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OBJETIVOS: Conocer la frecuencia de las resistencias a
Mycobacterium tuberculosis y los factores de riesgo asocia-
dos a éstas en la provincia de Castellon.

MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado un estudio pros-
pectivo de la sensibilidad a los tuberculostaticos, por el
método de las proporciones de Canetti, de todas las cepas de
M. tuberculosis aisladas en nuestra provincia (532) desde
enero de 1992 a diciembre de 1998 (7 aiios), de las que 461
correspondian a casos nuevos.

RESULTADOS: Encontramos una tasa global de resistencias
del 4,7% (25/532), de las cuales el 3,9% (18/461) fueron pri-
marias y el 11,1% (7/63) secundarias. Por farmacos, el 3%
eran resistentes a isoniacida, el 1,87 % a rifampicina, el 1,87 %
a estreptomicina y el 0,56% a etambutol. La multirresistencia
hallada ha sido del 0,2% (1/461) para los casos nuevos y del
1,1% (6/532) para el total.

La presencia de resistencia de M. tuberculosis se asocia al
antecedente de tratamiento antituberculoso previo (OR =
3,14; p = 0,017), y a la presencia de uno o mas factores de
riesgo para tuberculosis (OR = 3,32; p = 0,666).

CONCLUSIONES: La tasa global de resistencias de M. tuber-
culosis 'y la multirresistencia son bajas en la provincia de
Castellon; sin embargo, se asocian a un aumento de la mor-
talidad, de manera que el control de algunos de estos facto-
res de riesgo de tuberculosis prevenibles podria, tal vez, dis-
minuir la frecuencia de resistencias.
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Evolution of resistant Mycobacterium
tuberculosis in the province of Castellon (Spain):
1992 throug 1998

OBJECTIVES: To determine the frequency of resistant My-
cobacterium tuberculosis and the risk factors associated with
resistence in the province of Castellén (Spain).

MATERIAL AND METHODS: This prospective study of M. tuber-
culosis sensitivity applied Canetti’s method of proportions to
all strains isolated in Castellén (n = 532) from January 1992
through December 1998 (7 years); 461 cases were new.

REesuLTs: The overall frequency of resistant strains was
4.7% (25/532), of which 3.9% (18/461) were instances of pri-
mary resistance and 11.1% (7/63) were of secondary resis-
tance. Thre percent were resistant to isoniazid, 1.87% to ri-
fampicin, 1.87% to streptomycin and 0.56% to ethambutol.
Multiple drug resistance was found in 0.2% (1/461) of the
new cases and 1.1% (6/532) overall.

The presence of resistant M. fuberculosis was associated
with a history of antituberculous treatment (OR = 3.14; p =
0.017) and the presence of one or more risk factors for tu-
berculosis (OR = 3.32; p = 0.066).

CoNcCLUSIONS: The overall rates of resistant M. tuberculo-
sis and multiple drug resistance are low in the province of
Castellon; however resistance is associated with higher mor-
tality such that controlling some preventable risk factors
might reduce the frequency of resistance.
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Introduccién

Las resistencias a fairmacos antituberculosos apare-
cen como resultado de la adquisicién de mutaciones en
diferentes genes de Mycobacterium tuberculosis'?y di-
ficultan el tratamiento de la tuberculosis®. Asi mismo,
propician la aparicién de brotes epidémicos por mico-
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bacterias resistentes, que han afectado ya a distintos
paises*® y que constituyen un inquietante problema de
salud a escala mundial®!°. Una de las causas mas impor-
tantes para la seleccién de mutantes resistentes seria la
inadecuada prescripcién y cumplimiento de la quimio-
terapia antituberculosa'’.

Ademads del diagndstico precoz y el estudio de los
contactos, junto con el seguimiento de las quimioprofi-
laxis, el tratamiento correcto de los enfermos es la clave
para el control de la endemia tuberculosa ya que elimi-
na definitivamente las fuentes de contagio y evita la
aparicion de bacilos con resistencias a fairmacos!'>!4,
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El fenémeno de las resistencias parece ser un fantas-
ma que planea sobre los programas de control de la tu-
berculosis. Estas resistencias son primarias cuando
afectan a pacientes que nunca antes habian recibido tra-
tamiento con firmacos antituberculosos, y secundarias
o adquiridas cuando aparecen como consecuencia de
tratamientos mal planteados o realizados. Asi mismo,
las resistencias pueden constituir un buen parametro de
medida sobre la idoneidad con que se realizan los trata-
mientos antituberculosos en una comunidad'®.

Dado que la tuberculosis se transmite en nuestro medio
fundamentalmente por la via aérea, cualquier individuo
puede exponerse a la misma, pero en general siempre se
ha asociado a situaciones de precariedad, de manera que
el 95% de la incidencia mundial se detecta en los paises
en desarrollo. En los paises ricos, afecta de manera prefe-
rente a individuos pertenecientes a los denominados gru-
pos de riesgo frente a la tuberculosis, que son aquellos
que presentan una mayor susceptibilidad a la enfermedad
0 estan expuestos a la infeccién de modo intenso y repeti-
do. Estos grupos de riesgo son bien conocidos; es el caso
de enfermos con sida, inmunodeprimidos, consumidores de
sustancias adictivas (tabaco, alcohol y drogas), diabéticos
y enfermos de insuficiencia renal, marginados sociales y
ancianos que viven en residencias!'¢.

El objetivo de este estudio es conocer la frecuencia
de las resistencias a los tuberculostaticos y los factores de
riesgo asociados a éstas en la provincia de Castellon,
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de
1992 y el 31 de diciembre de 1998, ampliando el estu-
dio descriptivo realizado en 1996%.

La peculiaridad de este estudio se basa en la inclu-
sién de todos los casos de tuberculosis con cultivo posi-
tivo pertenecientes a una provincia con tamafio pobla-
cional medio (446.000 habitantes), durante un periodo
de tiempo suficientemente largo (7 afios), y con tasas de
tuberculosis estables (alrededor de 25 casos por 10° ha-
bitantes) en los ultimos afios (tabla I).

Material y métodos

Se ha realizado un estudio prospectivo con el fin de cono-
cer la frecuencia de M. tuberculosis resistentes a los diferen-
tes tuberculostdticos en el ambiente geografico de la provincia
de Castelldn, y su relacion con los factores de riesgo conoci-
dos para tuberculosis. Con este fin se han recogido los datos
clinicos, epidemiolégicos y microbioldgicos de todos los ca-
sos de tuberculosis.

Se ha incluido en el estudio a todos los pacientes con diag-
néstico de tuberculosis y aislamiento de M. tuberculosis en el

TABLA I
Incidencia de tuberculosis respiratoria
en la provincia de Castellén

Afio Tasa por 10°
1992 26,99
1993 22,98
1994 27,44
1995 25,10
1996 25,52
1997 21,44
1998 23,95
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cultivo de una muestra clinica durante el periodo comprendi-
do entre enero de 1992 y diciembre de 1998, y se han exclui-
do al mismo tiempo las micobacterias atipicas.

El Hospital General de Castellon realiza los estudios de sen-
sibilidad de todas las cepas de M. tuberculosis aisladas en la
provincia, incluidas las pertenecientes al Centro Penitenciario;
paralelamente, el personal de la Seccién de Epidemiologia
del Centro de Salud Pudblica de Castellon, entre las tareas de vi-
gilancia epidemioldgica de las enfermedades de declaracion
obligatoria (EDO), recoge semanalmente la informacién indivi-
dualizada de esta enfermedad en los diferentes centros hospita-
larios. Asf pues, se dispone de informacién de todos los casos
en una encuesta epidemioldgica que incluye variables de edad,
sexo, municipio de residencia, domicilio, tipo de caso (nuevo,
recidiva, etc.), ingreso hospitalario, localizacién de la tubercu-
losis, factores de riesgo (tabaquismo, alcoholismo, infeccién
por el VIH, uso de drogas por via parenteral [UDPV], hepato-
patia, diabetes, silicosis, gastrectomia previa, proceso neopla-
sico), antecedentes de quimioprofilaxis previa, fallecimiento
durante la evolucién del proceso, procedencia de la muestra
(atencién primaria, hospital, otros), y afio de declaracién del
caso. El estudio de sensibilidad ha sido realizado utilizando una
variante del método de las proporciones de Canetti et al?!.

Los antibiogramas se llevaron a cabo mediante técnica indi-
recta. A partir de una suspensién madre que contenia un
inéculo de 1 mg/ml de bacterias se prepararon diluciones a
la 102 y 107. De cada una de estas diluciones se sembraron
0,2 ml en series de tubos que contenian medio de Lowenstein-
Jensen, con tubos testigos con el mismo medio sin antibidti-
cos. Se utilizaron 2 concentraciones para cada uno de los far-
macos, 0,2 y 1 pug/ml de isoniacida, 2 y 3 pg/ml de etambutol,
4y 10 pug/ml de estreptomicina, 0,5 y 1 pg/ml de PAS,y 20y
40 pg/ml de rifamcipina. Los tubos se incubaron a 35-37 °C
en atmdsfera aerobia, haciendo la lectura e interpretacion de
resultados a los 30 dias de incubacién. Las cepas se conside-
raron resistentes cuando el nimero de colonias crecidas en los
tubos de farmacos eran iguales o superiores al porcentaje del
limite establecido por Canetti et al*!. Las cepas consideradas
resistentes fueron remitidas al Instituto de Salud Carlos III.

El estudio analitico incluye la diferenciacién de la serie de
casos de tuberculosis en dos grupos en funcién de la resisten-
cia observada a tuberculostitico y se compara este resultado
con las distintas variables estudiadas valorando la existencia
de diferencias significativas para cada una de éstas (test de la
t de Student en las variables cuantitativas, y de la % en las
cualitativas). Ademads, se realiza andlisis multivariante por re-
gresion logistica, considerando como variable respuesta la re-
sistencia de M. tuberculosis a los tuberculostéticos, y como
variables predictivas los diferentes factores de riesgo, a los
que se afiaden otras variables incluidas en la recogida de datos
y de indudable valor desde el punto de vista epidemiolégico;
éste es el caso de la edad, el sexo, la localizacion anatomica
de la tuberculosis, etc. En este ultimo modelo, los factores de
riesgo (tabaquismo, alcoholismo, hepatopatia, infeccion por el
VIH, UDVP, diabetes, gastrectomia y neoplasia) han sido re-
sumidos en una tnica variable, con dos categorias, de las que
la categoria de referencia refleja inexistencia de factor de ries-
go y la otra incluye uno o mds factores de riesgo. Los progra-
mas utilizados para la realizacién del andlisis estadistico han
sido Epllnfo V.6.022 y EGRET (Epidemiological Graphics,
Estimation and Testing package) version 0.26.6%.

Resultados

El ndimero de cepas estudiadas fue de 532, de las que
el 85,6% (461/532) correspondia a casos sin antecedentes
de enfermedad tuberculosa (incidencia), el 11,8% (63-
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TABLA II
Distribucion de los casos por grupos de edad y sexo
Varones Mujeres Total
Edad (afios)
N.° % N.° % N.° %

0-4 6 1,4 3 24 9 1,7

5-9 2 0,5 5 4,1 7 1,3
10-14 1 0,2 0 0 1 0,2
15-19 10 2.4 9 73 19 3,6
20-24 48 11,7 21 17,1 69 12,9
25-29 52 12,7 21 17,1 73 13,7
30-34 60 14,6 14 114 74 13,9
35-39 49 11,9 11 89 60 11,3
40-44 24 5,8 3 2.4 27 5,1
45-49 22 5.3 5 4,1 27 5,1
50-54 26 6,3 2 1,6 28 5,2
55-59 21 5,1 1 0,8 22 4,1
60-64 15 3,7 3 24 18 34
65-69 16 39 5 4,1 21 39
70 y més 57 13,9 20 16,2 64 12
Desconocida 10 2.4 3 2.4 13 2.4
Total 409 123 532

TABLA IIT

Evolucion de los cultivos positivos y las resistencias
a Mycobacterium tuberculosis por aiio

Cultivos Resistencia Resistencia Total
Ano positivos primarias secundarias resistencias
1992 66 2 4 6
1993 54 5 0 5
1994 95 4 1 5
1995 88 0 0 0
1996 81 2 1 3
1997 78 2 0 2
1998 70 3 1 4
Total 532 18 7 25

532) a recidivas (en este grupo, 17 casos eran abandono
de tratamiento) y en el 1,5% (8/532) este dato fue desco-
nocido. El 76% de las cepas estudiadas (409/532) corres-
pondian a varones y el 23,1% (123/532) a mujeres. El
3,2% (17/532) eran menores de 15 afios y no se detectd

resistencia alguna en este grupo. La media de edad de
toda la serie fue de 40,69 afios (DE = 19,83) y por sexos,
los varones tenian una media de edad de 41,78 afios (DE
= 19,83), mientras que en las mujeres fue de 37,1 (DE =
21,9). Tanto en varones como en mujeres, mds del 50%
de los casos se encontraban en los estratos de 20 a 39
afos (tabla II). El 45,7% tenian su domicilio familiar en
la ciudad de Castellon, el 50,4% en otros pueblos de la
provincia y el 3,9% en otras provincias. Respecto al lugar
de residencia, el 85,5% vivian en su domicilio, el 8,3%
en un centro penitenciario, el 3,2% eran personas sin te-
cho y el 2,3% vivian en diferentes tipos de residencias.
Ingresaron en los diferentes centros hospitalarios de la
provincia el 85,5% (455/532) de los casos. La tuberculo-
sis se localizaba en el aparato respiratorio en el 90,8%
(483/532) de los casos, mientras que en el 9,2% (49/532)
restante la localizacién fue extrapulmonar.

Al realizar la encuesta epidemioldgica sobre facto-
res de riesgo conocidos para esta enfermedad encontra-
mos que el 41,7% (222/532) eran fumadores, el 17,7%
(94/532) consumidores de alcohol, el 4,1% (22/532) pa-
decian algiin tipo de neoplasia, un 10,5% (56/532) pre-
sentaban hepatopatia, un 1,3% (7/532) tenian antece-
dentes de gastrectomia, el 20,7% (110/532) eran UDVP,
y el 23,9% (127/532) positivos para el VIH, el 5,1%
(27/532) padecian diabetes y un 2,8% (15/532) tenian el
antecedente de silicosis.

Igualmente referian antecedentes de quimioprofilaxis
antituberculosa previa el 2,8% (15/532).

Las muestras procedian de los diferentes hospitales
de la provincia en el 89,3% (475/532) de los casos, del
centro penitenciario el 6,6% (35/532) y de atencion pri-
maria el 3,6% (19/532). Asimismo, de los 532 cultivos
positivos de M. tuberculosis, en el 65,4% de los casos
el examen microscdpico directo (auramina) habia dado
resultado positivo. El tratamiento con mas de 2 farma-
cos se prescribi6 al 84,4% (449/532) de los casos, y con
2 farmacos al 5,3% (28/532), desconociéndose este dato
en el 9,6% (51/532) de los casos. El grupo de casos con
antecedentes de tratamiento con dos firmacos se carac-
terizaba por una mayor prevalencia de alcoholismo, he-
patopatia, UDVP e infeccién por el VIH que el resto.

TABLA IV
Patrones de resistencia de las cepas de Mycobacterium tuberculosis estudiadas por aiio

Tuberculostitico | 1992 | 1993 1994 1995 | 1996 | 1997 1998
ST 1 1 1 . 1 _ _
INH 1 1 3 - - 2 1
RIF - - 1 - 1 - 1
ETB - 1 - — _ _ _
INH, RIF 1 1 - - — — _
INH, ST - - . _ 1 _ _
ST, RIF - 1 - _ _

INH, ST, RIF 2 - - - - _

INH, RIF, ETB 1 - - - - — _
INH, ST, PAS - - - - — — 1
INH, RIF, ST, ETB, PAS - - - - - — 1
Todas las resistencias 6 5 5 0 3 2 4

ST: estreptomicina; INH: isoniacida; RIF: rifampicina; ETB: etambutol; PAS: paraaminosalicilico.
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TABLA V
Patrones de resistencia
a Mycobacterium tuberculosis observados

Resistencia Resistencia Total
Tuberculostitico primaria secundaria

(N =461) (N =63) (N=532)
ST 4 (0,87%) - 4(0,75%)
INH 8 (1,74%) - 8 (1,50%)
RIF 1(021%) 2(37,1%) 3 (0,56%)
ETB 1(0,21%) - 1 (0,19%)
INH, RIF 1(021%)  1(1,59%) 2 (0,38%)
INH, ST 1(0,21%) - 1 (0,19%)
ST, RIF 1(0,21%) - 1 (0,19%)
INH, ST, RIF - 2(3,17%) 2 (0,38%)
INH, RIF, ETB - 1(1,59%) 1(0,19%)
INH, ST, PAS 1(0,21%) - 1 (0,19%)
INH, RIF, ST,

ETB, PAS - 1(1,59%) 1(0,19%)

Todas las resistencias 18 (3,9%) 7(1,1%) 25 (4,7%)

ST: estreptomicina; INH: isoniacida; RIF: rifampicina; ETB: etambutol; PAS:
paraaminosalicilico.

De los 532 estudios de sensibilidad realizados se de-
tectaron resistencias a uno o varios tuberculostaticos en
25 (4,7%) cepas, destacando los afios 1992, 1993 y 1994
con porcentajes de resistencias de 9,09% (6/66), 9,26%
(5/54), y 5,26% (5/95), respectivamente (tabla III).

De todos los farmacos estudiados, destaco la resisten-
cia a isoniacida, que de forma individual o en uni6én con
otros tuberculostaticos represento el 83% de las resisten-
cias de 1992 y el 75% de las de 1998 (tabla IV).

De las resistencias observadas, el 3,9% (18/461) corres-
pondieron a resistencias primarias y el 11,1% (7/63) a
resistencias secundarias (tabla V). Las resistencias glo-
bales encontradas fueron a isoniacida en el 3% (16/532),
a estreptomicina en el 1,87% (10/532), a rifampicina en
el 1,87% (10/532) y a etambutol en el 0,56% (3/532).

De las 25 cepas con resistencias, el 64% (16/25) lo
fueron a un solo farmaco, el 16% (4/25) a 2 farmacos y
el 20% (5/25) a mas de 2 farmacos. Ademas, se detectd

multirresistencia (isoniacida + rifampicina) en el 24%
(6/25). Considerando el total de casos nuevos, la multirre-
sistencia ha sido del 0,2% (1/461), y en el total de la po-
blacién estudiada del 1,1% (6/532). En el grupo tratado
con 2 farmacos se aprecidé un solo caso de resistencia,
que fue secundaria.

Los casos de tuberculosis con resistencia a uno o mas
de los diferentes tuberculostaticos (tabla VI) fueron
algo més jovenes que los que tenian cepas sensibles
(40,9 afios en los resistentes frente a 42,2 afios en los
sensibles), ingresaron en centros hospitalarios en mayor
proporcién (el 96,0 frente al 85,7%), procedian (domi-
cilio familiar) de provincias distintas de la de Castellén
(el 14,3 frente al 4,3%), fallecieron mas durante la evo-
lIucién de su enfermedad (el 20,0 frente al 6,4%), habian
tomado tratamientos antituberculosos previamente en
mayor proporcién (el 28,0 frente al 11,0%) y tenian
maés factores de riesgo (tabaquismo, alcoholismo, hepa-
topatia, infeccién por el VIH, UDVP y diabetes); sin
embargo, por lo que respecta al anélisis de datos crudos
solamente se puede afirmar que las diferencias entre
ambos grupos son significativas para las variables pro-
vincia donde se ubica el domicilio familiar del caso
(OR =4,5; p = 0,02), fallecimiento durante la evolucién
del proceso tuberculoso (OR = 3,64; p = 0,015) y ante-
cedente de tratamiento antituberculoso previo (OR =
3,07; p=0,016).

Para el andlisis multivariante se cred una variable re-
sumen de los diferentes factores de riesgo (tabaquismo,
alcoholismo, hepatopatia, infeccién por el VIH, UDVP,
diabetes, gastrectomia previa y proceso neopldsico
diagnosticado), cuyas categorias discriminaban entre no
tener ningun factor de riesgo (categoria de referencia) y
tener uno o mds. Ajustando por edad y sexo, la variable
antecedente de tratamiento antituberculoso previo pone
de manifiesto una medida de efecto alta y significativa
(OR = 3,14; p = 0,017); la variable resumen de los fac-
tores de riesgo presenta una medida de efecto alta (OR
= 3,32), pero marginalmente significativa (p = 0,060).
En cuanto a la variable provincia de origen, ésta no
aporta significacién al modelo, motivo por el cual no ha
sido incluida (tabla VII).

TABLA VI
Factores de riesgo de resistencia a Mycobacterium tuberculosis. Datos crudos
Resistente (N = 25) Sensible (N = 507) | Odds ratio | IC del 95% P

Edad media (afios) 40,9 422 1,002 0,98-1,02 0,8 (NS)
Sexo (varones) 84,0% 76,5% 1,60 0,52-6,57 0,5 (NS)
Ingreso en hospital 96% 85,7% 3,31 0,43-25,0 0,2 (NS)
Provincia de origen* 14,3% 4,3% 4,55 1,21-17,1 0,02

Localizacién de la tuberculosis®* 12,0% 8,2% 1,53 0,35-5,71 0,45 (NS)
Tratamiento antituberculoso previo 28,0% 11,0% 3,07 1,23-7,69 0,016

Tabaquismo 68,2% 49,6% 2,17 0,81-6,42 0,13 (NS)
Alcoholismo 26,1% 18,4% 1,56 0,49-4,30 0,49 (NS)
Hepatopatia 27,3% 12,3% 2,66 0,81-7,58 0,10 (NS)
Infeccién por VIH 29.2% 24.,5% 1,29 0,43-3,31 0,75 (NS)
UDVP 26,1% 21,3% 1,29 0,40-3,56 0,74 (NS)
Diabetes 9,1% 6,1% 1,54 1,65-6,96 0,81 (NS)
Gastrectomia 0% 1,7% 1,91 0,00-13,3 1,0 (NS)
Neoplasia 0% 5,3% 0,57 0,00-3,48 0,61 (NS)

*Provincia de origen se refiere a la proporcién de resistencias entre los casos de tuberculosis pertenecientes a otras provincias. **Localizacion de la tuberculosis se refiere
a la proporcion de resistencias entre los casos de tuberculosis extrapulmonar. UDVP: uso de drogas por via parenteral.
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TABLA VII
Analisis de regresion logistica. Variable dependiente
resistencia a Mycobacterium tuberculosis

OR IC del 95% P
Edad 1,0013  0,97-1,02 0,91
Sexo 1,04 0,33-3,32 0,94
Tratamiento antituberculoso
previo 3,14 1,22-8,04 0,017
Uno o mads factores riesgo* 3,31 0,92-11,92 0,066

*Variable resumen de los diferentes factores de riesgo (tabaquismo, alcoholismo,
infeccién por VIH, uso de drogas por via parenteral, diabetes, gastrectomia, neo-
plasia).

Discusion

Partiendo de la importancia que, desde el punto de
vista epidemioldgico, tiene todo estudio continuado en
el tiempo de la resistencia a farmacos antituberculosos
en una comunidad"'?, este estudio se podria enmarcar
en dicha linea, ya que incluye todos los cultivos positi-
vos de una provincia, con independencia de la proce-
dencia de la muestra, sea ésta hospitalaria, del centro
penitenciario ubicado en la capital de la provincia o de
atencién primaria. Asi pues, los resultados observados
en nuestro estudio se aproximan a la realidad, siendo
poco plausible la introduccién de sesgos de seleccion.

Los 532 pacientes estudiados presentan una media de
edad y una distribucién por sexo similares a las encon-
tradas en otras series espafiolas®*?. Nuestros valores de
resistencia global (4,7%) son los mds bajos de la Comu-
nidad Valenciana; Pérez Fernandez et al encontraron
una tasa global del 7%°? y Franco et al del 5,9%%, da-
tos que sitdan por debajo de los publicados en otras zo-
nas del pais. Ausina®, en Barcelona, aporta una cifra de
resistencia global del 7,6%, Miralles Martin en Madrid
del 5,5%2%, Alvarez et al en Galicia del 5%%*, en tanto
que Bassa en Mallorca y Pefia en Madrid encuentran ci-
fras mucho mds altas, del 10,1% y del 9,5%%, respecti-
vamente. En Castilla-Ledn, Alberte Castifieiras publica
cifras menores que las nuestras?!, del 4,1%, y en Ferrol,
Garcia Rodriguez halla un 2,8%3 pese a ser ésta una
zona sanitaria con alta incidencia de tuberculosis. Ahora
bien, hay que tener en cuenta que muchos de estos estu-
dios se basan en series de casos hospitalarios®2%3!, a di-
ferencia de la nuestra, que incluye todos los cultivos po-
sitivos de un 4rea sanitaria, sean éstos hospitalarios o
extrahospitalarios.

Cuando se estudia la evolucidn de las resistencias por
afio se observa un descenso progresivo a partir de 1993,
destacando el afio 1995 en el que no se hallé ningtn
caso de resistencias, a pesar de los 88 cultivos positivos
con estudio de sensibilidad. En principio, la disminu-
cién de las resistencias en los tltimos afios estd en con-
sonancia con otros estudios?®3%; sin embargo, este hecho
estd sujeto a una limitacién importante derivada de la
variabilidad esperada de los datos por la baja frecuencia
de nuestra casuistica de resistencias. En relacién con la
representatividad de los datos, de los 775 casos declara-
dos de tuberculosis respiratoria durante el periodo a estu-
dio en la provincia de Castelloén, un 59,5% presentaron
cultivo positivo.

En nuestra serie, de las 25 cepas resistentes encontra-
das el 3,9% (18/462) corresponden a resistencias pri-
marias y el 11,1% (7/63) a resistencias secundarias. Te-
niendo en cuenta que el porcentaje de resistencias
primarias refleja las medidas de prevencion aplicadas
en una comunidad, nuestras cifras (3,9%) son un buen
indicador de control de la enfermedad, ya que ponen de
manifiesto concentraciones mds bajas que las publica-
das por otros autores?**!. En comparacién con estudios
internacionales®3, las cifras obtenidas en Castellén se
encuentran en la zona inferior de resistencias. Asi, la
mediana de prevalencia mundial de multirresistencias
alcanzaba el 1,4% de los casos nuevos y el 9,9% de los
pacientes presentaban al menos una resistencia.

Las resistencias secundarias reflejan criterios de buen
o mal cumplimiento de las pautas terapéuticas!'!-,
Nuestras cifras de resistencias secundarias (11,1%) son,
como cabria esperar, mayores que las primarias (3,9%);
sin embargo, estimamos que se mantienen dentro de li-
mites aceptables.

En la actualidad, los principales factores de riesgo
que se asocian con la aparicién de resistencias son el
sida y el UDVP, seguidos de la edad (mayor probabili-
dad de resistencia en los mas jovenes), el habito alcohd-
lico, el tabaquismo, la inmigracién y la diabetes*?,
ademds, habria que considerar ambientes de alto riesgo
como prisiones y hospitales’*. No obstante, en lo que
se refiere a los factores de riesgo, éstos podrian ser cau-
sa de incumplimiento terapéutico, que secundariamente
produciria el aumento del fenémeno de las resistencias.
En nuestro estudio se ha tratado de revisar cada una de
estas variables y se ha observado que la mayoria pre-
sentan mayor prevalencia en los casos de tuberculosis
resistentes que en los sensibles; sin embargo, mediante
un andlisis multivariante estas diferencias se aproximan
a la significacion tnicamente en el antecedente de trata-
miento antituberculoso previo y en los casos que pre-
sentan uno o mds factores de riesgo (habito alcohdlico,
tabaquismo, infecciéon por el VIH, UDVP, diabetes,
etc.). Telzak et al, en un estudio prospectivo sobre casos
con infeccién por el VIH y tuberculosis*’, hallaron que
s6lo un tratamiento previo de tuberculosis se asociaba
con la multirresistencia.

En un estudio realizado en Ferrol, Garcia Rodriguez
et al*? hallaron un resultado similar. No encontramos, al
igual que otros autores®2%3 diferencias significativas
con relacién al factor de riesgo de infeccién por el VIH.

En conclusion, las tasas de resistencias en nuestro me-
dio son bajas, se asocian a pacientes con factores de ries-
go conocidos para tuberculosis y conllevan una mayor
tasa de mortalidad que los casos de tuberculosis no resis-
tentes a farmacos antituberculosos. En este mismo senti-
do, serfa conveniente desarrollar una vigilancia epide-
mioldgica coordinada sobre este problema de salud?®+#!,
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