
332 58Rev Esp Quimioter 2013;26(4):332-336

were multiresistant (MDR).  Of the strains resistant to first-line 
drugs, the greatest resistance was found to isoniazid (7.38 %) 
followed by rifampin and streptomycin (3.85%), pyracinamide 
(2%), and ethambutol 1.23%. Only one strain was resistant to 
four drugs. Values. In view of the resistance observed, careful 
surveillance of drug resistance is recommended.
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INTRODUCCIÓN

El problema de la resistencia a fármacos en tuberculosis 
reaparece en la actualidad con gran interés1-4. Se calcula que 
alrededor de 50 millones de personas pueden estar infectadas 
por el bacilo de la tuberculosis farmacorresistente. En el año 
2008 se estimaron  por la OMS unos 440.000 casos de tubercu-
losis resistente a fármacos.

No obstante, hemos de recordar que la resistencia en tu-
berculosis no es un fenómeno nuevo, sino que ha ido variando 
a lo largo de los años según los fármacos que se hayan ido 
usando en el tratamiento de la enfermedad5.

Así, desde los años 1950 en que se introdujeron los pri-
meros fármacos en el tratamiento de la tuberculosis, comenzó 
a observarse la aparición de resistencia a estreptomicina si se 
empleaba en monoterapia, lo que se confirma por la resistencia 
que se observaba en el laboratorio.

Para obviar este problema se asociaron el tratamiento áci-
do para-amino-salicílico (PAS) e isoniazida, que en periodos de 
18 a 24 meses obtenían la curación de la mayoría de los enfer-
mos con estos fármacos, que no habían sido tratados previa-
mente y controlados en su toma de medicamentos por ingreso 
en hospitales o sanatorios.

En los años 1960, de la industrialización, se produjo un  
cierto exceso de confianza y relajación en las normas, lo que 
unido a que muchos tratamientos hicieron extrahospitalaria-
mente sin control supervisado, trajo como consecuencia la apa-
rición de resistencias a isoniazida, que llegó a ser problemática 
en algunas regiones. Así se desarrollo una resistencia adqui-
rida a veces a isoniazida y estreptomicina, que fue la primera 
multirresistencia importante, ya que estos casos contagiaban 
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ta cada día más interés. Nuestro estudio consistió en  investi-
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ABSTRACT

Although drug resistance in tuberculosis is by no means a 
new problem, multiple drug resistance is a cause of increasing 
concern. This study investigated first-line drug resistance in 
Mycobacterium tuberculosis strains isolated in a hospital en-
vironment and strains submitted as the Reference Center from 
2000 to 2010. A total of 650 cultures were tested against first-
line using the BACTEC MGIT 960 system. Resistance to first-
line drugs was detected in 142 strains, (21.85%). A total of 2% 
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a nuevas personas que aparecían con resistencias iniciales en 
tuberculosis.

La resistencia a isoniazida y estreptomicina fue producien-
do enfermos crónicos que no se morían, pero incrementaban la 
farmacorresistencia en el ambiente ecológico.

De nuevo esta etapa se superó en los años 1970 gracias al 
uso de  rifampicina y pirazinamida, que posibilitan la utilización 
de regímenes cortos de seis a nueve meses, que con tratamien-
to supervisado consiguieran la curación de casos inicialmente 
resistentes a isoniazida.

En la década siguiente de los años 1980, por un exceso de 
confianza en la eficacia teórica de los regímenes existentes de 
tratamiento , la falta de recursos dedicados a esta enfermedad 
y falta de atención sanitaria, aparte de otras causas añadidas, 
como la emigración, el SIDA, la drogadicción, etc., aparece otro 
tipo de resistencia a la rifampicina y  mucho más peligrosa 
sanitariamente, que es la resistencia al menos a isoniazida y 
rifampicina, los dos fármacos más útiles en el tratamiento de la 
tuberculosis, rebautizado de nuevo con el término de multirre-
sistencia (MDR) que sigue estando hoy de lamentable actuali-
dad con 150.000 muertes al año y de los que se estima por la 
OMS que sólo se diagnostica un 7 % del total6-10.

En el año 2006 hemos sufrido la aparición de otro tipo de 
tuberculosis ampliamente resistente a fármacos (XDR TB) que 
se definió originariamente por los CDC de EEUU11, como aque-
lla  en la que aparecía resistencia a los fármacos de primera 
línea como  rifampicina e isoniazida (MDR) y a tres de las seis 
familias de fármacos usuales de segunda línea de tratamiento, 
a saber: aminoglucosidos, polipéptidos, fluorquinolonas, tioa-
midas, cicloserina y PAS.

Posteriormente la OMS la redefinió como aquella en la que  
aparece resistencia a rifampicina e isoniazida (MDR) y además 
alguna quinolona y alguno de los tres fármacos de segunda 
línea inyectables, comúnmente usados como: amikacina, ca-
preomicina o kanamicina12.

En cualquier caso este tipo de tuberculosis de resistencia 
amplia no sólo a fármacos de primera sino también de segunda 
línea (XDR TB) es sumamente preocupante por su elevada mor-
talidad del 30% al 100%. 

Actualmente se estima  que pueden existir al menos unos 
30.000 casos al año, con un total de unos 180.000 casos de 
este tipo de XDR TB, repartidos por más de 58 paises en todo el 
mundo en los que se han detectado. 

Otra forma de tuberculosis resistente que recientemente 
se ha denominado XXDR TB  o TDR TB seria la extremadamente 
o totalmente resistente a todos los posibles fármacos de prime-
ra y segunda línea13.

Hasta hace poco los sistemas para detectar las resistencias 
a fármacos de segunda línea eran lentos con medio sólido o 
usaban compuestos radioactivos. En la actualidad se ha desa-
rrollado un sistema de medio liquido mas rápido y no radio-
métrico14.

El objetivo de este trabajo ha sido investigar el grado de 
resistencias  a fármacos antituberculosos en las cepas de M. 

tuberculosis estudiadas durante los años 2001 a 2010 en el 
Hospital Universitario Reina Sofía, Centro de Referencia para 
el Control de la tuberculosis en Andalucía, como continuación 
de otra investigación anterior realizada por nosotros de 1986 a 
1998 y publicada en esta  misma revista.

MATERIAL Y MÉTODOS

Nuestro estudio comprende un periodo de 10 años (2001-
2010), en el que se procesaron 43.402 muestras clínicas de pa-
cientes con alguna sospecha de tuberculosis. De éstas fueron 
diagnosticados como tuberculosos 650, a los que se le hizo el 
antibiograma de fármacos de 1ª línea.

Cada muestra clínica fue descontaminada utilizando una 
solución de NaCl-NaOH e inoculándolas en tubos de medio lí-
quido de Middlebrok 7H9 del Sistema Bactec 960 Tb MGIT, (Bec-
ton-Dickinson, Sparks, USA) suplementados con PANTA (polimi-
xina B, anfotericina B, ácido nalidixico, trimetroprim y azlocilina) 
y OADC (acido oleico, albumina, dextrosa y catalasa). También las 
muestras fueron sembradas en Lewenstein-Jensen y M. de Co-
letsos. Aquellos cultivos positivos, se procedió a la identificación 
previa confirmación por la tinción de Ziehl-Neelsen.

La identificación se llevo acabo mediante las sondas de hi-
bridación Accu-Probe (San Diego, California USA). A continuación 
todas las Micobacterias tuberculosas se les realizo el antibiograma.

Para la realización de este estudio de resistencias se ha 
utilizado el BACTEC 960 TB. Los antituberculosos utilizados han 
sido: estreptomicina, rifampicina, etambutol, isoniazida y pi-
razinamida en polvo liofilizado en viales comercializados. Una 
vez reconstituidos se añaden 0,1 ml de cada antituberculoso a 
los viales con el medio de Middlebrook 7H12, a continuación se 
le añade el inóculo con la cepa a probar, a partir de un cultivo 
en medio de Loewenstein-Jensen. Los viales se incuban a 37ºC 
leyéndose diariamente hasta alcanzar el índice de crecimiento 
necesario para su interpretación15-16.

RESULTADOS

A todos los pacientes con tuberculosis (650), se les realizó 
el antibiograma a fármacos de 1ª línea; de éstos 508 fueron 
sensibles a estos fármacos, resultando 142 resistentes a alguno 
o a varios fármacos, lo que representa un 21,85% de resisten-
cias totales, que se expresan en la tabla 1.

La mayor resistencia la presentó la Isoniazida con un 
7,38% del total, seguida de estreptomicina y rifampicina con 
un 3,85% ambas, pirazinamida un 2% y por último etambutol 
con un 1,23%. Sólo hubo 1 cepa que fue resistente a estrep-
tomicina, rifampicina, etambutol e isoniazida. Respecto a la 
multirresistencia (MDR) (rifampicina + isoniazida) hubo un 2%.

DISCUSIÓN

Nuestros resultados de resistencias totales, un 21,85%, pa-
recen elevados comparándolos con  la mayoría de los estudios 
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consultados: León, Lorca, Madrid, Sagunto, C.A. Castilla-León, 
I.S. Carlos III17-23 no pasaron de un 14%, salvo en el Hospital La 
Princesa de Madrid, que son muy superiores 21,3%19. 

Respecto a la multirresistencia MDR en este estudio obtu-
vimos un 2%, sensiblemente inferior a otros estudios anteriores 
que no bajaban de un 5,8%24. En los estudios citados con ante-
rioridad eran iguales o inferiores al nuestro17-23. En un estudio 
consultado de 6 años (2001-2006) hecho en Lisboa, la MDR 
está más elevada (12,13%)25 y en otro a nivel de Portugal tam-
bién está más del doble que el nuestro 5,9%26.

Respecto a las resistencias individuales vemos que estrep-
tomicina presenta unas cifras similares en los estudios consul-

tados17-23 salvo el Hospital La Princesa que fueron de 16,9%, y 
pirazinamida, que fue del doble 4%19; el resto de los fármacos 
presentaron unas resistencias similares a los estudios consul-
tados. En nuestros países vecinos, Portugal y Francia26-27 en-
cuentran cifras más elevadas para estreptomicina 7,6% y 8,6%, 
respectivamente, también para isoniazida están más elevados 
(2,6% y 7%), mientras que para  rifampicina son similares (0,6% 
y 1,5%).

Si observamos la tabla 1 vemos que, en general, van au-
mentando las resistencias totales, sobre todo para isoniazida, 
estreptomicina o pirazinamida, mientras que bajan para ri-
fampicina y se mantienen para etambutol. En las resistencias 
asociadas a varios fármacos, nosotros encontramos un caso 

Tabla 1  Número de cepas y porcentaje (n/%) de resistencia de M. tuberculosis en el Hospital Universitario 
Reina Sofía.

ATM: antimicrobiano; SM: estreptomicina; RF: rifampicina; EB: etambutol; INH: isoniazida; PZ: pirazinamida.

Resistencia Años 

(número de test)

2001

(68)

2002

(79)

2003

(60)

2004

(50)

2005

(65)

2006

(60)

2007

(69)

2008

(73)

2009

(73)

2010

(53)

TOTAL

(650)

a) A 1 ATM

SM 1/1,47% - - - 3/4,61% 1/1,66% 4/5,79% 4/5,47% 7/9,58% 5/9,43% 25/3,85%

RF 2/2,94% 2/2,53% 3/5,00% 3/6,00% 7/10,76% 3/5% 1/1,44% 3/4,10% - 1 /1,88% 25/3,85%

EB 1/1,47% - - 2/4,00% 1/1,53% - - 2/2,73% 1/1,36% 1/1,88% 8/1,23%

INH 4/5,88% 1/1,26% 2/3,33% 3/6,00% 9/13,84% 4/6,66% 5/7,24% 6/8,21% 6/8,21% 8/15,09% 48/7,38%

PZ - - - 1/2,00% 3/4,61% - 4/5,70/ 1/1,36% 2/2,73% 2/3,3,77% 13/2%

b) A 2 ATM 

SM + RF - - - - 1/1,53% - - 2/2,73% - - 3/0,46%

SM + EB - - - - - - - - 1/1,36% - 1/0,15%

SM + INH - - - - - - 1/1,44% - - - 1/0,15%

INH + PZ - - - - - - - 1/1,36% - 1/1,88% 2/0,31%

RF + EB - - - 1/2,00% - - - - - - 1/0,15%

RF + INH - 1/1,26 2/3,33% 2/4,00% 2/3,07% 2/3,33% - - - 1/1,88% 10/1,53%

EB + INH - - - 1/2,00% - - - - - - 1/0,15%

c) A 3 ATM

SM+EB+INH - - - - - - - - 1/1,36% - 1/0,15%

RF+INH+PZ - - - - 2/3,07% - - - - - 2/0,31%

d) A 4 ATM

SM+RF+EB+INH 1/1,47% - - - - - - - - - 1/0,15%

TOTAL 9/13,23% 4/5,06% 7/11,66% 13/26,00% 28/43,07% 10/16,66% 15/21,73% 19/26,02% 18/24,65% 19/35,85% 142/21,85%

Multiresist. 

(MDR)

1 /1,47% 1/1,26% 2/3,33% 2/4,00% 4/6,15% 2/3,33% - - - 1/1,88% 13/2%



resistente a streptomicina, rifampicina, etambutol e isoniazida 
mientras que en nuestra revisión no aparece ninguno.

Como conclusión podemos decir que nuestros resultados 
son similares a los obtenidos en distintas Comunidades Autó-
nomas y por debajo a nuestros países vecinos, Portugal y Fran-
cia. También resaltar que nuestros resultados de resistencias 
están en general, en descenso, en comparación a las cifras de 
otros estudios nuestros anteriores. Esto pensamos pueda de-
berse por la realización de un diagnostico precoz de la enfer-
medad, mas rápidos, y de una mejor atención clínica con una 
monitorización de los pacientes de una forma continuada, así 
como un mejor cumplimiento de los tratamientos con fárma-
cos en asociación.

A la vista de las cifras de resistencia a fármacos  encon-
tradas se nos presenta, sin duda, una vez más, hoy, en el siglo 
XXI un nuevo desafío de la tuberculosis para superar los nuevos 
fenómenos de resistencias aparecidos en M. tuberculosis, hecho 
este que como ya vimos, empezó a ocurrir en los años 1950 con 
el desarrollo y uso de los primeros fármacos para combatirla.

Para luchar contra este fenómeno reemergente de la re-
sistencia  a fármacos antituberculosos y que no vuelva a repe-
tirse, tendríamos  de una vez por todas, de manera definitiva 
mejorar la rapidez y precisión en el diagnostico microbiológico 
en todos los casos, con mejores sistemas, que permitan reducir 
el tiempo de  diagnostico de días o semanas a horas, así como 
desarrollar nuevas vacunas y nuevos fármacos mas eficaces sin 
resistencias cruzadas y que permitan reducir el tiempo de tra-
tamiento de meses a días y todo ello orientados por unas prue-
bas de sensibilidad a fármacos lo mas rápidas posibles.
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Tabla 2  Porcentaje (%) de resistencia de M. tuberculosis en diversos estudios españoles. 
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