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Objetivo. La finalidad del estudio fue conocer los
patrones de sensibilidad a antimicrobianos de
Mycobacterium tuberculosis, en particular la
resistencia primaria a isoniacida, en el area del
Hospital de Sagunto, asi como estudiar las
caracteristicas clinicas y factores de riesgo
asociadas a los mismos.

Material y métodos. Se incluyeron todos los
pacientes con diagnéstico de tuberculosis desde
enero de 1999 a diciembre de 2004, en los que se
aislaron cepas de M. tuberculosis en cultivo de una
muestra clinica y se realiz6 estudio de resistencias
a los farmacos antituberculosos de primera linea.
Se recogieron de la historia clinica los factores de
riesgo y las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Resultados. El total de cepas aisladas fue de 77,
con una tasa global de resistencias del 14,1%. La
frecuencia de resistencias primarias fue del 12%,
siendo las secundarias del 27%. No se detecté
ningiin caso de multirresistencia. Las resistencias
primarias fueron: 3% a isoniacida, 3% a
rifampicina, 3% a piracinamida, 4,5% a etambutol
v 3% a estreptomicina. La resistencia adquirida fue
del 9,1% para isoniacida vy del 27% para
estreptomicina, no encontrando resistencias para
el resto de los farmacos testados.

Conclusiones. La baja frecuencia de resistencias
primarias a isoniacida hace que podamos tratar los
casos nuevos en poblaciéon autéctona con tres
farmacos. Los factores de riesgo asociados a
resistencias en nuestra area fueron el tabaquismo
v el alcoholismo. Aunque todos los pacientes con
resistencias presentaban formas pulmonares, las
diferencias no fueron estadisticamente
significativas, vy si lo fue la mayor frecuencia de
derrame pleural en pacientes con resistencias.
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Anti-tuberculosis drug resistance of Mycobacterium
tuberculosis in the area of the Hospital

de Sagunto from 1999 to 2004

Objectives. This study aimed to know the drug
resistance patterns of Mycobacterium
tuberculosis, specifically primary drug resistance
to isoniazid, in the area of the Hospital de Sagunto
and to study the clinical characteristics and the
risk factors associated with them.

Material and methods. Patients included were
those who were diagnosed of tuberculosis and
whose M. tuberculosis strains were isolated in
culture of a clinical sample and in whom a
susceptibility test against the first line anti-
tuberculosis drugs was performed from January
1999 to December 2004. Risk factors and clinical
characteristics of the patients were gathered from
the case- history.

Results. The total number of strains isolated was
77 and the global rate of resistance was 14.1%.
Rate of primary drug resistance was 12.1%, and
acquired 27%. No multidrug resistant case was
detected. Primary drug resistance was 3% to
isoniazid, 3% to rifampin, 3% to pyrazinamid,
4.5% to ethambutol and 3% to streptomycin.
Acquired drug resistance was 9.1% against isoniazid
and 27% against streptomicin, no resistance against
the other drugs tested being found.

Conclusions. The low level of primary drug
resistance against isoniazid allows us to start
treatment with three-drug regimes in new cases

of native population. In our hospital area, the risk
factors associated with drug resistances were
smoking habit and alcoholism. Although all
patients with drug resistance presented pulmonary
disease, the differences were not statistically
significant. However, the higher rate of pleural
effusion in patients with drug resistance was
statistically significant.
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Introduccién

La tuberculosis sigue siendo la principal causa infec-
ciosa de muerte en adultos a nivel mundial tras la in-
fecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)*. Se estima que un tercio de la poblacién mun-
dial estd infectada y que mueren 2 millones de perso-
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nas anualmente por esta causa?®. La resistencia de
Mycobacterium tuberculosis a farmacos antitubercu-
losos es un problema de salud piiblica*. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) estima que 300.000
personas son infectadas por cepas resistentes cada
ano®, aunque la magnitud del problema todavia no es
bien conocida ya que no existen datos de todos los
paises.

La resistencia natural de M. tuberculosis a los farma-
cos antituberculosos es poco comin®. La aparicién de
resistencias se produce por la seleccién de cepas mu-
tantes preexistentes por presiéon farmacoldgica®. La
monoterapia, ya sea real o por asociacién a farmacos
resistentes, la mala adherencia al tratamiento, la pres-
cripcion inapropiada o el uso de farmacos de poca
calidad hara disminuir el crecimiento de los bacilos
susceptibles a este farmaco pero permitira el creci-
miento de alguna cepa con resistencia natural.
Mientras que la resistencia adquirida es consecuencia
de una mala terapéutica, la resistencia primaria refle-
ja la transmisién de las cepas resistentes que existen
en la comunidad®.

La vigilancia periédica de la sensibilidad a los tuber-
culostaticos permitira evaluar la idoneidad de los tra-
tamientos utilizados en nuestro medio. El mejor co-
nocimiento de los factores de riesgo de resistencia y
las caracteristicas de presentacién clinica de los casos
favoreceran el mejor manejo de estos enfermos, in-
terfiriendo con la transmisién de la infeccién a la co-
munidad.

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo para conocer las resisten-
cias de M. tuberculosis a los distintos farmacos antitubercu-
losos, asi como las caracteristicas clinicas de la tuberculosis
en el &rea del Hospital de Sagunto.

Para ello se revisaron las historias clinicas de hospitaliza-
cién, de consultas externas, asi como las del centro de es-
pecialidades de todos los pacientes diagnosticados de tuber-
culosis que tuvieran cultivo positivo y estudio de sensibilidad
para M. tuberculosis desde enero de 1999 a diciembre de
2004. Se elaboré un cuestionario en el que se recogieron
datos demogréficos, epidemiolégicos, clinicos y microbiol6-
gicos. Fueron incluidos: afio de diagnéstico, edad, sexo, mu-
nicipio de residencia, pais de origen, lugar de residencia (in-
digencia, institucionalizacién en residencias de tercera edad);
los factores de riesgo: infeccién VIH, diabetes, uso de corti-
coides, neoplasia, alcoholismo, tabaquismo, malnutricién,
usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), gastrectomia,
hepatopatia, silicosis y ser trabajador sanitario. También se
recogieron los resultados de la prueba de la tuberculina, la
profilaxis previa, la forma de presentacion clinica y radiol6-
gica, la necesidad de ingreso hospitalario y el nimero de
dias de hospitalizacién, el fallecimiento durante el proceso y
el tipo de caso, distinguiendo entre caso nuevo o inicial
y aquellos que habian recibido tratamiento previamente.
Los resultados de las pruebas de sensibilidad fueron facilita-
dos por el Servicio de Microbiologia del Hospital de Sagun-
to que centraliza todos los casos del area. Las muestras cli-
nicas se sembraron en medio Lowenstein-Jensen (BBL®) y
se remitieron las cepas al hospital de referencia, donde se
realizo su identificacién por sondas a partir de medio MGIT
(Micobacteria Growth Indicator Tube) y el estudio de resis-
tencias.

Se define resistencia primaria como la presencia de resis-
tencias a uno o méas farmacos antituberculosos en pacientes
sin historia de tratamiento previo. La resistencia secundaria
o adquirida se define cuando el paciente habia recibido pre-
viamente al menos un mes de tratamiento. Se define mul-
tirresistencia cuando existe al menos resistencia a isoniacida
mas rifampicina 7.

El célculo de las resistencias primarias se realizé mediante el
cociente entre el nimero de pacientes con resistencias que no
habian recibido tratamiento previo y el nimero total de pa-
cientes que no habian recibido tratamiento previo. Se calcula-
ron las resistencias secundarias como el nimero de pacientes
con resistencias que habian recibido tratamiento previo dividi-
do por el nimero total de pacientes que también lo habian re-
cibido. Las resistencias globales o combinadas incluyen todos
los casos, tanto los nuevos como los tratados previamente.
Para el célculo estadistico se utilizé el programa SPSS 12.0
para Windows. Para comparar variables cuantitativas se uti-
liz6 la prueba U de Mann-Whitney y para comparar varia-
bles dicotomicas se utilizé el estadistico exacto de Fisher. Se
consider6 una diferencia estadisticamente significativa cuan-
do p < 0,05.

Resultados

Durante los 6 afios del estudio el Departamento de
Medicina Preventiva del Hospital de Sagunto registrd
122 casos declarados de tuberculosis (incidencia me-
dia por afio de 15,4 casos/100.000 habitantes), de
los cuales se aislaron 77 cepas de M. tuberculosis
que fueron estudiadas.

Caracteristicas generales
de los pacientes (tabla 1)

De los 77 casos, 66 (85,7%) fueron casos nuevos y
11 (14,3%) habian llevado tratamiento previo, de los

TABLA 1
Caracteristicas generales de los pacientes

Numero total de pacientes: 77

N %
Caso nuevo
Previamente tratado 66 11 85,7 14,3

Edad media 42,6 afios (desviacion tipica 17,8)
Sexo (H/M) 52 /25 67,5/ 32,5
Infeccién VIH 7 9,1
Corticoides 9 11,7
Diabetes mellitus 6 7,8
Neoplasia 8 10,4
Alcoholismo 22 28,6
Malnutricién 3 3,9
Hepatopatia 8 10,4
Tabaquismo 49 63,6
(Ex) UDVP 7 9,1
Sanitario 2 2,6
PPD+ 42 54,5
Profilaxis 4 52
Ingreso hospitalario 51 66,2
Estancia media 12,8 dias (desviacién tipica 8,67)
Mortalidad 7 9,1
Abandono del tratamiento 8 10,4

)

H: hombres; M: mujeres; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PPD:
prueba de la tuberculina; (Ex) UDVP: usuario o ex usuario de drogas por via
parenteral.
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Fig. 1. Namero de casos de tuberculosis y resistencias por ano.

cuales habia 6 casos de abandono de tratamiento
(55%) y 5 casos de recidivas (45%).

La mayoria eran hombres, 52 (67,5%) frente a 25 ca-
sos en mujeres (32,5%). La edad media fue de 42

afnos (rango: 3-86); se encontraron 2 casos en meno-
res de 15 anos. La edad media de los hombres fue de
44 anos y la de las mujeres de 39 afios.

La distribucién de los casos por afio fue la siguiente:
12 casos en 1999, 16 en 2000, 14 en 2001, 10 en
2002, 19 en 2003 y 6 en 2004 (fig. 1).

Respecto al lugar de residencia, 3 casos (3,9%) esta-
ban institucionalizados en residencias de la tercera
edad, uno (1,3%) era indigente y los 73 restantes (94,8%)
vivian en el domicilio familiar. Sélo 2 pacientes (2,6%)
eran inmigrantes. La mayoria tenia su domicilio en el
Puerto de Sagunto (37%) v Sagunto (25%), pertene-
ciendo el resto a otros pueblos del area (fig. 2).

Al estudiar los factores de riesgo se obtuvieron los si-
guientes datos: 7 pacientes (9,1%) tenian infeccién
por VIH, 9 (11,7%) llevaban tratamiento con corti-
coides, 6 (7,8%) eran diabéticos, 8 (10,4%) habian si-
do diagnosticados de neoplasias, de las cuales el
37,5% eran pulmonares, el 25% eran neoplasias de
vejiga, otro 25% eran leucemias linfaticas crénicas y
el 12,5% restante eran neoplasias de laringe. Pade-
cian alguna hepatopatia crénica 8 pacientes (10,4%),
el 87,5% de éstas por virus de la hepatitis C (VHC).
Respecto a los habitos téxicos, 49 (63,6%) eran fu-
madores, 22 (28,6%) eran alcohdlicos y 7 (9,1%)
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eran UDVP o ex UDVP. De todos los pacientes estu-
diados, 3 (3,9%) presentaban datos de malnutricién
en el momento del diagnéstico. Encontramos 2 pa-
cientes (2,6%) entre los profesionales sanitarios.
Referian haber recibido quimioprofilaxis previa 4 pa-
cientes (5,2%).

La prueba de la tuberculina fue positiva en 42 casos
(54,5%), negativa en 15 casos (19,5%), desconocién-
dose el resultado en los 20 casos restantes (26%).
En cuanto a las formas clinicas de tuberculosis, la ma-
yoria, 60 casos (77,9%) fueron pulmonares, hubo 4
casos (5,2%) con afectacién ganglionar, 1 caso (1,3%)
de tuberculosis renal y 12 casos (15,6%) de formas di-
seminadas (considerando como tal cuando se afecta-
ban 2 o mas localizaciones). De las formas clinicas
con afectaciéon pulmonar se observaron los siguientes
patrones radiologicos: 38 casos con infiltrados
(53,5%), 27 cavitaciones (38%), 3 casos con patréon
destructivo (4,2%), 2 con patrén miliar (2,8%) v 1 caso
con derrame pleural aislado (1,4%). En 8 casos se aso-
ciaban a estos patrones derrames pleurales (11,3%).
Destacar que 51 pacientes (66,2%) precisaron ingre-
so hopitalario, con una estancia comprendida entre 1
y 37 dias, siendo la estancia media de 13 dias. Falle-
cieron durante el proceso de enfermedad 7 pacientes
(9,1%).

El niimero de cepas con resistencias fue de 11, lo cual
supuso un tasa global de resistencias del 14,1%. Los
patrones de resistencias se indican en la tabla 2. Las
resistencias globales por farmaco fueron las siguien-
tes: el 3,9% a la isoniacida, el 2,6% a la rifampicina,
el 2,6% a la piracinamida, el 3,9% al etambutol y el
6,5% a la estreptomicina.

Se detectaron 8 cepas con resistencias entre los 66
pacientes que no habian recibido tratamiento previo,
lo cual supone una frecuencia de resistencias prima-

TABLA 2
Frecuencia de cepas de Mycobacterium
tuberculosis con resistencias a los diferentes
farmacos tuberculostaticos

Resistencias | Resistencias | Resistencias
primarias. | adquiridas. globales.
Casos Tratados Total
nuevos previamente | de casos
(N = 66) (N=11) (N=177)

N % N % N %

Total cepas con

resistencias 8 12 3 27 11 14
Cualquier resistencia a

INH 2 3 1 9,1 3 3,9

RMP 2 3 0 0 2 2,6

PZD 2 3 0 0 2 2,6

EMB S 4.5 0 0 3 3,9

SM 2 3 3 273 5 6,5
Doble resistencia a

INH + SM 1 1,5 1 9,1 2 2,6
Triple resistencia a

INH + SM + EMB 1 1,5 0 0 1 1,3
Multirresistencia

INH + RMP 0 0 0 0 0 0

INH: isoniacida; RMP: rifampicina; PZD: piracinamida; EMB: etambutol; SM:
estreptomicina.

rias del 12%. Las resistencias primarias por farmacos
fueron: un 3% a la isoniacida, un 3% a la rifampicina,
un 3% a la piracinamida, un 4,5% al etambutol y un
3% a la estreptomicina. La frecuencia de resistencias
adquiridas fue del 27%, ya que se detectaron 3 cepas
resistentes entre 11 pacientes que habian sido trata-
dos previamente. La frecuencia de resistencias adqui-
ridas a isoniacida fue del 9% vy a estreptomicina del
27%; no se detectaron resistencias adquiridas a nin-
guno de los otros farmacos. Tampoco se detecté ningin
caso de multirresistencia primaria ni adquirida.

Caracteristicas de los casos con resistencias

Al estudiar los casos con resistencia a uno o mas far-
macos observamos que estos pacientes eran mas jo-
venes y con un porcentaje mayor de hombres, aun-
que las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. No se encontré ningiin caso proceden-
te de residencias de la tercera edad, ni entre los pa-
cientes sin techo. Y sélo se encontré un inmigrante.
Mayoritariamente tenian su domicilio en el Puerto de
Sagunto (63,6%). Destacar que no hubo ningin caso
con infeccién VIH, ni neoplasia asociada, ni ningtn
caso en personal sanitario.

La mayor parte de los pacientes con cepas resistentes
eran fumadores (90,9%) v alcohélicos (63,6%) frente
al 59% vy al 30%, respectivamente, de los pacientes
con cepas no resistentes, siendo estas diferencias es-
tadisticamente significativas (tabla 3).

En cuanto a las formas de presentacion clinica en-
contramos que en el 100% de los casos con resisten-
cias la forma clinica fue pulmonar, sin que esto supu-
siera una diferencia significativas respecto a los
pacientes sin resistencias (p = 0,585). Los patrones
radiologicos fueron los siguientes: 5 casos con cavita-
ciones (45,5%), 4 casos con infiltrados (36,4%), un
caso con patrén destructivo (9,1%) v un caso con
derrame pleural aislado (9,1%). Asociaban derrames
pleurales el 45,5% (5 casos) de los pacientes con re-
sistencias, mientras que sélo un 6% (4 casos) de los
pacientes sin resistencias asociaba derrame pleural,
resultando esta diferencia significativa (p = 0,002)
(fig. 3).

De los casos con resistencias precisaron ingreso hos-
pitalario 10 enfermos (90,9%), con una estancia me-
dia de 12 dias, frente a 41 pacientes sin resistencias
que requirieron hospitalizacién (62,1%), con una es-
tancia media de 13 dias; estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Fallecieron 2 pacien-
tes de los 11 con resistencias (18%) y 5 pacientes en-
tre los que no tenian resistencias (7,6%).

Como hemos descrito previamente hubo 3 casos de
resistencias adquiridas, un caso por abandono del tra-
tamiento y los otros dos casos habian cumplido trata-
miento correctamente hacia 5 y 25 afios. Se trataba
de 3 hombres con edades comprendidas entre los 35
y los 59 afios, destacando entre sus antecedentes per-
sonales el hecho de que todos eran fumadores y que
asociaban un segundo héabito téxico (alcohol o adic-
cién a las drogas via parenteral). Los tres presentaban
formas clinicas con afectacién pulmonar, dos con cavi-

Rev Clin Esp. 2006;206(8):376-81 379



ARAGO GALINDO M ET AL. RESISTENCIAS DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN EL AREA
DEL HOSPITAL DE SAGUNTO DESDE 1999 AL 2004

TABLA 3
Diferencias entre los pacientes con y sin
resistencias
Paci?ntes Pacientes
sin con
(N = 66) (N=11) p

N % N %
Edad media 43,3 anos 38,8 afios 0,585*

(desviacion (desviacion

tipica 18,6) tipica 11,3)
Sexo (H/M) 44/22 66,7/33,3 8/3 72,7/27,3 1.000**
Infeccién VIH 7 10,6 0 0 0,584*
Corticoides 7 10,6 2 182 0,608
Diabetes mellitus ) 7,6 1 91 1,000
Neoplasia 8 12,1 0 0 0,593*
Alcoholismo 15 22,7 7 63,6 0,010™
Malnutricién 2 3 1 9 0,374**
Hepatopatia 7 10,6 1 9,1 1,000*
Tabaquismo 39 59,1 10 90,9 0,049*
(Ex) UDVP 6 9,1 1 9,1 1,000*
Sanitario 2 3 0 0 1,000
PPD+ 37 56 5 455  1,000*
Profilaxis 4 6,1 0 0 1,000*
Tratamiento previo 8 12,1 3 27,3 0,187*
Ingreso 41 62,1 10 90,9 0,087*
Estancia media 13 dias 12 dias

(desviacion (desviacion

tipica 9,18) tipica 6,52) 0,905*
Mortalidad 5 7,6 2 18,2 0,261*
Abandono del

tratamiento 6 9,1 2 18,2  0,320*

*U de Mann-Whitney. **Estadistico exacto de Fisher. H: hombres; M: muje-
res; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PPD: prueba de la tuberculi-
na; (Ex) UDVP: usuario o ex usuario de drogas por via parenteral.

taciones y uno con infiltrado. Durante el seguimiento
de estos enfermos consta que uno volvié a abandonar
el tratamiento, otro lo cumplimenté correctamente y el
tercero fallecié durante el proceso. De los 3 casos, 2
presentaban monorresistencia a estreptomicina y uno
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Fig. 3. Diferencias en la frecuencia de asociacién de derrames
pleurales entre los pacientes con resistencias (n = 11) y sin re-
sistencias (n = 66). *Estadistico exacto de Fisher. p = 0,002.
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(el que fallecid) resistencia doble a estreptomicina mas
isoniacida.

Discusion

En Espafa no existe un estudio nacional de resisten-
cias a farmacos antituberculosos. En nuestro estudio
la tasa de resistencias primarias a isoniacida es baja
(3%), resultado comparable con los aportados por
otros centros nacionales®'® y con los publicados por la
OMS para Europa occidental y central, estando por
debajo de la media mundial.

Hay autores que recomiendan iniciar el tratamiento
con cuatro farmacos si la prevalencia de resistencias
primarias a isoniacida es mayor del 4% °, esto hace
que a pesar de las ultimas recomendaciones de la
American Thoracic Society/Centers for Disease Con-
trol and Preventior/Infectious Diseases Society of
America (ATS/CDC/IDS)" podamos tratar a los pa-
cientes de nuestra area con tres farmacos en la pri-
mera fase del tratamiento, estaria justificado afadir
etambutol si se tratara de un paciente procedente de
un pais con altas tasas de resistencias **. Tanto en
Europa occidental como central los niveles de resis-
tencias son bajos; en estos paises la mayor parte de
casos de resistencias se dan entre inmigrantes proce-
dentes de Africa y Asia’. En Estados Unidos el 50%
de los casos de tuberculosis ocurre en inmigrantes,
atribuyéndose a la reactivacién de infecciones latentes
adquiridas en los paises de procedencia y no en el
pais de acogida, si bien son necesarios mas estudios
que apoyen esta hipétesis. Durante los 5 afios del
presente estudio s6lo se detectaron 2 casos de tuber-
culosis en inmigrantes y tnicamente en uno de ellos
se objetivaron resistencias. Se trataba de una mujer
de 22 anos procedente de Rumania, cuidadora de en-
fermos, sin presentar otros factores de riesgo. La pa-
ciente desarrolld una tuberculosis pulmonar no cavi-
tada con un derrame pleural asociado. Al estudiar las
resistencias se detecté doble resistencia a isoniacida
mas estreptomicina.

Las monorresistencias a isoniacida y a estreptomicina
son las mas prevalentes a nivel mundial ®’, pero tam-
poco es infrecuente encontrar estas resistencias aso-
ciadas (isoniacida mas estreptomicina), ya que estos
farmacos han sido muy usados®. Este patréon de re-
sistencias lo hemos encontrado en nuestra serie con
una frecuencia no despreciable. En la actualidad la re-
sistencia a estreptomicina sélo tendria importancia en
caso de no poder usar otros farmacos de primera li-
nea, bien por resistencias o por toxicidad.

Por otro lado se ha observado que la resistencia a ri-
fampicina se acompana con mucha frecuencia de re-
sistencia a isoniacida®, a pesar de lo cual en nuestro
estudio ningln caso de resistencia a rifampicina se
asocio a resistencia a isoniacida, ya que no hubo nin-
gin caso de multirresistencia.

El hecho de encontrar una mayor frecuencia de resis-
tencias adquiridas que de primarias es lo esperable, ya
que la prevalencia de resistencias es significativamen-
te mayor entre los pacientes tratados que entre los ca-
sos nuevos en todo el mundo .
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En nuestra poblacién encontramos una prevalencia
de coinfeccién VIH del 9,1%, y en ningln caso se en-
contraron cepas resistentes. Aunque los datos en la li-
teratura son contradictorios, la evidencia sugiere que
los pacientes con infeccién VIH no presentan mayo-
res tasas de resistencias que aquellos VIH negati-
vos®¥1516 si bien son mas susceptibles al desarrollo de
enfermedad tuberculosa (hasta un 10% y afo) y su-
fren con mayor probabilidad enfermedad activa si se
infectan con una cepa resistente (de especial preocu-
pacién en epidemias nosocomiales).

Entre los factores de riesgo asociados a resistencias
destacan en nuestro estudio el tabaquismo y el alco-
holismo, tal vez en relacién a los efectos deletéreos
sobre el aparato respiratorio del primero y sistémicos
del segundo, v que a menudo coinciden en el mismo
paciente. Se han comunicado epidemias de casos con
resistencias entre pacientes alcohélicos '’ y con mala
adaptacién social 8.

En cuanto a las presentaciones radioldgicas se sugie-
re en la literatura la asociacién de resistencias con las
formas pulmonares con cavernas ', ya que en éstas
hay un mayor nimero de bacilos y, por tanto, una
mayor probabilidad de seleccién de cepas resistentes.
Un hallazgo en nuestro estudio es la mayor asocia-
cién de derrame pleural en los casos de tuberculosis
con resistencias, aunque el escaso niimero de pacien-
tes no permite atribuir un valor especifico de utilidad
diagnéstica. Se detecta asimismo una tendencia hacia
la mayor gravedad clinica de los casos resistentes, con
mayor indice de hospitalizaciones y de mortalidad,
aunque ello pudiera estar explicado por la presencia,
frecuente, de otros procesos subyacentes.

Como conclusién destacamos que el bajo nivel obser-
vado de resistencia primaria a isoniacida en nuestra
area permite el empleo de una triple asociacién de
antituberculosos, incluyendo isoniacida, rifampicina y
piracinamida en el tratamiento de la enfermedad tu-
berculosa inicial, reservando la adicién del cuarto far-
maco para los casos con sospecha de resistencia a
isoniacida. Los factores de riesgo asociados a resis-
tencias en nuestra area fueron el tabaquismo y el al-
coholismo. Aunque todos los pacientes con resisten-
cias presentaron formas clinicas pulmonares, sin
diferencia significativa respecto a los pacientes con

tuberculosis sensible, la presencia de derrame pleural
resulté mas frecuente en los primeros.
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