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Durante 1988 se estudiaron 102 pacientes con tuberculosis
confirmada bacteriolégicamente a los que se realizé una deta-
llada recogida de datos y un seguimiento bacterioldgico a lo
largo del tratamiento. Todos los enfermos tenian cultive posi-
tivo de las distintas muestras estudiadas, realizindole a todos
ellos estudio de sensibilidad in vifro. Se encontraron cepas
resistentes a uno o mds firmacos en el 14,7 % de los enfer-
mos, siendo este porcentaje superior en los 13 que habian
recibido previamente tratamiento antituberculoso (38,4 %)
que en los 89 que no referian este dato (11,2 %). La resistencia
fue mas elevada en las 80 cepas aisladas a partir de muestras
respiratorias (16,2 %) que en las 22 aisladas de muestras de
otras localizaciones (9 %). Los firmacos que aportaron mayor
resistencia primaria fueron la estreptomicina (6,7 %) e isonia-
cida (5,6 %), siendo este ultimo farmaco el que present6 la
tasa mas elevada de resistencia secundaria (30,7 %), seguido
de rifampicina (23 %) y estreptomicina (23 %). De todos los
factores analizados en los pacientes, tan sélo dieron tasas de
resistencia mas elevada que fueran estadisticamente significa-
tivas, el grupo de enfermos que habian recibido tratamiento
previo (p<<0,01). Los pacientes que eran portadores de enfer-
medad pulmonar cavitaria, los alcohélicos y los que referian
contacto cercano con tuberculosos mal tratados aportaron ma-
yores tasas de resistencia, aunque no tuvieron significacion
estadistica. No se encontraron resistencias entre los 9 pacien-
tes portadores de anticuerpos anti-VIH ni en los 4 afectos de
SIDA (grupo no representativo). No se demostro influencia de
la resistencia primaria a los distintos firmacos en el resultado
final del tratamiento estindar de 9 meses empleado.
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Epidemiology of bacilar resistances in Gran
Canaria island

This study analyzed clinical data and bacteriologic response
to treatment in a series of 102 patients with tuberculosis
diagnosed by bacteriologic examination during 1988. All pa-
tients exhibited positive culture test in the studied samples
and in all instances an in vitro sensitivity test was performed.
Resistant strains to one or more antibiotic were found in
14.7 % of patients. This percentage was higher in 13 patients
who previously recieved antituberculous treatment (38.4 %)
than in 89 who did not recieve this treatment (11.2 %). Resis-
tance was higher in the 80 strains isolated from respiratory
samples (16.2 %) than in the 22 strains isolated from samples
of other origin (9 %). Antibiotic drugs with higher primary
resistance were streptomycin (6.7 %) and isoniazid (5.6 %).
Secondary resistance was 30.7 % for isoniazid and 23 % for
rifampicin and streptomycin. Among all clinical variables
analyzed the presence of previous antituberculous treatment
was associated with a statistically significant increased resis-
tance (p<<0,01). Although not significantly patients with cavi-
tary pulmonary tuberculosis, alcoholism, and those with close
contact with insufficiently treated tuberculous patients had a
tendency to show increased resistance values. There were no
resistances in the 9 patients with anti-HIV antibodies nor in
the 4 patients with AIDS (non representative group). Primary
resistance to the different antibiotics appeared to not influen-
ce the final result of the conventional treatment stablished
during a period of 9 months.

Introduccion

Las dos mayores causas de fracasos terapéuticos en
la tuberculosis (TB) las constituyen la mala “com-
pliance” por la larga duracién del tratamiento y la
existencia de resistencias (R) a los firmacos antitu-
berculosos. En la clinica diaria se sospecha que un
tuberculoso presenta R cuando no responde al trata-
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miento con los fadrmacos y dosis a las que lo hace un
enfermo cuya poblacion bacilar es sensible!- 2. Sin em-
bargo, puede existir R a uno o mds fiarmacos y el
enfermo curar con una pauta de tratamiento correcta,
incluso aunque alguno de estos farmacos se estuviera
utilizando en la asociacién terapéutica. Ello puede ser
debido a que el resto de las drogas pueden suplir la
accién de la substancia resistente o al distinto com-
portamiento in vitro € in vivo de alguno de los farma-

17



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 27, NUM. 1, 1991

cos!. Resistencia primaria (RP) actualmente se define
como aquella que presentan las cepas aisladas de en-
fermos que nunca recibieron tratamiento con firma-
cos antibacilares. Resistencia secundaria (RS) o ad-
quirida es la que aparece en enfermos ya tratados, en
su mayoria consecuencia de regimenes quimioterdpi-
cos incorrectos?. Esta historia de tratamiento previo
es el factor que condiciona las mayores tasas de R,
aunque también parece demostrado que estas R son
igualmente m4s frecuentes en pacientes originarios de
extremo oriente, en los que son de origen latinoameri-
cano y en los grupos mds jovenes de poblacién'.

El presente trabajo prospectivo lo hemos realizado
con los siguientes objetivos: valorar el estado actual
de las R bacilares a fdrmacos antituberculosos en la
isla de Gran Canaria, intentar identificar los factores
que mds frecuentemente se asocian con la aparicién
de R en nuestra poblacién y estudiar la influencia de
la R primaria en el resultado final del tratamiento con
la pauta estdndar de nueve meses empleada por noso-
tros. El hecho de realizar este trabajo en una isla con
una poblacién cercana a los 700.000 habitantes, con
una incidencia de TB de 32,26 casos por 100.000
habitantes* y con una historia importante de trata-
mientos incorrectos en el pasado, nos parece de indu-
dable valor epidemiolégico.

Material y métodos

Durante el afio 1988 se estudiaron 102 pacientes con diagndstico
de TB activa confirmada bacteriolégicamente. A todos ellos se les
realizé6 una detallada encuesta epidemiolégica que incluia edad,
sexo, estado civil, profesién, hdbitos, conocimiento de vacunacién
BCG, estado tuberculinico previo, historia de contacto con pacientes
tuberculosos tanto en el medio intra como en el extrafamiliar, posi-
bles factores de riesgo de TB, historia de tratamiento antituberculo-
50 previo y antecedentes personales de enfermedad. Se les pauté un
regimen de tratamiento estdndar que incluia isoniazida (INH) y
rifampicina (RIF) durante nueve meses, con un refuerzo inicial con
etambutol (EMB) durante los dos primeros meses, todos ellos admi-
nistrados a dosis habituales. Todos los enfermos fueron revisados
clinica y bacteriolégicamente en el segundo, cuarto, sexto y noveno
mes de tratamiento, efectuando control radioldgico en el cuarto y
NOveno mes.

Los 102 pacientes tenian realizado cultivo de distintas muestras
en medio de Lowenstein-Jensen. En todos estos cultivos se identifi-
caban colonias de micobacterias no cromoégenas de crecimiento len-
to que bioquimicamente dieron positivas las pruebas de la niacina y
la de la reduccién de los nitratos y negativa la prueba de la catalasa
caliente. Fueron, por lo tanto, identificadas como colonias de Myco-
bacterium tuberculosis. A todos estos cultivos se les realizé estudio
de sensibilidaad in vitro para los siguientes fairmacos: INH, RIF,
EMB, estreptomicina (SM) y 4dcido paraaminosalicilico (PAS). Para
este estudio de sensibilidad se emple6 el método de las proporciones
descrito por Canetti, Rist y Grosset en1963%, en el que la R se mide
por un método cuantitativo basado en la concentracién y en la
proporcién critica. La concentracién critica utilizada para INH fue
de 0,2 g/ml, para RIF de 40 g/ml, para SM de 4 g/ml, para EMB de 2
g/ml y para PAS de 0,5 g/ml. La proporcién critica usada para
establecer el criterio de R fue del 10 % para SM y del 1 % para el
resto de los firmacos.

La significacion estadistica se realiz6 mediante la prueba del Chi
cuadrado con correccién de Yates.

Resultados

De los 102 pacientes estudiados, 89 (87,2 %) no
habian recibido tratamiento antituberculoso previo
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Fig. 1. Resistencias bacilares; pacientes: 102 (Las Palmas 1988).
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Fig. 2. Resistencias primarias; pacientes: 89 (Las Palmas 1988).

por lo que se incluyeron en el estudio de RP. Los trece
enfermos restantes referian historia de haber recibido
algin firmaco en el pasado por lo que se les incluyé
en el grupo de RS. Se encontré R a uno o méds farma-
cos en 15 de los 102 pacientes (14,7 %), correspon-
diendo 10 de ellos al grupo de los 89 que no habian
recibido tratamiento previo (RP: 11,2 %) y los cinco
restantes al grupo de los 13 anteriormente tratados
(RS: 38,4 %). Ochenta de las cepas (78,5 %) corres-
pondian a cultivos de muestras de origen respiratorio,
encontrandose R en el 16,2 % de ellas (RP: 36,3 %).
Las 22 cepas restantes (21,5 %) fueron aisladas de
muestras de origen extrapulmonar, presentando R a
uno o mas farmacos el 9 % de ellas.

La R global de cada uno de los cinco farmacos
testados se muestra en la figura 1. La RP y la RS de
cada uno de ellos se expresa en las figuras 2y 3. En el
grupo de la R global, los firmacos que presentaron
mayor tasa de R fueron INH y SM (8,8 %), seguido
por RIF (3,92 %) y EMB y PAS (2,94 %). La mayor
RP la aporté la SM (6,74 %) con una tasa ligeramente
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Fig. 4. Distribucién por edades de 102 paci

superior a la presentada por INH (5,6 %) v muy por
encima de las presentadas por EMB (2,24 %), PAS
(2,24 %) y RIF (1,12 %). Sin embargo, en los pacientes
con historia de tratamiento previo, la mayor R se
encontré en INH (30,7 %), seguido de RIF y SM
(23 %). Se encontré R a un solo firmaco en siete cepas
(seis en el grupo de RP y una en el de RS), a dos
farmacos en cuatro (dos en cada uno de los grupos) y a
tres 0 mds fdrmacos en otras cuatro cepas (dos en RP
y dos en RS).

En la distribucién por edades de los 102 enfermos,
detallada en la figura 4, destaca el 63,6 % con una
edad menor de 40 afios. En los 15 enfermos con R no
hubo predominio con respecto a ningin grupo de
edad. Ochenta fueron varones (78,5 %) y 22 mujeres
(21,5 %), perteneciendo las 15 cepas resistentes a 12
varones (80 %) y tres mujeres (20 %).

En la tabla I se exponen las variables mds importan-
tes analizadas en los 89 enfermos incluidos en el
estudio de RP, presentando por separado los porcen-
tajes de R obtenidos en cada uno de los grupos estu-
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diados y en el resto de los enfermos. Los trece pacien-
tes con RS son un nimero escaso y no presentaban
predominio de ninguna de las variables. En nuestra
serie no hubo pacientes de origen asidtico ni latinoa-
mericano, ni tampoco de raza negra. Presentaron RP
seis de los 28 enfermos portadores de enfermedad
pulmonar cavitaria (21,4 %), cinco de los 29 alcohdli-
cos (17,2 %), cuatro de los 25 pacientes (16 %) que
referian contacto cercano con tuberculosos en los que
se puso probar un mal tratamiento realizado en el
pasado (en su mayoria monoterapia real o encubier-
ta), siete de los 52 fumadores (13,4 %), uno de los 10
diabéticos (10 %), uno de los 10 enfermos menores de
14 afios (10 %), tres de los 31 que eran marginados
sociales (9,67 %) y ninguno de los nueve pacientes
portadores de anticuerpos anti-VIH, ni de los cuatro
que cumplian criterios de SIDA. De todas las varia-
bles analizadas, tan sélo tuvo significacidn estadistica
la historia de tratamiento previo (p<0,01). Los pa-
cientes VIH positivos también dieron resultados esta-
disticamente significativos, pero el grupo no resultaba
representativo.

Se trat6 de investigar la importancia de la RP en el
resultado final del tratamiento estdndar de nueve me-
ses utilizado en todos los pacientes que no habian
recibido tratamiento previo. De los 89 pacientes de
este grupo, se pudo realizar seguimiento a 76 (85,4 %).
De éstos 76 enfermos, 69 (90,8 %) presentaban culti-
vos negativos a los 2 meses y s6lo dos casos (2,6 %)
continuaban con cultivos positivos a los 4 meses.
Estos dos pacientes no presentaban RP y los habian
negativizado a los 6 meses.

De los 102 casos estudiados, tres fueron éxitus
(2,94 %). De elios, sélo uno fallecié por su TB al
tratarse de un multirresistente con multiples tratamin-
tos previos realizados de forma irregular. Otro enfer-
mo fallecié por complicaciones de su SIDA vy el otro
por padecer un carcinoma broncogénico concomitan-
te.

Discusién

La aparicién de R a farmacos del Mycobacterium
tuberculosis se ve facilitada por una serie de condicio-
nes. Todos los autores son unanimes al destacar que
estas R son mucho mds frecuentes entre los pacientes
con historia de tratamiento antituberculoso previo,
mdxime si éste ha sido incorrectamente pautado o
administrado’. En este sentido, son casos extremos los
que ocurren en zonas del lejano oriente, donde algu-
nos preparados antitusigenos llevan asociado INH?> 6,
o paises como Vietnam y Corea, donde los firmacos
antituberculosos se venden sin ninguna prescripcién y
la sobremedicacion es una practica habitual’. Hechos
como este provocan que determinadas zonas del mun-
do (fundamentalmente Asia y Latinoamérica) presen-
ten unos altos indices de RS% 310y condicionan que las
tasas de RP sean mds elevadas!. Por este motivo,
aparte de la historia de tratamiento previo, los otros
dos grandes factores asociados a una mayor frecuen-
cia de aparicién de R son el origen asiatico en primer
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lugar y el origen latinoamericano en segundo. Son
multiples los estudios efectuados en estas regiones, o
en otras zonas con gran nimero de inmigrantes de
estos paises, que han demostrado una elevada tasa de
RP7 116 Entre ellos hay que destacar el trabajo de
Cowley y Briney’ con pacientes vietnamitas en los que
encuentran una RP del 71 % para SM y del 64 % para
INH y el de Kim et al'! con enfermos coreanos en los
que obtienen una RP global del 30,6 %. Esta cifra es
del 26 % en los pacientes con TB peruanos estudiados
por Black et al'? y del 23 % en los tuberculosos proce-
dentes de Haiti que entraban por el sur de Florida
(EE.UU.) estudiados por Pitchenik et al'4,

Como era de esperar, en nuestros pacientes la RS
fue mucho mds elevada que la RP, pero el escaso
numero de cepas testadas para el grupo de RS hace
que su influencia sobre la cifra de R global sea igual-
mente escasa. Quizd por esto, nuestro 14,7 % de R
global puede ser una cifra minimizada, similar a la
aportada en paises como Francia!’, Canadd'® ' o al-
gunas zonas de Estados Unidos?®; y muy inferior a las
tasas de extremo oriente®®, Latinoamérica®' y comar-
cas del sur de Estados Unidos, donde la poblaciéon
hispana es elevada® 141622,

La cifra de RP aportada por nuestros 89 enfermos
(11,2 %) es una tasa elevada con respecto al resto de
Espafia y demds paises industrializados. Asi, en Esta-
dos Unidos, Kelly et al** comunicaban que esta RP la
presentaban el 6,9 % de los 12.157 cultivos estudiados
procedentes de todos los estados de EE.UU. y Kopa-
noff et al?* sobre 3.146 cultivos de este mismo pais
encontraban que esta cifra era del 8,6 %. Cheung'8, en
Canadd, comunicaba un 2,7 % para los nativos de este
pais y diversos estudios de Gran Bretafia?> 26 dan tasas
inferiores al 5 %. Con respecto al resto de Espaiia, el
Ministerio de Sanidad y Consumo dio un porcentaje
de RP de 10,8 % en 197977, de 10,14 % en 198128, del
7,9% en 19822 y del 9 % en 1983%. Nuestra vecina
isla de Tenerife reporta un 7,9 %3' y la tasa actual de
Madrid se situa alrededor del 4 % solamente (comuni-
cacion personal del Dr. Ortega Calderén). Sin embar-
go, nuestras cifras de RP siguen siendo muy inferiores a
las de los paises asidticos’ ! 32 y latinoamericanos!'5,
como hemos visto previamente.

Nuestros datos aportan una mayor R en las cepas
aisladas a partir de muestras respiratorias (16,25 %)
que en las procedentes de muestras extrapulmonares
(9 %), aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Este dato ha sido ya referido en la litera-
tura®?’ y puede estar relacionado con la menor pobla-
cién bacilar de las localizaciones extrapulmonares de
la TB vy, por lo tanto, con su menor capacidad de mu-
tacion'.

Al analizar cada firmaco por separado resalta el
23 % de RS y RIF, cifra superior a la comunicada en
otros trabajos de paises desarrollados'” % 22, pero infe-
rior a la descrita por el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo para cepas de pacientes con historia de fracasos
terapéuticos previos. Este organismo da unas cifras de
RS a RIF del 50,2 % en 19797 y del 66 % en 1982%9).
En cualquier caso, parece evidente el incremento en
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TABLA I
Andlisis de variables que pueden influir en la aparicién de
RP
Enfermos R. primaria
Grupo Resto
Nimero % estudiado |de enfermos
(%) (%)
1. Niiios (menor 14 afios) 10 11,2 10 11,4
2. Alcoholismo 29 32,5 17,24 8,3
3. Tabaquismo 52 584 134 8,1
4. Diabetes M. 10 11,2 10 11,4
5. Contactos* 25 28 16 9,4
6. Asociales 31 34,8 9,7 12
7. Enferm. pulmonar
cavitaria 28 31,4 21,4 6,5
8. VIH 9 10 0 12,5
9. SIDA 4 4,5 0 11,7

* Pacientes que referian contacto con tuberculosos mal tratados (conocida
monoterapia real o encubierta).

las R a este farmaco, secundario a la generalizacién de
su uso, que estd condicionando que ya existan traba-
jos que comunican elevada RP a RIF, como el 15%
aportado por Steiner et al*? en su estudio sobre TB en
nifios o como el 5,2 % referido por Greene y Muthus-
wamy** en su trabajo sobre RP efectuado sobre un
grupo de enfermos en los que el 78 % eran de raza
negra. Estos ultimos autores reportaron un elevado
40 % de RP global en los 124 cultivos estudiados.

La isla de Gran Canaria, por su situacién geografica
y por la importancia de su puerto maritimo, posee
una elevada poblacién flotante constituida fundamen-
talmente por ciudadanos orientales y africanos de
raza negra'. Sin embargo, en nuestro grupo de estudio,
no se encontraba ningun paciente de origen asidtico ni
latinoamericano ni de raza negra, por lo que estas
variables no han influido directamente en las cifras
obtenidas, siendo dificil precisar si han podido influir
de forma indirecta a través del contagio de personas
sanas.

Existe una casi total unanimidad al considerar que
la RP es mds frecuente en pacientes jovenes y que su
porcentaje disminuye con la edad de los enfer-
mos'?233335 Asi Glassroth et al'? encuentran que
este RP era del 16,9 % en los tuberculosos menores de
35 afios y del 10,6 % para los mayores de esta edad y
el Center for Diseases Control de EE.UU.* informa
que el porcentaje de RP varia de un 13,1 % en nifios
menores de 10 afios hasta un 2,3 % para adultos ma-
yores de 90 afios. Son destacables los trabajos llevados
a cabo por Steiner et al3* 3% sobre RP en nifios, encon-
trando en el mds amplio de ellos®* una RP a INH del
9,9 % y a SM del 9,2 %. Sin embargo, en nuestra serie,
la RP no ha sido mds frecuente en pacientes jovenes.

Ben-Dov y Mason® encontraron mayores tasas de
RP en aquellos pacientes que presentaban radiografia
de térax con imdgenes cavitarias, describiendo como
esta RP oscilaba de un 12 % para enfermedad pulmo-
nar no cavitaria y no historia de tratamiento previo, a
un 71 % si presentaban ambos factores. Por su parte,
Adler et al 3 hallaron mayores cifras de RP entre sus
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pacientes alcoholicos y diabéticos que en el resto. Sin
embargo, Aitken et al’°, no encontraron tasas mds
elevadas de esta RP en ninguno de los factores estu-
diados por ellos y que incluian raza, tratamiento anti-
tuberculoso previo, contacto conocido con enfermos
tuberculosos drogorresistentes, alcoholismo y pacien-
tes marginados sociales. En la bibliografia no se han
encontrado estudios sobre R en pacientes portadores
de anticuerpos anti-VIH o afectos de SIDA. De todas
las variables analizadas para RP en nuestro trabajo
(tabla I), se encontraron mayores tasas en portadores
de enfermedad pulmonar cavitaria, en alcohélicos, en
pacientes que referian contacto cercano con tubercu-
losos que tenian historia de tratamientos irreglares y
en fumadores importantes; siendo nula la tasa de RP
en los nueve pacientes con VIH positivo y, por su-
puesto, en los cuatro enfermos afectos de SIDA. Sin
embargo, ninguna de estas variables era valorable es-
tadisticamente.

Ha sido motivo de controversia la importancia que
podia tener la existencia de RP en el curso final del
tratamiento. Sin embargo, parece aceptarse que con
las actuales asociaciones farmacoldgicas tan bacterici-
das, la importancia de esta RP es escasal 37, En este
sentido son destacables los trabajos llevados a cabo
por el Comité de Investigacion de TB de Japdn3®
confirmando estos términos. Nuestros datos confir-
man estos resultados, ya que los 10 pacientes con RP
habian negativizado su cultivo antes del segundo mes
de tratamiento, sin que se registrara ninguna recaida a
lo largo de éste.

La mortalidad de nuestra serie confirma el hecho de
que en la actualidad el enfermo tuberculoso muere
con su TB, pero raramente fallece a causa de esta en-
fermedad“.

Concluimos destacando como nuestras tasas de RP
son elevadas con respecto al resto de Espafia y del
mundo desarrollado, probablemente en relacién con
una falta de uniformidad en los tratamientos pauta-
dos en las décadas pasadas. Quizds este motivo tam-
bién justifique la elevada RS de RIF encontrada. Es
también importante destacar las mayores tasas de RP
encontradas en los pacientes portadores de enferme-
dad pulmonar cavitaria, en los alcohdlicos y en los
que referian contacto cercano con tuberculosos mal
tratados; y la nula RP encontrada en pacientes porta-
dores de anticuerpos anti-VIH o que estaban afectos
de SIDA. Por ultimo, resefiar la nula importancia de
la RP en el resultado final del tratamiento estdndar
empleado en nuestro trabajo. Por lo tanto, segin nues-
tros datos y desde el punto de vista terapéutico, no es
justificable la realizacidn sistemdtica de test de sensi-
bilidad a los enfermos que no refieren historia de
tratamiento antituberculoso previo.
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