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Resumen En vista del resurgimiento a nivel mundial de la tuberculosis (TB) y el incremento de la TB pulmonar
(TBP) resistente a los dos medicamentos principales de primera linea, isoniazida y rifampicina, TBP
multirresistente (TBP-MDR), se consider6 necesario llevar a cabo un estudio piloto, no aleatorio, multicéntrico y
prospectivo con el fin de conocer cuéles son los porcentajes de resistencia del Mycobacterium tuberculosis (MTB)
en pacientes que nunca han recibido tratamiento especifico (resistencia primaria). Se escogieron los 30 estableci-
mientos de salud (diseminados en los 14 departamentos del pais) que mas casos de TBP reportaron en 1997 y se
les pidié que enviaran de manera consecutiva y no aleatoria, muestras de esputo de pacientes nuevos baciloscopicos
positivos, desde la primera semana habil de enero hasta la Ultima semana habil de diciembre de 1998, para ser
cultivados en el Laboratorio Central del Ministerio de Salud. A los que resultaron positivos a MTB se les efectu6
una prueba de resistencia a los medicamentos que se utilizan en este pais (isoniazida, rifampicina, pirazinamida,
estreptomicina y etambutol). De un total de 348 especimenes positivos a MTB, la resistencia a por lo menos un
medicamento fue de 3.3% y a la isoniazida fue de 0.3%. Estas cifras son mas bajas que las de algunos paises de
Latinoamérica, por lo cual consideramos que se debe efectuar un estudio que abarque al universo de pacientes
nuevos y a los ya tratados, a fin de conocer con mayor precision las tasas de resistencia primaria y adquirida.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar, resistencia primaria, isoniazida
Abstract Primary resistance  of Mycobacterium tuberculosis  in 30 health institutions of El Salvador . A
pilot study . In view of the worldwide re-emergency of tuberculosis (TB) and the rise of pulmonary
TB (TBP) resistant to the two main first line drugs, namely isoniazid (H) and rifampin (R), so called multidrug
resistant TBP (MDR-TBP), it was considered necessary to carry out a national, non randomized, multicenter,
prospective pilot survey to determine the rates of resistant Mycobacterium tuberculosis (MTB) in patients with
no previous antituberculous treatment (primary resistance). A total of 30 health institutions were chosen
(disseminated among thel4 districts of the country) with the most TBP cases reported in 1997, and asked to
provide in a consecutive non random way, sputum samples from new smear positive TB patients starting the
first working week of January until the last one of December 1998; these samples were processed for culture
at the Tuberculosis Section of the Health Ministry Central Laboratory. Those that resulted positive for MTB
underwent a test for resistance to the first line drugs used in this country (isoniazid, rifampin, pyrazinamide,
ethambutol and streptomycin). A total of 348 MTB positive samples were collected. The rate of primary resistance
to at least one drug was 3.3% and to H it was 0.3%, being these rates among the lowest in Latin America. For
this reason further studies comprising the whole universe of new and already treated smear positive TB patients
are to be performed in order to determine more accurately the primary resistance and acquired rates.
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La re-emergencia de la tuberculosis (TB) a nivel mun-
dial ha causado alarma a entidades como la Unioén Inter-
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nacional Contra la Tuberculosis y la Enfermedad Pul-
monar (IUATLD)Y, la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS/OMS)?, el CDC de Atlanta, EE UU3, la So-
ciedad Toracica Americana (ATS)* y por supuesto a los
Ministerios de Salud Centroamericanos, que han noti-
ficado un incremento de la incidencia en la dltima dé-
cada, en un area donde la enfermedad era ya endé-
mica.
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Para agravar mas el problema, varios investigadores
han llamado la atencion respecto al surgimiento de la TB
pulmonar (TBP) multirresistente (TBP-MDR), en paises
donde este fendmeno no era frecuente® %7, lo que ha obli-
gado a recomendar cambios importantes en los esque-
mas de tratamiento para aquellas regiones donde se es-
tima que esta situacion es de alta prevalencial 34 &9,

Partiendo de datos locales, no publicados, estimamos
gue los porcentajes totales de resistencia (primaria y ad-
quirida) oscilarian entre 25 a 30%, en un Hospital Nacio-
nal especializado en enfermedades del torax, siendo casi
todos los casos en pacientes que han recibido previo tra-
tamiento, es decir resistencias adquiridas. Sin embargo
en una muestra pequefia de 100 pacientes del mismo
Hospital, recolectados prospectivamente y con mejor ca-
lidad en la recoleccién de la informacion, se detectaron
inesperados porcentajes bajos de resistencia primaria a
la rifampicina (R), 1% y a la isoniazida (H), 0%.

Por todo esto se plante6 la necesidad de conocer la
resistencia primaria del M. tuberculosis (MTB) en los 30
establecimientos que mas casos reportaron en 1997, lo
cual puede ser util para planificar las politicas de salud y
para el control de esta enfermedad.

Las observaciones previas sugerian que la prevalen-
cia de la resistencia primaria seria relativamente baja si
bien, dado que durante la guerra civil en El Salvador los
programas de Medicina Preventiva y Salud Publica fun-
cionaron con extraordinarias dificultades, podrian espe-
rarse prevalencias altas. Por otra parte, aunque en el
Hospital del Térax, que concentra muchos pacientes con
TBP se han encontrado datos que corroborarian la pre-
valencia baja, es posible que las muestras obtenidas en
dicho centro no fueran representativas de la poblacion
en general.

La poblaciéon de El Salvador segun el ultimo censo se
calcula en 6.2 millones. El Ministerio de Salud report6
en 1993, 2680 casos nuevos de TB, desconociéndose
el numero de baciloscépicos positivos debido a las defi-
ciencias de registro que plagaban al programa en esos
dias; en 1997 (afio en que se instalo el programa TAES/
DOTS), fueron reportados 1550 casos nuevos de TBP
de los cuales 882 eran baciloscopicos positivos; en 1998,
1581 casos y 1070 baciloscopicos positivos (para 1999
la cifra de casos TBP era de 1585 con 1023 bacilos-
cépicos positivos) lo que sugeriria una tendencia a la
reduccion del problema. Partiendo de los estimados del
riesgo anual de infeccién se calcula que la incidencia
esperada de TBP seria de aproximadamente 2000 ca-
S0s por afo.

Por otra parte, hasta 1996 el tratamiento estaba cen-
tralizado en el Hospital de Térax con hospitalizacion du-
rante las primeras 8-12 semanas administrandoles H, R
y etambutol (E) (IRE) 6 dias a la semana; luego al nega-
tivizarse las bacilocospias, los pacientes eran enviados
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a sus casas para ser citados mensualmente y recetarles
los mismos medicamentos (con respectivos ajustes a las
dosis) instruyéndoles que los tomaran dos veces por
semana, sin ser supervisados. En 1997 se oficializé el
esquema actual de tratamiento consistente en prescribir
cuatro farmacos, (H), (R), pirazinamida (2) y (E) por 2
meses, 6 dias a la semana (2IRPE,) y posteriormente H
mas R dos veces por semana durante al menos 4 me-
ses (4IR,).

Simultdneamente se implemento el sistema de trata-
miento acortado estrictamente supervisado (TAES/
DOTS) el cual para 1998 estaba funcionando en el 54%
de los establecimientos del pais (y en 1999, un 84%);
esto ha permitido alcanzar tasas de curacion de en 68%
en 1997, 70% en 1998 (y 74% en 1999).

Materiales y métodos

Se decidio6 ejecutar un estudio piloto nacional prospectivo no
aleatorio, transversal y descriptivo, en el cual se incorporaron
los pacientes segun se fueron presentando a los consultorios
sin asignarles distribucién al azar, con el objeto de obtener un
estimado de la prevalencia.

Partiendo de los datos de esta investigacion se programa-
ra la muestra representativa nacional para un futuro estudio.
Si la prevalencia permanece baja se debera aumentar consi-
derablemente el nimero de sujetos analizados.

Desde el primer dia habil de enero hasta el ultimo dia habil
de diciembre de 1998 se les solicit a los médicos encargados
del nivel local de los programas de control de la tuberculosis
(PCT) en 30 establecimientos de salud previamente escogidos
y distribuidos en los 14 departamentos del pais, que ordena-
ran un cultivo para MTB a todos los casos nuevos bacilos-
cépicos positivos que se presentaran a sus consultorios. Di-
chas muestras fueron enviadas por los laboratorios locales al
Laboratorio Central del Ministerio de Salud, donde se proce-
saron para cultivos en el medio de cultivo de Lowenstein
Jensen.

A todos aquellos en que se cultivdo MTB se les efectu6
una prueba de sensibilidad para determinar si habia o no re-
sistencia a uno o mas de los 5 medicamentos de primera linea
usados en esta nacién, a saber: H, R, Z, Ey estreptomicina
(S). La sensibilidad se determiné por el método de las pro-
porciones de Canetti'® y los reactivos fueron proporcionados
por el Instituto Panamericano de Proteccion de Alimentos y
Zoonosis (INPPAZ — OPS/OMS) de Buenos Aires, Argenti-
na. Se descartaron los que resultaron contaminados y en los
que no hubo crecimiento. En vista que se reportan anualmen-
te alrededor de 800 a 900 casos nuevos de TBP bacilos-
cépicos positivos en El Salvador, se utilizé una féormula para
proporciones simples a fin de obtener un tamafio adecuado
de la muestra®!.

La poblacién se aumenté hasta 1200 para compensar aque-
llos casos estimados existentes pero no diagnosticados en ese
afio. Escogimos el peor de los escenarios asumiendo que la
probabilidad de presentar resistencia primaria para un pacien-
te dado era de 0.5 y se estableci6 un intervalo para valor p de
0.05. Se obtuvo asi un niumero muestral minimo de 292 casos
(cultivos) a ser incluidos. Por tratarse de un estudio piloto, se
recolect6 la muestra por muestreo simple, que es uno de los
métodos recomendados por la OPS/OMS para este tipo de in-
vestigaciones?'? .
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TABLA 1.— Prevalencia de resistencia a medicamentos antituberculosos en pacientes de
El Salvador, 1998

Casos nuevos

Casos ya tratados

Numero % Ndmero % Numero %
Total de cultivos 325 95.9 14 4.1 339 100
Mycobacterium tuberculosis *
Sensibles a todos 315 96.9 2 14.3 317 93.5
los medicamentos
Resistentes a uno 10 3.1 12 85.7 22 6.5
6 méas medicamentos *
Monorresistencia 8 24 6 1.8 14 41
H 0 0 3 0.9 3 0.9
R* 1 0.3 0 0 1 0.3
S 7 2.1 3 0.9 10 2.9
Multirresistencia ** 0 0 3 0.9 3 0.9
H+R 0 0 2 0.6 2 0.6
H+R+E 0 0 1 0.3 1 0.3
Otras resistencias 2 0.6 3 0.9 3 0.9
S+E 1 0.3 1 0.3 2 0.6
H+E+S* 1 0.3 0 0 1 0.3
H+S 0 0 1 0.3 1 0.3
R+S 0 0 1 0.3 1 0.3
E+S 1 0.3 1 0.3 2 0.3

H: Isoniazida, R: Rifampicina, E: Etambutol , S: Estreptomicina

* Resistencia primaria global: 10/325 = 3. 07%

* Resistencia primaria a isoniazida: 1/325 = 0. 3% (resistencia triple junto a E+S)

* Resistencia primaria a rifampicina: 1/325 = 0. 3%

**  Resistencia simultdnea a H & R sola o acompafiada de otras resistencias

Como se menciond, fueron incluidos todos aquellos pacien-
tes tuberculosos baciloscépicos positivos nuevos de quie-
nes por interrogatorio se determiné que nunca habian recibi-
do tratamiento antituberculoso. Ademas al conocerse los re-
sultados de las pruebas de sensibilidad se revisaron los ex-
pedientes de los casos con MTB resistente a medicamentos
para confirmar que sus datos no figuraban en el registro na-
cional de Programa Antituberculoso (PCT) desde previas
fechas a cuando se tomé la muestra, con lo cual dejarian de
ser casos nuevos.

Resultados

Se recibi6 un total de 348 muestras de esputos bacilos-
cOpicos positivos en cuyos cultivos se identifico MTB, de
éstos 7 no desarrollaron en el medio de cultivo al mo-
mento de recultivarse para llevar a cabo la prueba de
sensibilidad, quedando solamente 341 en los que dicha
prueba se pudo ejecutar.

Se encontrd resistencia en 26 cultivos, los que fueron
rastreados hasta identificar el establecimiento de donde
provenian. Se les pidié posteriormente a los médicos y
enfermeras encargados de los programas antituber-
culosos (PCT) locales que revisaran los expedientes para

cerciorarse que los datos estaban correctos; para el caso,
algunos de los pacientes del Hospital Neumolégico fueron
entrevistados nuevamente por uno de los autores (RA). Asi
fue posible detectar que en realidad 14 personas eran pa-
cientes para retratamiento, de los cuales 12 mostraron re-
sistencia a por lo menos un farmaco y en 2 se identifico
Mycobacterium avium quienes obviamente no eran casos
de tuberculosis, quedando solamente 325 pacientes nue-
Vos con cultivos MTB positivos.

De éstos, 10 mostraron resistencia primaria (Tabla 1).

Discusion

Aunque la TB es una enfermedad esencialmente cura-
ble, todavia causa la muerte de unos 3 millones de adul-
tos por afio en todo el mundo, lo cual segin McConnell*®
es un numero mayor que el de cualquier otra enferme-
dad infecciosa que afecte a la humanidad. El problema
se torna peor en aquellas regiones del mundo donde la
resistencia a los farmacos antituberculosos permanece
alta!? siendo sin lugar a dudas un reconocido factor que
aumenta las tasas de mortalidad en esas regiones®.
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Conocer las cifras de resistencia primaria en cualquier
sociedad constituye una informacién crucial para la
implementacion de politicas de salud regionales para
controlar la tuberculosis. Ademas es un parametro im-
portante para conocer si el esquema terapéutico nacio-
nal debe incluir tres o cuatro medicamentos durante la
fase inicial. De hecho, la OMS, la Unién Internacional
Contra la Tuberculosis® ( IUATLD), el CDC de Atlanta y
la Sociedad Toracica Americana (ATS) recomiendan para
los paises donde la resistencia primaria a la H es mayor
gue un 4%, usar cuatro farmacos de primera linea en
dicha fase, a saber: H, R, Zy E* 4.

Las cifras que arrojan estudios recientes en Lati-
noamérica no son muy alentadoras; Kantor'® recopild
datos de 1995-97 y encontrdé que Republica Dominica-
na, por ejemplo, reporta hasta un 6% de multirresistencia
primaria y Argentina un 4.6%, siendo las cifras mas ba-
jas las de Pert con un 2.5%, Cuba 0.7% y Chile 0%. En
Centroamérica, Chacon'® informa que en Nicaragua la
tasa de resistencia total es de 6.1%, mientras que en
Guatemalal” se ha encontrado que los porcentajes de
resistencia total a la H, sola o en combinacién, es de
12.5%, en un Hospital Toracico de Referencia. Por otra
parte, Pineda Garcia, detecté en Honduras, que hasta
un 15% de los pacientes asistidos en un Hospital de
Toérax, presentaban resistencia, primaria o secundaria,
por lo menos a un medicamento®®.

El impacto de esta realidad afecta no solamente a
esta region del continente sino también a paises desa-
rrollados, que son recipientes de inmigrantes, lo que cier-
tamente es también causa de preocupacién para sus
autoridades de Salud Publica®. En el presente estudio
piloto, de un total de 325 muestras de esputo que cum-
plieron los requisitos de inclusion, diez eran resistentes
primarios a por lo menos un medicamento, lo cual da un
porcentaje 3.1%. La S fue en este estudio el medica-
mento al que mas resistencia se reporté. Para la H sélo
un paciente se encontré resistente (quien simultanea-
mente también lo era a E y S), correspondiendo a un
0.3%, lo mismo sucedi6 con la R (sin otras resistencias
asociadas). Esto fue una sorpresa ya que se esperaban
porcentajes mayores.

A pesar que la muestra fue de un tamafo apropiado
estadisticamente y que también fue obtenida por un
método recomendado por la OPS?*2, creemos que el he-
cho de haber sido no aleatoria pudo haber introducido
un sesgo. Al margen de esta especulacion, cabe men-
cionar que durante los afios 1985-1996 funcioné un pro-
grama centralizado en el Hospital del Térax donde prac-
ticamente todos los pacientes nuevos del pais eran ad-
mitidos, para recibir un tratamiento supervisado con H,
Ry E de lunes a sabado (2HRE,) durante las primeras
8-12 semanas mientras sus baciloscopias se tornaban
negativas. Luego, al ser dados de alta, eran manejados
con un régimen auto administrado, el cual consistia en
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citarlos mensualmente, para proporcionarles gratis los
mismos medicamentos instruyéndoles que los tomaran
dos veces por semana durante 4 meses (4HRE,). Como
era de esperarse, la frecuencia de abandonos en esta
etapa era considerable (en 1993 se estim6 hasta en un
25%), no obstante por ser las medicinas libres de cual-
quier costo, los pacientes las dejaban de tomar todas a
la vez al sentirse mejor.

Desde nuestra optica, éste fendbmeno social indirec-
tamente previno la aparicion de monoterapia escondida
(con H o R), lo que pudo haber influido en la baja tasa de
resistencia primaria que ahora encontramos.

Por tanto, en base a estos datos se hace necesario
ejecutar un muestreo que abarque al total de los pacien-
tes detectados nuevos baciloscopicos positivos para co-
nocer de manera mas exacta cudl es la proporciéon de
resistentes primarios en El Salvador. De confirmarse una
prevalencia baja de resistencia primaria, podria modifi-
carse el esquema de tratamiento, disminuyendo a tres
medicamentos en la fase intensiva de éste, en lugar de
los cuatro que tradicionalmente se administran con el
consiguiente ahorro en divisas para el PCT y la mejor
adherencia por parte de los pacientes al tomar menor
cantidad de tabletas con menor incidencia de efectos
secundarios.
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Un grave enemigo de la ciencia y de la verdad es el patrioterismo, que quiere hacernos creer que
hemos llegado al summum y nada nos falta alcanzar, que lo hecho aqui es y debe aceptarse sin critica
como lo mejor del mundo, por ser del pais. Tan dafiina es esta posicion como la opuesta, muy comin
entre nosotros, de los que no quieren creer que hombres de nuestro pais pueden dominar, como
sucede en muchos casos, los métodos o conocimientos de una ciencia y trabajar tan bien como en
cualquier parte del mundo. Una posicion intermedia, esencialmente critica, es la conveniente para el
pais, la que nos haga correlacionar con la ciencia internacional, pues la verdad objetiva es igual en

todas partes.

Bernardo A. Houssay (1887-1971)
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