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RESUMEN

Para establecer la sensibilidad de las cepas de Mycobac-
terium tuberculosis aisladas en Caracas, entre 2001 y
2006, fueron probadas utilizando el método colorimétrico
para determinar las Concentraciones Inhibitorias Minimas
(CIM). De las 324 cepas, 46 (14,2%) mostraron resistencia
a una o mas drogas. Encontramos resistencia de alto nivel
(CIM 8 ug/ml) y bajo nivel (CIM 1-4 ug/ml) a Estreptomicina
en 6 (1,8%)y 25 (7,7%) de las cepas, respectivamente. Se
encontrd resistencia a Isoniacida de bajo nivel (MIC 0,125
— 0,5 pyg/ml) en 8 (2,5%) y de alto nivel (MIC 1,0 ug/ml) en
15 (4,6%) de las cepas estudiadas. Hallamos 13 (4,0%) ce-
pas resistentes a Rifampicina (RIF) (5 pg/ml) y 11 (3,4%) a
Etambutol (10 pg/ml). De los 17 (5,2%) aislamientos resis-
tentes a dos o mas drogas, 12 (3,7%) fueron resistentes a
INH y RIF (definido como multirresistencia, MDR). De las
12 cepas MDR, 11 fueron aisladas a partir de esputo y una
de liquido pleural. Este estudio muestra un incremento en
la prevalencia de la resistencia a las drogas anti-tubercu-
losas en Caracas, especialmente las cepas MDR. Este
aumento apunta hacia la necesidad de una encuesta na-
cional, para evaluar el panorama real de la resistencia.

Palabras clave: Antibidticos, resistencia a antibioticos, re-
sistencia a multiples drogas, tuberculosis, isoniacida, es-
treptomicina, rifampicina, etambutol.
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SUMMARY

To asses drug susceptibility of Mycobacterium tuberculosis
strains isolated from 2001 to 2006 in Caracas. Available
strains were tested using colorimetric method to determine
the Minimal Inhibitory Concentrations (MIC). Of 324 strains,
46 (14,2%) showed resistance to one or more drugs. High-
resistance (8 pg/ml) and low-resistance (1-4 ug/ml) to
Streptomycin was found in 6 (1,8%) and 25 (7,7%) strains,
respectively. Isoniazid (INH) low-resistance (MIC 0.125 —
0.5 pg/ml) were found in 8 (2,5%) and high-resistant (MIC
at 1.0 pg/ml) in 15 (4,6%), Rifampicin resistance (RMP) (5
pg/ml) in 13 (4%), and Ethambutol resistance (10 pyg/ml) in
11 (3,4%) of the strains. Of the 17 (5,2%) isolates resistant
to two or more drugs, 12 (3,7%) were resistant to INH and
RMP (defined as multidrug resistance, MDR). Of these 12
MDR strains, 11 were isolated from sputum and one from
pleural fluid. This study shows an increased prevalence of
resistance to anti-tuberculosis drugs in Caracas, especially
the prevalence of MDR strains, raises an urgent need of a
proper nationwide survey to evaluate the true picture of re-
sistance.

Key words: Antibiotics, antibiotic resistance, multi drug re-
sistance, tuberculosis, streptomycin, isoniazid, rifampicin,
ethambutol.
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INTRODUCCION

En Venezuela, la incidencia de tuberculosis (TB) des-
de el 2004 es estable y alrededor de 25/100.000 (1). A pe-
sar de que es una de las enfermedades mas antigua, la
TB es un problema mundial en aumento. La resistencia a
drogas en pacientes infectados con Mycobacterium tu-
berculosis, emergié tan pronto como se introdujeron los
agentes antituberculosos (2, 3). Sin embrago, no fue sino
hasta los primeros afios de la década de los noventa,
cuando fueron reportados brotes de TB resistente a mul-
tiples drogas, en pacientes infectados con el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH) en Estados Unidos y
Europa (4, 5), cuando el problema recibi6 atencion inter-
nacional.

Las mutaciones que conducen a la resistencia a dro-
gas en M tuberculosis ocurren raramente, y los regime-
nes de multiples drogas deberian prevenir la emergencia
de resistencia clinica (6). El problema de la resistencia
resulta de tratamientos inadecuados, usualmente debido
a suministros irregulares de drogas o abandonos de la
terapia. La resistencia drogas es una amenaza potencial
a los programas de control de la TB a nivel mundial (7).
Los pacientes infectados con cepas resistentes a mul-
tiples drogas son mas dificiles de curar (8), particular-
mente si existe co-infeccidn con VIH, y el tratamiento
adecuado es mas toxico y costoso que la terapia habitual
para pacientes con organismos sensibles (9). Asi, reali-
zamos este estudio para evaluar la prevalencia de la re-
sistencia en M. tuberculosis en Caracas. Los resultados
que se presentan fueron presentados en parte en el pri-
mer Congreso Internacional de Micobacterias, Bogota,
Colombia, 2008.

METODOS

Las muestras de los pacientes fueron procesadas por
el método de Ogawa-Kudoh (OK) e incubadas a 37 °C
por 8 semanas (10). Las colonias de M. tuberculosis
fueron identificadas por la morfologia tipica en medio de
cultivo y la apariencia microscopica en extendidos colo-
reados con Zielh-Neelsen. Todos los aislamientos fueron
identificados como M. tuberculosis mediante pruebas bio-
quimicas que incluyeron; produccion de niacina, actividad
catalasa, reduccion de nitrato y tasa de crecimiento.
Fueron incluidos en el estudio los aislamientos obtenidos
de pacientes que tuvieron cultivos positivos para M. tu-
berculosis desde enero 2001 hasta diciembre 2006. De

cada paciente se utilizé un Unico aislamiento, en caso de
que un paciente tuviera multiples cepas, solo fue utiliza-
do el primer aislamiento.

Se procesaron un total de 324 aislamientos a partir
de 324 pacientes, durante los 6 afios del estudio. Estos
aislamientos se obtuvieron a partir de diversas muestras
clinicas, incluyendo; 260 (80,2%) muestras respirato-
rias, 9 (2,8%) a partir de liquidos o biopsias pleurales, 23
(7,0%) de muestras de tejido blando, 13 (4,0%) de mues-
tras de nddulos linfaticos, 11 (3,3%) obtenidas de liquidos
corporales, y el resto de otras muestras (tabla 1). Las
muestras procedian de diferentes parroquias de la Ciu-
dad de Caracas (tabla 2).

Tabla 1
Tipos de muestras procesadas

Tipo de muestra Numero %
Aspirado gastrico 10 3,1
Esputo 216 66,7
Lavado bronquio alveolar 4 1,2
Lavado bronquial 25 7,7
Secrecion bronquial 5 1,5
Biopsia pulmonar 2 0,6
Liquido pleural 7 2,2
Pleura 2 0,6
Absceso 6 1,9
Biopsia 2 0,6
Plastron 2 0,6

Pus 2 0,6
Secrecion 9 2,8
Tejido 2 0,6
Ganglio 13 4,0
Liquido articular 3 0,9
Liquido pericardico 1 0,3
Liquido cefalorraquideo 6 1,9
Liquido 1 0,3
Médula 6sea 2 0,6
Orina 2 0,6
Sangre 1 0,3

Cepa 1 0,3

Total 324 100
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Tabla 2
Frecuencia de resistencia de cada droga antituberculdsica segun la procedencia
Parroquia Total SM INH RIF EMB TR MDR SM+INH+
RIF+EMB
Petare 156 15 14 10 7 25 8 4
El Cafetal 16 3 1 1 1 4 1 1
Chacao 6 1 1
Baruta 3
San Bernardino 68 4 5 2 2 7 2 2
San Pedro 32 4 1 1 4
San José 10 2 2
El Recreo 8 1 1
El Valle 7 1 1
23 de Enero 5
Antimano 3
Catedral 2
La Pastora 2
San Juan 2
Santa Rosalia 2 1 1 1 1 1

SM; estreptomicina; INH, isoniacida; RIF, rifampicina; EMB, etambutol; TR, total de cepas resistentes; MDR, resistentes al menos a RIF y INH

Para determinar las Concentraciones Inhibitorias Mi-
nimas (CIM) para Estreptomicina (SM), Isoniacida (INH),
Rifampicina (RIF) y Etambutol (EMB) se utilizé la prueba
colorimétrica de microplaca con azul de alamar (11, 12).
Todos los antibiéticos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich
(St. Louis, Mo.). La solucién Madre de 1 mg/ml de cada
antibiotico se esterilizo por filtracion y almacen6 a —20 °C.
Las soluciones de trabajo se prepararon con una con-
centracion cuatro veces mayor que la concentracion mas
alta probada, en caldo 7H9-S (Middlebrook 7H9 suple-
mentado con 10% OADC [acido oleico, albumina, dextro-
sa, y catalasa]; Becton-Dickinson). Las concentraciones
probadas para cada droga fueron: INH, de 1 a 0,031
pg/ml; RIF, de 2 a 0,062 pg/ml; SM, de 8 a 0,25 ug/ml; y
EMB, de 32 a 1 yg/m. Cada aislamiento fue subcultivado
por tres semanas en medio de Lowestein-Jensen antes
de realizar la prueba de forma de obtener suficiente creci-
miento. El inéculo fue preparado en agua destilada estéril
y ajustado a una turbidez igual al tubo No 1 del estandar
de McFarland, posteriormente fue diluido 1:25 en 7H9-S.
La prueba se realizé6 como se describio previamente (12).
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En resumen, se dispenso 100 pl del caldo 7H9-S en cada
pozo de una placa de 96 pozos de fondo plano, y se reali-
zaron diluciones dobles seriadas de cada droga directa-
mente en la placa. Se afiadié 100 pl del inoculo en cada
pozo. En cada prueba fueron incluidos tres pozos con-
trol de crecimiento y uno de esterilidad. Se anadié agua a
todos los pozos exteriores de la placa para evitar la de-
secacion durante la incubacion. Las placas fueron sella-
das, colocadas en bolsas plasticas e incubadas a 37 °C
bajo atmosfera normal. Después de 5 dias de incubacion,
se agregd6 32 pl de la solucion de azul de alamar (20 ul de
azul de alamar [Biosource, Invitrogen Corporation] y 12
de Tween 80 al 20% [Merck]), y la placa fue re incubada
hasta el dia siguiente. Un cambio del color azul inicial a
rosado indico crecimiento de la bacteria. Se definié la CIM
como la concentracién mas baja del antibidtico que fue
capaz de prevenir el cambio de color. Se utilizé la cepa
Ha,Rv (ATCC 27294) como control. Las cepas con re-
sistencia simultanea a por lo menos INH y RIF fueron
definidas como resistencia a multiples drogas (MDR) (1).
Los puntos de corte para determinar la resistencia a SM
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fueron; alto nivel CIM >8 pg/mly de bajo nivel CIM 1 - 4
pg/ml. En al caso de la INH las cepas fueron divididas en
tres grupos; (i) sensible (MIC <0,062 ug/ml), (ii) baja re-
sistencia (MIC 0,125 — 0,5 ug/ml) y (iii) alta resistencia
(MIC a 1,0 ug/ml). Las cepas fueron consideradas re-
sistentes a RIF de bajo nivel (CIM a 0,5 pug/ml) y alta re-
sistencia (CIM > 1 yg/ml). En el caso de EMB, fueron
consideradas resistentes con CIM > de 8 pg/ml. Tomando
en consideracion la variabilidad de la prueba, sobre todo en
el caso de EMB, cada cepa en la que se observé algun
tipo de resistencia, o una CIM a una dilucién del punto de
corte fue probada una segunda oportunidad para confir-
mar el resultado, siempre partiendo de un sub-cultivo de
la cepa original congelada (13).

Debido a que, en la mayoria de los pacientes, no ob-
tuvimos informacién sobre tratamiento previo, no nos fue

posible separar la resistencia primaria de la resistencia
adquirida, y solo se presenta la resistencia combinada.
Los resultados se expresan como frecuencias absolutas
y porcentajes en las variables cualitativas y promedios en
las variables cuantitativas.

RESULTADOS

El analisis de la edad de los pacientes mostré que 89
(21,4%) de los aislamientos provenian de pacientes con
edad menor de 25 afios, 120 (29,4%) pacientes entre 25
a 45 afos, 74 (22,8%) pacientes entre 46 a 65 afos,
mientras 41 (12,7%) provenian del grupo etario de mayo-
res de 65 afos (tabla 3). La media de edad de los pacien-
tes fue 38,1 £ 2,1 afios.

De las 324 cepas analizadas, 278 (85,8%) aislamien-
tos fueron sensible a las cuatro drogas de primera linea

Tabla 3
Frecuencia de resistencia de cada droga antituberculésica segun edad y género
Total SM INH RIF EMB TR MDR SM+INH+
RIF+EMB
total (afos) 324 31 23 14 11 47 12 7
<25 89 5 3 0 0 8 0 0
25-45 120 11 7 4 3 17 3 3
46-65 74 11 11 8 6 17 8 3
>65 32 3 1 2 1 4 1 1
desconocido 9 0 1 0 1 1 0 0
masculino (afios) 186 17 16 10 9 27 9 6
<25 40 0 2 2 0 2 0 0
25-45 72 9 5 4 3 12 3 3
46-65 49 5 8 4 5 10 5 2
>65 23 3 3 1 1 3 1 1
desconocido 2 0 0 0 0 0 0 0
femenino (afos) 138 14 7 4 3 20 3 1
<25 49 4 1 0 0 5 0 0
25-45 48 2 2 0 1 5 0 0
46-65 25 6 3 3 1 7 3 1
>65 9 1 0 1 0 2 0 0
desconocido 7 1 1 0 1 1 0 0

SM; estreptomicina; INH, isoniacida; RIF, rifampicina; EMB, etambutol; TR, total de cepas resistentes; MDR, resistentes al menos a RIF y INH
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probadas, y 46 (14,2%) fueron resistente por lo menos a
una droga (tabla 4). La resistencia en SM (9,6%) e INH
(7,1%) es mayor que la observada en RIF (4,3%) o EMB
(3,4%). Sin embargo, los niveles de resistencia no se
mantienen estables. Se puede observar, que la resisten-
cia a SM es la que se detecta mas frecuentemente (31
casos), con un maximo del 23,8% de las casos en el afio
2003 y un minimo con 5,7% en el afio 2006 (tabla 5). En
segundo lugar, la resistencia a INH decliné desde un valor
de 10,7% en 2001 a 0% en los afios 2002 y 2003, pero
este descenso no fue persistente, debido a un aumento
al 12,6% en 2006. En el caso de RIF, el valor maximo de
resistencia, 7,1%, se observo en el afio 2001, el cual se
desplomo a 0% los préximos dos afios, pero continud con
una tendencia al incremento en los afos 2004, 2005 y
2006. Algo similar ocurrié con EMB (tabla 5). Casi la tota-
lidad de las resistencias a los antibiéticos fueron detecta-
das en cepas aisladas de muestras pulmonares. Entre las
56 cepas obtenidas de muestras extra-pulmonares, 55
fueron sensibles a todos los antibiéticos, sélo una de las
cepas presenté monorresistencia a EMB.

La proporcién general de resistencia fue mayor en
pacientes masculinos (27/187, 14,4%), que en femeninos
(19/137, 13,9%), aunque la diferencia no fue significativa.
Asi mismo, fue mayor en aquellos pacientes con edades
entre 46 a 65 afios (23,0%), comparado con aquellos de
edades <25 afios (9,0%), 25 a 45 afos (14,2%) y >65
anos (9,4%), pero de nuevo, las diferencias no fueron sig-
nificativas (tabla 3).

Entre los 324 aislamientos, la media de la monorre-
sistencia fue 10,6%, con un rango de 3,6% a 23,8%. La
media de monorresistencia para SM, INH, RIF y EMB fue
de 8,7%, 1,5%, 0,3% y 0,3%, respectivamente. La resis-
tencia solo a RIF o EMB fue muy baja. La resistencia a
RIF sin que la acompafie la resistencia INH se encontrd
so6lo en dos pacientes. La resistencia a cualquiera de las
cuatro drogas probadas no fue uniforme a lo largo de los
afios, con un rango de 11,3% (en 2004) a 23,8% (en
2003), con un valor medio de 14,8%. La resistencia a to-
das las drogas probadas fue en promedio el 1,9% de los
casos, con un rango de 0% a 3,8%. La media de MDR
fue de 3,3%, con un rango de 0% (en 2002 y 2003) a
7,1% (en 2001). La media de la prevalencia de la polirre-
sistencia (resistencia a dos o0 mas drogas, pero distinta a
la resistencia conjunta de INH y RIF) fue del 1,3%, con
un rango de 0% a 3,6% (tabla 4).
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Encontramos 12 (3,7%) casos de TB con cepas
MDR, el nimero de casos por afno también varié entre,
ningun caso en los afios 2002 y 2003 a un maximo de 5
casos en el afio 2006 (5,7% de los aislamientos de ese
afio) (tabla 5). De las 12 cepas MDR identificadas; 11
fueron aisladas de esputo y una de liquido pleural. De
estas 12 cepas MDR 7 fueron resistentes a todas las dro-
gas probadas; una fue aislada de un paciente femenino,
las 6 restantes de pacientes masculinos, de los cuales
dos eran pacientes VIH +. S6lo se encontraron 2 pa-
cientes con resistencia exclusiva a INH + RIF, uno de los
cuales tenia cuatro meses de tratamiento anti-TBC al
momento de la toma de muestra. De los dos pacientes
con resistencia a INH+RIF+SM, una, era una enfermera
que tenia contacto con pacientes con TB. El Unico pa-
ciente con resistencia a INH+RIF+EMB era un paciente
masculino.

Aunque se incluyeron cepas provenientes de diver-
sas parroquias de la ciudad, la mayoria de ellas prove-
nian de Petare 156 (48,2%) y en segundo lugar de San
Bernardino 68 (21,0%), coincidiendo este orden en la
deteccion de cepas MDR (tabla 2). La media de la edad
de los pacientes con cepas MDR fue de 49, comparado
con la media de 38 anos para los pacientes con aisla-
mientos no MDR (tabla 3). Las CIMs de los antibiéticos
en las cuales el 50 porciento (MICg) y el 90 porciento
(MICgq,) de los aislamientos fueron inhibidos, asi como
los rangos observados, se muestran en la tabla 6.

DISCUSION

En el afo 2006, ocurrieron 9,2 millones de nuevos
casos de TB y murieron 1,7 millones en todo el mundo
(14). El control de la TB continuia siendo uno de los ma-
yores retos de la salud mundial. El programa de monito-
reo de la prevalencia de la resistencia es uno de los
aspectos mas importantes de un programa de control de
la TB. La emergencia y dispersion de cepas de M. tuber-
culosis resistentes a las drogas es una amenaza seria
para el programa de control de TB, porque, los pacientes
con bacilos resistentes a drogas responden menos a la
terapia que aquellos que tienen bacilos sensibles, resul-
tando en una propagacion preferencial de los bacilos
resistentes entre la comunidad.

La SM ha sido una droga importante para el trata-
miento de la TB desde su descubrimiento en el ano
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de primera linea segun el aiio de diagnéstico

Tabla 4
Patrones de Resistencia de M. tuberculosis a las cuatro drogas antituberculosas

Droga Ao Total Promedio
antituberculosas 2001 2002 2003 2004 2005 2006
SM 1 4 5 3 5 2 20
% (3,6) (11,8) (23,8) (5,7 (5,0) (2,3) (6,2) (8,7)
INH 3 5 8
% (3,0 (5,7) (2,5) (1,5)
RIF 2 2
% (2,0 (0,6) (0,3)
EMB 1 1
% (1,0) (0,3) (0,2)
INH+RIF 1 0 1 2
% (3,6) (1,1) (0,6) (0,8)
INH+SM 1 1
% (1,0) (0,3) (0,2)
INH+EMB 1 1
% (1,1) (0,3) (0,2)
SM+EMB
%
INH+RIF+EMB 1 1
% (1,1) (0,3) (0,2)
SM+INH+RIF 1 1 2
% (1,0) (1.1) (0.6) (0.4)
SM+INH+EMB 1 1
% (3,6) (0,3) (0,6)
SM+RIF+EMB
%
SM+INH+RIF+EMB 1 2 2 2 7
% (3,6) (3,8) (2,0 (2,3) (2,2) (1,9)
TR 4 4 5 5 15 13 46
% (14,3) (11,8) (23,8) (9,4) (14,9) (14,9) (14,2) (14,8)
MR 1 4 5 3 1 7 31
% (3,6) (11,8) (23,8) (5,7 (10,9) (8,0 (9,6) (10,6)
MDR 2 2 3 5 12
% (7,1) (3,8) (3,0 (5,7) (3,7) (3,3)
PR 1 2 2 5
% (3,6) (2,0 (2,3) (1,5) (1,3)
Total 28 34 21 53 101 87 324

INH, isoniacida; RIF, rifampicina; SM, estreptomicina; EMB, etambutol; TR, total de cepas resistentes; MR, monorresistencia; MDR, multi-drogo resistencia, resis-
tencia a INH y RMP; PR, polirresistencia, resistencia a dos drogas o mas pero no a INH+RIF; los valores en paréntesis son porcentajes.
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Tabla 5
Frecuencia y porcentaje de resistencia de cada droga antituberculésica segun el afio de diagnéstico
Ao N° casos SM INH RIF EMB Total Total SM+INH+
MDR RIF+EMB

2001 28 3 3 2 2 2 1

% (10,7) (10,7) (7,1) (7,1) (7,1) (3,6)
2002 34 4 0 0 0 0 0

% (11,8)
2003 21 5 0 0 0 0 0

% (23,8)
2004 53 5 2 2 2 2 2

% (9,4) (3,8) (3,8) (3,8) (3,8) (3,8)
2005 105 9 7 5 3 3 2

% (8,6) (6,7) (4,8) (2,9) (2,9) (1,9)
2006 87 5 1 5 4 5 2

% (5,7) (12,6) (5,7) (4,6) (5,7) (2,3)
Total 324 31 23 14 11 12 7

% (9,6) (7,1) (4,3) (3,4) (3,7) (2,2)

SM; estreptomicina; INH, isoniacida; RIF, rifampicina; EMB, etambutol; MDR, resistentes al menos a RIF y INH, los niumeros entre paréntesis son por-

centajes.

1944. Pero, en estos momentos, numerosas cepas de
M. tuberculosis son resistentes a SM. En nuestro traba-
jo, 31 (9,6%) de los aislamientos fueron resistentes a
SM (6 [1,8%] con alta resistencia y 25 [7,7%] con bajo
nivel de resistencia). Este resultado es equivalente a lo
reportado para la region de las Américas (AMR) de 9,6%
(3,5—-15,6%), pero se encuentra por debajo de Gua-
temala (31,6%), Republica Dominicana (22,45%) y Peru
(20,7%). Sin embrago, la resistencia a SM en nuestro
estudio es mayor que lo reportado previamente en la ul-
tima encuesta nacional del afio 1999 (15). La INH es
una de las drogas anti-TB de primera linea medular, que
junto con RIF y pirazinamida, son la base del tratamiento
acortado directamente observado (DOTS) ampliamente
utilizado en la lucha contra la TB (16). En nuestro estu-
dio, encontramos bajo nivel de resistencia a INH en 8
(2,5%) y de alto nivel en 15 (4,6%) de las cepas (resis-
tencia total 7,1%), justo por encima del rango inferior re-
portado para AMR (9,9% [7,0 — 12,9%)]), y mucho menor
que lo reportado para la Republica Dominicana (24,5%),
Guatemala (15,6%) y Peru (14,7%) (15). Nuestro resulta-
do es ligeramente mas alto que lo reportado en la en-
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cuesta nacional (6,2%), pero la diferencia no fue signifi-
cativa. La droga clave usada en al tratamiento de la TB
es la RIF, esta droga de primera linea es activa contra los
bacilos tanto en fase logaritmica como estacionaria de
crecimiento. Este estudio revela resultados de resisten-
cia equivalentes a lo reportado para la AMR, de 5,3%
(2,2 - 8,3%), pero menores que lo encontrado en Repu-
blica Dominicana (20,5%), Ecuador (12,1%) y México
(9,5%) (15). EI EMB es un analogo de la arabinosa, con
actividad bactericida y forma parte de las drogas de pri-
mera linea para el tratamiento de la TB. EI EMB es utili-
zado habitualmente, junto con INH, RIF y pirazinamida,
como alternativa a la SM, y forma parte del esquema ac-
tual de tratamiento en Venezuela desde el afio 2005. Los
datos globales de los patrones de resistencia demues-
tran que, la resistencia a EMB en los casos nuevos y en
los tratados previamente, es mucho menor que la resis-
tencia a SM. La prevalencia de la resistencia a EMB en la
AMR es generalmente baja, con un promedio general de
0,2 a 3,9%, pero varia en diferentes paises, desde 0,0%
en Cuba a 10,1% en Guatemala (15). La prevalencia de
la resistencia a EMB en el presente estudio fue mas o
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Tabla 6

Concentracion inhibitoria minima (CIM) a los antibiéticos antituberculosos, CIMs de los antibiéticos
en las cuales el 50 porciento (MIC) y el 90 porciento (MICy,) de los aislamientos fueron inhibidos

SM N° % %A | INH Ne % | %A | RIF | N° % | %A | EMB | N° % | %A
(ug/ml) (ug/ml) (ng/ml) (ng/ml)
<0,25* | 218 | 67,3 | 67,3 [<0,031*| 205 | 63,3 | 633 |<0,062*| 280 | 864 | 864 | <1 80 | 247 | 247
05% | 75 | 231 | 904 [0,062*| 96 | 296 | 929 |0,425%| 27 83 | %48 | 2 162 | 500 | 747
1 1 34 | 938 (0125 | 6 19 | %48 | 025 | 3 09 | 957 | 4~ 71| 219 | 96
2 8 25 | 963 | 0,25 2 06 | 954 | 05 1 03 | 9,0 8 4 12 | 978
4 6 19 | 91| 05 0 00 | 954 1 0 00 | 90 | 16 3 09 | 988
8 3 09 | 99,1 1 1 03 | 957 2 2 06 | %6 | 32 4 1,2 | 100,0
>8 3 09 | 1000 [ >1 14 | 43 | 1000 | »>2 1 34 | 1000 | >32 0 0,0 | 1000

INH, isoniacida; RIF, rifampicina; SM, estreptomicina; EMB, etambutol; % A, porcentaje acumulado, *, CIMg; **; CIMgq

menos en el mismo nivel (3,1%) que lo reportado para la
AMR, sin embargo, mostré una proporcién ligeramente
mayor cuando se compara con la resistencia reportada
en la encuesta del afo 1999 (1,8%), pero de nuevo la
diferencia no fue significativa (15).

Como lo reportado previamente, la mayoria de los
aislamientos resistentes a EMB fueron resistentes tam-
bién a INH (11/10), sugiriendo un alto nivel de asociacion
entre la resistencia a EMB + INH. Contrariamente, una
gran parte de las cepas resistentes a INH no fueron re-
sistentes a EMB (23/13), insinuando que la resistencia
simultanea a EMB + INH, debe tener menos significado
estructural y mas significado epidemioloégico (17). Los
aislamientos resistentes a EMB fueron predominante-
mente entre los pacientes con cepas MDR (11/8), este
dato es muy significativo, debido a que EMB es una dro-
ga importante para la terapia anti-TB en los pacientes sin
antecedente de tratamiento previo. El 85,7% (12/14) de
los aislamientos resistentes de RIF también fueron resis-
tentes a INH, similar a lo reportado previamente (18).
Cepas con resistencia a RIF, pero sensible a INH, tales
como las cepas con monorresistencia a RIF o con resis-
tencia adicional de SM o EMB, fueron raras. Este resulta-
do es un monitor importante para el estudio, pues la
resistencia a RIF sin resistencia a INH, es tan rara, que es
un buen indicador del laboratorio. Un resultado de resis-
tencia a RIF que no sea MDR mayor del 3% puede suge-
rir errores en las pruebas de sensibilidad (15). En este

trabajo, la resistencia a RIF que no es MDR fue de tan
solo del 0,6%. En el presente estudio, 65,2% (15/23) de
las cepas resistentes a INH fueron resistentes a otra de
las drogas. Esto es muy revelador, pues, se ha demos-
trado un incremento del riesgo de falla de tratamiento en
areas con altos niveles de resistente a INH, ademas, una
alta proporcién de casos resistentes a INH pueden desa-
rrollar resistencia a RIF durante el tratamiento (19).

El conocimiento de las verdaderas tasas de resisten-
cia en cada region o pais es esencial para el desarrollo
de estrategias de tratamiento apropiadas. De acuerdo a
los resultados de la ultima encuesta nacional realizada
en el afo 1999, la prevalencia de la resistencia combina-
da para cualquiera de las drogas fue del 10,3% (15). Sin
embargo, en este estudio, el promedio de la resistencia a
cualquiera de las drogas fue del 14,8%, mayor que lo
reportado por el programa de control de TB. Este valor
es menor que lo reportado por otros paises como
Republica Dominicana (43,8%), Guatemala (38,6%),
Bolivia (28,3%), Peru (26,3%) y Ecuador (24,5%) (15).
Por otra parte, en los ultimos 3 afos estudiados, 2,9% -
5,7% de los aislamientos de M. tuberculosis fueron MDR.
Esta prevalencia fue similar a la tasa media de MDR en
la AMR (4,0%) (15). Este puede ser el resultado de la
estricta implementacion de la terapia directamente
observada que el programa de control de la TB lleva en
nuestro pais y a la no disponibilidad de drogas anti-TB
para la prescripcion por médicos privados.

59




SANDRA FERNANDEZ FIGUEIRAS, JACOBUS H DE WAARD, OMAIRA J DA MATA JARDIN, ALEJANDRO ANGULO ROJAS, ELSA S TORO ARAUJO,
NINOSKA N MONTILLA, GRACIELA MAGGI, JUANA PAPATZIKOS, GRACIELA RAMIREZ. Resistencia a drogas antituberculosas en Caracas, Venezuela; 2001-2006.
Rev. Inst. Nac. Hig. “Rafael Rangel”, 2010; 41 (2): 52-62

Tabla 7

Porcentaje de resistencia a drogas de la primera linea notificada en todos los casos
en la Region de las Américas (15)

Regién / Pais Ao TR INH RIF EMB SM MDR

AMR 16,7 9,9 53 2,0 9,6 4,0
(8,4-234) | (7,0-129) | (22-83) | (0,2-3,9) | (3,5-156) | (1,7-6,3)

Argentina 2005 12,5 78 5,0 1,3 74 44
Bolivia 1996 28,3 10,2 8,3 5,5 10,7 1,8
Brasil 1996 10,2 74 2,5 0,2 4,1 2,1
Canada 2006 8,8 7,3 1,3 1,0 2,7 1,0
Chile 2001 12,9 6,2 2,1 1,0 9,9 1,5
Costa Rica 2006 7,0 3,5 21 4,9 0,0 1,8
Cuba 2005 10,6 1,5 1,0 0,0 9,6 0,5

Rep. Dominicana 1995 43,8 24,5 20,5 6,2 224 10,2
Ecuador 2002 245 14,5 12,1 2,0 13,0 8,5
El Salvador 2001 8,0 2,8 2,8 0,7 4,5 1,3
Guatemala 2002 38,6 15,6 8,9 10,1 31,6 74
Honduras 2004 15,7 8,5 47 2,5 9,2 3,2
México 1997 20,6 13,4 9,5 57 10,0 7,3
Nicaragua 2006 18,7 12,1 2,8 31,1 10,9 24
Paraguay 2001 12,6 7,3 49 24 49 24
Peru 2006 26,3 14,7 9,2 3,2 20,7 8,3
Puerto Rico 2005 3,2 2,1 0,0 1,1 2,1 0,0
Uruguay 2005 2,7 1,6 0,8 0,3 0,5 0,5
EUA 2005 11,9 79 1,6 1,2 6,4 1,2
Venezuela 1999 10,3 6,2 3,1 1,8 6,0 2.1
Este estudio 14,2 71 4,3 3,4 9,6 3,7

AMR, Region de las Américas, SM; estreptomicina; INH, isoniacida; RIF, rifampicina; EMB, etambutol; TR, total de cepas resistentes; MDR, resistentes al

menos a RIF y INH, EUA; Estados Unidos de América.

Usualmente, la TB en infantes y nifios constituye el
15-20% del numero total de casos en los paises en de-
sarrollo. La TB en la poblacién infantil es un reflejo de la
prevalencia de la enfermedad entre los adultos y repre-
senta un reservorio potencial para la infeccion. Asimis-
mo, estudios previos han reportado una asociacién
entre la TB con cepas MDR y la edad menor de 45 afios
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(20-22). En Venezuela, el 40% de la poblacién es menor
de 17 afios, pero, en nuestro estudio sélo 32 (9,9%) de
los pacientes tiene edades menores de 15 ainos, este
resultado puede explicarse, en parte, por las dificultades
para la obtencién de muestras para cultivo en pacientes
pediatricos y su baja sensibilidad. Por otra parte, todos
los casos de TB MDR tienen edades superiores a 34
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afos, con una media de 49 afios. Este resultado revela
que los pacientes jovenes han adquirido la infeccion por
bacilos sensibles circulantes, mientras que los pacientes
de mayor edad con cepas MDR son producto de
abandono del tratamiento que puede generar la emer-
gencia de bacilos resistentes.

La determinacioén de la CIM minima resulta util para
micobacterias con niveles intermedios de sensibilidad o
“sensibilidad moderada” y en casos en los que se requie-
ra ajustar las dosis terapéuticas de los medicamentos
teniendo en cuenta las concentraciones séricas y la far-
macocinética de cada uno, aspectos cruciales en el mo-
mento de tratar a los pacientes (23). La INH es una droga
de primera linea muy importante. M. tuberculosis es alta-
mente sensible a INH con CIM de 0,03-0,06 pg/ml (24).
En el presente estudio para INH el CIMg, y CIMq,, fue de
< 0,031 pg/mly 0,062 ug/ml, respectivamente. La mayo-
ria de las cepas mostraron resistencias >1ug/ml de INH,
con unrango de 0,125 yg/ml a > 1ug/ml. La RIF es reco-
nocida como la droga esterilizante mas importante del
régimen acortado actual. Sin embargo, RIF tiene una
vida media relativamente corta 2-4 h (25). En este traba-
jo se detectaron CIMg, (<=0,062 pg/ml) y CIMq, (0,125
pg/ml). La CIM para EMB de los 74,7% de los aislamien-
tos fue de 2 pg/ml o menos, una concentraciéon que es
aproximadamente igual al pico que se alcanza en sangre
y el epitelio de los pacientes (26, 27).

Aunque este trabajo tiene algunas limitaciones, tiene
también varias fortalezas. Primero, la prueba de sensibi-
lidad fue realizada en cada caso nuevo. Por lo tanto, no
es posible sobre estimar la resistencia. Segundo, cada
paciente se incluy6 una sola vez y siempre el primer ais-
lamiento, debido a esto, evitamos que se incluyeran los
casos con mayor duracion de cultivos positivos, que
conducirian a una mayor representacion de la TB MDR,
debido que ésta condicion, estd mayormente asociada
con casos de larga duracioén de cultivos positivos, que los
casos de TB sensible. Por otra parte, las diferencias ob-
servadas con los resultados de la ultima encuesta na-
cional del afio 1999 se pueden deber a varias razones;
el método utilizado, la procedencia de las muestras en-
sayadas, las cuales son, en una gran proporcioén, prove-
nientes de la zona de Petare y el periodo de tiempo
analizado. Adicionalmente, los mayores niveles de re-
sistencia observados en el presente estudio pudieran

deberse en parte a la inclusion de casos de fallas de tra-
tamiento o abandonos, los cuales fueron referidos de
varias partes de la ciudad a nuestro centro.

CONCLUSION

A pesar de la limitaciones de este estudio, debido a
que los aislamientos utilizados no forman parte de un
muestreo representativo y la dificultad de distinguir entre
resistencia primaria y adquirida, nuestro estudio provee
informacién de la prevalencia de la resistencia a drogas
en Caracas y la proporcion de casos que son resistentes
a las drogas anti-tuberculosas ofrece una guia valiosa en
la efectividad del tratamiento de primera linea. Varias
recomendaciones se pueden derivar de los resultados
de este proyecto. Primero, los pacientes con TB MDR,
debe ser identificados tan pronto como sea posible,
pues, la resistencia a drogas puede estar presente en el
episodio original y contribuir a la falla de tratamiento sin
la necesidad de abandono del mismo. Segundo, es ne-
cesario que se haga una encuesta de caracter nacional
prontamente, para determinar las tendencias actuales de
las resistencias en Venezuela. Finalmente, nuestros
resultados muestran una prevalencia de aislamientos de
M. tuberculosis con resistencia a drogas, especialmente
MDR, en el area de estudio. La transmision de TB con
cepas MDR dentro de la comunidad es una situacion
emergente que debe ser abordada prontamente para
determinar los factores de riesgo que impulsan la trans-
mision de la TB-MDR en nuestros entornos.
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