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RESUMEN  

Introducción: En Colombia el control de la tuberculosis se ha visto amenazado por la 

resistencia a los fármacos antituberculosos y especialmente la tuberculosis 

multidrogorresistente. 

Objetivo: Determinar la resistencia global y perfiles de resistencia del Mycobacterium 

tuberculosis a fármacos antituberculosos de primera línea y combinaciones.  

Métodos: Estudio descriptivo, transversal, en el que se evaluaron 2 701 pacientes con 

tuberculosis en el Departamento del Atlántico (Colombia), durante los años 2011 a 2016. 

Se valoraron aspectos sociodemográficos, clínicos y condiciones de riesgo. Se realizó 

análisis de frecuencias relativas y absolutas, diferencia de proporciones (2) y razón de 

prevalencias. 

Resultados: El 66,5 % de los pacientes eran hombres, el 53 % tenían entre 15 y 44 años de 

edad. El 47,34 % con pérdida en el seguimiento y el 11,62 % monorresistentes a isoniacida. 

La resistencia en casos nuevos fue 7,30 % (IC95%: 6,3-8,5), para este grupo la 

multidrogorresistencia fue de 1,1 %; mientras que en los previamente tratados la resistencia 
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fue de 18,27 % (IC95%: 15,6- 22,4) y la multidrogorresistencia de 5,7 %. Los factores 

asociados a resistencia fueron presencia de VIH/TB (RP= 2,6; p= 0,000), otros factores 

inmunosupresores (RP= 3,5; p= 0,009), contacto de paciente con tuberculosis 

multidrogorresistente (RP= 16; p= 0,000) y caso previamente tratado (RP= 2,24; p= 0,00).  

Conclusiones: Se evidencia un descenso en la resistencia global a rifampicina e isoniacida, 

así como en la prevalencia multidrogorresistente tanto en casos nuevos como en 

previamente tratados en la población estudiada; lo que genera una línea base para la toma 

de decisiones que permita continuar mejorando la vigilancia y control de la resistencia del 

M. tuberculosis a fármacos de primera línea, debido a los nuevos retos que este 

microorganismo representa para la salud pública. 

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis pulmonar; 

multidrogorresistente; factores de riesgo. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Tuberculosis control in Colombia has been hampered by resistance to 

antituberculosis drugs and particularly by multi-drug resistant tuberculosis. 

Objective: Determine the overall resistance and resistance profiles of Mycobacterium 

tuberculosis to first-line antituberculosis drugs and their combinations. 

Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted of 2 701 tuberculosis patients 

from Atlántico Department in Colombia in the period 2011-2016. The evaluation included 

sociodemographic aspects, clinical characteristics and risk conditions. Data analysis was 

based on relative and absolute frequencies, proportion difference (x2) and prevalence ratio. 

Results: Of the total sample, 66.5% were men and 53% were aged 15-44 years. 47.34% 

were lost to follow-up and 11.62% were monoresistant to isoniazid. In new cases resistance 

was 7.30% (CI 95%: 6.3-8.5) and multi-drug resistance was 1.1%, whereas in previously 

treated cases resistance was 18.27% (CI 95%: 15.6-22.4) and multi-drug resistance was 

5.7%. The factors associated to resistance were the presence of HIV/TB (AR= 2.6; p= 

0.000), other immunosuppressive factors (AR= 3.5; p= 0.009), contact with multi-drug 

resistant tuberculosis patient (AR= 16; p= 0.000) and previously treated case (AR= 2.24; p= 

0.00). 

Conclusions: A reduction is observed in overall resistance to rifampicin and isoniazid, as 

well as in the prevalence of multi-drug resistance, both in new cases and in previously 

treated cases, which creates a baseline for the taking of decisions aimed at the continuing 
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improvement of the surveillance and control of M. tuberculosis resistance to first-line drugs, 

due to the new challenges posed by this microorganism to public health. 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; pulmonary tuberculosis; multi-drug resistant; risk 

factors. 
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Introducción 

La OMS ha determinado que la tuberculosis (TB) es una de las diez principales causas de 

mortalidad a nivel mundial. En el 2019, 10 millones de personas se les diagnosticó TB y 1,2 

millones fallecieron por esta enfermedad, por lo cual las Naciones Unidas incluyó dentro de 

los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) para 2030, la meta de poner fin a la epidemia 

mundial de TB, reduciendo el 90 % de las muertes por TB y en el 80 % la tasa de 

incidencia.(1) 

Una de las principales amenazas para el control de la TB es la resistencia a los fármacos 

antituberculosos y especialmente la tuberculosis multidrogorresistente (TB MDR), debido 

a que es más difícil la probabilidad de curación.(2) 

En la región de las Américas, la Organización Panamericana de la Salud informó que en el 

2013 la proporción estimada de casos nuevos de TB MDR fue 2,1 % (1,5 %-2,9 %) y de 13 

% (10 %-17 %) en los previamente tratados por TB pulmonar. Siete países abarcan el 80 % 

de todos los casos: Perú, Brasil, México, Haití, Argentina, Ecuador y República 

Dominicana.(3) 

El Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia informó entre los años 2015 y 2017 en el 

país un promedio de TB MDR de 110 casos por año y de 200 casos de otros tipos de 

resistencia, lo que advierte la necesidad de ejercer un mejor control de la TB MDR.(3) 

En Colombia, el INS a través del grupo de Micobacterias, realizó tres estudios de 

prevalencia de la resistencia del Mycobacterium tuberculosis a los fármacos 

antituberculosos de primera línea; el primero en el año 1982 (n= 829 pacientes), con 

resistencia global de 14,1 % y TB MDR de 1,81 % en casos nuevos;(4) el segundo entre 1999 

y 2000 (n= 1087), en el que se informó una resistencia global de 15,6 % y TB MDR de 1,5 
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%;(5) y el tercero entre los años 2004 y 2005 (n= 925), con una resistencia global de 11,8 % 

y TB MDR de 2,4 %. En este último estudio se encontró que en casos previamente tratados 

(n= 264) la resistencia global fue 44,3 % y TB MDR de 31,4 %, y en casos nuevos mostró 

prevalencia de 2,38 % (IC 95 %: 1,58-3,57) lo que evidencia una leve tendencia al 

aumento.(6)  

El departamento del Atlántico aporta la mayor cantidad de casos de TB farmacorresistente 

en la región Caribe, al norte de Colombia. El objetivo principal del estudio fue determinar 

la resistencia global y perfiles de resistencia del Mycobacterium tuberculosis a fármacos 

antituberculosos de primera línea y combinaciones. 

 

 

Métodos 

Se realizó un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal acerca de la vigilancia de la 

resistencia de la especie M. tuberculosis a los fármacos antituberculosos de primera línea, 

durante los años 2011 a 2016. El estudio incluyó a todos los laboratorios clínicos 

pertenecientes a la red del departamento del Atlántico y se tuvieron en cuenta los siguientes 

criterios de inclusión: muestra positiva o negativa y/o cultivo positivo para TB con prueba 

de sensibilidad de primera línea y resultado sensible o resistente con o sin antecedentes de 

tratamiento previo para TB de pacientes con cualquier edad y procedentes del departamento 

de Atlántico. Se excluyeron casos remitidos de otros departamentos. 

Se estudiaron variables sociodemográficas, clínicas y de vigilancia en salud pública, las 

cuales se tomaron del formato único de vigilancia de las micobacterias del Instituto Nacional 

de Salud y de la base de datos de resultados de las pruebas de sensibilidad de M. tuberculosis 

a los fármacos antituberculosos del Laboratorio de Salud Pública (LSP) del Atlántico. El 

estado de la susceptibilidad de los aislamientos de M. tuberculosis a los fármacos 

antituberculosos se realizó tanto por el método de proporciones de Canetti, Rist y Grosset, 

estandarizado previamente por los LSP de los departamentos de Atlántico y Antioquia,(7,8) 

como por la prueba de tamización molecular por metodología Genotype MTBDR plus 

versión 2.(9,10) 

Se tuvieron en cuenta los lineamientos de manejo programático de pacientes con TB 

farmacorresistente en Colombia(11) y la circular externa 0000007 de 2015 referente a la 

actualización de los lineamientos para el manejo programático de TB y lepra en 

Colombia.(12) Los pacientes se clasificaron como casos nuevos al tratamiento y previamente 
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tratados. Para el análisis de la información se emplearon los softwares Microsoft Excel y 

Epi info 7.2.0.1. Se realizó análisis de frecuencias absolutas y relativas, diferencias de 

proporciones (2) y razón de prevalencia. 

El estudio se realizó de acuerdo con los principios de la declaración de Helsinki (1996) y la 

resolución 8430 (1993) del Ministerio de Salud de Colombia, que lo clasificó como una 

investigación sin riesgo, teniendo en cuenta que se emplearon técnicas y métodos de 

investigación documental retrospectivos. Se aseguró la confidencialidad de la información, 

ya que esta se recolectó de forma anónima y los resultados fueron tratados de manera general 

y no de forma particular, protegiendo la identidad de los sujetos incluidos en el estudio.  

 

 

Resultados 

Durante el periodo estudiado se analizaron 2701 registros, de los cuales el 66,53 % 

correspondían a hombres y el 33,47 % restante a mujeres; el 53 % del total de los pacientes 

analizados tenían entre 15 y 44 años; el 72,64 % pertenecían al régimen subsidiado de 

seguridad social en salud. En cuanto a la ocupación la mayoría de los pacientes analizados 

no tenían un trabajo formal (49 %). 

El 98,4 % de los pacientes tenían TB pulmonar; de los cuales el 81,16 % eran casos nuevos 

y 18,84 % restante eran previamente tratados. En cuanto a los factores de riesgo asociados, 

se encontró que el 2,62 % de los pacientes informaron ser contacto de pacientes con TB y 

el 1,04 % contacto de paciente con TB farmacorresistente. El 13,21 % de los pacientes se 

encontraban en estado de desnutrición, el 5,78 % presentaban infección concomitante con 

VIH, el 5,2 % eran habitantes de la calle, el 3,74 % farmacodependientes y el 3,04 % (82 

casos) población carcelaria (Tabla 1).  
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Tabla 1 - Características sociodemográficas, aspectos clínicos y factores de riesgo de los casos de 

TB sometidos a pruebas de sensibilidad  
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Se encontró una prevalencia de la resistencia global de M. tuberculosis de 9,37 % (253 

casos) (IC95%: 8,3-10,5). En casos nuevos la prevalencia global fue de 7,30 % (160 casos) 

(IC95%: 6,3-8,5), de los cuales el 5,25 % (115 casos) tenían monorresistencia a isoniacida 

(H), el 0,68 % (15 casos) a rifampicina (R), el 1,1% (25 casos) tenían TB MDR y el 0,23 % 

(5 casos) polirresistencia a H. No se encontró polirresistencia a R.  

En casos previamente tratados, la resistencia global fue de 18,27 % (93 casos) (IC 95%: 

15,6-22,4); de estos el 10,81 % (55 casos) con monorresistencia a H, el 1,77 % (9 casos) 

con resistencia a R y el 5,70 % (29 casos) con TB-MDR. No se encontró polirresistencia a 

H y R (Tabla 2).  

 

Tabla 2 - Prevalencia de resistencia del M. tuberculosis a los fármacos antituberculosos de 

primera línea isoniacida, rifampicina 

 
 

El 47,34 %, de las 509 muestras o aislamientos de pacientes previamente tratados, fueron 

pérdidas al seguimiento del tratamiento antituberculoso, encontrándose resistentes en el 

16,6 % (40 casos). El 5,1 % (26 casos) fueron fracasos y de estos el 84,62 % (22 casos) eran 

resistentes. El 21,02 % (107 casos) de los pacientes tenían sospecha de fracaso y se encontró 

que el 8,41 % (9 casos) de estos tenían resistencia. Finalmente, el 26,52 % (135 casos) 

tuvieron recaída y de estos el 16,29 % (22 casos) mostraron resultado de resistencia (Tabla 

3).  
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Tabla 3 - Resistencia según condición de ingreso en previamente tratados 

 
 

La figura muestra el comportamiento de la resistencia global por año en el departamento del 

Atlántico, encontrándose un descenso al pasar de 12,5 % en el año 2011 al 6,95 % en el año 

2016 (p= 0,01). 

 

 

Fig. - Comportamiento de la resistencia a fármacos antituberculosos de primera línea. 

 

El mayor número de casos nuevos y previamente tratados se encontró en el distrito de 

Barranquilla con 1456 casos analizados nuevos y 297 previamente tratados y una 

prevalencia en pacientes MDR de 1 % en nuevos y 5,4 % en previamente tratados; seguido 

por el municipio Soledad con 422 casos analizados nuevos y 123 casos previamente tratados 

con prevalencia en casos nuevos MDR de 1,2 % y en previamente tratados de 5,7 %; el 

municipio Sabanalarga con 62 casos nuevos y 23 casos previamente tratados con 

prevalencia promedio en casos nuevos MDR de 8,1 % y de 17,4 % en previamente tratados 

y finalmente el municipio Malambo con 97 casos nuevos y 20 casos previamente tratados y 

promedio de 1 % en casos nuevos MDR y 0 % en casos previamente tratados (Tabla 4).  
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Tabla 4 - Resistencia global a isoniacida y rifampicina en casos nuevos y previamente tratados 

 
 

En factores de riesgo asociados a la resistencia del M. tuberculosis a fármacos de primera 

línea, no se evidencia asociación estadísticamente significativa con las variables 

sociodemográficas (p> 0,05). Se encontró asociación, con ser caso previamente tratado, (RP 

ajustado por el modelo de regresión: 2,24; (IC95%: 1,65-3,04); p= 0,000); haber fracasado 

en el tratamiento de primera línea con 29,85 veces mayor que los que no han fracasado 

(IC95%: 9,8-90,5; p= 0,000); ser contacto de personas con TB farmacorresistente con 18,8 

veces más probabilidad de tener resistencia que las no expuestas (IC95%: 8,5-41,9; p= 

0,000). En otros factores inmunosupresores se encontró que la probabilidad que M. 

tuberculosis tenga resistencia es de 3,2 veces mayor que en los no expuestos (IC 95%: 1,15-
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8,89; p= 0,046). En la comorbilidad VIH-TB, la probabilidad de tener resistencia es 2,57 

veces mayor que en los VIH negativos (IC95%: 1,65-3,9; p= 0,000) (Tabla 5).  

 

Tabla 5 - Factores de riesgo asociados a resistencia a fármacos antituberculosos de primera línea 

en M. tuberculosis 

 
 

 

Discusión 

La TB mantiene un comportamiento endémico para el departamento del Atlántico; sin 

embargo, actualmente existen pocos estudios acerca de la susceptibilidad a fármacos 

antituberculosos; por lo tanto, los resultados obtenidos en el presente artículo constituyen 

una línea base acerca de la prevalencia de la resistencia a fármacos antituberculosos de 

primera línea para esta región del país. 

En el presente estudio se encontró que la mayor proporción de casos con TB eran en 

hombres, con edades comprendidas entre los 15 y 44 años y con bajos recursos económicos, 

si se tiene en cuenta que la mayoría se dedicaban a trabajos informales y pertenecían al 
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régimen subsidiado de seguridad social en salud, en el cual el estado colombiano subsidia 

la atención en salud. Todas estas características sociodemográficas son similares a las 

informadas en otros estudios realizados en Colombia;(13,14,15,16) así como en otros países del 

mundo,(17) lo que confirma que la TB afecta más frecuentemente a personas en edad de 

mayor productividad económica y bajas condiciones socioeconómicas.  

La resistencia global registrada en el presente estudio fue de 9,37 %, similar a la informada 

en otros estudios en Colombia, Chile y España,(14,18,19) con una resistencia global en casos 

nuevos al tratamiento de 7,30 % y en casos previamente tratados de 18,27 %. Estos datos, 

comparados con el estudio de vigilancia de la resistencia del M. tuberculosis en Colombia, 

realizado entre los años 2004 y 2005, epidemiológicamente implica una prevalencia más 

baja con respecto a la resistencia global en casos nuevos al tratamiento (11,78 %); mientras 

que en previamente tratados en este mismo estudio se informó resistencia de 44,32 %; 

encontrándose mejor condición en los pacientes del presente estudio.(6)  

En el presente estudio se encontró que en casos nuevos se observó monorresistencia a H de 

5,25 %, similar a la informada en España durante los años 2010 y 2011 con 5,7 %.(18) Los 

estudios de vigilancia a las drogas antituberculosas en Honduras y Cuba muestran 

monorresistencia a H en casos nuevos de 2,4 % y 2,67 %, respectivamente,(20,21) lo que 

evidencia menor prevalencia con respecto a este estudio. Por otro lado, se encontró en 

pacientes previamente tratados monorresistencia a H de 10,81 %, con prevalencia más alta 

que la encontrada en Colombia tanto en el año 2013 (4,09 %), como el estudio de vigilancia 

nacional realizado en los años 2004 y 2005 (1,89 %);(6,22) sin embargo, son muy similares a 

las informadas en Honduras durante el año 2003 y en Cuba en 2010 con 9,6 % y 7,55 %, 

respectivamente.20,21 

La prevalencia de MDR en casos nuevos fue de 1,1 %, inferior a la informada en Colombia 

en el año 2013 (2,9 %),(22) y similar al estudio realizado en Cuba en los años 2010 y 2011 

(1,03 %).(21) Este resultado encontrado en el departamento del Atlántico probablemente se 

deba a la realización de pruebas de sensibilidad que se vienen realizando en esta región del 

país a partir del año 2011 a todo paciente nuevo sin importar su condición de riesgo, lo cual 

permitió detectar oportunamente los casos MDR. En el perfil de monorresistencia a R en 

casos nuevos se informó una prevalencia de 0,68 %, similar a lo informado en Colombia en 

el año 2013 (0,41 %) y en Cuba en el año 2010 (0,62 %). En casos previamente tratados, la 

monorresistencia a R fue de 1,77 %, más alta a la informada en Colombia (0,69 %), pero 

inferior a la informada en Cuba en el año 2010 (9,43%).(21,22 En Colombia se han informado 

en M. tuberculosis las mutaciones S531L, D516V, H526Y, H526D en el gen rpoβ, S315T1, 
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S315T2 en el gen katG y menor frecuencia C15T en el gen inhA que confieren resistencia a 

rifampicina e isoniacida, respectivamente.(23,24) 

El 47,34 % (241 casos) de los pacientes analizados en el presente estudio, ingresaron como 

pérdidas en el seguimiento al tratamiento antituberculoso de primera línea, lo cual alerta 

para que se fortalezca la investigación y se minimice el incumplimiento de los pacientes al 

tratamiento para evitar una terapia prolongada que facilite la amplificación y propagación 

de las cepas resistentes,(25,26) esto si se tiene en cuenta que también se presentó en ellos 11,62 

% de monorresistencia a H. 

Es importante resaltar que solo el 5,93 % de las recaídas y el 2,90 % de las pérdidas en el 

seguimiento eran MDR, muy por debajo de lo encontrado en el estudio nacional realizado 

en Colombia durante los años 2004 y 2005 con 25,3 % y 19,3 %, respectivamente.(6)  

En el presente estudio, no se encontró asociación entre la resistencia del M. tuberculosis a 

fármacos de primera línea y las variables sociodemográficas estudiadas; sin embargo, 

existen otros estudios en Colombia en los que se ha encontrado asociación entre la TB MDR 

y el sexo(27) y la seguridad social en salud.(28) En este último estudio, los autores 

recomiendan interpretar con cautela este resultado debido a las características de 

distribución de la población analizada; adicionalmente, sugieren profundizar este con más 

estudios que involucren el sistema de salud colombiano. La resistencia a fármacos 

antituberculosos puede deberse a diferentes factores como son: el uso inadecuado de 

medicamentos en el tratamiento contra M. tuberculosis, la baja adherencia al tratamiento, 

los regímenes farmacológicos inadecuados, el suministro irregular de las sustancias 

antituberculosas y el uso de medicamentos de baja calidad.(16) 

En la población estudiada en el departamento del Atlántico, se encontraron comorbilidades 

y condiciones de vulnerabilidad propicias para la infección por TB; algunas de estas se 

comportaron como factores de riesgos asociados a la resistencia del M. tuberculosis a 

fármacos de primera línea. Entre ellas se encontró asociación con ser caso previamente 

tratado, haber fracasado en el tratamiento de primera línea, ser contacto de personas con TB 

farmacorresistente y la comorbilidad VIH-TB. Un estudio de metaanálisis realizado 

recientemente a nivel mundial en el que se incluyeron artículos con diseños casos y controles 

identificó los factores de riesgo de la infección por TB con resistencia a medicamentos, y se 

analizó la relación causal con el uso previo de antibióticos, en el cual se encontró que el uso 

previo de antibióticos antituberculosos constituye un fuerte factor de riesgo para desarrollar 

infección por bacterias con resistencia a los fármacos, debido a la exposición de la bacteria 

a dosis subterapéuticas del medicamento, lo cual favorece la aparición de mutaciones en 
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genes que codifican blancos de antibióticos.(29)  Por otro lado, en el presente estudio se 

encontró que el fracaso a medicamentos de primera línea fue uno de los factores de riesgo 

más fuertemente asociado a la resistencia a estos medicamentos; esta fuerte asociación 

también se ha encontrado en otros países de la región y se sustenta por el hecho de utilizar 

un esquema terapéutico inicial erróneo sobre todo por una mala calificación inicial ya sea 

por negación u omisión de exposición previa a fármacos antituberculosos y en menor 

proporción se debe a una resistencia primaria.(17) 

En conclusión, en el presente estudio se evidencia un descenso en la resistencia global a 

rifampicina e isoniacida; así como en la prevalencia de MDR tanto en casos nuevos como 

en previamente tratados en la población estudiada; lo que ha generado una línea base para 

la toma de decisiones que permita continuar mejorando la vigilancia y control de la 

resistencia del M. tuberculosis a fármacos de primera línea, debido a los nuevos retos que 

este microorganismo representa para la salud pública. 
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