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Resumen Los pacientes portadores de cepas multirresistentes de Mycobacterium tuberculosis han sido consi-
derados tradicionalmente y de acuerdo a los hallazgos de la experimentacion animal como de bajo
riesgo epidemiolégico. La experiencia extraida de las epidemias de tuberculosis multirresistente (TBMR) asociada
al SIDA ha mostrado la transmision a contactos adultos y personal de salud inmunocompetentes. En este estudio
retrospectivo se investiga la infecciosidad (medida como la frecuencia de intradermo reaccion al PPD 2 UT mayor
de 10 mm) y virulencia (aparicion de casos bacteriolégicamente confirmados) en contactos estrechos de pacien-
tes con TBMR y de pacientes con TB sensible a medicamentos antituberculosos (TBS). Fueron estudiados en el
Hospital F. J. Mufiiz 97 contactos de 37 pacientes con TBMR vs. 356 contactos de 100 pacientes con TBS. No se
hallaron diferencias estadisticamente significativas en el hallazgo de positividad tuberculinica y de casos de tuber-
culosis detectados en ambos grupos de contactos, tampoco se las observé en relacion con la seropositividad al
HIV de los casos indices. De acuerdo a nuestras observaciones, en los contactos estrechos adultos de estos gru-
pos de pacientes las cepas multirresistentes de M. tuberculosis tienen una infecciosidad y virulencia similar a las
sensibles.
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Abstract Infectiousness and virulence of multidrug-resistant and drug susceptible tuberculosis in adult
contacts. Patients carrying multidrug-resistant (MDR) strains of Mycobacterium tuberculosis have been
considered traditionally as presenting a diminished epidemiological risk according to animal experimentation results.
The experience obtained from the MDRTB/AIDS related epidemics showed MDRTB transmission to
immunocompetent health care workers and adults close contacts. In this retrospective study, the infectiousness
(measured as the frequency of intradermal test with PPD 2TU over 10 mm) and virulence (cases bacteriologically
confirmed) among close contacts of patients with MDR and susceptible TB were evaluated. A total of 97 contacts
of 37 MDRTB patients vs. 356 contacts of 100 patients with susceptible TB were studied. No statistical differences
were found in PPD 2 UT positivity and TB cases between both contact groups, nor in relation to HIV seropositivity
of index cases. According to these observations, MDR strains of M. tuberculosis present similar infectiousness and
virulence compared with susceptible strains.
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La tuberculosis multirresistente (TBMR), definida
como aquella debida a cepas de Mycobacterium tuber-
culosis resistentes como minimo a isoniacida y rifam-
picina, se halla diseminada en el mundo, afectando prin-
cipalmente a paises como Rusia, Argentina y la Repu-
blica Dominicanat. La OMS estim6 que en el afio 2000,
el 3.2% del total de los casos nuevos de tuberculosis
(TB), todas las formas, es causado por bacilos multirre-
sistentes. Esta proporcion represent6 una incidencia de

Recibido: 5-111-2002 Aceptado: 13-111-2002
Direccién postal: Dr. Domingo Palmero. N.E.Videla 559, 1424
Buenos Aires, Argentina.

Fax: (54-11)4432-6569 e-mail: djpalmero@intramed.net.ar

273000 casos. A ellos hay que sumarles los casos de
multirresistencia en pacientes que han tenido tratamien-
to previo y sobre los cuales no existen todavia datos
globales completos?.

Las dificultades diagndsticas y terapéuticas de la
multirresistencia hacen que los pacientes permanezcan
baciliferos durante mas tiempo, no obstante lo cual han
sido considerados tradicionalmente como de escaso pe-
ligro epidemioldgico, extrapolando el hallazgo experimen-
tal de la escasa virulencia de las cepas resistentes a
isoniacida -que han perdido su actividad catalasica- para
el cobayo®.

A través de las epidemias institucionales (hospitales,
carceles, asilos) de TBMR asociada al SIDA se ha de-
mostrado la amplia diseminacion de cepas multirre-
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sistentes no so6lo entre inmunodeprimidos sino también
entre el personal asistencial y convivientes inmunocom-
petentes, cuestionando la hipétesis extraida de la expe-
rimentacion animal sobre la escasa virulencia para el
hombre de la TBMR*.

El objetivo de este trabajo es la investigacién compa-
rativa de la infecciosidad y virulencia en adultos de ce-
pas de M. tuberculosis multirresistente y de aquellas
sensibles a medicamentos antituberculosos, a través de
un estudio restrospectivo sobre contactos estrechos de
pacientes con uno u otro tipo de tuberculosis.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo realizado a través de la
Divisién Promocién y Proteccion de la Salud (que efectla el
catastro de los contactos mayores de 18 afios de los casos de
TB asistidos en el hospital) y el Consultorio Externo de la Sala
19-multirresistentes, del Hospital F. J. Mufiz, en el cual se
comparan 97 contactos estrechos (definidos como las perso-
nas convivientes en un mismo domicilio o aquellas que com-
parten una jornada laboral superior a 6 horas diarias con el caso
indice) de 37 casos de TBMR en los que se completo el con-
trol de foco, con 356 contactos de 100 casos de TB sensible
(TBS) incorporados al estudio aleatoriamente entre los 1571
enfermos de TB cuyos contactos fueron controlados en el mis-
mo Servicio. El estudio fue realizado sobre los pacientes y
contactos asistidos durante el trienio 1998-2000. Fue efectua-
da en cada contacto: 1) la reaccion tuberculinica mediante la
técnica de Mantoux con PPD 194, a la dosis de 2 UT provista
por el ANLIS Dr. Carlos G. Malbran, considerandose positivas
las pruebas que presentaron nédulos superiores a 10 mm en
su diametro transverso, 2) radiografia de térax y 3) en los
sintomaticos respiratorios, baciloscopia y cultivo de esputo en

MEDICINA - Volumen 62 - N° 3, 2002

el medio de Lowenstein-Jensen, con determinacion de la sen-
sibilidad a las drogas antituberculosas por el método de las
proporciones de Canetti, Rist y Grosset® realizados en el La-
boratorio Dr. Abel Cetrangolo del Hospital Mufiiz. Se registro
la presencia de cicatriz por vacunacion BCG en los casos in-
dice y en ambos grupos de contactos estudiados. La serologia
para HIV (ELISA, confirmada por Western Blott) fue realizada
en los casos de TBMR y TBS, no asi en los contactos sin en-
fermedad. Se consideré infectada toda persona con una PPD
2 UT positiva y enferma aquella que present6 radiologia pato-
l6gica, baciloscopia y cultivo positivos para M. tuberculosis.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa Instat,
GraphPad, USA, 1993, se calcul6 la diferencia entre las me-
dias mediante el test de t y la significacion estadistica de las
proporciones por el test exacto de Fisher, determinandose el
valor de p a dos colas. Fueron considerados estadisticamente
significativos aquellos valores de p<0.05.

Resultados

Las caracteristicas de los casos y contactos de TBMR y
TBS se resumen en la Tabla 1. El patron de resistencia
de los casos indice multirresistentes (21 pacientes HIV
positivos y 16 HIV negativos) puede observarse en la
Tabla 2.

Dentro de los contactos de TBMR se hallaron 17 per-
sonas con PPD 2 UT>10 mm (17.5%), y dos enfermos
confirmados bacteriol6gicamente, con cepas multirre-
sistentes (2.1%), uno de ellos HIV positivo; ambos ca-
sos presentaron el mismo patrén de resistencia que el
caso indice. Entre los contactos de TBS fueron detecta-
das 43 personas con PPD 2 UT > 10 mm (12.1%) y 8
enfermos confirmados bacteriol6gicamente, con cepas
sensibles (2.24%), dos de ellos HIV positivos.

TABLA 1.— Caracteristicas comparadas de los casos indice y contactos de tuberculosis multirresistente y
sensible a medicamentos antituberculosos

Caracteristicas Tuberculosis multirresistente  Tuberculosis sensible p
Casos Indice: 37 100

Edad (X+DS) 31.3+ 9.3 afios 29.6 £ 8.6 afios 0.31
Sexo masculino 67.5% 76% 0.58
Residencia en ciudad de Bs. As. 40.5% 31% 0.40
Escolaridad primaria completa 54.0% 43% 0.38
Escolaridad secundaria completa 24.3% 18% 0.49
Estudios terciarios completos 2.7% 4% 0.20
Cicatriz de BCG* 57.1% 52.3% 0.90
Seropositividad HIV 56.7% 38% 0.054
Numero de contactos/caso 2.6 35

Contactos: 97 356

Edad (X+DS) 37.3 £ 10.9 afios 35.2 + 11.5 afios 0.26
Sexo masculino 34.1% 38.2% 0.78
Cicatriz de BCG* 55.5% 59.3% 0.81

*Dato obtenido en 35 casos multirresistentes y 86 sensibles, en 81 contactos de los primeros y en 263 de los segundos.
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TABLA 2.— Patron de resistencia de los casos indice
desglosados segun serologia HIV

Resistencia a: HIV + (n=21) HIV - (n=16)
6 drogas 0 mas 16 (76.2%) 9 (56.2%)
5 drogas 2 (9.5%) 4 (25 %)

4 drogas 1(3.7%) 2 (12.5%)

3 drogas 1 (3.7%) 0

2 drogas* 2 (9.5%) 1 (6.2%)

*Isoniacida + rifampicina

La significacion estadistica de ambas determinacio-
nes se muestra en la Tabla 3.

Al comparar la proporcion de personas con PPD 2
UT > 10 mm entre los contactos de TBMR y TBS, no se
hall6 diferencia estadisticamente significativa. A su vez,
la proporcién de casos de tuberculosis hallados entre
los contactos de los casos de TBMR y TBS, tampoco
mostré diferencia estadisticamente significativa. En los
casos Yy contactos en que fue registrada la presencia de
cicatriz se hall6 una proporcion de alrededor del 60% de
cicatrices de BCG, sin diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los dos grupos

Fueron analizados por separado, como muestra la
Tabla 4, los contactos con PPD 2 UT>10mm y los casos
de TB en relacion con la seropositividad al HIV de los
casos indice, no hallandose significacion estadistica en
las diferencias, es decir una infecciosidad y virulencia
similar en los casos indices —ya sean sensibles o
multirresistentes— en relacién a su seropositividad al HIV.
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Discusion

Un concepto tradicional de la tisiologia, sustentado en la
evidencia obtenida del animal de experimentacion, es
que las cepas de M. tuberculosis resistentes a la
isoniacida tienen un grado minimo de virulencia para el
cobayo®. Por analogia se ampli esta idea a las cepas
multirresistentes. Las epidemias institucionales (hospi-
tales, cérceles, asilos) de TBMR han mostrado que cier-
tas cepas de M. tuberculosis, como la W de Nueva York®
y la M de Buenos Aires* " 8 se diseminaron horizontal-
mente entre pacientes inmunodeprimidos afectando tam-
bién al personal de salud y los contactos domiciliarios o
laborales.

Snider y col. compararon en un estudio retrospectivo
los contactos de casos de TB resistentes a isoniacida o
estreptomicina no tratados previamente, con los de en-
fermos de TBS, sin hallar diferencias en la reactividad
cutanea al PPD en ambos grupos®. Dos estudios brasi-
lefios, el de Kritski y col en Rio de Janeiro™ y de Teixeira
en Vitéria!* aportaron mas evidencia sobre la transmi-
sibilidad de las cepas multirresistentes. Kritski estudio
218 contactos sanos de 64 pacientes con TBMR, de los
cuales el 8% desarrolld6 TB. De los 17 casos entre los
contactos, se estudié el patron de resistencia en 13, de
los cuales 6 tuvieron el mismo patrén que el caso indice.
Teixeira comparé 133 contactos de casos de TBMR con
231 contactos de casos de TBS con respecto a la
positividad tuberculinica y aparicion de TB activa, no
hallando diferencias entre ambos grupos. En los estu-
dios mencionados se incorporaron nifios y adultos.

En nuestro estudio comparamos los contactos adul-
tos estrechos de 37 casos de TBMR pulmonar bacilifera,

TABLA 3.— Comparacion de frecuencia de PPD 2UT>10mm y deteccion de casos de tuberculosis
entre contactos de casos indice de TBMR y TBS

TBMR (n=97)

TBS (n=356)

Significacion estadistica (Test de Fisher)

PPD 2 UT>10mm
Casos de tuberculosis

17 (17.5%)
2 (2.1%)

43 (12.1%)
8 (2.2%)

p=0.17 OR=1.54 (IC 95%= 0.83-2.95)
p=1.00 OR=0.91 (IC 95%= 0.19-4.38)

TABLA 4.— Comparacion de la frecuencia de PPD 2UT>10 mm y aparicion de
casos de tuberculosis segun la seropositividad al HIV de los casos indice

Casos Indice Contactos (n) PPD 2 UT>10mm Casos de TB
TBMR HIV + (n=21) 41 5 (12.2%) 1 (2.4%)
TBMR HIV - (n=16) 56 12 (21.4%) [p=0.28] 1 (1.8%) [p=1.00]
TBS HIV + (n= 38) 129 14 (10.8%) 2 (1.5%)
TBS HIV — (n=62) 227 29 (12.8%) [p=0.73] 6 (2.6%) [p=1.00]
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HIV positivos y negativos, controlados en el Servicio de
Promocion y Proteccion de la Salud del Hospital en un
periodo de tres afios (1998-2000) con los contactos adul-
tos estrechos de 100 casos de TBS elegidos al azar du-
rante el mismo periodo, como grupo control. Los casos
indices de ambos tipos de TB no arrojaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a edad, sexo,
lugar de residencia, nivel de instruccion, presencia de
cicatriz de BCG o seropositividad al HIV.

Llama la atencién el promedio de edades de ambos
grupos de pacientes, algo inferior el de las TBS, y am-
bos comprometiendo a adultos jévenes, lo cual indica
transmisién activa de la TB y, por consiguiente un bajo
efecto de las acciones de control (ademas de la interac-
cion entre las epidemias de SIDA y TB) sobre la pobla-
cién asistida en un hospital publico de referencia para
enfermedades infecciosas. Globalmente, menos de la
mitad de los casos de TB refirieron haber cumplido con
la escolaridad primaria, un indicador del bajo nivel de
instruccién en esta poblacion.

Existi6 una mayor proporcién, aunque no estadisti-
camente significativa, de serologia positiva para el HIV
en los casos de TBMR, relacionada con la epidemia
nosocomial que afecta al Hospital desde 1992.

El patrén de resistencia es mas homogéneo en los
pacientes HIV positivos, dada la amplia diseminacién en
ellos de la denominada cepa “M”, habitualmente resis-
tente a 6 drogas’.

La variacion de la infecciosidad de la TB en relacién a
la seropositividad al HIV es un tema de discusion. Un
meta-analisis publicado recientemente por Crucianiy col.
analiza el impacto de la enfermedad HIV/SIDA en la
infecciosidad de la TB no hallando diferencias en la
reactividad tuberculinica de mas de 1200 trabajadores
de la salud y en 10700 contactos domiciliarios expues-
tos a pacientes HIV positivos y negativos®.

En nuestro estudio fueron analizados 97 contactos
de casos de TBMR y 356 contactos de TBS en cuanto a
presencia de PPD 2 UT >10mm, tomada —con las salve-
dades que son expresadas mas abajo— como indicador
de infeccidn, y aparicion de casos de TB activa, no ha-
llandose diferencias significativas en los parametros
medidos en ambos grupos de contactos; tampoco influ-
y6 en ellos la seropositividad al HIV.

Los estudios de infecciosidad en TB han sido realiza-
dos habitualmente sobre poblaciones pediatricas, con-
sideradas de mayor susceptibilidad. En la medida en que
el devenir de la epidemia de TBMR asociada al SIDA en
nuestro Hospital y otros centros de salud e instituciones
de Buenos Aires y alrededores, fue mostrando la apari-
cién de casos entre el personal de salud y convivientes
adultos® 4, surgi6é entre nosotros el interés en estudiar
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comparativamente en ese tipo de poblacién la infeccio-
sidad y virulencia de las cepas de M. tuberculosis
multirresistentes con las sensibles.

La investigacion de la virulencia a través de la apari-
cion de casos de TB, pese a basarnos en el antibiograma
para correlacionar cepas multirresistentes y no poder
utilizar rutinariamente el fingerprinting por RFLP, resulta
mas contundente que la determinacion de la reactividad
tuberculinica, influida por la amplia cobertura con BCG
en nuestro pais y la posible existencia de infeccién a
partir de fuentes distintas del caso indice. En Argentina
se aplica actualmente el BCG en forma normatizada al
recién nacido y a los 6 afios'®. La positividad tuberculinica
luego de vacunar al recién nacido se desvanece con el
tiempo, negativizando dentro de los 5 afios'¢. Lockman
y col, en Botswana, pais con alta incidencia de TB y una
cobertura BCG superior al 90%, investigaron reciente-
mente la prevalencia y factores de riesgo para la
positividad tuberculinica en nifios de 3 a 60 meses, ha-
llando una escasa prevalencia de test tuberculinico po-
sitivo (7% de nifios con una induracion superior a los 10
mm) y fuertemente relacionado al contacto con alguna
persona con TB pulmonar bacilifera’”. En una investiga-
cion del Instituto de Epidemiologia E. Coni de Santa Fe
se hall6é que, transcurridos 6 meses de la vacunacion
BCG del recién nacido, el 12% de los nifios presentaba
PPD mayor o igual a 10mm?8,

Posiblemente, al estudiar adultos, la lejania en el tiem-
po respecto de las aplicaciones del BCG elimine en par-
te la positividad tuberculinica relacionada con éste, lo
cual volveria més fidedigna la medicion de la infeccion
tuberculosa por este medio que en poblaciones pedia-
tricas.

Podria argumentarse a favor de una menor infecciosi-
dad y virulencia de las cepas multirresistentes, que es
probable que los pacientes afectados permanezcan
mayor tiempo baciliferos, especialmente los casos de
resistencia en pacientes con antecedentes de tratamiento
previo (llamada tambien resistencia adquirida), generan-
do una mayor exposicion de los contactos a lo largo del
tiempo*. De todos modos, nuestros hallazgos muestran
una infecciosidad y virulencia similares para los casos
de TB provocada por M. tuberculosis sensible y multirre-
sistente en los contactos mayores de 18 afios estudia-
dos, lo cual representaria diferencias entre la patologia
tuberculosa en humanos y el modelo del cobayo. Ello
subraya la peligrosidad de las cepas multirresistentes,
ya sean éstas albergadas en pacientes HIV seropositivos
0 negativos.
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Time past and time future
What might have been and what has been
Point to one end, which is always present.

Tiempo pasado y tiempo futuro
Lo que pudo ser y lo que fue
Apuntan a un solo fin, el presente.

T.S. Eliott (1888-1965)



