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Tuberculosis multirresistente en Espaiia: ;amenaza o realidad?
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A finales de la década de los ochenta, cuando paises
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 farmacos
antituberculosos que hacfan presagiar una situacién
controlada, se detecté la aparicidn de brotes de tubercu-
losis multirresistente (TBC-MR) con la consiguiente
preocupacién y alarma'. Por ello, es pertinente delimitar
la magnitud real del problema en nuestro pais.

El fenémeno de las resistencias a farmacos surgio
desde que los tratamientos especificos fueron instaura-
dos, y basicamente estd provocado por un incorrecto
manejo terapéutico. No obstante, los brotes de TBC-
MR tienen unas caracteristicas especificas que justifican
la preocupacién suscitada'?. En primer lugar, la multi-
rresistencia incluye dos farmacos esenciales —isoniacida
y rifampicina—, y en ocasiones otros de primera linea, 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-
nodepresion. Esta caracteristica conlleva tanto que el
perfodo entre el contagio y la enfermedad sea menor
—de ahi el caricter explosivo de estos brotes— como una
elevada mortalidad. Sin embargo, publicaciones mds re-
cientes son mds optimistas en cuanto a menor mortali-
dad y mejor respuesta terapéutica®*. Por ultimo, la pro-
pagacién se produce persona a persona, corresponde a
una infeccién reciente y acontece en instituciones cerra-
das como hospitales, cdrceles, residencias de inmigran-
tes y otras.

La situacion en Espana refleja que, si bien en los ulti-
mos afos se han comunicado algunos brotes de TBC-
MR, éstos han sido escasos y aislados™’. Pefa vy
Ortega’, en un estudio transversal, detectan un brote no-
socomial y cuantifican tasas de multirresistencia del 5%
en los pacientes VIH+, sensiblemente superiores a las
encontradas en la poblacién VIH- (0,5%) y mayores
que las halladas en prisiones (3,2%)®. Esta situacion de
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aparente tranquilidad contrasta con nuestra peculiar si-
tuacién epidemiolégica caracterizada por una elevada
prevalencia de TBC y, por otra, por la coinfeccidn por
el VIH, una de las mds altas de Europa’'’. A esto hay
que afiadir el elevado porcentaje de UDVP (usuarios de
drogas por via 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 aparicién de brotes de TBC-MR. A pesar de
ello, Espaiia continda siendo un pais con tasas bajas de
resistencia primaria a isoniacida, y la evolucién en el
tiempo de las resistencias no refleja un empeoramien-
to''. Sin embargo, en una reciente revisiéon en nuestra
area hemos detectado en 1996 un aumento de las resis-
tencias respecto al afio previo (datos pendientes de pu-
blicacién). La vigilancia periédica de las resistencias a
farmacos es una herramienta idénea para monitorizar la
eficiencia de los programas de control de la TBC.

(Como surgen las resistencias a los farmacos? La re-
sistencia de M. tuberculosis surge por la mutacién del
cromosoma bacteriano y, aunque se han identificado al-
gunos genes causantes, ain hay mecanismos que perma-
necen sin aclarar. No hay evidencias a favor de que la
multirresistencia sea debida a un nuevo mecanismo, y su
adquisicién surge por mutaciones sucesivas en diferentes
loci'®. De hecho, la aparicién de mutacién espontdnea de
resistencia simultdnea a rifampicina y a isoniacida nece-
sitarfa una poblacién 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 clasificacidn
tiene interés epidemioldgico. En el primer caso, el segui-
miento evolutivo de las RP indicaria la presencia de ce-
pas con capacidad de contagio en una comunidad.
March Ayuela'” sostiene que parte de las RP son debidas
a infeccidn por cepas salvajes resistentes mds que por
transmision desde pacientes con RS. Las RS indicarian
un déficit en el tratamiento o funcionamiento de los pro-
gramas de control de TBC actuales. Por otro lado, la ra-
pida transmisién de las cepas TBC-MR de forma noso-
comial darfa lugar a resistencias transmisibles.

Aunque en Espafia, como hemos comentado previa-
mente, las tasas de RP de forma global son bajas, hay di-

229



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 34, NUM. 5, 1998

ferencias geograficas evidentes y destacables en algunos
grupos de riesgo. Asi, Pefia y Ortega® y Pérez Fernindez
et al* describen un aumento de RP a isoniacida en la po-
blacién VIH+, dato que no encuentran otros autores.
Este hallazgo tiene relevancia clinica y epidemioldgica,
ya que significaria afiadir un cuarto firmaco en esta po-
blacién. Sin embargo, el aumento'> de las RS en los
VIH+ es un dato mejor contrastado y que podria 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
absorcidn intestinal de los firmacos en los VIH+ como
explicacién 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 socioeconémico. La caracterfsti-
ca comtin en estos grupos es la mala adherencia al trata-
miento. Es precisamente en los pacientes con resisten-
cias secundarias donde se describen con més frecuencia
resistencias multiples y multirresistencias'®.

La posibilidad de aumento de la TBC-MR dentro del
grupo VIH+ y otros colectivos y en el resto de la pobla-
cién es motivo de preocupacién. Sin embargo, los datos
mundiales de este problema constatan que la TBC multi-
resistente no tiene una base de sustentacién amplia y di-
fusa y se concentra en determinadas zonas geogréficas,
y sobre todo en los colectivos ya citados'®!”. Asi, en Eu-
ropa se han descrito tasas altas de multirresistencia en
Estonia y Lituania y varios brotes de transmisién noso-
comial en Paris, Lyon, Holanda, Italia y Espafia'’. El es-
caso incremento de resistencias y de brotes de TBC-MR
en nuestro pais, pese a la situacién en precario, puede
responder a varias razones. Segiin March Ayuela' obe-
deceria a un simple retraso en la epidemia VIH respecto
alos EE.UU., a una mejor aplicacion de regimenes tera-
péuticos y a la inmunidad adquirida por nuestra mayor
prevalencia de infeccién tuberculosa. La primera expli-
cacidn no serfa muy halagiiefia, pero una noticia tran-
quilizadora a este respecto es que la epidemia VIH y la
TBC estin disminuyendo'®. El aspecto negativo conti-
nida recayendo en la alta coinfeccién, concentrada sobre
todo en grupos de edad que coincide con los de la infec-
cién VIH, y en el alto porcentaje de UDVP.

Otro aspecto interesante seria conocer nuestra situa-
cién en lo referente a otros colectivos sociales de riesgo
de resistencia. Asi, en algunos paises europeos las resis-
tencias son mds frecuentes'” 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). Estos
han demostrado su eficacia en reducir las resistencias.
En algunos paises con baja renta per cdpita y con pro-
blemas en los programas de TBC, la TBC-MR es eleva-
da, incluso en los pacientes inmunocompetentes'®.

En este punto, la pregunta clave es: ;cémo afecta la
TBC-MR a las personas inmunocompetentes? Esta
transmision, afortunadamente, es poco frecuente, aun-
que se sabe cudles son algunos de los grupos de ries-
g0>!%: 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 duracidn,
como es el caso de los vuelos comerciales®. La explica-
cién de esta menor transmision radicaria 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/l) y cuya capacidad de contagio es similar a la
de las cepas sensibles'>?'. Como apunta Ausina'®, debe-
rian incluirse estas concentraciones criticas 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-
biaria radicalmente el panorama descrito. Por otro
lado, la creencia de que existe una menor virulencia en
las cepas multirresistentes no es compartida por todos
los autores?. En esta linea, Cole y Telenti recomiendan
confirmar este supuesto con nuevos estudios que inclu-
yan técnicas genéticas, a la luz del mejor conocimiento
de las resistencias?.

Desde una perspectiva clinica, ;es posible predecir o
sospechar las resistencias? Una revisién de la literatura
médica pone de manifiesto diversos factores de riesgo,
como son los tratamientos especificos previos, los con-
tactos con pacientes de TBC resistente, la pertenencia a
colectivos de riesgo, la mala respuesta terapéutica, los
viajes a paises con alta prevalencia y las lesiones cavita-
rias en la radiografia. La mayoria de autores coinciden
en sefialar el antecedente de tratamiento previo como el
mds frecuente y constante?!”,

El problema radica en la demora en confirmar las re-
sistencias lo que, unido al retraso diagndstico habitual
en la TBC, podria tener un efecto amplificador de este
problema ya que es primordial evitar la transmisién no-
socomial y el infratratamiento. Los resultados de los es-
tudios de sensibilidad a farmacos 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 informacién en 24 horas. La ventaja
de estudiar la resistencia a rifampicina es que se consi-
dera marcador de multirresistencias y que sélo es nece-
sario estudiar un gen (rpoB)?2%. Como desventaja estd
su menor sensibilidad y los problemas derivados de las
limitaciones de la reaccién en cadena de la polimerasa.
En cualquier caso el desarrollo de nuevas técnicas gené-
ticas puede, en un futuro préximo, proporcionar infor-
macién til en los mecanismos de transmision y en la
identificacion rapida de resistencias®.

Aunque en Espafia 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
evolucién de las resistencias. El reto consiste en evitar
las resistencias y en establecer un diagndstico precoz
mediante un alto indice 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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ciones cerradas hay que implementar medidas de con-
trol de la infeccién nosocomial. Del cumplimiento o no
de estas medidas dependerd que la amenaza se convierta
en realidad.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

13

Frieden TR, Sterling T, Pablos-Méndez A, Kilburn JO, Cauthen
GM, Dooley SW. The emergence of drug-resistant tuberculosis
in New York city. N Engl J Med 1993; 328: 521-526.

. Yew WW, Chau CH. Drug-resistant tuberculosis in the 1990s.

Eur Respir J 1995; 8: 1.184-1.192.

. Castro KG, Snider DE. The good news and the bad news about mul-

tidrug-resistant tuberculosis. Clin Infect Dis 1995; 21: 1.265-1.266.

. Salomon N, Perlman DC, Friedman P, Buchstein S, Kreiswirth

BN, Mildvan D. Predictors and outcome of multidrug-resistant
tuberculosis. Clin Infect Dis 1995; 21: 1.245-1.252.

. Pefia JM, Ortega A. Estudio transversal multihospitalario de tu-

berculosis y resistencias en Madrid (octubre de 1993-abril de
1994). Med Clin (Barc) 1996; 106: 1-6.

. Moreno V, Valencia E, Laguna F, March J, Adrados M, Soriano V

et al. Tuberculosis muitirresistentes en pacientes con sida [resu-
men]}. Torremolinos: VII Congreso Nacional de la Sociedad Espa-
fiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologfa Clinica, 1996.

. Rivero A, Sanchez MA, Mérquez M, Pinerdo A, Santos J, Arana

C et al. Tuberculosis multirresistentes en pacientes con sida: des-
cripcién de un brote en un hospital de tercer nivel de Andalucia
[resumen]. Torremolinos: VII Congreso Nacional de la Sociedad
Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
1996.

. Chaves F, Dronda F, Ortega A, Alonso-Sanz M, Lépez-Cubero

L, Gonzélez-Lépez A et al. Tuberculosis resistente en una pobla-
cién penitenciaria durante el periodo 1991-1993. Med Clin
(Barc) 1995; 105: 85-88.

. Rey R, Ausina V, Casal M, Cayla J, De March P, Moreno S et

al. Situacién actual de la tuberculosis en Espafia. Una perspecti-
va sanitaria en precario respecto a los pafses desarrollados. Med
Clin (Barc) 1995; 105: 703-707.

March Ayuela P, Garcia Gonzélez A. La evolucién de la infec-
cién VIH/sida en los paises desarrollados. Impacto sobre la tu-
berculosis. Med Clin (Barc) 1993; 100: 187-193.

1.
12.

20.

21.

22.
23.

24,

Caminero Luna JA. Situacién actual de la tuberculosis en Espa-
fia. Arch Bronconeumol 1994; 30: 371-374.

Heym B, Honoré N, Truffot Pernot CH, Barnejee A, Schurra C,
Jacobs WR et al. Implications of multidrug resistance for the fu-
ture of short-course chemotherapy of tuberculosis: a molecular
study. Lancet 1994; 344: 293-298.

March Ayuela P. Resistencias primarias y secundarias a las dro-
gas antituberculosas. Revista IBYS 1970; 28: 137-174.

Pérez Ferndndez JA, Navarro R, G6mez MD. Resistencias ini-
ciales a los principales firmacos antituberculosos en pacientes
con infeccién VIH y tuberculosis pulmonar. Arch Bronconeumol
1993; 29:93.

Ausina V. Tuberculosis multirresistente. Puntualizaciones y re-
flexiones sobre un tema polémico y de candente actualidad. Med
Clin (Barc) 1996; 106: 15-18.

Cohn DL, Bustreo F, Raviglione MC. Drug-resistant tuberculo-
sis: review of the worldwide situation and the WHO/IUATLD
global surveillance project. Clin Infect Dis 1997; 24 (Supl 1):
121-130.

Lambregts-van Weezenbeek CSB. Drug-resistant tuberculosis.
Eur Respir Mon 1997; 4: 298-326.

March Ayuela P. La transmisién de la resistencia a Mycobacte-
rium tuberculosis en los infectados por el VIH. La llamada terce-
ra epidemia del VIH. Med Clin (Barc) 1994; 102: 98-100.
Telzak EE, Sepkowitz K, Alpert P, Mannheimer S, Medard F,
El-Sadr W et al. Multidrug-resistant tuberculosis in patients with-
out HIV infection. N Engl J Med 1995; 333: 907-911.

Kenyon TA, Valway SE, Thle WW, Onorato IM, Castro KG.
Transmision of multidrug-resistant Mycobacterium tuberculosis
during a long airplane flight. N Engl ] Med 1996; 334: 933-938.
Canetti G, Lelirzin M, Gay P, Thibier R, Kreis B, Groset J. La
resistance primarie dans la tuberculose pulmonaire de I’adult en
France (1966-70). Rev Tuber 1972; 36: 337-356.

Cole ST, Telenti A. Drug resistance in Mycobacterium tubercu-
losis. Eur Respir J 1995; 8 (Suppl 20): 701-713.

Telenti A, Imboden P, Marchesi F, Schmidheini T, Bodmer T.
Direct, automated detection of rifampin-resistant Mycobacterium
tuberculosis by polymerase chain reaction and single-strand con-
formation polymorphism analysis. Antimicrob Agent Chemother
1993; 37: 2.054-2.058.

Roth A, Schaberg T, Mauch H. Molecular diagnosis of tubercu-
losis: current clinical validity and future perspectives. Eur Respir
J1997; 10: 1.877-1.891.

231



