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RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Determinar la prevalencia de la resistencia a los fdrmacos antituberculosos en
Cuba en el decenio 2000-2009.

Métodos. Se realizé un estudio prospectivo longitudinal. El universo de trabajo estuvo
constituido por un total de 2 285 aislamientos de Mycobacterium tuberculosis obtenidos
de todo el pais en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2009. Se empled el método de las proporciones en medio Lowenstein-Jensen con los farmacos
de primera linea: isoniazida, estreptomicina, etambutol y rifampicina.

Resultados. La resistencia entre los casos nuevos y los pacientes con antecedente de trata-
miento previo fue de 8,5% y 37,0%, respectivamente; para estas mismas categorias de caso, la

multirresistencia fue de 0,4% y 8,8%, respectivamente.

Conclusiones.

El presente estudio muestra baja prevalencia de cepas multirresistentes en

Cuba. Estos resultados reflejan los avances logrados por el programa nacional de control, que
trabaja en la actualidad hacia la eliminacion de la tuberculosis como problema de salud piiblica

en el pais.

Mycobacterium tuberculosis; resistencia bacteriana a multiples medicamentos; antibi6-

ticos antituberculosos; Cuba.

La historia de la tuberculosis cambi6
drasticamente después de la introduc-
cion del tratamiento antituberculoso en la
década de 1940. Sin embargo, tan pronto
como aparecieron los farmacos para di-
cho tratamiento, comenzé a aparecer la
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resistencia de las cepas de Mycobacterium
tuberculosis a ellos. Durante varias déca-
das el problema se detectd entre pacientes
previamente tratados. Sin embargo, hoy
en dia, la resistencia se ha convertido en
un problema creciente. La tuberculosis
multifarmacorresistente o multirresis-
tente es actualmente un fenémeno que ha
alcanzado proporciones epidémicas en
varias regiones del mundo (1).

Unos 440 000 casos de tuberculosis mul-
tirresistente son identificados cada afio en
el mundo, y se producen al menos 150 000
muertes por una enfermedad que puede
ser curable (2). En 2006, por primera vez
se informé la circulaciéon de cepas de M.

tuberculosis extremadamente resistentes
(3), fenémeno que vuelve atin mas dificil
y costoso el control de la tuberculosis.

En Cuba, el laboratorio nacional de
referencia de tuberculosis (LNR-TB), del
Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK)/Centro Colaborador de la
Organizacién Panamericana de la Salud/
Organizacion Mundial de la Salud (OPS/
OMS), realiza desde hace mas de 30 afnos
pruebas de sensibilidad a los medica-
mentos de los aislados de M. tuberculosis.
El objetivo del presente estudio fue de-
terminar la prevalencia de la resistencia
a los farmacos antituberculosos en el
decenio 2000-2009 en Cuba.
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MATERIALES Y METODOS

Este es un estudio prospectivo longi-
tudinal, cuyo universo de trabajo estuvo
formado por un total de 2285 aisla-
mientos de M. tuberculosis recuperados
de pacientes con baciloscopia positiva y
con cultivo de méas de 20 colonias. Los
pacientes procedieron de todo el pais
(14 centros provinciales de higiene, epi-
demiologia y microbiologia y el centro
municipal de la Isla de la Juventud). Los
aislamientos se recibieron en el LNR-
TB en el periodo comprendido entre el
1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre
de 2009.

En el Laboratorio Nacional de Refe-
rencia de Tuberculosis se confirmé el
diagnoéstico de M. tuberculosis mediante
pruebas bioquimicas de produccién de
niacina, inhibicién de la enzima catalasa
a 68 °C y reduccién de nitrato (4, 5).

Para determinar la susceptibilidad a
los farmacos antituberculosos de primera
linea se emple6 el método indirecto de
las proporciones en medio Lowenstein-
Jensen. Los farmacos utilizados fueron
isoniazida (INH), estreptomicina (STR),
etambutol (EMB) y rifampicina (RMP) a
las concentraciones criticas recomenda-
das para cada medicamento: 0,2 pg/ml,
4 pg/ml, 2 pg/mly 40 pg/ml, respectiva-
mente. En la interpretacién de los resulta-
dos se empled como criterio de resistencia
el 1% para los cuatro farmacos (6, 7).

Se verific6 la calidad de cada uno de
los lotes de medio utilizados, incluidas
las siguientes cepas de M. tuberculosis
procedentes de la coleccién ATCC: M.
tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) sensi-
ble a INH, STR, EMB y RIF y cepas de M.
tuberculosis con monorresistencia a los
farmacos antituberculosos de primera
linea: ATCC 35822, ATCC 35820, ATCC
35837 y ATCC 35838, resistentes a INH,
STR, EMB y RIF, respectivamente.

Cada uno de los aislamientos se re-
cibié en el LNR-TB acompafiado de un
formulario que recoge los antecedentes
de tratamiento del paciente con fairmacos
antituberculosos. Los pacientes diagnos-
ticados con tuberculosis multirresistente
fueron entrevistados para verificar esos
antecedentes.

El presente estudio fue aprobado por
el comité de ética institucional. Se toma-
ron las medidas pertinentes para asegu-
rar la confidencialidad y seguridad de la
informacién personal de los participan-
tes en la investigacion.

616

Montoro et al. ® Resistencia a los farmacos antituberculosos en Cuba

Los resultados obtenidos fueron pro-
cesados mediante el programa estadis-
tico Epi-Info 2002.

RESULTADOS

La determinacién de la resistencia de
las 2285 cepas de M. tuberculosis co-
rrespondientes al periodo del estudio,
permitié disponer de los resultados que
se muestran en el cuadro 1.

Del total de cepas provenientes de
casos nuevos, 91,5% fueron sensibles,
mientras que 7,1% fueron resistentes a
un solo medicamento. La estreptomicina
fue el farmaco para el cual se encontré
el mayor nimero de cepas resistentes
(6,3%). Solo se encontr6 una cepa con
resistencia a rifampicina y una resistente
a etambutol. Del total de cepas pro-
venientes de casos nuevos estudiadas,
0,4% presentaron resistencia a multiples
medicamentos. En ninguna cepa se en-
contré resistencia a los cuatro farmacos
probados.

Con relacién a las cepas aisladas de
casos con tratamiento anterior, 62,7%
fueron sensibles. Se detecté monorre-
sistencia en 21,2% de estas cepas. El
farmaco al cual hubo un mayor ntimero
de cepas resistentes (42 cepas) fue es-

treptomicina. Se encontraron 20 cepas
multirresistentes (9,2%) con un predo-
minio del patrén INH-STR-RMP, que
se presentd en 11 de esas cepas. Los ais-
lados resistentes a los cuatro farmacos
constituyeron 3,2%.

En 122 cepas (5,3%) no se recogi6 el
dato de antecedente de tratamiento pre-
vio con farmacos antituberculosos en el
formulario. De ellas, 87,7% fueron sensi-
bles y ninguna, multirresistente; al igual
que se observara en las cepas aisladas
de los casos nuevos y de los que tenian
antecedentes de tratamiento previo, la
monorresistencia a estreptomicina fue el
patrén de resistencia mas frecuente.

La resistencia combinada estuvo re-
presentada por el total de cepas estudia-
das (2 285), de las cuales 2 024 fueron
sensibles (88,6%). La resistencia a un solo
farmaco fue de 8,7% (7,5% a estreptomi-
cina). Se encontré multirresistencia en
solo 1,2% (27 cepas) del total de aislados
estudiados.

DISCUSION

En 1994, ante la falta de informacién
estandarizada sobre la farmacorresisten-
cia de M. tuberculosis y la necesidad de
conocer la magnitud de ese fenémeno,

CUADRO 1. Patrones de resistencia en cepas de Mycobacterium tuberculosis, segun farmaco y

estado de tratamiento, Cuba, 2000 a 2009

Antecedente de tratamiento con farmacos antituberculosos

Previamente
Casos nuevos tratado Desconocido Combinada
Cepas/farmacos No. % No. % No. % No. %
Total de cepas 1946 100,00 217 100,00 122 100,00 2285 100,00
Sensibles 1781 91,52 136 62,67 107 87,7 2024 88,58
Resistentes 165 8,48 81 37,33 15 12,3 261 11,42
Monorresistencia 139 7,14 46 21,19 14 11,47 199 8,71
INH 15 0,77 4 1,84 3 2,46 22 0,96
STR 122 6,27 42 19,35 7 5,74 171 7,48
EMB 1 0,05 —2 — 2 1,64 3 0,13
RMP 1 0,05 — — 2 1,64 3 0,13
MDR 7 0,36 20 9,21 —_ —_ 27 1,18
INH-RMP 3 0,15 2 0,92 — — 5 0,22
INH-RMP-STR 3 0,15 11 5,07 — — 14 0,61
INH-RMP-EMB 1 0,05 — — — — 0,04
INH-RMP-STR-EMB — — 7 3,22 — — 7 0,31
Polirresistencia 19 0,98 15 6,91 1 0,82 35 1,53
INH-STR 16 0,82 15 6,91 — — 31 1,36
STR-EMB 1 0,05 — — — — 1 0,04
STR-RMP 2 0,10 — — 1 0,82 3 0,13

Fuente: Libro de registro de resultados. Laboratorio Nacional de Referencia de Tuberculosis. La Habana, Cuba.
INH: isoniazida; STR: estreptomicina; EMB: etambutol; RMP: rifampicina; MDR: multirresistencia.

2 Cantidad cero.

Rev Panam Salud Publica 30(6), 2011



Montoro et al. ® Resistencia a los farmacos antituberculosos en Cuba

la Organizacion Mundial de la Salud y
la Unién Internacional contra la Tuber-
culosis y Enfermedades Respiratorias
(UNION) llevaron a cabo un proyecto
mundial de vigilancia de la resistencia
a los medicamentos antituberculosos.
Paralelamente se cre6 la red de labo-
ratorios supranacionales que garantiza
la ejecucién de evaluaciones de desem-
pefio anuales con el fin de certificar la
confiabilidad de los resultados de las
pruebas de sensibilidad que informan
los paises a la OMS y a la UNION (8).
Hasta el presente, se han realizado cua-
tro estudios mundiales de vigilancia
de la resistencia a los medicamentos
antituberculosos. Los resultados obteni-
dos han permitido cuantificar la carga
creciente de la multirresistencia, y en
los ultimos afios se ha comenzado a
documentar la propagacién de la tuber-
culosis extremadamente resistente en
diferentes regiones (8-11).

Cuba participd en todos los estudios
antes citados e informé una de las tasas
mas bajas de multirresistencia en la
Region de las Américas. Esa tasa fue,
entre los casos nuevos, 0,7%, 0%, 0,3%
y 0%, mientras que en pacientes con an-
tecedente de tratamiento fue de 13,0%,
70%, 2,6% y 5,3%, en cada uno de los
estudios, respectivamente. La multirre-
sistencia combinada no ha sobrepasado
de 2,0% (8-13). Estas cifras estan avala-
das por los resultados obtenidos en la
evaluacién del desempeiio en las que
participa el LNR-TB y son conducidas
por los laboratorios supranacionales de
Argentina y Chile. En esas evaluacio-
nes, el LNR-TB mostré una alta calidad
dada por la sensibilidad, especificidad,
eficiencia y reproducibilidad intrala-
boratorio al evaluar la actividad de los
farmacos de primera y segunda linea
(8-11).

Cuba dispone de una red de labo-
ratorios bien establecida, formada por
609 unidades que realizan diagnéstico
mediante baciloscopia, de las cuales 48
realizan también cultivo (4). El LNR-TB
ha adoptado un sistema centinela de
vigilancia de la farmacorresistencia.
Este sistema informa continuamente
los resultados de las pruebas de sen-
sibilidad a los medicamentos de las
cepas aisladas de todos los casos de
tuberculosis, lo cual es util para co-
nocer tendencias y detectar brotes o
epidemias localizadas de farmacorre-
sistencia (8, 14). E1 LNR-TB realiza la
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vigilancia longitudinal de la resistencia
a los farmacos antituberculosos, desde
1982 (15). Por su parte, el programa
nacional de control de la tuberculosis
en Cuba se puso en marcha en 1962 y el
tratamiento ambulatorio supervisado,
en 1971 (16, 17).

La situacién en otros paises es com-
pleja y los estudios mundiales han de-
mostrado la presencia de cepas mul-
tirresistentes en todas las regiones y
en practicamente todos los paises es-
tudiados. La proporcién de casos de
tuberculosis multirresistentes entre el
total de casos nuevos va desde 0% a
28,3% y entre los tratados previamente,
entre 0% y 61,6%. Segtn los informes
de 185 paises participantes en el cuarto
estudio mundial de vigilancia de la
resistencia a medicamentos antituber-
culosos, el nimero estimado de casos
nuevos de tuberculosis multirresistente
fue de 489 139, lo cual representa 4,8%
del ntimero total de casos de tubercu-
losis notificados. En dicho estudio se
obtuvieron por primera vez las tasas de
resistencia a firmacos de segunda linea.
Hasta 2010, se habia detectado la pre-
sencia de cepas de M. tuberculosis extre-
madamente resistente en 58 paises, en
una proporcién que fluctué entre 4,0%
y 20% del total de casos de tuberculosis
multirresistente (8, 18).

La capacidad mundial de vigilar la
resistencia a los fAirmacos antituberculo-
sos ha aumentado desde el inicio de los
proyectos mundiales, pero todavia exis-
ten grandes brechas. Como parte de la
estrategia mundial Alto a la Tuberculo-
sis (2006-2015), se han establecido cinco
objetivos especificos para el control de
la multirresistencia para 2015, dos de
los cuales constituyen metas relaciona-
das con la vigilancia de ese fenémeno.
En primer lugar, para 2015 habrd que
disponer de datos representativos y
fidedignos sobre la magnitud mundial
de la multirresistencia, las tendencias
de las tasas en los paises con preva-
lencia elevada de multirresistencia y la
relacién entre ella y la infeccién por el
VIH y el sida. En segundo lugar, tam-
bién para 2015, todos los paises deberan
realizar pruebas de sensibilidad a todos
los aislados de pacientes con tubercu-
losis que hayan sido previamente tra-
tados. En la regién de Europa Oriental,
también debera realizarse la prueba de
sensibilidad a todas las cepas aisladas
de los casos nuevos de tuberculosis,
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mientras que en América Latina, Asia
Sudoriental y el Pacifico Occidental, se
debera realizar esa prueba a los aislados
de un subconjunto de pacientes nuevos
con tuberculosis, con hincapié en las
personas que tengan un riesgo mayor
de desarrollar tuberculosis multirresis-
tente (14, 19).

Los adelantos tecnolégicos recientes
en relacién con los medios de diagnds-
tico de laboratorio han permitido am-
pliar la lista de métodos recomendados
por la OMS para las pruebas de sensi-
bilidad; estos pueden reducir significa-
tivamente el retraso entre la deteccién
de la tuberculosis y el diagnéstico de
resistencia a los farmacos de primera y
segunda linea. La introduccién de mé-
todos rapidos de cultivo y de pruebas
de sensibilidad en el algoritmo de diag-
noéstico debe constituir una prioridad en
todos los entornos (14).

La evaluacién de métodos alterna-
tivos para la deteccién de resistencia
(20-22) es una de las lineas de investi-
gacion que ha llevado a cabo el LNR-TB
en los ultimos afios, que le ha permi-
tido incorporar al trabajo cotidiano el
método de nitrato reductasa y adoptar
un nuevo algoritmo para realizar un
diagnostico rapido de la resistencia a los
medicamentos de las cepas de M. tuber-
culosis. Recientemente, se ha comenzado
a estudiar la sensibilidad a los farmacos
antituberculosos de segunda linea para
la deteccién de cepas extremadamente
resistentes, asi como el empleo de méto-
dos moleculares (GenotypeMTBDRplus
y GenotypeMTBDRsI) para detectar las
mutaciones en los genes involucrados
en la resistencia a farmacos de primera
y segunda linea. Hasta el presente, no
se han detectado cepas extremadamente
resistentes en Cuba.

Una limitante de este estudio fue el
no contar con la informacién de todos
los pacientes sobre el tratamiento reci-
bido anteriormente. En esos casos, los
resultados de las pruebas de sensibilidad
fueron clasificados como tratamiento
desconocido.

En conclusién, el presente estudio
mostré que la prevalencia de cepas de M.
tuberculosis multirresistentes en Cuba es
baja. Estos resultados reflejan los avan-
ces logrados por el programa nacional
de control, que trabaja en la actualidad
para lograr la eliminacién de la tuber-
culosis como problema de salud publica
en el pais.
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ABSTRACT

Surveillance of resistance to
antitubercular drugs in Cuba,
2000-2009

Key words

Objective. Determine the prevalence of resistance to antitubercular drugs in Cuba
in the 2000-2009 decade.

Methods. A prospective longitudinal study was conducted. The sample group
consisted of 2 285 Mycobacterium tuberculosis isolates obtained from throughout the
country in the period from 1 January 2000 to 31 December 2009. The proportion
method was used in Lowenstein-Jensen media with the first-line drugs: isoniazid,
streptomycin, ethambutol, and rifampicin.

Results. In the new cases and patients with a history of previous treatment, resis-
tance was 8.5% and 37.0%, respectively. In these case categories, multidrug resistance
was 0.4% and 8.8%, respectively.

Conclusions. This study shows low prevalence of multidrug-resistant strains in
Cuba. The results reflect the progress made by the national control program, which
is currently working on the elimination of tuberculosis as a public health problem in
the country.

Mycobacterium tuberculosis; drug resistance, multiple, bacterial; antibiotics, antituber-
cular; Cuba.
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