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Introduccidn. La tuberculosis es un problema de salud pablica a nivel mundial. En 2014, la Organizacion
Mundial de la Salud estimé que se habian presentado 9,6 millones de casos nuevos y 480.000
multirresistentes. La evaluacion de la resistencia a farmacos inyectables y a quinolonas se introdujo
hace pocos afios, por lo cual no se conoce su prevalencia.

Objetivo. Determinar la prevalencia de la resistencia a amicacina, kanamicina, capreomicinay ofloxacina
en casos de tuberculosis resistente a isoniacida, rifampicina o a ambas, entre 2012 y 2013.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio de corte transversal con 489 aislamientos resistentes a
isoniacida o rifampicina. Las pruebas de sensibilidad se hicieron con la técnica Bactec MGIT™. Para el
andlisis de la proporcion de la resistencia, los casos se agruparon segun el antecedente de tratamiento
con medicamentos de segunda linea.

Resultados. En los 438 casos nuevos, la resistencia global a la kanamicina fue mayor (7,1 %; IC,,
4,6-9,6); en los 51 casos previamente tratados, dicha resistencia fue de 27,5 % (IC,,,, 14,2-40,7). La
resistencia global fue mayor en casos con antecedentes de tratamiento con quinolonas y farmacos
inyectables. Se encontraron siete casos de tuberculosis extremadamente resistente.

Conclusion. El estudio evidencio la presencia de resistencia a farmacos de segunda linea en personas
con tuberculosis farmacorresistente sin tratamiento previo o tratadas previamente con quinolonas o
farmacos inyectables, estos Ultimos con mayor porcentaje de resistencia. En consecuencia, es esencial
practicar rutinariamente las pruebas de sensibilidad y el analisis de esta informacion.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis resistente a multiples medicamentos;
tuberculosis extremadamente resistente a drogas; isoniazida; rifampin; Colombia.
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Prevalence of Mycobacterium tuberculosis resistance to quinolones and injectables in Colombia,
2012-2013

Introduction: Tuberculosis is a health problem worldwide. The World Health Organization estimated
9.6 million new cases and 480,000 multirresistant cases for 2014. The assessment of resistance to
quinolones and injectables was implemented only a few years ago, so its prevalence is not known.
Objective: To determine the prevalence of resistance to amikacin, capreomycin and ofloxacin in cases
of tuberculosis resistant to isoniazid and/or rifampin during 2012-2013.

Materials and methods: This was a cross-sectional study of 489 isolates resistant to isoniazid and/
or rifampin. We used the Bactec MGIT™ technique for susceptibility tests. For analyzing the rate of
resistance, we grouped cases according to the history of treatment with second line drugs.

Results: In the 438 new cases, the drug that showed greater overall resistance was kanamycin with
7.1 % (95% CI: 4.6 to 9.6). In 51 previously treated cases, this highest resistance was 27.5 % (95% CI:
14.2 t0 40.7). The overall resistance was higher in cases with a history of treatment with quinolones and
injectables. We found seven cases of extremely resistant tuberculosis.

Conclusion: This study demonstrates the presence of resistance to second line drugs in people with
drug-resistant tuberculosis with and without previous treatment with quinolones and/or injectables, these
latter having a higher percentage of resistance. For that reason, it is essential to perform susceptibility
testing and analyze this information routinely.

Key words: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis, multidrug-resistant; MDR tuberculosis; extensively
drug-resistant tuberculosis; isoniazid; rifampin; Colombia.
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La tuberculosis es un problema de salud publica
a nivel mundial frente al cual la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha puesto en marcha
diferentes estrategias y ha llamado a los estados
miembros a comprometerse en su implementacion.
En 1994, comenzé a promoverse la estrategia de
tratamiento acortado supervisado, reemplazada
posteriormente por la campafia denominada “Alto
a la tuberculosis”, cuya metodologia se conjugaba
con los objetivos de desarrollo del milenio para
lograr el control de la tuberculosis como problema
de salud publica. En 2014, se lanzé la estrategia
“Post 2015” en el marco del cumplimiento de los
objetivos de desarrollo sostenible con la meta de
alcanzar la eliminacion de la enfermedad en el
2050 (1-3).

Durante el 2014, la OMS estim6 en 9,6 millones los
casos nuevos de tuberculosis y una incidencia de
133 casos por 100.000 habitantes en el mundo, de
los cuales solo se reportaron 6,3 millones. En ese
mismo afio, se estimaron 480.000 casos nuevos
de tuberculosis multirresistente, definida como la
resistencia simultanea a isoniacida y rifampicina,
de los cuales solo se notificaron 190.000. En los
ultimos afios la notificacion de casos de tuberculosis
y de tuberculosis multirresistente se ha mantenido
estable, al igual que la brecha entre los casos
estimados y los diagnosticados (4).

La tuberculosis extremadamente resistente corres-
ponde a casos multirresistentes con resistencia, por
lo menos, a una quinolonay a un farmaco inyectable
de segunda linea, los cuales equivalieron a 9,7 %
de los casos de tuberculosis multirresistente notifi-
cados en el mundo en 2014. Este porcentaje esta
por debajo de la cifra real, pues no todos los paises
cuentan con un laboratorio que realice las pruebas
de sensibilidad a estos farmacos (4).

Durante los Ultimos diez afios, la incidencia
de tuberculosis en Colombia ha sido estable
y ha oscilado entre 23 y 25 casos por 100.000
habitantes; en 2014, el Sistema de Vigilancia en
Salud Publica (Sivigila) reporté 12.824 casos en
total (5), la mayoria provenientes de Antioquia,
Valle del Cauca y Bogota.

Correspondencia:

Claudia Llerena, Laboratorio de Micobacterias, Subdireccion
Laboratorio Nacional de Referencia, Instituto Nacional de Salud,
Avenida calle 26 N° 51-20, Bogota, D.C., Colombia

Teléfono: (571) 220 7700, extension 1260

cllerena@ins.gov.co

Recibido: 29/02/16; aceptado: 13/06/16

Resistencia de M. tuberculosis a quinolonas e inyectables

Entre 2010y 2014, se diagnosticaron, en promedio,
150 casos por afio de tuberculosis multirresistente
y 250 con resistencia a isoniacida o rifampicina no
catalogados como multirresistentes (6).

Desde 2009, el Laboratorio Nacional de Referencia
del Instituto Nacional de Salud hace pruebas de
sensibilidad a los farmacos de segunda linea vy,
a partir de 2011, se establecié que en todos los
casos con resistencia a isoniacida, rifampicina
0 a ambas se debia determinar el patron de
resistencia a farmacos inyectables y quinolonas.
Con este procedimiento, se confirmaron 37 casos
de tuberculosis extremadamente resistente entre el
2009y el 2014, asi como varios casos con resisten-
cia a quinolonas o farmacos inyectables (4,6).

La situacién de la resistencia a los farmacos anti-
tuberculosos en el pais no parece alarmante,
aunque el nimero de casos de multirresistencia
estimado por la OMS es de 350 y solo el 40 % de
ellos se diagnostica (4).

A nivel mundial se busca garantizar el acceso a
una prueba de sensibilidad que permita evaluar la
resistencia a quinolonas y farmacos inyectables en
todos los casos de tuberculosis multirresistente,
pues esta prueba solo se hace en 24 % de los
casos (4). En Colombia, el Laboratorio Nacional de
Referencia estableci6 que los laboratorios de salud
publica deben enviar los aislamientos de todos los
casos de tuberculosis resistente diagnosticados,
con el fin de evaluar su resistencia a farmacos de
segunda linea; sin embargo, solo se ha logrado
una cobertura del 60 %.

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalen-
cia de la resistencia de Mycobacterium tuberculosis
a la kanamicina, la amicacina, la capreomicina y la
ofloxacina en casos de tuberculosis resistentes a
isoniacida, rifampicina, o a ambas, recibidos en el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto
Nacional de Salud en 2012 y 2013.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se hizo un estudio retrospectivo descriptivo de corte
transversal.

Se analizaron 489 aislamientos de M. tuberculosis
remitidos por los laboratorios de salud publica del
pais y se seleccionaron aquellos que presentaban
resistencia a isoniacida, rifampicina o a ambas.

Se excluyeron los que tenian repetida la prueba de
sensibilidad y no presentaban cambio en el patron
de resistencia, asi como aquellos en los cuales, a
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pesar de la resistencia a isoniacida, rifampicina
0 a ambas, no fue posible obtener un resultado
debido a la contaminacién o a resultados que no
se podian interpretar.

Pruebas de sensibilidad

Los aislamientos se recibieron en medio de cultivo
sélido y se sometieron a la prueba de sensibilidad
con la técnica semiautomatizada Bactec MGIT™,
siguiendo las instrucciones del fabricante; en esta
prueba se emplea un tubo que contiene caldo
Middlebrook 7H9 y un compuesto de rutenio
fluorescente incluido en silicona. La prueba opera
mediante la accion de consumo de oxigeno por
parte de la micobacteria, que libera la fluorescencia
del compuesto y permite detectar su viabilidad al
ser expuesta a los farmacos y determinar si es
sensible o resistente.

Las concentraciones criticas usadas fueron las
siguientes: isoniacida, 0,1 y 0,4 pg/ml; rifampicina,
1 pg/ml; kanamicina, 2,5 pg/ml; amicacina, 1,0 pg/
ml; capreomicina, 2,5 pg/ml, y ofloxacina, 2,0 ug/
ml. La interpretacién de los resultados se hizo con
el programa TB-eXIST™, facilitado por la casa
comercial (7-9).

Los resultados obtenidos en las pruebas se remi-
tieron por correo electronico a los laboratorios de
salud publica de donde provenian los aislamientos.

Anadlisis estadistico de los datos

Se utilizaron tres fuentes de informacion: la primera,
el formato Unico de vigilancia de las micobacterias,
documento establecido en el Instituto Nacional de
Salud para el procesamiento de las pruebas de
sensibilidad, con el cual se remiten los aislamientos,
y contiene la informacion sobre el sexo, la edad, la
forma clinica de la enfermedad, el ente territorial
remitente y los antecedentes de tratamiento con
farmacos antituberculosos, datos que deben ser
recopilados por el personal de salud en la institu-
cion donde se atiende al paciente; la segunda, los
resultados de las pruebas de sensibilidad sobre los
patrones de resistencia a los farmacos, y la tercera,
la base de datos de resultados de las pruebas de
sensibilidad del Laboratorio Nacional de Referencia
del Instituto.

Para el analisis de la informacion, los casos se
clasificaron como resistentes a isoniacida, rifam-
picina 0 a ambas, o0 como multirresistentes, y se
agruparon segun si los pacientes habian recibido
tratamiento con medicamentos de segunda linea. La
definicién de pacientes sin tratamiento y previamente
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tratados se ajust6 al formato Unico o a los datos de
la base de datos de las pruebas de sensibilidad del
Laboratorio Nacional de Referencia.

Se empled el programa Epidat 3.1 para calcular
la proporcion de resistencia a cada farmaco y a
diferentes combinaciones, asi como la resistencia
global, con un intervalo de confianza del 95 %. Se
utilizo la prueba de diferencia de proporciones entre
la resistencia global para quinolonas y farmacos
inyectables de los pacientes no tratados y de los
previamente tratados con farmacos de segunda
linea, con un intervalo de confianza de 95 % y una
significacion estadistica de p<0,05.

Se determiné la procedencia de los aislamientos
segun el ente territorial, el tipo de tuberculosis
(pulmonar, extrapulmonar), la edad, el sexo y la
presencia de infeccion por HIV.

Resultados

Los casos se agruparon como no tratados (438;
89,5 %) y como previamente tratados con medica-
mentos de segunda linea (51; 10,5 %).

En los 438 aislamientos de casos no tratados, se
encontré una resistencia global a kanamicina de
7,1 % (IC,,,, 4,6-9,6), seguida por una resistencia
a amicacina, capreomicina y ofloxacina de 1,8 %
(ICyy, 0.,4-3,2) para cada uno de estos farmacos.
No se detectaron casos de tuberculosis extre-
madamente resistente en este grupo, pero si 22
(5 %) de tuberculosis resistente a la quinolona o
a alguno de los farmacos inyectables evaluado
(cuadro 1).

Los casos con resistencia a isoniacida fueron
239, de los cuales 222 (93,0 %) eran sensibles a
los medicamentos de segunda linea evaluados,
10 (4,2 %) presentaron resistencia solo a kanami-
cina, uno (0,4 %) a amicacina, dos (0,8 %) a
capreomicinay uno (0,4 %) a ofloxacina; ademas,
se encontré un (0,4 %) caso con resistencia
combinada a kanamicina y amicacina, y dos (0,8 %)
resistentes a los tres farmacos inyectables evaluados
(cuadro 1).

Se encontraron 32 casos resistentes a rifampicina,
de los cuales 28 (87,5 %) fueron sensibles a los
medicamentos de segunda linea evaluados, cuatro
(12,5 %) tenian resistencia solo a kanamicina, y
ninguno a los otros medicamentos (cuadro 1).

Se registraron 167 casos de tuberculosis multirre-
sistente, de los cuales 145 (86,8 %) eran sensibles
a los medicamentos evaluados, nueve (5,4 %)
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Resistencia de M. tuberculosis a quinolonas e inyectables

Cuadro 1. Comportamiento de la resistencia de M. tuberculosis a las quinolonas y farmacos inyectables en los casos de

tuberculosis resistente

Casos no tratados

Perfil de resistencia Resistentes Resistentes a Tuberculosis Total Intervalos
aisoniacida rifampicina multirresistente (N=438) de confianza
(N=239) (N=32) (N=167) de 95 %
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sensibles a quinolonas y farmacos inyectables 222 (93,0) 28 (87,5) 145 (86,8) 395 (90,2) 87,3-93,1
Resistencia a un medicamento
Kanamicina 10 (4,2) 4(12,5) 9 (54 23 (5,3) 3,0-74
Amicacina 1 (0,4) 0 0 1 (0,2) 0,006-1,3
Capreomicina 2 (0,8) 0 1 (0,6) 3 (0,7) 0,1-2,0
Ofloxacina 1 (0,4) 0 7 42 8 (1,8) 0,5-3,2
Resistencia combinada
Kanamicina mas amicacina 1 (0,9 0 2 (1,2 3 (0,7) 0,1-2,0
Kanamicina méas capreomicina 0 0 1 (0,6) 1 (0,20 0,006-1,3
Kanamicina mas amicacina mas capreomicina 2 (0,8) 0 2 (1,2 4 (0,9) 0,2-2,3
Resistencia global por medicamento
Resistencia a kanamicina 13 (5,4) 4(12,5) 14 (8,4) 31 (7,1) 4,6-9,6
Resistencia a amicacina 4 (1,7) 0 4 (2,4) 8 (1,8) 0,4-3,2
Resistencia a capreomicina 4 (1,7) 0 4 (2,4) 8 (1,8) 0,4-3,2
Resistencia a ofloxacina 1 (0,9 0 7 (4,2 8 (1,8) 0,4-3,2
Casos previamente tratados
Perfil de resistencia Resistentes Resistentes a Tuberculosis Total Intervalos
aisoniacida  rifampicina multirresistente (N=51) de confianza
(N=13) (N=1) (N=37) de 95 %
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sensibles a quinolonas y farmacos inyectables 9(69,2) 1 (100) 17 (45,9) 27 (52,9) 38,3-67,6
Resistencia a un medicamento
Kanamicina 1 (7,7 0 3 (81 4 (7,8) 2,2-18,9
Capreomicina 1 (7,7 0 1 (2,7) 2 (39 0,5-13,5
Ofloxacina 1 (7,7) 0 5 (13,5) 6 (11,8) 1,9-21,6
Resistencia combinada
Kanamicina méas ofloxacina 0 0 1 (27 1 (19 0,05-10,4
Capreomicina mas ofloxacina 0 0 1 (2,7) 1 (1,9 0,05-10,4
Kanamicina mas amicacina mas capreomicina 1 (7,7 0 4 (10,8) 5 (9,8) 3,3-21,4
Kanamicina méas amicacina mas ofloxacina 0 0 1 (2,7) 1 (1,9 0,05-10,4
Kanamicina mas amicacina mas capreomicina 0 0 4 (10,8) 4 (7,8) 2,2-18,9
mas ofloxacina
Resistencia global por medicamento
Resistencia a kanamicina 2 (15,4) 0 12 (7,9) 14 (27,5) 14,2-40,7
Resistencia a amicacina 1 (7,7 0 8 (53 9 (17,6) 6,2-29,1
Resistencia a capreomicina 2 (15,4) 0 9 (6,0) 11 (21,6) 9,3-33,8
Resistencia a ofloxacina 1 (7,7 0 10 (6,6) 11 (21,6) 9,3-33,8

eran resistentes solo a kanamicina, siete (4,2 %) a
ofloxacina y uno (0,6 %) a capreomicina; ademas,
se identificaron dos (1,2 %) casos con resistencia
combinada a kanamicina y a amicacina, uno (0,6 %)
a kanamicina y capreomicina y dos (1,2 %) a los
farmacos inyectables evaluados (cuadro 1).

Entre los 51 casos considerados como previamente
tratados, se encontr6 una resistencia global a la
kanamicina de 27,5 % (IC,,, 14,2-40,7), seguida por
la ofloxacinay la capreomicina con 21,6 % (IC,,,, 9,3-
33,8) para cada una; la resistencia a la amicacina
fue de 17,6 % (IC,_,, 6,2-29,1). Se identificaron siete

95%

(13,7 %) casos de tuberculosis extremadamente
resistente y 13 (25,5 %) de tuberculosis resistente
(cuadro 1).

Los casos con resistencia a isoniacida fueron 13;
de ellos, nueve (69,2 %) eran sensibles a los
medicamentos de segunda linea evaluados; solo se
encontré uno (7,7 %) resistente a kanamicina, otro
a amicacina y uno mas a ofloxacina. Ademas, se
encontré un (7,7 %) caso conresistencia combinada
a los tres farmacos inyectables evaluados. Solo
hubo un caso resistente a rifampicina, pero sensible
a los farmacos evaluados (cuadro 1).
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Se estudiaron 37 casos multirresistentes, 17 (45,9 %)
de los cuales eran sensibles a los medicamentos
evaluados. Solo se encontraron tres (8,1 %) casos
resistentes Unicamente a kanamicina, uno (2,7 %)
a capreomicina y cinco (13,5%) a ofloxacina;
ademas, se detecté uno (2,7 %) con resistencia
combinada a kanamicina y ofloxacina, otro a
capreomicina y ofloxacina, y cuatro (10,8 %)
resistentes a todos los farmacos inyectables
evaluados (cuadro 1).

La resistencia global a quinolonas y farmacos inyec-
tables en los casos nuevos fue de 9,8 % (IC,, 6,9-
12,7) y en los previamente tratados fue de 47,0 %
(IC,s,, 32,3-61,7), con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001) entre ellos.

Los 489 casos provenian de 29 entes territoriales,
la mayoria de Antioquia con 137 (28 %) y Valle del
Cauca con 102 (20,9 %), seguidos por 30 (6,1 %)
de Santander, 28 (5,7 %) de Bogota y 27 (5,5 %)
de Atlantico (cuadro 2). Durante este periodo no
se encontraron casos de tuberculosis resistente
en los departamentos de Guainia, Vichada, Vaupés
ni Amazonas.

Se registraron 430 (87,9 %) casos de tuberculosis
pulmonar; la mediana de edad fue de 42 afios
(rango, 1 a 92 afios), y 51,9 % de los pacientes
tenia entre 15 y 44 afos; 327 (66,9 %) eran de
sexo masculino y la infeccién concomitante con el
HIV se evidencié en 66 (13,5 %), pero no se conto
con dicha informacion en 181 (37,0 %) (cuadro 2).

Discusion
Este estudio constituye la linea de base para
determinar la prevalencia de la resistencia de M.

tuberculosis a las quinolonas y farmacos inyecta-
bles en el pais, entre 2012 y 2013.

Se encontr6 una mayor resistencia en los casos
con antecedente de tratamiento que en los no
tratados. Se evidenciaron casos de tuberculosis
extremadamente resistente, la cual es una forma
grave de la enfermedad en términos de epidemio-
logia y salud publica. Aunque se desconoce si estos
individuos tuvieron interrupciones en sus esquemas
de tratamiento, es posible que estos hallazgos estén
relacionados con las dificultades que se presentan
en la administracion de las dosis de medicamentos,
las cuales deben darse, aproximadamente, durante
24 meses en los casos de resistencia. En muchas
ocasiones, la continuidad del tratamiento se ve
afectada por los tramites del sistema de salud y el
compromiso del paciente para cumplirlo (10-12).
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Cuadro 2. Descripcion de las variables sociodemograficas de
los casos de tuberculosis farmacorresistente

Variable Casos (N=489)
n (%)
Procedencia (ente territorial)
Antioquia 137 (28,0)
Valle del Cauca 102 (20,9)
Santander 30 (6,1)
Bogota 28 (5,7)
Atlantico 27 (5,5)
Norte de Santander 21 (4,3)
Risaralda 20 (4,1)
Cesar 13 (2,7)
Quindio 13 (2,7)
La Guajira 11 (2,2)
Narifio 11 (2,2)
Bolivar 10 (2,0)
Chocé 8 (1,6)
Tolima 8 (1,6)
Putumayo 7 (1,4)
Cauca 6 (1,2)
Cérdoba 6 (1,2
Huila 6 (1,2
Magdalena 5 (1,0)
Meta 5 (1,0
Casanare 4 (0,8)
Cundinamarca 3 (0,6)
Sucre 2 (0,4)
Arauca 1 (0,2)
Boyaca 1 (0,2
Caldas 1 (0,2
Caqueta 1 (0,2
Guaviare 1 (0,2
San Andrés y Providencia 1 (0,2
Tipo de tuberculosis
Pulmonar 430 (87,9)
Extrapulmonar 46 (9,4)
Sin dato 13 (2,7)
Edad (afios)
0-14 9 (1,8)
15-29 112 (22,9)
30-44 142 (29,0)
45- 59 128 (26,2)
Mayores de 60 79 (16,2)
Sin dato 19 (3,9)
Sexo
Femenino 162 (33,1)
Masculino 327 (66,9)
Infeccién concomitante de
tug(ierculoss y HIV 66 (13,5)
No 242 (49,5)
Sin dato 181 (37,0)

El farmaco con mayor resistencia en los casos
de tuberculosis no tratados fue la kanamicina,
que es el farmaco inyectable de eleccion en el
manejo de los casos con multirresistencia, segun
lo establecido en la guia de manejo programéatico
del Programa Nacional de Tuberculosis (12,13).

La presencia de casos con resistencia a quinolonas
o farmacos inyectables, constituye una alerta
frente a la intensificacion de la resistencia a los
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farmacos, por lo cual es importante garantizar un
adecuado seguimiento de estos pacientes para
lograr su curacion y evitar que aumente el perfil de
resistencia (10-12).

Al revisar la literatura cientifica sobre la resistencia a
guinolonas y farmacos inyectables, se encontraron
estudios de casos de tuberculosis multirresistente
en los cuales no se diferenci6 entre los previamente
tratados con estos medicamentos y aquellos no
tratados. El reporte global de tuberculosis para 2014
indica que de los 83 paises con estrategias de
vigilancia de laresistencia a estos medicamentos en
casos de multirresistencia, en 40 se diagnosticaron
mas de 10 casos anuales de multirresistencia; la pro-
porcion de resistencia a las quinolonas (ofloxacina,
moxifloxacina y levofloxacina) fue de 21 % (IC,,,
8,3-34), porcentaje similar a lo observado en el
presente trabajo en casos previamente tratados (4).

En varios trabajos se ha documentado la presencia
de resistencia a quinolonas y farmacos inyectables
en regiones con alta prevalencia de tuberculosis
resistente. Li, et al., evaluaron la presencia de
resistencia a trece medicamentos de primera y
segunda linea en 92 aislamientos de pacientes con
tuberculosis en la provincia de Guizhou en China,
y encontraron que 41,3 % presentaba resistencia
a quinolonas, principalmente a ciprofloxacina,
y 18,4 % a los farmacos inyectables. China pre-
senta una alta prevalencia de resistencia a los
farmacos antituberculosos, lo cual explica los altos
porcentajes en comparacion con los datos del
presente estudio (14).

En un hospital de Pakistan, Nafes, et al., estudiaron
la sensibilidad a quinolonas y farmacos inyectables
en 243 pacientes con tuberculosis multirresistente,
y encontraron que la resistencia a ofloxacina fue del
52,7 %, a capreomicina de 1,2 %, y a kanamicina
y amicacina de 0,8 % en cada una, datos que
no se analizaron considerando el antecedente de
tratamiento previo con estos medicamentos. Al
compararlos con los obtenidos en Colombia, se
evidencié que la resistencia a la ofloxacina fue
mucho mayor en todos los grupos conformados
en este estudio, lo cual podria explicarse porque
Pakistan es uno de los paises con mayor carga de
tuberculosis y tuberculosis multirresistente (15,16).

Dalal, et al., evaluaron el porcentaje de resistencia
a farmacos inyectables y quinolonas en 340 casos
multirresistentes, durante un periodo de ocho afios,
en Mumbai, India, y encontraron 16,5 % de resis-
tencia a kanamicina, 14 % a amicacina, 12,4 % a
capreomicina y 61,9 % a ofloxacina. Al igual que

Resistencia de M. tuberculosis a quinolonas e inyectables

en los trabajos ya mencionados, estos datos son
reflejo de la epidemia de tuberculosis resistente a
la que se enfrentan otras regiones del mundo, y
difieren de los reportados en el presente estudio en
términos de prevalencia. A pesar de esto, los datos
gue aqui se presentan deben alertar al programa
nacional para mejorar las acciones de control de
la enfermedad vy, asi, evitar una emergencia por
resistencia a farmacos (17).

En Georgia, Kempeker, et al.,, evaluaron 158
pacientes con tuberculosis multirresistente y encon-
traron que el 44 % habia recibido tratamiento
previo con medicamentos antituberculosos y habia
resistencia a kanamicina y amicacina en 33 % de
ellos, y a ofloxacina en el 6 %, porcentajes similares
a los de este estudio en el caso de los farmacos
inyectables, aunque aqui se analizé la resistencia
total sin diferenciar segin los antecedentes de
tratamiento con farmacos de segunda linea (18).

En un estudio de Asencios, et al., se evalud la pre-
valencia de la resistencia a farmacos de segunda
linea en casos de tuberculosis multirresistente
durante 2005y 2006, en el Pera. Se estudiaron 2.169
casos, de los cuales 36,2 % presentaba resistencia,
por lo menos, a un farmaco, principalmente a la
etionamida y a la kanamicina; aunque no se analizé
el antecedente de exposicion a medicamentos
de segunda linea, se encontré resistencia a la
ciprofloxacina en 10,1 % de los casos (19). Con
estos datos debidamente actualizados, Castillo, et
al., elaboraron un documento con algunas pautas
para el control de esta forma de la enfermedad en
un pais donde la prevalencia de la resistencia es
la mas alta de la regién (20).

Estos hallazgos se asemejan a los de este estudio
en el caso de los farmacos inyectables, pues
se encontr6 mayor porcentaje de resistencia a
las quinolonas y se establecid que la exposicion
previa a estas se relaciona con mayores tasas de
resistencia, especialmente en los pacientes previa-
mente tratados (21,6 %). Ademas, el 3,4 % de los
casos multirresistentes estudiados en Colombia
presentaron tuberculosis extremadamente resis-
tente, porcentaje alto si se tiene en cuenta que el
total de casos evaluados y el periodo de analisis
de los datos fueron menores que los del estudio
de Peru, donde la prevalencia de este tipo de
tuberculosis en 10 afios fue de 6,4 % (19,20).

En un trabajo de Cegielski, et al., que buscaba
establecer la relacion entre el resultado de la
enfermedad y el esquema de tratamiento en 1.244
casos de tuberculosis multirresistente, también
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en PerqQ, se encontr6 que en aquellos casos en
los que se habian hecho estas pruebas, el éxito
del tratamiento habia sido de 85,8 % en los
sensibles, de 69,7 % en aquellos con resistencia
inicial a alguna quinolona, de 37,5 % en casos
de tuberculosis resistente y de 29,3 % en los
casos extremadamente resistentes. Estos datos
evidencian la necesidad de mejorar el acceso
de los pacientes a dichas pruebas, en especial,
porque proporcionan informacion clinicamente (til
para orientar la selecciéon de los esquemas de
tratamiento, aunque las posibilidades de curacién
disminuyen con la presencia de formas de resisten-
ciamas graves (21,22). En Colombia, la curacion de
los casos multirresistentes no supera el 50 %, pero
no se sabe si ello estéa relacionado con la ausencia
de pruebas de sensibilidad o con la efectividad de
los esquemas de tratamiento (4).

Dado que los farmacos antituberculosos de segunda
linea se emplean en el manejo de otras enfermeda-
des, es importante conocer el comportamiento de la
resistencia. En este sentido, Ho, et al., evaluaron en
Australia el perfil de resistencia a los medicamentos
de primera linea y a las quinolonas en 357 casos
nuevos, y encontraron 0,3 % de resistencia a
isoniacida, 11 % de tuberculosis multirresistente y
0,6 % de resistencia a quinolonas en casos sensibles
a los farmacos de primera linea. Australia es un pais
donde las tasas de resistencia a los medicamentos
antituberculosos son bajas; sin embargo, este tipo
de hallazgos alerta sobre la necesidad de mejorar la
vigilancia en casos nuevos, especialmente, cuando
las quinolonas se proponen como una alternativa
terapéutica para reducir el tiempo actual de los
esguemas de tratamiento (23).

Para el Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis es primordial fortalecer la vigilancia
por el laboratorio de la resistencia a estos medi-
camentos en todos los casos que presenten
resistencia a isoniacida, rifampicina o a ambas,
pues los datos aqui analizados indican tasas altas
en algunos casos, lo que, sumado a la ausencia de
nuevos medicamentos y a la duracién actual del
tratamiento, constituye una amenaza para el control
de la enfermedad. A pesar de que las nuevas metas
de eliminacion de la tuberculosis establecidas
por la OMS consideran la implementacion de
nuevos esquemas de tratamiento, se ha emitido
la recomendacion de usar otros medicamentos en
los casos multirresistentes, bajo la premisa funda-
mental de evaluar la resistencia a quinolonas y
farmacos inyectables mediante métodos rapidos
de deteccion del ADN con la técnica de reaccion
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en cadena de la polimerasa, los cuales deben
confirmarse mediante los métodos convencionales
como el Bactec MGIT™. Estas recomendaciones
también incluyen las acciones de seguimiento del
paciente y sus contactos (24,25).

El uso indiscriminado de antibidticos es una
practica que debe ser controlada en términos de
salud publica. En este contexto, la resistencia
y el desarrollo de otros mecanismos de defensa
de los microrganismos patdgenos disminuyen la
efectividad de los medicamentos disponibles. En
el caso especifico de la tuberculosis, es necesario
gue se fortalezcan las actividades de vigilancia 'y se
analice periddicamente la informacion, asi como el
manejo adecuado de los esquemas de tratamiento
en los casos sensibles y resistentes para dismi-
nuir las probabilidades de extender la resistencia.
Asimismo, es necesario mantener actualizadas las
guias y los protocolos de manejo de los pacientes
(15,26,27).
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