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La tasa de notificacion de tuberculosis pulmonar bacilifera en 2001 en Buenaventura, Colombia,
fue de 66 por 100.000 habitantes. El pobre control de la tuberculosis en este municipio durante
los ultimos 10 afos y el uso inadecuado de medicamentos de primera linea hace sospechar
una elevada resistencia a estas drogas antituberculosas. En este articulo se presentan y
discuten los resultados de dos encuestas de resistencia inicial a drogas antituberculosas de
primera linea en personas con tuberculosis pulmonar realizadas en Buenaventura entre el 1°
de agosto de 1997 y el 31 de enero de 1998, y entre el 15 de noviembre de 2000 y el 15 de
noviembre de 2001, con un intervalo de dos afos y nueve meses. En las dos encuestas se
utilizé el método de proporciones multiples. Se logrd aislar Mycobacterium tuberculosis en
93% y 55% de los casos nuevos de tuberculosis pulmonar diagnosticados en cada uno de los
periodos estudiados. La resistencia inicial a cualquier medicamento antituberculoso fue de
25% (9/36) y 32% (23/72) en la primera y segunda encuesta, respectivamente. La
multirresistencia inicial (definida como resistencia, al menos, a isoniacida y rifampicina) fue de
6% en ambas encuestas. Este porcentaje de resistencia encontrado demuestra la diseminacion
de cepas multirresistentes y destaca a la vigilancia epidemioldgica de la resistencia a drogas
antituberculosas como un componente esencial en el control de la enfermedad, por lo menos,
en las zonas en las que el programa ha sido erratico en el pasado. De esta manera, se podran
identificar las areas en las que la estrategia DOTS deba ser reforzada con el uso de drogas de
segunda linea (DOTS-plus).
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Initial drug resistance as a threat for tuberculosis control: the case of Buenaventura,
Colombia

In 2001, Buenaventura, Colombia, the rate of smear-positive pulmonary tuberculosis was of 66
per 100.000 inhabitants. The poor control of the tuberculosis in this city during the last 10 years
and the inadequate use of first-line anti-tuberculosis drugs was an opportune situation for the
development of high resistance to these drugs. Two surveys of initial resistance to first-line
antituberculosis drugs were conducted in new cases of pulmonary TB, in the city of Buenaventura-
the first from August 1, of 1997 to January 31 of 1998 and the second from November 15, of
2000 to November 15, 2001. The method of multiple proportions was used to determine drug
susceptibility. Mycobacterium tuberculosis was isolated in 93% and 55% of the new cases of
lung TB during each respective period. The initial resistance to at least one drug was 25% (9/
36) and 32% (23/72), respectively. The initial multi-drug resistance (defined as resistance to at
least isoniazid and rifampicin) was 6% for both surveys. This demonstrates the dissemination of
multidrug-resistant bacilli and shows the need for surveillance of resistance to antituberculosis
drugs in control of the disease, particularly in those areas where the TB control program has
been erratically applied. In areas where multi-drug resistant TB occurs, the control strategy
should be enhanced with the careful introduction of second-line drugs.

Key words: lung tuberculosis, drug-resistant, multi-drug resistance.
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La multirresistencia a drogas antituberculosas
(definida como la resistencia, al menos, a
isoniazida y rifampicina) es ampliamente aceptada
como una amenaza para el control de la tubercu-
losis en varios lugares del mundo (1,2). Las drogas
para el tratamiento de enfermos con tuberculosis
multirresistente son menos eficaces, mas
costosas, mas toxicas y requieren administracion
mas prolongada que las drogas de primera linea
(3-6). El numero de drogas de segunda linea para
tratar la tuberculosis multirresistente es limitado
y las personas con esta enfermedad en los paises
menos desarrollados tienen un insuficiente acceso
a ellas. La gran mayoria de estas personas
fallecen a causa de la enfermedad, luego de haber
diseminado bacilos multirresistentes en la
comunidad. Los casos nuevos que han sido
infectados por estos pacientes tendran menores
posibilidad de curacion, lo cual hace mas dificil el
control de la epidemia. La pobre calidad de los
programas de control de tuberculosis y las barreras
que enfrenta el paciente para adherir al tratamiento,
son factores que contribuyen a la creacién y la
transmision de tuberculosis multirresistente
(2,7,8).

El Ministerio de Salud de Colombia notificé 20,1
casos de tuberculosis pulmonar bacilifera por
100.000 habitantes en el 2000 (9). A pesar de que
dicha tasa es relativamente baja comparada con
otros lugares del mundo (10), la notificacion ha
cambiado poco en los ultimos 20 afos debido a
la insuficiente implementacion de las actividades
de control. A pesar de que la pobre adopcion de
las actividades de control predicen altos niveles
de multirresistencia a la droga antituberculosa, los
resultados de las encuestas de vigilancia
epidemioldgica realizadas no corresponden a lo
esperado. La primera y la segunda encuestas
nacionales de resistencia llevadas a cabo en 1999
y 2000 muestra una multirresistencia de 0,5% (11)
y 1,5%, respectivamente (12).

Aunque los resultados de estas encuestas
permiten afirmar que la resistencia a las drogas
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antituberculosas no es un problema para el control
de la tuberculosis en Colombia, es necesario tener
en cuenta que estos valores reportados
corresponden a valores agregados de una
muestra representativa para el pais y, por tanto,
no permiten identificar la situacion de resistencia
en un drea especifica.

Los reportes previos en el pais hacen sospechar
que existen regiones con una prevalencia e
incidencia de resistencia a drogas superior al
promedio nacional (13-15). Sin embargo, estos
reportes no son representativos de la situacion
de resistencia a drogas en esas areas. En el
presente articulo se reportan y discuten los
resultados de dos encuestas de resistencia a la
droga antituberculosa de primera linea, realizadas
en Buenaventura, Colombia. Este es un municipio
con una notificacion de tuberculosis superior a la
tasa nacional y con un programa de control de
tuberculosis ineficiente en los afos previos a este
estudio, por lo cual se estima que la resistencia a
las drogas antituberculosas es superior a los
valores promedio para el pais.

Materiales y metodos
Area de estudio

Buenaventura es un puerto sobre la Costa Pacifica
colombiana, puerta de entrada del 53% de las
importaciones/exportaciones colombianas (16).
Su poblacion proyectada para el 2002 es de
271.401 habitantes (17). El 48% de la poblacion
tiene sus necesidades basicas insatisfechas;
el desempleo estimado es de 60% y el
aseguramiento en salud es inferior al 40% (18).

La tasa de notificacion y de mortalidad por tuber-
culosis pulmonar en 2001 es de 66 por 100.000
habitantes y 8,1 por 100.000 habitantes,
respectivamente (Secretaria de Salud Publica
Municipal de Buenaventura, comunicacion per-
sonal). La estrategia DOTS para el control de la
tuberculosis ha sido pobremente implementada
en la década de los noventa. El porcentaje de
abandono oscild entre 6% y 12% y el de curacion
no fue superior al 53%; la deteccion de casos no
sobrepaso el 24% en ese periodo. Las drogas de
primera linea del tratamiento acortado supervisado
(isoniacida, rifampicina, etambutol, estreptomicina
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y pirazinamida) han sido ampliamente usadas en
este municipio desde 1980.

Diseno del estudio

Para determinar la prevalencia de la resistencia
inicial a las drogas antituberculosas de primera
linea, se analizaron los resultados de dos
encuestas realizadas con una diferencia de 2 afos
y 9 meses. En ambas encuestas se solicité al
programa de control de tuberculosis de
Buenaventura recolectar una muestra de esputo
a todo mayor de 15 afos con diagnéstico de tu-
berculosis pulmonar positiva en el examen directo,
sin antecedentes de exposicidn previa por mas
de un mes a drogas antituberculosas de primera
linea, previo al inicio del tratamiento acortado
supervisado usado en Colombia (2HRZS/4H,R,).

Se entrend a los funcionarios de los puestos de
salud del municipio en la obtencion de dicha
informacion y se revisaron los registros histéricos
del programa. Un integrante del grupo investigador
entrevisté a cada uno de los pacientes para
conocer este antecedente. Ademas, se les informé
a los pacientes sobre los posibles resultados de
la prueba diagndstica, el tiempo para obtener un
resultado y sus implicaciones terapéuticas y
epidemioldgicas.

La primera encuesta cubre un periodo de 6 meses
(1° de agosto de 1997 a 31 de enero de 1998) y la
segunda un periodo de un afo (15 de noviembre
de 2000 al 15 de noviembre de 2001).

Las Secretarias de Salud Municipal de
Buenaventura y de Salud del Valle ofrecieron la
mejor terapia farmacoldgica disponible por el
Programa Nacional de Control de la Tuberculosis,
que incluyen drogas antituberculosas de segunda
linea, a todos los pacientes diagnosticados con
tuberculosis multirresistente en cada una de las
encuestas reportadas en este estudio, de acuerdo
con las recomendaciones internacionales
existentes en ese momento.

Cultivos y pruebas de sensibilidad

La muestra de esputo obtenida de cada paciente
fue enviada al Laboratorio de Micobacterias del
Cideim en Cali, ubicado a 110 km de
Buenaventura. Las muestras, depositadas en un

RESISTENCIA INICIAL ADROGAS ANTITUBERCULOSAS

frasco de tapa rosca y siguiendo las normas de
bioseguridad, eran envueltas en papel absorbente,
puestas en una bolsa plastica y empacadas en
un recipiente hermético, el cual era embalado en
contenedores especiales en condiciones de
refrigeracion, para que fueran procesadas en un
tiempo no superior a 6 horas después de ser
producida.

En el Cideim, las muestras fueron procesadas en
el laboratorio de bioseguridad lll; todas las
muestras se descontaminaron con hidréxido de
sodio/ N-acetil-L-cisteina y, posteriormente, se
neutralizaron con solucion tampén de fosfatos y
se centrifugaron para su concentraciéon. El
sedimento se sembrd por duplicado en dos clases
diferentes de medio para el aislamiento de
micobacterias: Lowenstein-Jensen y Middlebrook
7H11. Una vez obtenido crecimiento, se realizé la
identificacion de Mycobacterium tuberculosis
mediante pruebas bioquimicas y se realizaron las
pruebas de susceptibilidad por el método de las
proporciones multiples (19) con las siguientes
drogas y concentraciones: isoniacida (0,2 mg/ml
y 1 mg/ml), rifampicina (1 mg/ml), estreptomicina
(2 mg/ml) y etambutol (5 mg/ml). Se determiné
como resistencia la presencia de crecimiento igual
o mayor al 1% en los cuadrantes con antibidtico,
con respecto al control sin droga. Como controles
se usaron las cepas H37Rv sensible a todos los
medicamentos y la cepa AWC resistente a
isoniacida y estreptomicina (20).

Las pruebas de susceptibilidad a drogas de
primera linea realizadas en el laboratorio de
CIDEIM tienen control de calidad certificado por
el Laboratorio de Micobacterias del Instituto de
Salud Publica de Chile, laboratorio supranacional
de referencia para Colombia. La correlacion
obtenida para la rifampicina y la isoniacida fue de
100%.

Resultados

El cuadro 1 muestra el origen de los aislamientos
de M. tuberculosis en los que fue posible practicar
prueba de susceptibilidad. Para la primera
encuesta, se diagnosticaron 46 casos nuevos de
tuberculosis pulmonar bacilifera; en 43 (93%) de
ellos, se aislé M. tuberculosis y en 36 (78%) fue
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Cuadro 1. Seleccidn de los pacientes con tuberculosis
pulmonar bacilifera en el examen directo con prueba de
susceptibilidad a los medicamentos antituberculosos en cada
una de las dos encuestas de resistencia realizadas en
Buenaventura (1997-1998 y 2000-2001).

Primera Segunda
encuesta encuesta

(n=46) (n=134)
Muestras de esputo obtenidas 46 (100%) 84 (63%)
Aislamientos de M. tuberculosis 43 (93%) 74 (55%)
Casos con prueba de 36 (78%) 72 (54%)

susceptibilidad

posible realizar prueba de susceptibilidad. Para
la segunda encuesta, se diagnosticaron 134
casos nuevos de tuberculosis pulmonar bacilifera;
se enviaron para cultivo 84 (63%); se aislo M.
tuberculosis en 74 (55%) y se realiz6 prueba de
susceptibilidad en 72 (54%). A 50 (37%) pacientes
en la segunda encuesta no se les pudo evaluar
debido a que ingresaron al programa tras el inicio
del tratamiento en otras instituciones, no
suministraron muestra adecuada, el crecimiento
fue insuficiente o hubo contaminacion.

El cuadro 2 muestra los resultados de las pruebas
de susceptibilidad a las drogas antituberculosas
de primera linea obtenida en los dos grupos de
pacientes estudiados. La resistencia inicial a
cualquier droga fue de 25% (9/36) y de 32 % (23/
72) en la primera y segunda encuesta,
respectivamente. La multirresistencia inicial fue
de 6% en ambas encuestas. No se encontraron
diferencias significantes en los valores de
resistencia determinados para cada una de las
drogas, excepto para estreptomicina (p=0,0143).
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Discusion

La multirresistencia a las drogas antituberculosas
es ampliamente aceptada como una seria
amenaza para el control de la enfermedad,
especialmente en lugares donde es particular-
mente elevada como Estonia (14,1%), la provincia
de Henan en China (10,8%), Letonia (9%), las
provincias rusas lvanovo (9%) y Tomsk (6,4%) e
Iran (5%) (11). Los resultados de las dos
encuestas de resistencia a las drogas
antituberculosas realizadas entre 1997 y 2001 en
Buenaventura y presentados en este articulo
muestran una multirresistencia inicial de 6%.

La validez de estos resultados esta basada en la
consistencia del método usado para recolectar las
muestras y en la calidad certificada del laboratorio
que realizé las pruebas de susceptibilidad. Sin
embargo, algunos factores afectan la validez de
los hallazgos. En la segunda encuesta se obtuvo
prueba de susceptibilidad en una proporciéon menor
de casos nuevos respecto a la primera encuesta
debido a que operd un sesgo de seleccion: no se
obtuvo aislamiento en 37% de los pacientes ya
que éstos habian iniciado tratamiento en otra
unidad de salud. Sin embargo, no hay razones
para considerar que dichos pacientes
correspondan a una poblacién diferente de aquella
en la que si se obtuvo muestra y, por tanto, no se
considera que este hecho afecte de manera
significativa la representatividad de la muestra final
obtenida y la validez de los resultados.

En Buenaventura, como en muchos otros lugares,
existe estigma asociado con la tuberculosis. Este
estigma puede influir en la admision por parte de

Cuadro 2. Distribucion de la resistencia inicial a medicamentos antituberculosos en Buenaventura, en pacientes con
tuberculosis pulmonar bacilifera en los periodos de 1 de agosto de 1997 a 31de enero de 1998 (Grupo 1), y del 15 de

noviembre de 2000 al 15 de noviembre de 2001 (Grupo 2).

Resistencia a droga Grupo 1 Grupo 2 xz IC P
(n = 36) (n=72)

A uno o mas medicamentos 9 (25 %) 23 (32 %) 1,05 -0,276 — 0,082 0,153
Rifampicina 3 (8 %) 4 (6 %) 0,31 -0,077 - 0,132 0,290
Isoniacida 8 (22 %) 16 (22 %) 0,00 -0,151 - 0,179 0,500
Estreptomicina 2 (6 %) 16 (22 %) 4,80 -0,288 — -0,045 0,014
Etambutol 0 (0 %) 1 (1 %) 0,50 -0,041 - 0,013 0,239
Multirresistencia 2 (6 %) 4 (6 %) 0,00 -0,092 - 0,092 0,500
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los pacientes de haber tenido tuberculosis en el
pasado o haber estado recibiendo drogas
antituberculosas. Aunque los funcionarios del
programa de control de tuberculosis fueron
entrenados para preguntar a los pacientes la
exposicion previa a droga en una enfermedad, es
posible que algunos pacientes hayan negado la
exposicion previa a drogas por el estigma asociado
a la enfermedad en este municipio (Arias NL, et
al., manuscrito en preparacién) y, por tanto, el
resultado de la resistencia inicial a las drogas aqui
presentado sea superior a la realidad. Sin embargo,
se estima que este factor que afecta cualquier
encuesta de resistencia a drogas antituberculosas,
operd de la misma manera en ambas encuestas,
lo cual permite comparar los resultados de las
mismas.

El breve intervalo entre ambas encuestas y la
ausencia de una intervencién para el control de la
tuberculosis multirresistente explica el que no
haya diferencia significante en la prevalencia de
resistencia inicial para las drogas evaluadas. La
estreptomicina es una excepcion; sin embargo
esta diferencia es estadisticamente significante
aunque tiene una validez limitada pues la prueba
de susceptibilidad por el método de proporciones
multiples tiene un valor predictivo positivo bajo
para esta droga.

El valor encontrado de multirresistencia inicial en
Buenaventura en este estudio tiene significado
en el contexto de los hallazgos de las
investigaciones hechas en este municipio y
reportados en otras publicaciones (15,21). En
estos reportes se describen errores en el manejo
de las drogas antituberculosas por parte de los
médicos e inadecuada implementacion de la
estrategia DOTS como factores causantes del
desarrollo de multirresistencia en este municipio.
Uno de estos estudios demostrd, mediante la
aplicacion de técnicas moleculares, la transmision
de cepas multirresistentes en el area urbana del
municipio (15). Los hallazgos del presente estudio
justifican la realizacion de investigaciones que
permitan discernir los patrones de circulacion de
cepas multirresistentes para poder ajustar las
actividades de control al contexto de la
epidemiologia local de la tuberculosis.

RESISTENCIA INICIAL ADROGAS ANTITUBERCULOSAS

Un componente fundamental de la estrategia
DOTS para el control de la tuberculosis es el
tratamiento supervisado con rifampicina,
isoniacida, pirazinamida, en asocio con
estreptomicina o etambutol. Este tratamiento
puede ser inadecuado en areas con elevada
resistencia a estas drogas, pues las tasas de
curacion son inferiores y la morbilidad y mortalidad
asociada es mayor (22-26).

Las repercusiones de un esquema inadecuado no
s6lo puede afectar de manera negativa el resultado
final del tratamiento sino también la situacion de
resistencia ya existente. En efecto, la evidencia
sugiere que la administracion de esquemas de
tratamiento acortados en pacientes que tienen
predominio de cepas resistentes resulta en la
amplificacién de la resistencia a drogas ya
existente (23-25). En el caso de Buenaventura,
esta situacioén es plausible en la medida que, de
acuerdo con la resistencia inicial a la isoniacida
encontrada en este estudio, 22% de los pacientes
nuevos con tuberculosis pulmonar estarian
recibiendo monoterapia con rifampicina durante
la fase de continuacion del tratamiento acortado
supervisado, la manera mas eficaz para desarrollar
resistencia a cualquier droga antituberculosa.

Los hallazgos de este estudio confirman la
necesidad de realizar estudios de resistencia en
lugares donde hay antecedentes de una
inadecuada implementacion de la estrategia
DOTS. Sdélo mediante la informacion obtenida por
estos estudios es posible evaluar la conveniencia
de incorporar a la estrategia DOTS, medidas para
realizar diagnodstico temprano de casos
multirresistentes e incluir drogas de segunda linea
en los esquemas de tratamiento (DOTS-plus) (27).
El diagndstico temprano de la multirresistencia y
su tratamiento con drogas de segunda linea dentro
de la estrategia DOTS es una actividad compleja
y mas costosa que el manejo de la tuberculosis
en pacientes sensibles a las drogas de primera
linea; sin embargo, puede ser la manera mas
efectiva para controlar la tuberculosis multi-
rresistente (28,29).
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