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Resumen
antecedentes. México es el tercer lugar mundial en resistencia a los antimicrobianos contra la tuberculosis. En 
este estudio se describe la prevalencia de Mycobacterium tuberculosis resistentes a fármacos de primera línea en 
el estado de Guanajuato.

metodología. Se realizó un estudio descriptivo transversal retrolectivo en 1 194 muestras de pacientes con sos-
pecha de tuberculosis; incluye datos recabados de pacientes con muestras de expectoración o aspirado bron-
coalveolar. Las muestras fueron cultivadas, analizadas e identificadas para M. tuberculosis mediante la prueba 
inmunocromatográfica lateral para detección del antígeno mpt64 y la morfología colonial característica de los bacilos 
ácido alcohol resistentes (baar) mediante tinción Ziehl-Neelsen. Los cultivos positivos a M. tuberculosis fueron so-
metidos a pruebas de farmacosensibilidad (pfs) primero a rifampicina e isoniacida, y posteriormente pirazinamida. 
Los datos se presentaron como prevalencia de resistencia. 

resultados. De 1 194 muestras clínicas con sospecha de tuberculosis en el periodo de enero de 2021 a sep-
tiembre de 2022, 58 fueron positivas a la prueba del complejo M. tuberculosis. La prevalencia de resistencia a 
rifampicina fue de 7%, a isoniacida 9% y a pirazinamida 38%. En pacientes sin tratamiento previo fue de 63% 
(10) y con tratamiento previo de 25% (10).

conclusión. La prevalencia de M. tuberculosis resistente a pirazinamida (38%) es mayor a la rifampicina (7%) e iso-
niacida (9%) en los pacientes con tuberculosis de Guanajuato en el periodo de enero de 2021 a septiembre de 2022. 
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, tuberculosis pulmonar, Pirazinamida, rifampicina, isoniacida.

Abstract
introduction. Mexico ranks third in resistance to antimicrobials intended to treat tuberculosis. In this study, will 
describe the prevalence of Mycobacterium tuberculosis resistant to first-line drugs in the state of Guanajuato.

methodology. A retrolective cross-sectional descriptive study was carried out in 1 194 samples from patients 
with suspected tuberculosis. The study includes data collected from patients with samples obtained by expecto-
ration or bronchoalveolar aspirate. The samples were cultured, analyzed, and identified for M. tuberculosis using 
the lateral immunochromatographic test for the detection of the mpt64 antigen and by the characteristic colonial 
morphology of acid-fast bacilli (afb) using Ziehl-Neelsen stain. Cultures positive for M. tuberculosis were analyzed 
by drug susceptibility tests (pfs) in the first instance to rifampicin and isoniazid, and later to pyrazinamide. Data 
were presented as prevalence of resistance to the different drugs.

results. Of 1 194 clinical samples with suspected tuberculosis in the period from January 2021 to September 
2022, 58 were positive to the M. tuberculosis complex test. The prevalence of resistance to rifampicin was 7%, that 
of isoniazid 9% and pyrazinamide 38%. Meanwhile, the prevalence of resistance to antibiotics in patients without 
prior treatment was 63% (10) and with prior treatment 25% (10).

conclusion. The prevalence of M. tuberculosis resistant to pyrazinamide (38%) is higher than rifampicin (7%) 
and isoniazid (9%) in patients with tuberculosis in Guanajuato in the period January 2021 to September 2022.
Keywords: Mycobacterium tuberculosis, pulmonary tuberculosis, pyrazinamide, rifampicin, isoniazid.
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Introducción
La tuberculosis es una enfermedad transmisible y es una 
de las principales causas de mala salud y muerte en el 
mundo1 causada por el bacilo M. tuberculosis, éste se es-
parce cuando el portador libera bacterias en el aire median-
te aerosoles; afecta principalmente a los pulmones, pero 
también puede dañar otros sitios.2 Su principal manifesta-
ción es tos con expectoración de más de 15 días, y puede 
presentarse con fiebre por las tardes, pérdida de peso sin 
causa aparente, sudoraciones nocturnas, falta de apetito y 
sensación de cansancio.2 Además, en un estado crónico 
puede existir dolor de pecho, dificultad para respirar, san-
grado al toser y dolor de cabeza.3

Antes de la pandemia del coronavirus, la tuberculo-
sis era la principal causa de muerte por una simple expo-
sición al agente infeccioso.3 La Organización Mundial de 
la Salud (oms) tiene proyectado disminuir la incidencia de 
tuberculosis en 4% anual; sin embargo, de 2015 a 2020 
sólo se alcanzó un 2% cada año; y para 2020, 9.9 millones 
enfermaron de tuberculosis (5.5 millones hombres, 3.3 mi-
llones mujeres y 1.1 millones niños).3 Aun así, se estima 
que entre 2000 y 2020 se salvaron 66 millones de vidas 
gracias al diagnóstico y tratamiento oportunos.3 

En México se cuenta con el Programa de Acción de 
Tuberculosis que contribuye a mejorar la calidad de vida 
de las personas infectadas y en riesgo mediante la promo-
ción, prevención, tratamiento y vigilancia de la tuberculo-
sis, disminuyendo los riesgos de enfermar y morir por esta 
causa. La vigilancia epidemiológica incluye el diagnóstico 
por medio de signos y síntomas, se confirma por el labo-
ratorio mediante baciloscopia y cultivo y se evalúa el daño 
provocado con radiografía de tórax.4,5 En 2019 en México la 
Secretaría de Salud notificó 24 448 casos de tuberculosis 
en todo el país, donde se reportó incremento de nuevos 
casos y muertes en ocho estados.

Actualmente el tratamiento contra la tuberculosis 
es seguro y eficaz hasta en 99% de los casos, siempre y 
cuando exista apego durante los seis meses indicados, de 
lo contrario, se puede producir resistencia a los antibióti-
cos. Por lo tanto, la terapia farmacológica se debe controlar 
y supervisar estrictamente para asegurar que el paciente 
cumpla con la prescripción.6,7 Los fármacos de primera 
línea son la rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambu-
tol con esquemas de seis meses. Si bien la incidencia de 
tuberculosis en México es baja comparada con países de 
Oriente e India, nuestro país ocupa el tercer lugar en resis-
tencia a los antimicrobianos destinados a tratarla.4 

La resistencia a antibióticos de primera línea sucede 
por factores propios de la bacteria, genéticos de la persona 
y falta de apego al tratamiento.8 La rifampicina se ha usado 
desde la mitad del siglo pasado y sigue siendo el fármaco 
de elección contra la tuberculosis.1 Dicho fármaco actúa a 
través de la unión con la arn polimerasa de M. tuberculosis 
interfiriendo en la síntesis de proteínas, y con ello mata a la 
bacteria.9 La resistencia a la rifampicina se puede dar por la 
presencia de genes resistentes (rpob) que impiden la unión 
de la rifampicina a la arn polimerasa; por la presencia de 
bombas de eflujo e inclusive por la disminución de la per-
meabilidad de la membrana.1 

Por su parte, la pirazinamida es un profármaco que 
se hidroliza a ácido pirazinoico por medio de la pirazinami-
lasa/nicotinamilasa, una amilasa que es codificada por el 
gen pnca, la cual se ha reportado que cuando disminuye su 
expresión o tiene una mutación en el gen pnca se asocia 
con resistencia.10 La resistencia a los antibióticos de pri-
mera línea se ha convertido en un problema mayor en el 
control de la tuberculosis.

Por lo tanto, es de nuestro interés describir la preva-
lencia de M. tuberculosis resistentes a fármacos de primera 
línea en el periodo 2021 a 2022 observada en el estado de 
Guanajuato.

Materiales y métodos
Se realizó un estudio observacional, descriptivo transversal 
retrolectivo del periodo 2021 a 2022 con 1 194 muestras 
de pacientes con sospecha de tuberculosis en el estado 
de Guanajuato, México. Los pacientes fueron diagnostica-
dos mediante baciloscopía, radiología o sospecha clínica. 
De estos pacientes, para el estudio de farmacosensibi-
lidad se incluyó a quienes tuvieron resultado positivo al 
complejo M. tuberculosis y resultados de pfs a rifampicina 
e isoniacida.

Obtención de las muestras y preparación
Las muestras se obtuvieron por expectoración o aspirado 
broncoalveolar, posteriormente se descontaminaron con 
naoh al 4%, se neutralizaron con hcl 1 n usando como indi-
cador al rojo de fenol para tener un pH de 6.5-7.2 (técnica de 
Petroff). Se cultivaron en dos tubos de lotes diferentes de 
medio sólido de Löwenstein-Jensen, y uno en medio Sto-
nebrink. Las siembras se incubaron a 37 ± 1 °C, se realizó 
una lectura de evaluación del proceso de descontaminación 
a los dos a tres días, y posteriormente a los 7, 14, 21, 28 
días y hasta por ocho semanas para observar desarrollo de 
colonias sugerentes de M. tuberculosis. 

Identificación de Mycobacterium tuberculosis
La identificación del complejo M. tuberculosis se realizó en 
las colonias sugerentes mediante la prueba inmunocroma-
tográfica lateral para la detección del antígeno mpt64. Ade-
más, se realizó la tinción de Ziehl-Neelsen para identificar 
la morfología colonial característica de los bacilos ácido 
alcohol resistentes (baar) y evaluar la presencia de conta-
minación. 

Pruebas de farmacosensibilidad  
Las cepas positivas al complejo M. tuberculosis y libres 
de contaminación se enviaron al Instituto de Diagnóstico y 
Referencia Epidemiológica para realizar las pfs de primera 
línea por el método fluorométrico mgit960 para la resisten-
cia a los antibióticos isoniazida y rifampicina. La resisten-
cia a la pirazinamida se probó con el método enzimático 
Wayne11 a partir del antibiótico liofilizado y suplemento de 
enriquecimiento.
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Análisis de datos
Los datos se recolectaron en forma estandarizada y se 
analizaron utilizando el software spss 23. Los resultados se 
muestran como prevalencia de M. tuberculosis resistentes 
a antibióticos de primera línea. Las M. tuberculosis se cla-
sificaron como sensible, monorresistente, multirresistente 
y polirresistente de acuerdo con la nom-006-ssa2-2013. Las 
variables categóricas se compararon usando la prueba Chi 
cuadrada. Los pacientes se categorizaron por tipo de resis-
tencia y aplicación de tratamiento previo. Se consideraron 
resultados estadísticamente significativos con una p <0.05.

Resultados
De 1 194 muestras clínicas con sospecha de tuberculosis 
en el periodo de enero de 2021 a septiembre de 2022, 58 
fueron positivas a la prueba del complejo M. tuberculosis, a 
55 se les realizó pfs a rifampicina, isoniacida y pirazinamida 
y a tres sólo rifampicina e isoniacida (cuadro 1). En la figura 
1 se muestran las prevalencias de la monorresistencia a los 
antibióticos.

Cuadro 1. 
Pruebas de farmacosensibilidad en muestras positivas a M. tuberculosis

Id 
muestra

Tipo de muestra Fecha 
recepción pfs

Resultado de 
identificación

Rifampicina Isoniacida Pirazinamida Tratamiento 
previo

1 Expectoración 03/03/2021 M. tuberculosis s s nr sí

2 Expectoración 13/04/2021 M. tuberculosis s s nr sí

3 Expectoración 06/05/2021 M. tuberculosis s s nr no

4 Expectoración 21/04/2021 M. tuberculosis s r r sí

5 Expectoración 09/06/2021 M. tuberculosis r s s sí

6 Expectoración 30/06/2021 M. tuberculosis s s s sí

7 Expectoración 30/06/2021 M. tuberculosis s s s sí

8 Expectoración 30/06/2021 M. tuberculosis s s r no

9 Expectoración 14/07/2021 M. tuberculosis s s s sí

10 Expectoración 14/07/2021 M. tuberculosis s s s sí

11 Expectoración 28/07/2021 M. tuberculosis s s s sí

12 Expectoración 28/07/2021 M. tuberculosis s s r sí

13 Expectoración 04/08/2021 M. tuberculosis s s s sí

14 Expectoración 19/08/2021 M. tuberculosis s s s sí

15 Expectoración 28/07/2021 M. tuberculosis s s r no

16 Expectoración 25/08/2021 M. tuberculosis s s s no

17 Expectoración 15/09/2021 M. tuberculosis s s r s/inf

18 Expectoración 22/09/2021 M. tuberculosis s s r no

19 Expectoración 15/09/2021 M. tuberculosis r s r sí

20 Expectoración 20/10/2021 M. tuberculosis s s s no

21 Expectoración 29/09/2021 M. tuberculosis r r s sí

22 Expectoración 27/10/2021 M. tuberculosis s s r sí

23 Expectoración 19/01/2022 M. tuberculosis s s r no

24 Expectoración 09/02/2022 M. tuberculosis s r s sí

25 Expectoración 02/03/2022 M. tuberculosis s s r no

26 Expectoración 09/03/2022 M. tuberculosis s s r sí

27 Expectoración 23/03/2022 M. tuberculosis s s s sí

28 Expectoración 04/05/2022 M. tuberculosis s s s sí

29 Asp. Broncoalveolar 04/05/2022 M. tuberculosis s s r no

30 Expectoración 01/06/2022 M. tuberculosis s s s sí

31 Expectoración 25/05/2022 M. tuberculosis s s r sí

32 Expectoración 01/06/2022 M. tuberculosis s s s no

33 Expectoración 01/06/2022 M. tuberculosis s s s sí

34 Expectoración 08/06/2022 M. tuberculosis s s s sí
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35 Expectoración 08/06/2022 M. tuberculosis s s s no

36 Expectoración 20/04/2022 M. tuberculosis s s nr sí

37 Expectoración 20/04/2022 M. tuberculosis s r s no

38 Expectoración 20/04/2022 M. tuberculosis s s s sí

39 Expectoración 20/04/2022 M. tuberculosis s s s sí

40 Expectoración 06/04/2022 M. tuberculosis s s s sí

41 Expectoración 20/04/2022 M. tuberculosis s s nr no

42 Expectoración 15/09/2022 M. tuberculosis s s s sí

43 Expectoración 22/06/2022 M. tuberculosis s s s sí

44 Expectoración 06/07/2022 M. tuberculosis r s r sí

45 Expectoración 03/08/2022 M. tuberculosis s s s sí

46 Expectoración 03/08/2022 M. tuberculosis s s s sí

47 Expectoración 03/08/2022 M. tuberculosis s s r no

48 Expectoración 03/08/2022 M. tuberculosis s s r sí

49 Expectoración 03/08/2022 M. tuberculosis s s s sí

50 Expectoración 23/08/2022 M. tuberculosis s s r no

51 Expectoración 29/06/2022 M. tuberculosis s r r sí

52 Expectoración 22/06/2022 M. tuberculosis s s r sí

53 Asp. broncoalveolar 06/07/2022 M. tuberculosis s s r no

54 Expectoración 17/08/2022 M. tuberculosis s s r sí

55 Expectoración 11/08/2022 M. tuberculosis s s s sí

56 Expectoración 12/08/2022 M. tuberculosis s s nr sí

57 Expectoración 24/08/2022 M. tuberculosis s s s sí

58 Expectoración 31/08/2022 M. tuberculosis s s r sí

asp: aspirado, nr: no realizado, s: sensible, sinf: sin información disponible, r: resistente. 

Figura 1. Figura 2. 

Resistencia a los fármacos de primera línea. Los resultados se 
presentan como la prevalencia de la resistencia en el periodo 
enero 2021-septiembre 2022
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Los resultados de la categorización de resistencia a M. 
tuberculosis definido en la nom-006-ssa2-2013 y las pfs rea-
lizadas, se muestran en la figura 2. Cabe destacar que la 
monorresistencia se debió principalmente a la pirazinamida 
con 31% (18). La prevalencia a la resistencia a los antibió-
ticos en los pacientes sin tratamiento previo (16) y con tra-
tamiento previo (26) se muestran en la figura 3. Al evaluar 
la resistencia sin tratamiento previo encontramos que no 
presentaron multirresistencia ni polirresistencia. De manera 
interesante, 20% de los pacientes que tuvieron tratamien-
to previo presentaron monorresistencia a la pirazinamida, 
mientras que 50% de los pacientes sin tratamiento previo 
mostraron monorresistencia a la pirazinamida.

Por su parte, el 100% de los pacientes con resis-
tencia a rifampicina habían recibido tratamiento previo, 
mientras que con la isoniacida fue el 80%. Sin embargo, 
sólo 55% de los pacientes con resistencia a pirazinamida 
recibieron un tratamiento previo. 

Figura 3. 

2019 la monorresistencia se incrementó a 47.7% y dismi-
nuyó la multirresistencia 11.6%5. Por su parte, en 2017 en 
el Estado de México se reportó 31% de monorresistencia 
y 12% de multirresistencia5; a su vez, en Veracruz se infor-
mó 17% de monorresistenicia y 6% de multirresistencia.13 
Los hallazgos sugieren que aunque son estados del mismo 
país, e incluso se miden en diferente tiempo, la prevalencia 
a la resistencia a los antibióticos contra la tuberculosis es 
dinámica y de ahí la importancia de crear programas que de-
tecten las causas y se enfoquen en disminuir la resistencia. 

Por otra parte, encontramos menor resistencia a ri-
fampicina (7%) e isoniacida (9%), pero alta resistencia a la 
pirazinamida (38%). Diferente a lo reportado en 2015 en Ja-
lisco, donde la prevalencia a la resistencia a isoniacida fue 
de 40% y a rifampicina de 20%.14 La pirazinamida tiene una 
mayor actividad a pH de cinco en los fagolisosomas, a dife-
rencia de los otros fármacos.10 La micobacteria secreta la 
pirazinamidasa que cataliza la conversión de nicotinamida en 
niacina, así alcaliniza el medio y permite su proliferación, al 
administrar la pirazinamida dicha enzima activa la pirazinami-
da en ácido pirazinoico, teniendo un efecto micobactericida. 
Se ha reportado que 70% de las micobacterias que son re-
sistentes a la pirazinamida presentan mutaciones en el gen 
pnca, el cual codifica para la pirazinamidasa inactivando el 
fármaco.15,16 Dentro del organismo, el principal reservorio de 
M. tuberculosis son los macrófagos alveolares, debido a que 
tardan en generar la respuesta inflamatoria que permite eli-
minar la M. tuberculosis,16 de manera que el comienzo tardío 
podría permitir la proliferación y la adquisición de resistencia 
a la pirazinamida. 

Cuando hay infección por covid la respuesta inicial 
al patógeno se constituye por los factores antimicrobia-
nos solubles y los macrófagos alveolares, en donde existe 
desregulación de la respuesta inflamatoria y alteración del 
inflamasoma que desencadena la piropoptosis y promue-
ve el fenómeno de inmunoparálisis.17 En 2022 un estudio 
realizado alrededor del mundo evidenció que la coinfección 
con tuberculosis y covid-19 incrementa los daños pulmona-
res y la mortalidad en los pacientes, y que los factores que 
influyen para agravar la enfermedad son la edad, el trata-
miento previo y las comorbilidades como la diabetes.18 En 
nuestro estudio, 55% (12) de los pacientes con resistencia 
a rifampicina se habían sometido a un tratamiento previo y 
50% (11) de los declaró padecer una comorbilidad, princi-
palmente diabetes, caracterizada por un estado inflamatorio 
constante, que aunado a la probable presencia de covid po-
drían desencadenar la respuesta inmune que favoreciera la 
resistencia a pirazinamida. 

Nuestro estudio es el primero que describe la pre-
valencia epidemiológica de la resistencia de fármacos de 
primera línea contra la tuberculosis en el estado de Gua-
najuato, y con ello se evidencia la importancia de moni-
torear su patrón de resistencia, a fin de dirigir las futuras 
investigaciones a elucidar los mecanismos de resistencia 
de la pirazinamida y de los demás antibióticos empleados 
contra tuberculosis para mejorar la eficacia de los trata-
mientos y disminuir su resistencia. Por su parte, este estu-
dio evidencia la necesidad de implementar metodologías 
moleculares como pcr para la identificación de genes de 
resistencia o espectrometría de masas (como la maldi-tof) 
para identificar metabolitos característicos de resistencia a 
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Multirresistencia

Monorresistencia

Prevalencia a la resistencia a los antibióticos en los pacientes 
sin tratamiento previo y con tratamiento previo. La prevalen-
cia se muestra en porcentaje

Discusión
La Secretaría de Salud del Estado de Guanajuato junto con 
el Laboratorio Estatal de Salud Pública (laesap) buscan la 
existencia de resistencia a antibióticos de primera línea en 
el tratamiento de tuberculosis. 

En nuestro estudio encontramos que la prevalencia 
a M. tuberculosis monorresistentes es de 36%, la multirre-
sistencia es de 2% y la polirresistencia es de 7%. En Jalisco, 
México, en 2017 se informó 26.9% de monorresistencia, 
14.2% de polirresistencia y 7.9 de multirresistencia;12 y para 
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los antibióticos de primera línea contra la tuberculosis, que 
ayuden reducir el tiempo de diagnóstico y realizar un mejor 
enfoque del tratamiento. Cabe mencionar que este estudio 
presenta algunas limitaciones a considerar, como realizar 
las pfs para algunas muestras y para algunos antibióticos 
de primera línea, no contar con todo el historial clínico de 
los pacientes que nos permitan dar un mejor seguimiento 
para atribuir causas de resistencia a los antibióticos, lo que 
remarca la importancia de hacer un diagnóstico integral de 
los pacientes. 

Conclusión
La prevalencia de M. tuberculosis resistente a pirazinami-
da es de 38%, la cual es mayor que a la rifampicina (7%) 
y la isoniacida (9%) en los pacientes con tuberculosis en 
Guanajuato en el periodo enero 2021-septiembre 2022. 
Los factores que influyen son la aplicación de tratamien-
tos previos y la presencia de comorbilidades. Dato que se 
debe considerar para prevenir el fracaso terapéutico de los 
fármacos de primera línea contra la tuberculosis.
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