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REPORTE

RESUMEN

La vigilancia de la resistencia a farmacos, mediante el cultivo de micobacterias y las pruebas de susceptibilidad in
vitro, permite conocer la magnitud regional y mundial de la resistencia en la tuberculosis. En este estudio se
determiné la prevalencia de la resistencia a drogas antituberculosas en Cuba, durante el periodo 1995-2000 en
pacientes nuevos y en pacientes previamente tratados. Los resultados forman parte de los tres proyectos mundiales
organizados por la OMS/UICTER. La resistencia se evalué con el empleo del método de las proporciones en 2 140
cepas de Mycobacterium tuberculosis a las drogas de primera linea (isoniacida, rifampicina, estreptomicina y
etambutol). La resistencia en pacientes nuevos fue del 7.1% y la multidrogorresistencia (MDR) fue del 0.4%. Esto
permitié demostrar la escasa circulacién de cepas MDR en Cuba; y a nivel mundial se reconocié el buen funcionamiento
del Programa Nacional de Control y el éxito de la aplicacién de la estrategia del tratamiento estrictamente supervisado

en nuestro pais desde el afo 1971.

Introduccion

En & mundo e nimero de pacientes con tuberculosis
(TB) aumentaen 3% cadaario debido fundamentalmente
a la aparicion y circulacion de cepas multidrogorre-
sistentes (MDR). SegunlosdatosdelaOMS, arededor
de 50 millones de personas estan infectadas con cepas
MDRy cadaafio se registran 300 000 nuevos casos de
TB-MDR. Estasituacion se considerasolo el comienzo
deun problemade consecuenciasimprevisibles, yaque
la poblacion portadora de esta infeccion puede ser la
fuente de una epidemia de TB incurable en € planeta.
Por ello, se ha declarado un estado de emergencia que
tiene en cuentamedidas urgentes que se deben tomar en
lalucha antituberculosa que enfrenta cada pais [1].

En este trabgjo se presentan |os resultados de las
pruebas de resistencia de Mycobacterium tuberculosis
redizadas en el Laboratorio Naciona de Referencia e
Investigacionesen Tuberculosisy Micobacterias(LNR-
TB), y en & Centro Colaborador OPS-OMS del
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (1PK),
frente a las drogas antitubercul osas de primera linea.
Estos resultados aparecen en los tres proyectos
mundiales (1997, 2000 y 2004) organizados por la
OMS/UICTER, entre los que se incluy6 el LNR-TB
como grupo de trabajo mundia [2-4].

Estainvestigacién obtuvo el Premio Nacional dela
Academiade Ciencias de Cuba, en 2004 con € titulo:
“Baja circulacion de cepas Mycobacterium tuber-
culosis multidrogorresistentes en Cuba”.

Materiales y métodos

Durante el periodo 1995-2000 en el LNR-TB del IPK
de Cubase estudiaron 2 140 cepas de M. tuberculosis
procedentesdetodo €l pais. Laseleccion delamuestra
fue por conglomerado en proporciéon con la pobla-
cion de pacientes sintométicos respiratorios con
bacil oscopia positivareportadoscadaafio del estudio.
El método que se empled parala determinacion de la
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resistenciafrente alaisoniacida (INH), larifampicina
(RMP), d etambutol (EMB) ylaestreptomicina(SM)
fue el proporcional de Canetti en su variante econo-
micatipo b, mediantelatécnicaindirecta. Seutilizaron
las concentraciones criticas recomendadas para cada
droga: 0.2 pg/mL, 4 pg/mL, 2 pg/mL y 40 pg/mL para
INH, SM, EMB y RMP, respectivamente [5].

Los resultados de resistencia de cada droga se
expresaron en porcentaje y se dividieron en 3 grupos
segun los criterios actuales de clasificacion: resistencia
en casos huevos (CN), resistenciaen casos previamen-
tetratados (CPT) y resi stenciacombinada (sumatoria
de laresistenciaen CN y laresistencia en CPT). Se
realizo el célculo del intervalo de confianza del 95%.

Resultados

De las 2 140 cepas estudiadas correspondientes a
periodo 1995-2000; 1 977 pertenecieron a pacientes
clasificados como CN. De ellas, 1 835 resultaron
sensibles alas 4 drogas (92.9%) y 141 cepas (7.1%)
presentaron algun tipo de resistencia. Al analizar el
comportamiento de las cepas resistentes frente acada
droga; 116 cepas (5.8%) presentaron resistencia a
una droga. La SM mostro la mayor cifra (4.9%),
seguida de la INH con 0.8%; y solo 1 cepa (0.05%)
fueresistente aRMP. Con respecto alapresenciade
MDR, se reportaron 9 cepas (0.4%). La asociacion
mas frecuente fue INH + RMP + SM en 6 cepas
(0.3%) (Tabla 1).

Conrespecto alaresistenciaen CPT, se estudiaron
163 cepas, delas cuales 105 fueron sensibles (64.4%)
y 58 resistentes (35.6%). La resistencia frente a una
droga estuvo presente en 35 cepas (21.5%). La droga
masfrecuentefuelaSM con 27 cepas (16.6%), seguida
de la INH con 8 cepas (4.9%), y ninguna cepa fue
resistente ala RMP. Se observaron 14 cepas (8.6%)
con MDR (Tabla1).

Biotecnologia Aplicada 2005; Vol.22, No.3

1. World Health Organization. Global
tuberculosis control: surveillance, plan-
ning, financing: WHO report 2004.
WHO/HTM/TB/2004.331. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

2. World Health Organization-Interna-
tional Union against Tuberculosis and
Lung Disease Global Project on Anti-
Tuberculosis Drug Resistance Surveillance,
1994-1997. Antituberculosis drug resis-
tance in the world. WHO/TB/97.229.
World Health Organization, Geneva,
Switzerland.

3. World Health Organization-Interna-
tional Union against Tuberculosis and
Lung Disease Global Project on Anti-
Tuberculosis Drug Resistance Surveillance.
Antituberculosis drug resistance in the
world. Report No. 2 Prevalence and trends
WHO/CDS/TB/2000.278. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

4. World Health Organization-Interna-
tional Union against Tuberculosis and
Lung Disease Global Project on Anti-
Tuberculosis Drug Resistance Surveillance
1999-2002. Antituberculosis drug resis-
tance in the world. Third Global Report.
WHO/CDS/TB/2004. World Health Orga-
nization, Geneva, Switzerland.

5. Canetti G, Rist N, Grosset JM. Measure
de la sensibilité du bacille aux drogues
antibacilaire pour la methode des propor-
tions, methodologie, critere du resistanse,
results, interpretation. Tuberc Pneumol
1963;27:217-72.



Reportes

Reports

Las cepas sensibles con resistencia combinada
fueron de 1 940 (90.7%) y 199 resultaron cepas
resistentes (9.3%). LaMDR mostré unvalor de 1.1%
(23 cepas) (Tabla 1).

Discusion

Hasta hace poco, la magnitud del problema de lare-
sistencia a las drogas antitubercul osas no estaba bien
definida. Unarevision delaliteraturay delosreportes
no publicados en las Ultimas décadas sugiere altos
niveles de resistencia en algunas &reas. Sin embargo,
muchos de estos estudios se realizaron con muestras
no representativas o en pacientes cuyos anteceden-
tes de tratamiento previo 0 Si eran casos nuevos se
desconocian. Ademas, no existié un consenso en la
seleccion de las técnicas de laboratorio que se debian
utilizar. Estaslimitaciones alertaron sobre lanecesidad
deestudiosaescalamundial, paraconocer con certeza
la magnitud del problemay poder comparar los
resultados de | os diferentes paises participantes [6].

Como antecedente de estudios de la resistencia a
las drogas antituberculosas realizados en Cuba, se
cuentacon €l reportede Valdiviay Suarez Méndez en
1968, en €l cual seestudiaron 1 022 cepas de pacientes
procedentes del entonces Hospital Antituberculoso
“Julio Trigo” de LaHabana. Senotificod unaresistencia
en CN del 8.6% frente alaINH, SM y é&cido para
aminosalicilico (PAS). LalNH fueladrogaque mostro
mayor resistencia (3.8%). Laresistencia en CPT fue
de 90.8%: la INH con 7.8%. El 48.2% de las cepas
fueron resistentes a las tres drogas evaluadas (INH,
SMy PAS) [7].

Desde 1982, el LNR-TB del IPK, comenzd un
estudio longitudinal de la resistencia a las drogas
antitubercul osas, en paralelo con el ProgramaNacional
de Control (PNC), con el fin de conocer las magnitudes
y variaciones de este fendbmeno, las cuales estarian
relacionadas con € tratamiento masivo, su eficaciay
control. Se registré una resistencia del 6.0% en 430
cepas estudiadas de CN (1978-80) frente a cuatro
drogas (INH, SM, PASYy tiocetazona[Thi]). El 3.5%
fue resistente ala INH y el 5.3% ala SM. No se
encontro resistenciaa PAS ni a Th. En los CPT la
resistenciafue del 5.3% [8].

Tras la gjecucién de los tres proyectos mundiales,
se demostré la presencia de cepas MDR en todas las
regionesy en practicamentetodos|os paisesestudiados,
aunque aln se desconoce la verdadera magnitud del
problema, especiamente en zonas que no han sido
estudiadas, en las cuaes este fendbmeno pudiera tener
mayor incidencia Otro hallazgo de estasinvestigaciones
reporta que las cepas MDR se vuelven cada vez més
resistentesy no responden alostratamientos actuales.

303

Tabla 1. Prevalencia de resistencia a drogas antituberculosas en Cuba desde 1995 hasta

2000.
Casos nUevos Cusosiz previamente Resisi.encia
1995.2000 ratados combinada
n % n % n %
Total de cepas 1977 100 163 100 2 140 100
Sensibles 1835 92,9 105 64.4 1 940 90.7
Cualquier resistencia 141 71 58 35.6 199 9.3
Resistencia a una droga 116 5.8 35 21.5 151 7.0
INH 17 0.8 49 25 1.2
RMP 1 0.05 0 1 0.05
EMB 0 (0] 0 0 0 0
SM 98 4.9 27 16.6 125 5.8
MDR 9 0.4 14 8.6 23 1.1
INH+RMP 3 0.1 3 1.8 6 0.3
INH+RMP+SM 6 0.3 6 3.7 12 0.6
INH+RMP+EMB 0 4 24 4 0.2
INH+RMP+SM+EMB 0 1 0.6 1 0.05

Las tasas de TB resistentes a diferentes farmacos son
10 veces mayores en Europa Oriental y Asia Central
gue en € resto del mundo y se observa una elevada
concentracion de casos MDR en la Comunidad de
Estados Independientes. Se ha demostrado la
asociacion que existe entre eficaces programas de
control en los que se aplicalaestrategiaDOTS/'TAES
(tratamiento acortado estrictamente supervisado),
cuyas cifrasde MDR son bajas, y Cubaconstituyeun
ejemplo de ello anivel internacional [2-4, 9, 10].

En conclusién, los hallazgos demuestran la baja
circulacion de cepas M. tuberculosis MDR en Cuba,
cuyacifraes lamenor en laregion de Las América, lo
cua difiere de la situacion mundia actual. Nuestro
pais, esel tnico de Iberoaméricaque haparticipado en
los tres proyectos de vigilancia de laresistencia alas
drogas antitubercul osas. Estos estudios han permitido
conocer la tendencia descendente de la resistencia de
las cepas en Cuba, lo que se corresponde con las altas
tasas de curacion de pacientes y bajas tasas de fracaso
y abandono del tratamiento [9-11].

Losresultadosy laexperienciaacumuladaen & tema
delaresistenciaalasdrogas antituberculosas sitGian al
Centro Colaborador de TB del IPK en un lugar
prioritario anivel internacional y apoyan lapropuesta
realizada por los organi smos internacional es de poner
en précticade inmediato un programaencaminado ala
eliminacion delaTB en Cuba. Sereconoce que nuestro
paisesd unico que puede eliminar estaenfermedad en
las condiciones actuales, lo cual hasido posiblegracias
alalargay exitosatrayectoriadel PNC, pionero enla
aplicacion de laestrategiade DOTS/TAES.
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