only to pyrazinamide. Owing to the few instances of
primary resistance found, it was impossible to establish whe-
ther any of the factors analyzed in each patient was related to a
higher index of resistance, although 4 of the 5 resistant
strains came from respiratory specimens.

We conclude that the index of primary resistance in our
area is low and this allows us to do without prescribing a
fourth drug in the first two months of anti-tuberculosis the-
rapy, and makes routine sensitivity tests unnecessary for pa-
tients with no history of prior treatment for tuberculosis. -

Introduccion

Bacterioldgicamente se denomina resistencia pri-
maria (RP) o natural a la que presentan los gérmenes
de manera espontdnea, sin exposicién previa a los
farmacos y que, en la practica clinica, suele significar
que el enfermo no responde al tratamiento con los
farmacos a los que lo hace un paciente infectado con
bacilos sensibles.

La importancia del estudio prospectivo de las RP
radica en que permite medir la prevalencia de las
cepas resistentes en la comunidad, detectar precoz-
mente la aparicién de cepas resistentes a fdrmacos
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esenciales en el esquema terapéutico actual y compro-
bar la necesidad de anadir un cuarto firmaco a la
pauta de tratamiento inicial.

Nuestro estudio pretende valorar el estado de las
resistencias bacilares primarias en nuestro medio en
donde la incidencia de la enfermedad tuberculosa al-
canza cifras de 95 casos/100.000 habitantes' sin que,
hasta la actualidad, existan estudios acerca de las RP
al Mycobacterium tuberculosis.

Material y métodos

Desde enero de 1992 hasta marzo de 1993 se estudiaron,
de forma consecutiva, 100 cepas de Mycobacterium tubercu-
losis aisladas en enfermos diagnosticados de tuberculosis
activa mediante confirmacién bacteriolégica. Ninguno de
ellos habia sido tratado previamente. Dos enfermos habian
realizado tratamiento profilactico con isoniacida (INH); en
ambos casos se suspendio el farmaco a los 3 meses por seguir
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TABLA 1
Tipos de tuberculosis estudiadas
Numero
Pulmonar 59
Pleuropulmonar 13
Pleural 11
Miliar 9
Renal 2
Ganglionar 2
Peritoneal . 2
Endobronquial 1
Osea 1

TABLA II
Procedencia de los cultivos de Mycobacterium tuberculosis

r Numero

Esputo 64
Liquido pleural

Biopsia pleural
Aspirado bronquial
Liquido ascitico
Liquido cefalorraguideo
Orina

Cepillado bronquial
Aspirado géstrico
Aspirado dseo

Biopsia ganglionar
Lavado broncoalveolar

RN

TABLA III
Concentraciones y proporciones limite de resistencia
Farmacos Concentracion Proporcion limite
antituberculosos empleada (ug/ml) de resistencia (%)
INH 0,2 1
1
SM 4 10
8
PZ 100 1
RMP 20 1
40
ET 1,5 1
2

INH: isoniacida. SM: estreptomicina. PZ: pirazinamida. RMP: rifampicina.

ET: etambutol. —

siendo negativos a tuberculina. A todos se les realizé un
estudio epidemioldgico en el que se incluian datos acerca de
la edad, el sexo, hdbitos téxicos, radiografia de térax, vacu-
nacion previa con BCG, estado tuberculinico (2 U RT-23),
contacto con pacientes tuberculosos, enfermedades conco-
mitantes y tratamientos recibidos.

Sesenta y dos pacientes eran hombres (edad media:
43,8 + 20,9 afios) y 38 mujeres (edad media: 34,2 + 21,3
afios) con una media de edad global de 40,1 + 21,4 afios. En
la tabla I se indica los tipos de tuberculosis estudiadas y en la
tabla II las muestras en las que los cultivos de Lowenstein-
Jensen fueron positivos. Los cultivos se enviaron al Centro
Nacional de Microbiologia, Virologia e Inmunologia Sanita-
ria de Majadahonda donde se identificaron las colonias de
Mycobacterium tuberculosis y se realizo el estudio de resis-
tencias mediante las técnicas del sistema radiométrico BAC-
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Porcentaje

Global  INH SM Pz RPM ET

Fig. 1. Resistencias primarias; n = 100. INH: isoniacida. SM: estreptomi-
cina. PZ: pirazinamida. RPM: rifampicina. ET: etambutol

TEC? o ¢l de las proporciones multiples descrito por Canetti
et al3. Los farmacos antituberculosos analizados, asi como
sus concentraciones y proporciones limite, se exponen en la
tabla III.

Resultados

De los 100 pacientes estudiados solo cinco (5%)
presentaron resistencias a uno o mas firmacos. Cua-
tro de ellos (4%) fueron resistentes a INH y tres (3%) a
la estreptomicina (SM), mientras que la pirazinamida
(PZ), la rifampicina (RMP) y el etambutol (ET) mos-
traron una tasa de resistencias del 1% cada una de
ellas (fig. 1). Tres pacientes presentaron resistencias a
dos farmacos (INH y SM en 2 casos y RMP ¢ INH en
el otro) y uno la tuvo a tres (INH, SM y ET). Por
ultimo, un enfermo presentd RP unicamente a la
PZ.

Setenta y tres de las cepas (73%) correspondian a
cultivos de muestras procedentes de la via aérea, en-
contrandose resistencias en cuatro de ellas (5,4%). En
las 27 cepas restantes solamente se encontro resisten-
cia en un caso (biopsia de pleura) (3,7%).

En la tabla IV se exponen las variables mds impor-
tantes analizadas en los 100 enfermos del estudio.
Cincuenta y cinco pacientes (55%) eran fumadores; 25
(25%) tenian enfermedad pulmonar cavitaria; 24
(24%) eran alcoholicos; nueve (9%) habian tenido con-
tacto previo con tuberculosos y dos (2%) habian reali-
zado profilaxis previa con INH. Nueve enfermos (9%)
fueron considerados marginados sociales y cinco (5%)
eran portadores de anticuerpos anti-VIH de los que
tres cumplian criterios de sida. Seis enfermos (6%)
estaban recibiendo tratamiento con corticoides por
otras enfermedades concomitantes y a dos (2%) se les
estaba administrando ciclosporina (trasplante de mé-
dula 6sea y de higado, respectivamente). Otros cuatro
estaban a su vez diagnosticados de carcinoma bronco-
génico y, por ultimo, un paciente era de raza negra.
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De los 5 pacientes con resistencias, cuatro eran
fumadores, uno habia tenido contacto con enfermos
tuberculosos y otro estaba diagnosticado de un carci-
noma broncogénico. Los 2 pacientes que habian reali-
zado profilaxis (incompleta) con INH no desarrolla-
ron resistencias al igual que los cinco VIH positivos.

Sesenta y nueve pacientes fueron positivos a tuber-
culina (induracién = de 5 mm) y treinta y uno negati-
vos. Todos éstos, excepto tres, presentaban alguna de
las causas que se asocian a Mantoux negativo en
pacientes con tuberculosis®.

Discusion

A pesar de la incorrecta lucha antituberculosa lieva-
da a cabo en nuestro pais, que ha generado un impor-
tante numero de enfermos bacilares cronicos con altas
tasas de resistencia adquirida y elevado riesgo de

transmision de bacilos resistentes’, la resistencia pri-
maria global en nuestra comunidad es escasa (5%).

TABLA 1V
Variables analizadas y que pueden influir en la aparicion
de resistencias primarias

El Grupo de Trabajo sobre Tuberculosis establecio
un Consenso Nacional para el Control de la Tubercu-
losis en Espaiia en el que recomienda una pauta de
tratamiento con RMP, INH y PZ diariamente durante
2 meses y después RMP e INH durante otros 4 meses
mas. El uso de un cuarto firmaco queda condicionado
al nimero de RP existentes en cada comunidad®. En
Espafia, la tasa global de RP oscila entre el 7,5 y el
13,9%72° (tabla V) si bien, en los ultimos afios, varios
autores han constatado que existe una tendencia a la
disminucién!”!8, Nuestro estudio refleja la tasa global
mas baja de RP de las hasta ahora publicadas en
nuestro pais y que podria deberse a esta circunstancia.
La RP a cada uno de los fiarmacos estudiados se
mantuvo en el rango de lo publicado hasta el momen-
to, si bien en el limite bajo tanto para la INH como
para la SM (tabla V).

La Unidén Internacional contra la Tuberculosis
(UICT) y la American Thoracic Society?' propugnan
que la RP es un proceso de transmision de cepas
procedentes de enfermos con resistencias adquiridas.
Esta teoria no explicaria la baja tasa de RP existente
en Espaia donde se ha realizado una mala lucha
antituberculosa. March??, sin embargo, sostiene que

Niimero este proceso de transmision es excepcional y que la
Tabaquismo 55 n}gyorl’a flq las RP serian el resultado de una muta-
Cavitacién pulmonar 25 cién genética como ocurre con Otros microorganis-
Alcoholismo 24 mos. Asi, a partir de un determinado ndmero de
Contacto previo con tuberculosos 9 bacilos, variable para cada firmaco?, y por causa
Marginados sociales . 9 desconocida, surgen mutantes naturales y espontd-
gra‘am‘emo previo con corticoides 6 neos, resistentes a alguno de los firmacos. Otras cau-
ortadores de anticuerpos anti-VIH 5 , . . L
Carcinoma broncogénico 4 sas que podrian 1nﬂu1r en la aparicion Qe las RP
Sida 3 serian las resistencias cruzadas con medicamentos
Tratamiento previo con ciclosporina 2 mal administrados, y las llamadas resistencias inicia-
Profilaxis previa con isoniacida 2 les que, en realidad, son resistencias secundarias que
Raza negra ! no se logran descubrir por una anamnesis incorrecta®2.
TABLA V
Resistencias primarias a firmacos antituberculosos en Espafia
Afio* Cultivos Global INH RMP SM ET PZ Otros
(n) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Ortega’ 1973 8,2 0 9,5 0 0,4
De Velasco?® 1973 167 7,5 0 9,1 0 0,8
Casal’ 1976 8 0 10 0 11
March!0 1977 685 13 5 0 7 0
Ministerio
de Sanidad!! 1980 582 10,8 5.3 0 6,5 0,1 0,3
Ministerio
de Sanidad!? 1982 148 10,1 7.4 3.3
Alvarez!3 1982 115 13,9 6,1 1,7 8,7 1,7 1,7
Ministerio
de Sanidad!4 1983 177 7.9 6,7 0,5 2,8 0
Ausinal’ 1984 385 9,9 5,7 0 3,6 0,8 0 1,4
Ministerio
de Sanidad!6 1984 100 9
Alvarez!’ 1987 252 7,9 3,6 0,4 4,7 0,8 0,8
Ausina'® 1990 248 7,6 4,8 0 2,8 0 0 0,8
Martinez!? 1990 570 7,5 3,1 1,7 5.6 1 0,7
Caminero?0 1991 89 11,2 5,6 1,1 6,7 2,2 2.2
Hospital Provincial
(Santiago) 1993 100 5 4 1 3 1 1 0
*Ano de publicacion. INH: isoniacida. RMP: rifampicina. SM: estreptomicina. ET: etambutol. PZ: pirazinamida.
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Son miiltiples las causas que pueden influir en el
aumento de las RP?%. Las mds citadas, con mayor o
menor controversia en la literatura, son: pacientes
menores de 35 afios, enfermos de raza negra, inmi-
grantes de Extremo Oriente y Latinoamérica, alcoho-
licos, diabéticos, pacientes con cavitaciones pulmona-
res, hdbito tabdquico, enfermos con contactos con
tuberculosos mal tratados y cepas procedentes de
muestras respiratorias. En nuestra serie, debido al
pequeiio numero de RP obtenido, resulta dificil deter-
minar si alguna de estas variables se relaciona con un
mayor numero de RP. Unicamente llamamos la aten-
cion sobre el hecho de que cuatro de las cinco cepas
con RP procedian de muestras respiratorias. Al igual
que March??, creemos que esto puede ser debido al
mayor nimero de bacilos existentes en estas localiza-
ciones, lo que daria lugar a un mayor namero de mu-
taciones.

A la vista de los resultados, concluimos que nues-
tras tasas de RP son bajas con respecto a las del resto
del pais, si bien en éstas se estd observando una ten-
dencia a la disminucion. Esta baja tasa de RP nos
permitiria administrar una pauta de tratamiento anti-
tuberculoso con RMP ¢ INH durante 6 meses con el
refuerzo de PZ durante los dos primeros, sin que sea
necesario anadir un cuarto fAirmaco en esta primera
fase. Sin embargo, debe de seguir vigilandose periddi-
camente la tasa de RP para poder detectar posibles
incrementos que obliguen a modificar el esquema te-
rapéutico. Por ultimo, no parece justificada, en la
practica clinica, la realizacion sistemadtica del test de
sensibilidad a pacientes que no refieran historia
de tratamiento antituberculoso previo.
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