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DEFINICIÓN DE TÉRMINOS Y ABREVIATURAS  

A: Amikacina  

ADN: ácido desoxirribonucleico  



aIPD​:​1111111​adult Individual Patient Date  

ARN: ácido ribonucleico  

ARNm: ácido ribonucleico mensajero  

ARNr: ácido ribonucleico ribosómico  

BAAR: bacilo ácido alcohol resistente  

C: Capreomicina  

Comportamiento clínico: hace referencia a las características semiológicas y al          

desenlace terapéutico que presentan los pacientes con diagnóstico de tuberculosis          

que participaron en el estudio de investigación.  

Comportamiento microbiológico: hace referencia al perfil de sensible o resistente          
de los ​Mycobacterium tuberculosis ​aislados de los pacientes con diagnósticos de           

tuberculosis que participaron en el estudio de investigación.  

Cs: Cicloserina  

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadística  

DADIS: Departamento Administrativo Distrital de Salud  

DNT: desnutrición  

DS: Desviación Standar  

E: etambutol  

eis​: ​enhanced intracelular survival  

embCAB​: ​etilen-diimino-butamol CAB  

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
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ESE: Empresa Social del Estado  

Eto: Etionamida  

FAS I: ​fatty acid synthasa system, FAS I  



GDG: ​Guideline Development Group  

GRADES: ​Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation gyrA​: ​DNA gyrase subunit A  

gyrB: DNA gyrase subunit B  

H: isoniazida  

IC: Intervalo de confianza  

IFN-Ɣ: interferón gamma  

IL-1: interleucina-1  

IMC: índice de masa corporal  

inhA​: ​enoil acyl carrier protein  

INS: Instituto Nacional de Salud  

katG​: ​catalase-peroxidase  

Kn: Kanamicina  

LCR: líquido cefalorraquídeo  

Lf: Levofloxacina  

Mg: Miligramos  

MGIT: ​Mycobacterial Growth Indicator Tube  

OADC: ácido oleico, albúmina, dextrosa, catalasa  

OMS: Organización Mundial de la Salud  

OPS: Organización Panamericana de la Salud  

OR: ​Odds Ratio 
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P: pirazinamida  

PANTA: polimixina B, anfotericina B, ácido nalidíxico, trimetropina, 



azlocilina PAS: Ácido ParaminoSulfónico  

PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa  

PKT: protein cinasa  

pIPD​: ​paediatric Individual Patient Date  

pncA​: ​pyrazinamidase/nicotinamidase A  

PSF: prueba de sensibilidad a fármacos  

QRDR: ​quinolone resistance determining region  

R: rifampicina  

rpoB​: ​RNA polymerase beta subunit  

rrs​: ​ribosomal RNA ​16S  

SIDA: Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida  

TAC: Tomografía Axial Computarizada  

TAES: Terapia Acortada Estrictamente Supervisada  

TB: tuberculosis  

TbD1: ​Mycobacterium tuberculosis specific delection  

TBE: tuberculosis extrapulmonar  

TB-MDR: tuberculosis multidrogoresistente. Hace referencia a la resistencia 

simultánea a la isoniazida y rifampicina.  

TBP: tuberculosis pulmonar  

TB-RR: Tuberculosis Resistente a la Rifampicina  

TB-XDR: tuberculosis extensodrogorresistente. Se refiere a la resistencia        

simultánea de isoniazida, rifampicina, alguna fluoroquinolona y a un inyectable de           

segunda línea.  
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VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana 



ZODES: Zona de Desarrollo Económico y 

Social ZN: Ziehl-Nelsen 
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1. RESUMEN  



Introducción  

La tuberculosis sigue siendo un problema de salud pública en el cual            

influyen determinantes sociales, factores del huésped y virulencia del agente          

etiológico. En el departamento de Bolívar se sigue realizando el diagnóstico           

microbiológico por tinción de Ziehl-Nelsen. El cultivo y la prueba de sensibilidad            

fenotípica de ​Mycobacterium tuberculosis ​a fármacos antifímicos solo se solicitan          

en casos aislados y se limitan aún más por la falta de acceso a las instituciones                

prestadoras de salud. Estas condiciones favorecen la diseminación,        

complicaciones clínicas y fracaso en el tratamiento que está regido por los            

esquemas terapéuticos  tradicionales.  

Objetivo  

Analizar el comportamiento clínico y las características microbiológicas del         
Mycobacterium tuberculosis ​en los enfermos detectados en el departamento de          

Bolívar.  

Metodología  

Se caracterizó el espectro clínico y el perfil de sensibilidad a los fármacos             
antituberculosos de ​Mycobacterium tuberculosis ​por pruebas fenotípicas y por         

biología molecular analizando los principales genes de blancos terapéuticos de          

fármacos de primera y segunda línea para tuberculosis en pacientes con           

diagnóstico de tuberculosis en el departamento de Bolívar en el tiempo           

comprendido entre  diciembre de 2016 a febrero de 2019. 
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Análisis de resultados  

Estudio descriptivo de corte transversal durante el período de diciembre de  2016 a 

febrero de 2019. Se realizó un análisis descriptivo con cálculo de frecuencias  y 

porcentajes para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas media y 

mediana. Se realizó un análisis bivariado recurriendo al test exacto de Fischer.  

Resultados  

Se analizaron 101 pacientes con diagnóstico de tuberculosis del         
departamento de Bolívar. La media de edad en años fue de 39.7 ± 14.2 DE. El                

sexo predominante fue masculino (71.29% IC 95% 61.43-79.85). La coomorbilidad          

predominante fue diabetes mellitus con 10.89% (IC 95% 5.56-18.65). 83 cepas           

fueron sensibles (82.18% IC 95% 73.30-89.08%) y 18 resistentes (17.82% IC 95%            

10.92-26.70%). De las cepas resistentes, 9 (8.91%) fueron monoresistentes a la           

isoniazida (mutaciones ​katG​S531T, ​katG​S531L, ​katG​S531I, ​inhA ​15C/T), 6        

(5.94%) fueron MDR (​katG​S53T-​rpoB​S531L) y 3 (2.97%) resistentes a la          

rifampicina (​rpoB​S531L). En el examen clínico de los pacientes que tenían cepas            

sensibles se presentó el síndrome de condensación en 53 casos (64.63%),           

seguido del síndrome constitucional con 24 casos (29.27%) y 5 pacientes (6.10%)            

con derrame pleural. En los pacientes con cepas resistentes MDR          

(​katG​S53T-​rpoB​S531L), predominó el compromiso constitucional con cuatro casos        

(66.67%) y en los resistentes a rifampicina (​rpoB​S531L) con dos casos (66.67%).            

Los casos con monorresistencia a la isoniazida (​katG​S531T, ​katG​S531L,         

katG​S531I, ​inhA ​15C/T) presentaron una frecuencia evidente de síndrome de          

condensación con 7 casos (77.78%). Los pacientes con TBP sensible, mostraron           

predominio en la radiografía de tórax patrón de consolidación parenquimatosa con           

52 casos (62.65%), seguido de cavernas con 16 pacientes (19.28%) y en menor             

frecuencia de los patrones de linfadenopatía paratraqueal con 9 pacientes          

(10.84%) y 5 (6.02%) con derrame pleural. Los pacientes resistentes mostraron           

predominio de cavernas (50%), luego de consolidación parenquimatosa (22.22%),         

linfadenopatía paratraqueal (16.67%) y derrame pleural (11.11%). En la condición          

de egreso en los pacientes sensibles se dio curación en 58 casos (69.88%), 15              



(18.07%) terminaron el tratamiento, 6  
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(7.23%) tuvieron fracaso terapéutico y 4 (4.82%) fallecieron. En los pacientes con            

resistencia, 8 (44.44%) egresaron en curación, 1 paciente (5.56%) terminó el           

tratamiento, 5 (27.78%) tuvieron fracaso terapéutico y 4 (22.22%) fallecieron.  

Conclusión  

En la descripción de los 101 pacientes con tuberculosis en el departamento            

de Bolivar, se encontró resultados que reflejan características sociodemográficas         

similares a los datos epidemiológicos suministrados por los organismos de control           

de la enfermedad. La descripción de la expresión clínica, la sensibilidad a los             

fármacos antituberculosos y el desenlace terapéutico de los pacientes participantes          

del estudio sugiere que podrían estar relacionados con la resistencia del ​M.            

tuberculosis ​a los medicamentos antifímicos.  
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La tuberculosis (TB) es una infección bacteriana crónica de distribución          

mundial ocasionada por el ​Mycobacterium tuberculosis ​(​M. tuberculosis​), bacilo         

aeróbico, intracelular, acido alcohol resistente y de crecimiento lento. La TB es una             

patología fundamentalmente pulmonar pero también puede afectar otros órganos y  

llegar a ser mortal si el paciente no recibe el manejo adecuado.  

La tuberculosis ha afectado a las poblaciones humanas durante miles de           

años y ha estado coexistiendo en su epidemiología con los momentos históricos            

del ser humano afectando mayoritariamente a los países de ingresos bajos. No            

obstante, los movimientos migratorios han provocado un incremento de las tasas           

de la enfermedad tanto en países de ingresos altos como en aquellos que             



presentan  una economía mediana-alta.​1, 2  

En 1993, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró a esta            
patología como una emergencia global que se encuentra en más de 1700 millones             

de afectados, y, planteó a principios de 1995 que: “Si el control de la tuberculosis a                

todo lo ancho del mundo no mejora, entonces se esperan en la presente década,  

noventa millones de nuevos casos y treinta millones de muertes.”​2, 3  

En la actualidad se estima que un tercio de la población mundial está             
infectada por ​M. tuberculosis​, aunque la mayoría no desarrollan la enfermedad           

activa.​4 ​Los factores que explican lo anterior aún no han sido resueltos en su              

totalidad, pero de manera clásica han sido relacionados con la desnutrición,           

condiciones ambientales precarias, con el consumo de sustancias adictivas e          

inmunodeficiencias, entre las cuales destaca la coinfección con VIH/SIDA.  

La tuberculosis, como otras enfermedades infecciosas, se enmarca en         

condicionantes de huésped, factores demográficos y del agente infeccioso.​5 ​Sobre          

este último aspecto se ha centrado el interés por la influencia que pueden tener las               

cepas que adquieran un genotipo de resistencia a medicamentos con incremento           

de la virulencia y en desenlaces terapéuticos fallidos para el paciente. No se             

hallaron trabajos que revelen esta relación en el departamento de Bolívar. En el             

presente estudio se describe el comportamiento clínico de la tuberculosis y las            

características microbiológicas de cepas de ​Mycobacterium tuberculosis ​en éste         

departamento. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

La tuberculosis es la novena causa de muerte y la primera causa de muerte              

por enfermedades infecciosas en el mundo​6, 7​. En el año 2017 se reportó 10              

millones (rango de 9.0-11.1 millones) de personas que enfermaron de TB, de los             

cuales cerca de 1.3 millones (rango de 1.2-1.4 millones) murieron por esta causa             

en el mundo. Más del 95 % de las muertes por tuberculosis se producen en países                



de medianos  

y bajos ingresos.​7  

Aproximadamente un tercio de la población mundial está infectada con el           
agente etiológico de la TB, el ​Mycobacterium tuberculosis ​(​M. tuberculosis​), pero           

solo un 5-10 % evoluciona hacia la expresión de la enfermedad.​8 ​Existen            

condiciones que aumentan la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad, entre          

las que se destacan los pacientes con coinfección por el virus de la             

inmunodeficiencia humana (VIH), causante del Síndrome de la Inmunodeficiencia         

Adquirida (SIDA), y la población infantil. Asimismo se estima que en el año 2016              

enfermaron de TB más de un millón de niños; 250 000 murieron debido a esta               

causa​6​.  

La OMS ha planteado entre sus metas fijadas para el 2020 la estrategia ​Fin              

a la Tuberculosis​, en la que se pretende la disminución del 4-5 % en la incidencia y                 

disminución anual del 10 % en la mortalidad por esta patología. Dichas metas aún              

no se han alcanzado, de tal manera que el ritmo de disminución anual es de,               

aproximadamente, un 2 % para la incidencia y un 3 % para la tasa mundial de                

mortalidad.​7 ​El desenlace en mortalidad puede disminuirse si se logran controlar los            

factores de determinantes sociales, mejorar el diagnóstico oportuno de casos          

índices y de contacto, y realizar un manejo apropiado de los pacientes​9-11​,            

procurando que mejore el alcance de fármacos para la TB farmacorresistente. Se            

calcula que a nivel mundial, la tuberculosis resistente, sólo se reporta en un 22 %               

de la incidencia estimada y se logra un 54 % de éxito durante el tratamiento.​7 
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En el informe de 2018 de la OMS en la región de las Américas se notificaron 

282 000 (262 000- 302 000) casos de TB.​7 ​En esta región la tendencia a la 

disminución en la tasa de incidencia fue del 1.7 % por año desde el año 2000, 

menor  que la reportada a nivel mundial. Los países con mayor notificación de 

casos son  Perú y Brasil, que concentraron el 51 % de los casos; Colombia ocupó 

la quinta  posición con el 6 % de los casos reportados.​6, 12  



En Colombia, en los últimos 50 años se han notificado cerca de 500 mil              

casos de TB, con un promedio anual de 11 571 casos al año​13​. De acuerdo con los                 

estadísticos nacionales, de manera general se ha presentado un lento descenso en            

la incidencia de TB que inició en 1970 (58 casos/100 000 habitantes) y que se ha                

mantenido hasta 2016 (31 casos/100 000 habitantes).  

Con respecto al departamento de Bolívar, en el 2016 se notificaron 126            
casos de TB con una incidencia de 11 casos/100 000 habitantes, según los datos              

suministrados por la Secretaría Departamental de Salud de Bolívar; la mortalidad           

reportada fue de 0.7 casos/100 000 habitantes. En el programa de control y             

erradicación de la TB, el departamento de Bolívar se ha encontrado factores de             

riesgo para esta patología como la ubicación geográfica de las áreas rurales y la              

falta de acceso a instituciones de salud, condiciones que limitan la captación de             

casos y los diagnósticos oportunos.​14  

La capital, Cartagena de Indias, ha presentado un incremento en la           
incidencia de la TB. Las posibles causas de esta tendencia local están            

relacionadas con las poblaciones flotantes: los desplazados desde áreas rurales          

del país y los provenientes de otros países que acuden a la ciudad para              

asentamiento definitivo o con fines de turismo, y que contribuyen al incremento de             

los cordones de pobreza y de los casos de infección por el VIH, respectivamente.              

En el informe del año 2017 del Departamento Administrativo Distrital de Salud            

(DADIS), Cartagena de Indias presentó, durante el 2016, más de 326 casos            

diagnosticados de TB en todas sus formas, con una incidencia de 31.8 casos/100             

000 habitantes.​15  

Además de los factores sociodemográficos y propios del huésped, las 
características del agente infeccioso, así como su variación genotípica, han sido  
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estudiados como elementos influyentes en el fenotipo de la enfermedad.​16-18 ​Estos           

estudios han revelado que algunas mutaciones en los genes que participan en la             

composición, metabolismo y patogénesis de la micobacteria como los genes ​katG           



(por sus siglas en inglés ​catalase-peroxidase​) , ​inhA ​(por sus siglas en inglés ​enoil              

acyl carrier protein​), ​rpoB ​(por sus siglas en inglés ​RNA polymerase beta subunit​),             

gyrA ​(por sus siglas en inglés ​DNA gyrase subunit A)​, le confieren mayor             

capacidad de evasión inmune y diseminación extrapulmonar, por lo que están           

relacionadas con un incremento en las complicaciones clínicas y modificación de           

blancos terapéuticos que llevan a resistencia a fármacos incrementando la          

mortalidad.​5, 19  

Los fármacos para el manejo de la TB están contemplados en el programa 
de tratamiento de terapia acortada altamente supervisada (TAES), en la que se 

incluyen como medicamentos de primera línea a la rifampicina e isoniazida, y, 

cuando se presenta resistencia a estos fármacos se indica el uso de los de 

segunda  línea: las fluoroquinolonas y los inyectables de segunda línea.​20  

La resistencia del ​M. tuberculosis ​a los antifímicos se explica en mayor parte             

por mutaciones en los genes de proteínas consideradas como diana de los            

fármacos antituberculosos​21-23​. Las principales mutaciones que se manifiestan en         

la resistencia a fármacos antituberculosos suelen involucrar el cambio de una base            

nitrogenada por otra. En el caso de la rifampicina el 95-98 % de la resistencia está                

explicada por mutaciones en el gen ​rpoB​.​24-26 ​La resistencia a la isoniazida            

involucra la mutación de varios genes, el más frecuente es el gen ​katG ​que explica               

el 40-60 % de los casos de resistencia​27, 28​. Las ​cepas mutantes, al diseminarse y               

entrar en ​contacto con los fármacos de segunda línea, pueden llegar a ser               

extensodrogoresistentes o TB-XDR (por sus siglas en inglés ​Extensively Drug          

Resistant Tuberculosis​), condición en la cual se presentan manifestaciones clínicas           

más severas con mayor diseminación extrapulmonar y cuyo tratamiento es mucho            

más difícil, costoso, prolongado y con medicamentos con mayores efectos          

adversos ​ ​para el paciente, incrementando así su condición de incapacidad.​29-31  

El departamento de Bolívar, presenta zonas rurales sumergidas en una 
grave  problemática en salud, en parte como resultado de factores geográficos y 

de  
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inversión social.​32 ​Una de las principales limitantes para lograr y garantizar el            

acceso a los sistemas de salud, es el estado de la Red Pública Prestadora de               

Servicios de Salud, que está constituida por 43 Empresas Sociales del Estado            

(ESE) de las cuales 40 se ubican en los municipios y tres en Cartagena. Treinta y                

ocho ESE’s son de baja complejidad, 37 están ubicadas en los municipios y una              

en Cartagena.​33
​La atención en salud se ve limitada por la falta de Instituciones              

Prestadoras de Salud, y las que prestan el servicio, adolecen de infraestructura,            

dotación de equipos y materiales​34​, lo que afecta el diagnóstico clínico y            

microbiológico de la TB.  

En éste departamento se continúa realizando el diagnóstico microbiológico         
de la TB, con tinción de Ziehl Nelsen y en menor frecuencia con el cultivo en medio                 

sólido que retarda el diagnóstico. La prueba fenotípica de sensibilidad a fármacos            

solo se solicita en condiciones de sospecha de fracaso terapéutico y debe ser             

enviada a la capital de Colombia (Bogotá)​35​, lo cual retarda la identificación de la              

sensibilidad y el manejo terapéutico oportuno.  

Es así como se recurre a protocolos estandarizados de manejo, a tal punto             

que la enfermedad progresa conduciendo a situaciones de complicaciones clínicas          

con incremento de la diseminación del microorganismo. Lo anterior podría ser una            

causa del porqué el departamento de Bolívar y su capital, Cartagena de Indias,             

están clasificados por el Plan de Erradicación de la Tuberculosis en el escenario             

cuatro, en el cual se encuentran las regiones con una notificación de promedio             

inferior a 383 casos en un año que no obtuvieron el 85 % de éxito en el                 

tratamiento.​15  

En estas regiones no existen reportes sobre las expresiones clínicas y las            
características microbiológicas del ​M. tuberculosis ​que pueden estar involucrados         

en la sensibilidad a medicamentos antituberculosos y su posible relación con el            

desenlace terapéutico de la enfermedad. Por lo anterior, el planteamiento del           

problema del presente trabajo es: ¿Cómo es el comportamiento clínico y las            



características microbiológicas del ​Mycobacterium tuberculosis ​en los pacientes        

detectados en el departamento de Bolívar? 
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3. JUSTIFICACIÓN  

La tuberculosis es una patología de connotación multifactorial en la que           
están inmersos condicionantes sociales, sicológicos y biológicos que influyen en la           

interacción entre huésped y el agente etiológico.  

Con el desarrollo de este proyecto se contribuye a identificar la sensibilidad            

a los principales antifímicos de primera y segunda línea. De acuerdo a lo anterior              

se podría ofrecer un panorama sobre la situación de la resistencia a estos             

fármacos y su relación con el éxito terapéutico, facilitando la decisión de manejo             

oportuna, lo que conlleva el mejoramiento de la calidad de vida de los pacientes              

dadas las posibles secuelas que se puedan producir y que puedan afectar el             

desarrollo de la vida diaria del individuo, alterando el bienestar biológico,           

psicológico y social.  

Desde el punto de vista social, el estudio de la enfermedad en poblaciones             

especiales (​v.gr., ​las etnias afrocolombianas, habitantes de la calle, privados de la            

libertad, comunidades de albergues), contribuye al fortalecimiento de los sistemas          

de vigilancia de la tuberculosis en grupos minoritarios.  

Se ofrece al personal de salud tratante, el posible comportamiento clínico en             

los pacientes de acuerdo al perfil de sensibilidad del agente etiológico. Ésta            

relación ​se podría afirmar en estudios posteriores, de manera que ​los médicos             

puedan orientarse en solicitar tempranamente las PSF para posibilitar ​el manejo            

oportuno con mejor desenlace. Esto disminuirá los costos que generan ​en el             

sistema de salud los tratamientos prolongados con esquemas de manejos que ​no             

están ajustados al comportamiento clínico y características microbiológicas del          



agente etiológico del paciente. Es así como se puede contribuir a mejorar la              

producción económica de la población por las incapacidades laborales que esta            

enfermedad genera.  
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En este proyecto se encuentran en red de apoyo interdisciplinaria           

instituciones académicas, científicas y líderes de los programas de control y            

erradicación de la TB de entidades distritales y departamentales. Lo anterior           

permite ​lograr un nexo académico, investigativo, clínico y de salud pública,            

posibilitando el ​manejo integral del paciente tuberculoso. Es así como, con éste             

proyecto se ​posibilita la formación de estudiantes doctorales y de semilleros de             

investigación en ​conjunto con la contribución a la capacitación del personal            

sanitario encargado de ​manejar el programa de tuberculosis en el departamento            

de Bolívar. 
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4. OBJETIVO  

4.1. Objetivo general  

Analizar el comportamiento clínico y las características microbiológicas del         

Mycobacterium tuberculosis ​en los enfermos detectados en el departamento de          



Bolívar.  

4.2. Objetivos específicos  

1. Describir las características sociodemográficas de los casos de         

tuberculosis confirmados, registrados en Instituciones de salud del        

departamento de Bolívar en el período de diciembre de 2016 a enero de 2019.  

2. Describir las características clínicas de los casos de tuberculosis          

confirmados, registrados en Instituciones de salud del departamento de Bolívar          

en el período de diciembre de 2016 a enero de 2019.  

3. Describir el perfil de sensibilidad de las cepas de ​Mycobacterium 

tuberculosis ​obtenidas de los pacientes a los fármacos antituberculosos 

mediante pruebas fenotípicas y análisis por biología molecular.  

4. Analizar el manejo terapéutico aplicado a los pacientes con respecto a 
la sensibilidad de los fármacos antituberculosos.  
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5. MARCO TEÓRICO  

La tuberculosis (TB) es una es una infección bacteriana crónica de           

distribución mundial ocasionada al ​Mycobacterium tuberculosis ​(​M. tuberculosis​),        

un bacilo aeróbico, intracelular, ácido-alcohol resistente y de crecimiento lento.          



Actualmente la TB resistente a fármacos es una condición de alarma en salud             

pública, constituyendo una situación amenazante para el control de la enfermedad           

según el análisis del proyecto global realizado por la Organización Mundial de la             

Salud (OMS) y la Unión Internacional contra la TB y enfermedades respiratorias            

(IUATADL).​36  

5.1.Agente etiológico  

El principal agente etiológico de la TB en el humano es el ​Mycobacterium             

tuberculosis ​(​M. tuberculosis​) que pertenece al complejo ​Mycobacterium        

tuberculosis​, del cual forman parte ​M. bovis, M. bovis BCG, M. canneti, M.             

pinnipedii,  M. africanum, M. microtti, M. caprae, M. mungi ​y ​M. orygis​.​37  

M. tuberculosis ​es una bacteria de 0.2 a 0.7 μm de grosor y de 1 a 10 μm de                   
longitud, aeróbica, ácido-alcohol resistente por su resistencia a la decoloración de           

la fucsina básica. Dentro de las características del ​M. tuberculosis ​están el            

crecimiento lento, el estado de latencia, una envoltura celular compleja, la           

patogénesis intracelular y la homogeneidad genética.  

La secuenciación del genoma completo del ​M. tuberculosis ​H37Rv fue          

publicada por Cole et al. en 1998​38​. Comprende 4 411 529 pares de bases (pb) con                

un contenido de Guanina+Citosina (G/C) de 65.6 %, representando la segunda           

secuencia bacteriana más grande disponible después del ​Escherichia coli​.  

El genoma ​de ​M. tuberculosis ​H37Rv tiene alrededor de 4011 genes, 

muchos de los cuales codifican para enzimas involucradas en el metabolismo de 

los  

22  

ácidos grasos y proteínas asociadas a patogénesis y virulencia en el            

microorganismo. Dichos genes procesan estímulos medioambientales tales como         

el potencial de hidrógeno (pH), temperatura, osmolaridad, disponibilidad de          



oxígeno, fase de crecimiento, estrés oxidativo del macrófago o desnutrición,           

provocando la activación o represión coordinada de los genes bacterianos de            

virulencia​.​38  

Una de las características del ​M. tuberculosis ​es la constitución de la pared             

celular, la cual es un complejo formado por ácido micólico, arabinogalactano y            

peptidoglicano (complejo MAGP). Además, se encuentran glucolípidos y        

polisacáridos que junto con otros componentes como el ácido micoserósido,          

fenoltiocerol y el lipoarabinomanano contribuyen a la longevidad y patogénesis de           

la micobacteria (Figura 1).​39-42  

Figura 1. Esquema de la envoltura de las micobacterias  

 
Tomado de: Jankute M y cols. Annual review of microbiology. 2015;69:405-23​43​ ​A: Membrana 
citoplasmática B: Proteína transmembranal C: Proteína no  transmembranal.  

D: Peptidoglicano E: Lipoarabinomanano F: Arabinogalactano G: Ácidos 

Micólicos H: Glicolípidos I: Lípidos libres J: Porinas. 

23  

5.2. Epidemiología  

Situación mundial de la tuberculosis  



En su vigésimo tercer informe, la OMS notificó que en el 2017 se             

presentaron más de 10 millones (intervalo, 9.0–11.1 millones) de casos nuevos de            

TB, equivalente a 142 casos/100 000 habitantes y 1.3 millones (intervalo, 1.2–1.4            

millones) de muertes por esta infección; 1.2 millones (11 %) de TB asociada con              

infección por el VIH. La proporción de casos de coinfección VIH/TB fue mayor en la               

región de África (32 %). El número de casos e incidentes varía ampliamente entre              

los países.  

Según este informe, de los 10 millones de personas con TB, el 90 % eran               

adultos, el 65 % hombres, el 9 % personas con VIH (el 74 % en África) y el 56 % se                     

concentra en cinco países: India, Indonesia, China, Filipinas y Pakistán. El menor            

número de casos se encuentra predominante en países de ingresos altos (​v.gr.,            

países de Europa Occidental, Estados Unidos, Canadá, Australia y Nueva          

Zelanda). En esos países la tasa de incidencia es de menos de 10 casos/100 000               

habitantes. Los datos suministrados por el informe del estado mundial de la TB se              

recopilaron de los resultados arrojados por 198 países que corresponden al 99 %             

de la TB en el mundo. Según ello la incidencia por regiones de la OMS para el                 

2016 son: 45 % para Sur Este de Asia, África 25 %, Pacífico Occidental 17 %,                

Mediterráneo Oriental  7 %, región Europa 3% y las Américas 3 % (Figura 2). ​7 
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Figura 2. Incidencia global de TB. 2018  



 
En: Global Tuberculosis Report WHO 2018 (www.who.int) ​En el informe se           

observa una tendencia a la disminución del número absoluto de casos de TB desde el               
2006 (Figura 3). A pesar de este comportamiento a nivel mundial, resulta preocupante             
que aún exista una tendencia a padecer la infección, y el incremento en poblaciones              
consideradas como susceptibles (​v.gr., ​población pediátrica). En menores de quince años           
de edad se documentaron 490 000 (470 000-510 000) casos y 64 000 (58 000- 71 000)                 

muertes en VIH negativos.​7  

Figura 3. Tendencias mundiales en incidencia, prevalencia y 
mortalidad  de 1990-2015  

 
En: ​Global Tuberculosis Report WHO ​(www.who.int) 
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Tuberculosis resistente a nivel mundial  



En su informe del 2018 sobre la resistencia del ​M. tuberculosis​, la OMS             

reportó 558 000 (483 000-639 000) nuevos casos de TB-MDR, de los cuales el 3.5               

% (2.5-4.7 % IC 95 %) fueron casos sin tratamiento previo, clasificados como             

casos nuevos, y el 18 % (6.3-34 % IC 95 %) eran casos de TB previamente                

tratados (Figura 4). Aproximadamente se presentaron 210 000 (130 000-290 000)           

muertes por TB  

MDR. Los países con mayor frecuencia fueron India, China y Rusia​2​. A pesar del              

progreso en la detección de casos de TB-MDR y de resistencia a la rifampicina,              

aún existe una brecha en el diagnóstico, con un déficit de un 55 % de los casos de                  

diagnóstico de TB-MDR estimado para el 2014.​7  

Figura 4. Distribución mundial de casos previamente tratados de TB 
MDR. 2018  

En: Global 
Tuberculosis Report WHO 2018 (www.who.int)  
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La tuberculosis extensodrogorresistente (TB-XDR) que, incluye      

medicamentos de segunda línea e inyectable, estuvo presente en el 9 % (6.5-11.5             



%) de la población.​7  

Situación de la tuberculosis en Colombia  

Según el informe de TB del 2018 realizado por la OMS, Colombia presentó             

en el 2017 cerca de 13 467 casos de TB en todas sus formas.​7 ​De esos, 590 casos                  

(el 5 % del total) fueron en menores de quince años​7, 13, 44​. La incidencia en                

Colombia  para el 2016 fue de 31 casos/100 000 habitantes.​44  

La edad más frecuente en que se presentan los casos se encuentra entre             

los 25 y 34 años, etapa de mayor productividad laboral que trae como             

consecuencia el incremento de ausentismo laboral por pérdida de ingresos para           

los trabajadores, reducción en la productividad en las líneas de trabajo y aumento             

en los costos de producción y reducción de las ganancias​45​. También se sabe que              

los hombres son los más afectados en todos los grupos de edad, aunque la              

diferencia se acentúa  cuando mayor edad.​13  

Con la aparición del SIDA durante la década de los 80 se elevaron los casos               
de coinfección con TB y la resistencia a fármacos. ​Entre el 10 y el 20 % de los                  

casos ​de TB reportados en Colombia presentan coinfección con el VIH. Esta             

asociación ​fue cercana al 4 % en el 2015 para la población pediátrica. Es               

alarmante la presencia ​de casos de TB/VIH en población menor de un año, lo que                

implica una altísima ​interacción de los programas de TB y VIH, así como un               

ejercicio de prevención de ​ ​la transmisión madre-hijo del VIH.​13, 46-48  

En Colombia, la TB es la cuarta causa de muertes por enfermedades            

transmisibles​13, 49. ​Según los datos ofrecidos por el DANE, la tasa de mortalidad en              

Colombia ha ido descendiendo de 3.67 muertes/100 000 habitantes en 1990 a 1.91             

muertes/100 000 habitantes en el 2012. Sin embargo, el vigésimo tercer informe de             

la OMS reportó que en Colombia existe una mortalidad de 2.1 casos/100 000  
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habitantes, excluyendo la coinfección con VIH y 0.87 casos/100 000 habitantes en 

la coinfección con VIH.​7  

En el estudio de la resistencia a antituberculosos en Colombia se halló en             

tres análisis realizados, el primero en 1992, resistencia en 829 pacientes con una             

resistencia global de 14.1 % y una TB-MDR de 1.8 %. El segundo entre 1999 y                

2000, 1087 pacientes que mostraron una resistencia global de 15.6 % y una TB  

MDR de 1.5% y el tercero de 2004 a 2005 con 925 casos y resistencia global de 

11.8 %, y una TB-MDR de 2.3 %.​50  

Situación de la tuberculosis en Bolívar  

En el informe de 2017 emitido por la Secretaría Departamental de Salud de             

Bolívar se notificaron 126 casos en el año 2016, con una incidencia de 11              

casos/100 000 habitantes. Los municipios diferentes a la capital del departamento           

que más casos aportan son: Arjona, Magangué y Turbaco con diez casos cada             

uno, seguidos por El Carmen de Bolívar con siete casos, Simití con seis casos,              

María La Baja con 5 casos, Achí, Barranco de Loba, Mompox y Santa Rosa con 4                

casos cada uno.​14, ​ 51  

De los casos notificados, el 66.66 % era de sexo masculino y el 33.33 % de                 
sexo femenino. El 20.37 % se registró en el grupo entre 25 y 34 años, seguidos por                  

el grupo entre 55 y 64 años (18.51 %), y el grupo de 65 años y más (Figura 5).​51 
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Figura 5. ​Distribución por edad de casos de tuberculosis en el  
departamento de Bolívar. ​2017  

 
De los 126 casos notificados, 22 presentaron coinfección TB-VIH (20.3 %).            

Se registraron siete casos con condición final de muerte. La tasa de mortalidad             

para ​ ​el departamento de Bolívar fue de 0.8% (1.0 casos/100 000 habitantes).​49, 51  

Situación de la tuberculosis en Cartagena de Indias  

Según el reporte del DADIS durante el año 2016 se diagnosticaron en            
Cartagena de Indias, capital del departamento de Bolívar, 326 casos de TB en             



todas sus formas, de los cuales el 88 % correspondían a los casos nuevos, el 9.2                

% representaba a los pacientes previamente tratados (recaídas con 2.1 % y            

reingresos tras abandonos con 7 %), fracaso terapéutico con 0.3 % y el 2.4 %               

restante  representa los ingresos transferidos de otros departamentos.​15  

Existe predominio del sexo masculino en un 63 %, con relación a la             

población femenina con el 37 %. El rango de edad más afectado estuvo entre los               

25 a 34 años con un 26 % del total de casos reportados. La coinfección con                

VIH/SIDA arrojó un 15.4 % para un total de 42 casos confirmados. El aumento se               

ha explicado por la mayor cobertura en solicitud de tamizaje de infección por VIH              

en pacientes  
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diagnosticados con TB. En ese mismo año (2016) se registraron dieciocho casos            

de muertes (6.2 %) de los cuales el 1.7% estuvieron relacionados con TB y el 4.5                

%  falleció durante el tratamiento, pero por otras causas.  

En Cartagena de Indias, entre enero del 2011 y enero del 2012, se             
registraron once casos de pacientes con resistencia a antifímicos. Se encontró un            

caso de monorresistencia a isoniazida (9 %), siete casos de TB-MDR (63.63 %) y              

tres de polirresistencia (27.27 %) (Figura 6). Todos los pacientes presentaron           

resistencia a isoniazida (100 %), seguidos de resistencia a rifampicina (63.6 %).            

Se registraron en este estudio seis casos con patologías asociadas que pueden            

incrementar el riesgo para desarrollar TB resistentes, dentro de ellas cuatro casos            

de desnutrición (36.36 %), uno de diabetes tipo dos (9%) y uno con coinfección              

con VIH (9 %). Los casos de fracaso terapéutico están ubicados en su mayoría en               

una misma localidad de la ciudad y se pueden considerar una posible cepa             

resistente, si se tiene en cuenta que un caso de fallecimiento ocurrió en esta              

zona.​52  

Figura 6. Distribución de casos según tipo de resistencia de TB en 
Cartagena de Indias en el período de enero de 2011 a enero de 2012.  



 
En: Departamento Administrativo Distrital de Salud (DADIS). Cartagena. 
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5.3. Patogénesis  

Es evidente que existen diferencias en las relaciones entre la micobacteria,           

el hospedero y el micro y macroambiente que determinan la evolución de la             

infección. A pesar de que el 30 % de la población esté infectada, solo el 5-10 %                 

está en riesgo de desarrollar la enfermedad entre los primeros dos años de vida              

(TB  primaria) o durante el resto de la vida (TB post-primaria).​4  

La infección inicia con la entrada de la micobacteria en las vías respiratorias             

a través de gotas que contienen micobacterias de tamaño entre 1–2 mm. El             

desarrollo de la enfermedad depende del establecimiento y proliferación de          

micobacterias virulentas y de la propia respuesta del huésped.  

La evolución puede desencadenar cuatro escenarios: 1) una respuesta         
inicial del hospedero que permite controlar los bacilos efectivamente, y la persona            

no desarrolla tuberculosis; 2) el microorganismo comienza a multiplicarse         

inmediatamente después de la infección, causando una tuberculosis primaria; 3) la           

bacteria permanece intracelularmente alcanzando un equilibrio con el huésped         

desarrollando una infección latente; 4) los microorganismos latentes pueden         

eventualmente crecer y causar la enfermedad de tuberculosis reactiva cuando se           



rompe ese equilibrio.​4, 53  

El estado inmunológico del huésped es fundamental en la interacción          
huésped-patógeno y determina el futuro de ambos. La micobacteria al igual que            

otras bacterias intracelulares tiene la capacidad de utilizar las células fagocíticas           

para multiplicarse. La interacción de las micobacterias con el macrófago inicia con            

la unión de la bacteria (o de sus componentes) con los receptores de patrones              

moleculares asociados a patógenos (RRPM), lo cual se traduce en la entrada de la              

micobacteria a la célula huésped, así como también en la activación de cascadas             

intracelulares que conllevan la producción de citocinas. Las citocinas         

proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL        

8) y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) se producen en las etapas iniciales de  
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la infección, atraen los neutrófilos, linfocitos y macrófagos para que fagociten los 

bacilos extracelulares, y, además, generan un foco inflamatorio.  Posteriormente, 

los linfocitos T CD4 específicos se transforman en linfocitos  Th1 bajo la influencia 

de IL-12 secretada por los macrófagos. Estos linfocitos tras  su activación secretan 

otras citocinas, principalmente interferón-gamma (IFN-Ɣ), el  cual activará los 

macrófagos infectados, inducirá la producción de intermediarios  reactivos de 

nitrógeno y favorecerá la eliminación de la bacteria. Mientras se  desencadena esta 

respuesta inmune innata, los bacilos se pueden ir diseminando  hacia los nódulos 

linfáticos regionales y los vasos sanguíneos. Se ha atribuido un  papel importante a 

este proceso en la resolución de la infección a las citocinas de  Th1, mientras que 

las de células T cooperadoras tipo 2 (Th2) como la interleucina 4 (IL-4) e 

interleucina-10 (IL-10) no se han asociado con la resolución de la  infección, pero sí 

en el control del proceso inflamatorio que podría afectar al  hospedero, causando 

hasta la muerte.​4, 54, 55  

5.4. Manifestaciones clínicas  



La TB es una patología fundamentalmente pulmonar, aunque también se          
pueden afectar otros órganos extrapulmonares (TB extrapulmonar) y llegar a ser           

mortal si el paciente no recibe manejo adecuado.  

La sintomatología va a depender de los factores propios del huésped (​v.gr.,            

la edad, enfermedades coomórbidas) y de las características de las micobacterias           

como presencia de factores de virulencia y de mutaciones de supervivencia que            

influyen en los mecanismos de patogénesis.  

Los síntomas iniciales de la TB pulmonar son insidiosos y poco expresivos            

en la mayor parte de los casos, lo que puede provocar el diagnóstico clínico tardío               

y consecuencias en la progresión de la patología y en el incremento en la              

diseminación del microorganismo. 
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Las manifestaciones clínicas pueden tener una presentación diversa en el          

tiempo con sintomatología que puede ser aguda, subaguda o crónica. En un inicio             

los síntomas suelen ser inespecíficos como pérdida de peso, sudoración nocturna,           

astenia, anorexia y fiebre o febrícula de evolución más o menos prolongada. La             

evolución de la enfermedad genera una sintomatología más específica como tos,           

expectoración mucopurulenta o hemoptoica, disnea y dolor torácico. En pacientes          

adultos con síntomas respiratorios persistentes como tos o expectoración de más           

de quince días de evolución que no mejora con tratamiento o que presenten             

síndrome de desgaste constitucional de etiología no definida es necesario          

descartar  TB pulmonar.​56  

Formas clínicas de tuberculosis  

∙ ​Tuberculosis pulmonar  



Se presenta cuando el ​M. tuberculosis ​llega a los alvéolos y es fagocitado             

por los macrófagos alveolares conduciendo a una reacción inflamatoria y necrosis           

tisular constituyendo el ​caseum ​que ocurre predominantemente en los lóbulos          

superiores pulmonares formando el complejo de Ghon. Los bacilos son drenados           

por vía linfática a los ganglios linfáticos regionales. La combinación del foco de             

Ghon  y linfadenitis recibe el nombre de complejo de Ranke.  

La evolución habitual de las lesiones pulmonares es hacia la fibrosis y la 

calcificación​57​. Un 5 % de los pacientes progresan a la forma parenquimatosa 

produciéndose la TB pulmonar primaria. En el 95 % restante la enfermedad es 

controlada y los bacilos tuberculosos pueden permanecer en el interior de las 

lesiones fibrosadas y calcificadas. Habitualmente, el control se mantiene a lo largo 

de la vida del individuo, pero en un 5 % de los casos se produce una reactivación 

de la enfermedad, dando lugar a una forma de TB pulmonar conocida como TB 

pulmonar postprimaria o de reactivación.​57, 58 
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∙ ​Tuberculosis pulmonar primaria  

Clásicamente se ha descrito en la población infantil y adolescencia. Con los            

programas de control efectivos de la TB, el contagio se da por primera vez en               

etapas adultas y es así como se ha presentado un aumento en la frecuencia en               

esta población. El síntoma más frecuente es la fiebre, que puede alcanzar            

temperaturas de 39 °C, seguido por el dolor torácico. El dolor torácico de             

características pleuríticas suele asociarse a la presencia de derrame pleural. La           

tos es infrecuente en las fases iniciales de la enfermedad, así como también otros              

síntomas, como disnea o dolor articular. Otra forma de TB pulmonar primaria se             

caracteriza por la presencia de linfadenopatías intratorácicas sin evidencia de          

infiltrado pulmonar. La sintomatología suele ser similar a la citada con anterioridad,            

si bien la evolución suele ser más tórpida. Las adenopatías del complejo de Ranke              

pueden dar lugar a obstrucción bronquial por compresión extrínseca del bronquio y            



secundariamente  por la formación de atelectasias.​59  

∙ ​Tuberculosis posprimaria o de reactivación  

Las micobacterias se localizan preferencialmente en los lóbulos superiores         

del pulmón. La presentación clínica es muy variable, desde prácticamente          

asintomática o con síntomas constitucionales como astenia, anorexia, febrícula y          

pérdida de peso, hasta un cuadro florido con fiebre elevada, tos, expectoración,            

sudación nocturna profusa y síndrome caquéctico severo. La tos es el síntoma más             

frecuente, inicialmente suele ser seca y, a la vez que se desarrollan las lesiones              

necróticas y cavitarias, se hace productiva.  

El esputo presenta en un principio características mucosas y posteriormente          

se hace purulento y suele presentar restos hemáticos. Un 7-15 % de las hemoptisis              

son causadas por TB. La disnea suele aparecer en fases tardías y asociarse a              

importantes destrucciones del parénquima pulmonar. El dolor torácico se presenta          

cuando se da la pleuritis tuberculosa. En el examen físico no se encuentran signos              

patognomónicos. Es posible encontrar estertores crepitantes, soplo tubárico o         

signos de condensación parenquimatosa.  
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∙ ​Tuberculosis extrapulmonar  

Tuberculosis pleural. ​Su presentación clínica es variable. ​La fiebre (86 % de             

los casos), el dolor torácico de características pleuríticas (75 %) y la tos (70 %)                

suelen estar presentes y pueden acompañarse de otros síntomas de afectación            

sistémica. La clínica varía en función de la población. En los ancianos el periodo               

sintomático tiende a ser más prolongado, mientras que los pacientes VIH positivos             

son, normalmente, menos sintomáticos. Los pacientes adultos jóvenes suelen          

presentar una clínica más aguda, con fiebre elevada.​60, 61  

Tuberculosis ganglionar​. La linfadenitis tuberculosa es una manifestación de         
infección sistémica. La ​M. tuberculosis ​aparece en los ganglios hiliares y           

mediastínicos y se puede diseminar a las cadenas ganglionares periféricas,          

especialmente cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales​62​. Las       



adenomegalias cervicales son las más frecuentes y suelen ser de consistencia           

blanda, indolora, que crecen a lo largo de semanas o meses y que pueden llegar a                

producir fistulas. Dentro de las manifestaciones sistémicas están fiebre, pérdida de           

peso, fatiga y ocasionalmente tos y sudoración nocturna. ​62, 63  

Tuberculosis intestinal​. La región más afectada es la ileocecal. El síntoma           

más frecuente es el dolor abdominal inespecífico que suele localizarse en el            

cuadrante inferior derecho, aunque puede ser difuso, central, epigástrico o en la            

fosa ilíaca izquierda, asociado a síntomas inespecíficos como diarrea, náuseas,          

pérdida de peso y anorexia.​64  

Tuberculosis del sistema nervioso central. ​La manifestación más común de          
infección del sistema nervioso central (SNC) es la meningitis tuberculosa (MT) que            

es la forma más letal de TB y la que más secuelas trae. Clásicamente los síntomas                

de la MT se han dividido en tres fases, en la primera hay síntomas inespecíficos               

como cefalea, fiebre, pérdida de peso. En la segunda fase se presenta alteración             

del estado de conciencia como irritabilidad, somnolencia, letargia y movimientos          

anormales como convulsiones y alteraciones en los pares craneales como parálisis           

del VI, III, IV y VII pc. Durante la tercera fase existe mayor compromiso del estado  
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de conciencia y puede llegar a estupor o coma, movimientos coreoatetósicos y 

hemiparesias.​65  

∙ ​Otras formas de tuberculosis extrapulmonar  

La TB puede ser de manifestación sistémica con marcado compromiso del           

estado general como en la TB miliar. Otras formas de TBE son pericarditis             

tuberculosa, TB renal y genitourinaria, endometritis tuberculosa, artritis y peritonitis          

tuberculosa.​65  

5.5. Mecanismos de resistencia del ​Mycobacterium tuberculosis  



El ​M. tuberculosis ​presenta múltiples mutaciones genómicas en su continua          
división, algunas de las cuales afectan a los genes de blancos terapéuticos. Esto             

condiciona a los antibióticos para que no puedan actuar adecuadamente frente a la             

M. tuberculosis​, por lo que fenotípicamente la bacteria se comportará como           

resistente a los mismos. El fármaco no podrá utilizarse para el resto de la vida del                

enfermo, ya que la resistencia está ocasionada principalmente por cambios en la            

secuencia de los genes y es de tipo irreversible.​66, 67  

La resistencia a drogas de la ​M. tuberculosis ​se debe predominantemente a            
alteraciones en genes que codifican blancos de antibióticos y hasta el presente se             

han identificado múltiples mutaciones cromosomales asociadas al desarrollo de         

resistencia a antibióticos antituberculosos. La identificación y caracterización de         

estas mutaciones ha conducido al desarrollo de nuevas estrategias de diagnóstico           

molecular, que podrían acortar el periodo de reporte del patrón de resistencia a             

drogas del ​M. tuberculosis​.​68-70  

Mecanismos de resistencia a fármacos de primera línea 
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Resistencia a la rifampicina  

La rifampicina actúa como bactericida interfiriendo con la síntesis de mARN 

(ácido ribonucleico mensajero) al unirse a la ARN polimerasa, que está compuesta 

por cuatro subunidades diferentes codificadas por los genes ​rpoA, rpoB, rpoC ​y 

rpoD (​por sus siglas en inglés de ​alfa, ​beta, beta’, delta subunit of RNA 

polymerase,​ ​respectivamente)​.​20  

Las micobacterias desarrollan resistencia a la rifampicina mediante        

mutaciones en una región definida de la subunidad β de la ARN polimerasa, que es               

codificada por el gen ​rpoB ​24-26, 71​. En los estudios de secuencias de ​rpoB ​se han                

encontrado seis regiones altamente conservadas en las que se han hallado la            

mayoría de las mutaciones​26​. Estas mutaciones incluyen delecciones, inserciones y          



sustituciones que están concentradas en una pequeña zona de un gen ​rpoB ​de ​M.              

tuberculosis​, las cuales generalmente se localizan en un corto segmento de 81 pb  

que incluye los codones del 507 al 533. Las más frecuentes son las mutaciones en 

codones para asparagina 516, histidina 526 y serina 531 (Figura 7).​72-78​ ​La 

detección rápida de la resistencia a la rifampicina es importante para  determinar la 

necesidad de reformular el esquema terapéutico, ya que esta  resistencia aislada o 

asociada a otras resistencias condiciona el éxito del  tratamiento con fármacos de 

primera línea.​79-81  

Figura 7. Mutaciones más frecuentes en el gen ​rpoB  

 
En: Ramaswany S. Tubercle and Lung Disease. 1998. 79:3-29.  
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Resistencia a isoniazida  

La isoniazida ejerce su acción bactericida al interferir con la síntesis del 
ácido  micólico. Actúa inhibiendo la inhA (​enoil acyl carrier protein​), una enzima del 
grupo  del sistema de síntesis de ácido grasos tipo II (​fatty acid synthasa system, 

FAS II), ​que participa en la elongación de ácidos grasos de C​16​-C​18 ​producidos por 

el sistema  FAS I (​fatty acid synthasa system, FAS I) ​hacia un ácido graso de 56 

carbonos, el  ácido meromicólico, durante la síntesis del ácido micólico.​82  

Gen ​katG  



La isoniazida (H) es una prodroga que, al ser captada por la micobacteria,             

es activada por el sistema catalasa-peroxidasa. Uno de los principales          

mecanismos de resistencia a la H es la ausencia de la actividad de la catalasa,               

que se presenta cuando suceden mutaciones en el gen ​katG ​(por sus siglas en              

inglés ​catalase peroxidase​), codificante de esta enzima​83-85​. Este gen codifica para           

la proteína KatG de 80 kDa (kilodalton), compuesta por 740 aminoácidos que se             

encuentran en una región relativamente inestable, haciéndolo susceptible a sufrir          

inserciones, delecciones y mutaciones. Las mutaciones se concentran en una          

región codificante del gen ​katG​, que comprende principalmente los codones 300 al            

507, siendo las más frecuentes las sustituciones de la serina 315 por treonina             

(S315T) y el residuo de arginina 463 por leucina (R463L). Estas mutaciones            

explican aproximadamente el 42-80 % de los casos clínicos resistentes a           

isoniazida (Figura 8).​86-89 
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Figura 8. Mutaciones más frecuentes en el gen ​katG  



Tomado de : Ramaswany S. Tubercle and Lung Disease. 1998. 79:3-29.  
A: Alanina C: Cisteína D: A. aspártico E: A. glutámico F: Fenilalanina G: 

Glicina. H: Histidina I: Isoleucina M: Metionina N: Asparagina P: Prolina Q: 

Glutamina. R: Arginina S: Serina T: Treonina W: Triptófano V: Valina.  

Gen ​inhA  

La enzima ​enoyl acyl carrier protein reductasa ​(inhA), involucrada en los           
pasos de elongación de ácidos grasos del ​M. tuberculosis​, es codificada como el             

gen ​inhA ​(por sus siglas en inglés, ​enoil acyl carrier protein A​)​; ​se identificó como               

un blanco de acción de isoniazida. El fármaco en su forma activada interfiere con la               

síntesis de ácido micólico por inhibición de la NADH (​Nicotinamida Adenina            

Dinucleotido Hidruro) ​dependiente de la inhA​49. ​La mutación del gen ​inhA ​que la             

codifica explica aproximadamente el 25 % de los casos de resistencia a H. La              

principal sustitución de este gen se da en la posición 94 de la serina por la                

alanina​90, ​ 91 
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Resistencia a la pirazinamida  



La acción bactericida intracelular de la pirazinamida es debida a la           

acumulación de su derivado activo: el ácido pirazinoico, que al degradarse por el             

efecto de la pirazinamidasa de las cepas sensibles actúa como un pH ácido sobre              

poblaciones de micobacterias que están en estado latente en el interior de los             

fagosomas. El ácido pirazinoico, además de su actividad específica, parece tener           

la capacidad de disminuir el pH del medio intracelular por debajo de los límites de               

tolerancia de la bacteria. En los bacilos resistentes se han identificado           

interrupciones en el gen ​pncA ​(por sus siglas en inglés,          

pyrazinamidase/nicotinamidase A​), codificante de la enzima pirazinamidasa, por lo         

cual no se podría activar el antibiótico. Se han identificado otras mutaciones en las              

posiciones 63, 138 y 141 y delección en el nucleótido 162. Se ha realizado              

secuenciación del gen ​pncA ​en ​M. tuberculosis ​y se ha encontrado un promedio de              

17 mutaciones que incluyeron mutaciones regulatorias, inserciones y delecciones y          

mutaciones terminales.​92  

Resistencia al etambutol  

Es un compuesto sintético que actúa como bacteriostático, cuyo mecanismo          

de acción es inhibir la transferencia de ácidos micólicos presentes en la pared             

micobacteriana y la inhibición de la síntesis de arabinogalactano y          

lipoarabinomanano, al actuar sobre la arabinosiltransferasa que medía la         

polimerización de la arabinosa en el arabinogalactano. Las alteraciones génicas          

identificadas hasta ahora se concentran en un operón designado como ​embCAB           

(por sus siglas en inglés, ​etilen-diimino-butamol CAB​), que incluye tres genes           

codificantes para arabinosiltransferasas. Las mutaciones en la región emb se          

asocian a altos niveles de resistencia y se han identificado en aproximadamente el             

65 % de los aislamientos clínicos resistentes a etambutol. Los estudios realizados            

sobre las mutaciones en el gen ​embCAB ​han encontrado alteraciones en su            

mayoría en el codón 306 con sustituciones de metionina por valina (M306V), otros             



hallados  
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son sustituciones de fenilalanina por valina (F330V) y la de treonina por isoleucina 

(T630I).​93, 94  

Mecanismo de resistencia a fármacos de segunda línea  

Resistencia a las fluoroquinolonas  

Se encuentra en este grupo la ciprofloxacina, ofloxacina, moxifloxacina y          
gatifloxacina, las dos últimas son las más usadas como fármacos en caso de             

resistencia a los medicamentos de primera línea. La actividad de las           

fluoroquinolonas (FQ) tiene lugar a nivel de la ADN girasa una topoisomerasa de             

tipo II que está compuesta por las subunidades A y B, que están codificadas por               

los genes ​gyrA ​(por sus siglas en Inglés ​DNA gyrase subunit A) ​y ​gyrB ​(por sus                

siglas en Inglés ​DNA gyrase subunit B) ​respectivamente, interfiriendo así con la            

replicación  del ADN.​95  

Las mutaciones asociadas con altos niveles de resistencia a las FQ se            

encuentran agrupadas en una región de 40 aminoácidos en el gen ​gyrA​, conocido             

como ​región determinante de resistencia a la quinolona ​(QRDR, por la sigla del             

inglés de ​quinolone resistance determining region​), especialmente en los codones          

90, 91, 94 y 95​96 ​(ver Figura 9). Se han encontrado en el gen ​gyrA ​sustituciones de                 

aminoácidos relacionados con resistencia que producen mutaciones en el codon          

90, como la de alanina por valina (A90V) y en el codón 94, como asparagina por                

alanina,  glicina, histidina y tirosina (N94A, G, H, Y)​.​95, 96  

Las mutaciones que se han descrito y que más resistencia han conferido a             

las cuatro fluoroquinolonas son la de asparagina en la posición 538 por el ácido              

aspártico (N538D), la de ácido glutámico por valina en la posición 540 (E540V) y la               

de arginina por cisteína posición 485 (R485C).​97 
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Figura 9. Mutaciones más frecuentes en el gen ​gyrA  

 
Tomado de: Malik S y cols. PLoS ONE. 2012; 7: e39754  

Resistencia a los aminoglucósidos: kanamicina, amikacina y 
capreomicina: ​rrs​, ​eis  

Los aminoglucósidos realizan su mecanismo de acción uniéndose a la          

macromolécula ARN ribosómico (ARNr) 16S e impiden la síntesis de proteínas por            

inhibición de la función normal de los ribosomas. El mecanismo molecular más            

común de resistencia se da en el gen ​rrs ​que codifica para la subunidad 16S del                

ARNr. Las mutaciones más frecuentes conjuntas para kanamicina, capreomicina y          

amikacina se han asociado con las mutaciones de alanina por glicina en la posición              

1401 (A1401G) y alanina por treonina en la misma posición (A1401T). La            

resistencia a la capreomicina se ha relacionado de manera aislada con la            

mutación en la posición 1402 de alanina por treonina (A1402T)​98​. Otro mecanismo            

importante de resistencia a los aminoglucósidos, sobre todo para la kanamicina,           

es por las mutaciones C-14T, G10C, G-10A y C-10T en el gen ​eis ​(​enhanced              



intracelular survival​) que está implicado en la acetilación de los aminoglucósidos           

inactivando su  acción. 
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5.6. Diagnóstico  

Microbiológico  

Prueba de Ziehl-Nelsen: el diagnóstico microbiológico de la TB se sigue           
basando en la tinción de Ziehl-Nelsen (ZN) y en el cultivo, en el cual se realiza la                 

prueba de sensibilidad a fármacos cuando se sospecha o existe el riesgo de             

resistencia antibiótica​8​. La tinción de ZN tiene limitaciones en la técnica de            

realización especialmente en los pacientes pediátricos y en pacientes         

inmunosuprimidos, pues suelen ser pacientes paucibacilares (1-10 bacilos ácido         

alcohol resistente), por ello se requiere experiencia en su tratamiento para evitar            

errores de interpretación y de contaminación. La sensibilidad varía del 40-80 % y             

depende mucho de la experiencia e idiosincrasia de cada laboratorio en particular y             

de cómo los adapte a su rutina de trabajo. Se estima que debe existir entre cinco                

mil a diez mil bacilos por mililitro de expectoración para que tenga un 50% de               

posibilidades de ser detectados al microscopio.​99-101 ​El informe de los resultados de            

la tinción ZN, sigue la escala semicuantitativa estandarizada internacionalmente,         

en la cual se interpreta como negativa cuando no se encuentran bacilos ácido             

alcohol resistentes a la decoloración con alcohol absoluto (BAAR) en 100 campos            

observados. La positividad se informa como el número exacto de bacilos de uno a              

nueve BAAR en 100 campos observados, Positivo + (una cruz), cuando se observa             

10 a 99 BAAR en 100 campos, Positivo ++, cuando se observa 1 a 10 BAAR en 50                  

campos observados y Positivo +++, cuando se observan más de 10 BAAR por 20              

campos observados. ​102  



Cultivo  

Es el método diagnóstico de mayor sensibilidad (88-98 %); permite detectar el 

crecimiento en un 10​1​-10​2 ​de bacterias viables/ml, lo cual hace posible que las 

muestras de los pacientes se multipliquen ​in vitro​. Se observan formando colonias  
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en los cultivos en medio sólido, o, en el caso de los cultivos en medio líquido,                

pueden dar turbidez en un caldo hasta que algún sensor incorporado en el medio              

cambie de color o haga fluorescencia cuando la micobacteria consuma el oxígeno            

y genere  dióxido de carbono.  

Las micobacterias suelen ser bastante exigentes y requieren medios ricos y           

frescos. Los cultivos se pueden realizar en medio sólido y líquido​103, 104​. El medio              

de cultivo sólido más utilizado en Colombia es el de Ogawa-Kudoh​101, 104​.El            

crecimiento de las colonias de micobacterias son de lisas a rugosas con            

extensiones filamentosas, algunas especies producen una pigmentación de        

amarillo a roja. La ​M. tuberculosis ​por lo general produce colonias secas, rugosas             

con un tinte beige como migas de pan. Las muestras sembradas deben incubarse             

en aerobiosis a 37  

ºC durante 30 a 90 días antes de descartar los cultivos como negativos.​105, 106​ ​Con 

los medios líquidos se logra el crecimiento más rápidamente que con los  medios 

sólidos. El MGIT (​Mycobacterial Growth Indicator Tube​) o tubo indicador de 

crecimiento micobacteriano es un medio fluorométrico que contiene 7 mL de base 

de Caldo Middlebrook 7H9 modificado, caldo de enriquecimiento OADC (ácido 

oleico, albúmina, dextrosa, catalasa) y una mezcla antibiótica PANTA (polimixina B, 

anfotericina B, ácido nalidíxico, trimetropina, azlocilina) con un componente 

fluorescente que es el pentahidrato de rutenio en silicona.  

Los sistemas para la lectura automatizada de cultivos detectan la          

disminución de oxígeno (O​2​) o el aumento de dióxido de carbono (CO​2​) que ocurre              

en una botella o tubo con medio líquido cuando se está reproduciendo una             
bacteria. Utilizan estufas de cultivos con sensores (colorimétricos, fluorométricos o          



barométricos) capaces de detectar cambios de presión de estos gases,          
conectados a una computadora que identifica la señal del cultivo, lo registra y             
analiza los resultados. Entre los más difundidos están el MB Bact y el BACTEC,              
este suele utilizar el medio  de cultivo Middlebrook 7H9.  

El sistema BACTEC MGIT 320 y 960 es un sistema con una capacidad para              

320 y 960 cultivos respectivamente. Los tubos que se introducen en el instrumento             

BACTEC MGIT son incubados continuamente a 37 °C y este controla los tubos             

cada  60 minutos para detectar un aumento en la fluorescencia. El análisis de la  
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fluorescencia se utiliza para determinar si el instrumento detecta el tubo como            

positivo, es decir, que la muestra analizada contiene organismos viables. Cada           

tubo que el instrumento detectado como positivo contiene aproximadamente 10​5 ​a           

10​6 ​unidades formadoras de colonias por mililitro (UFC/mL). La detección de           

positividad en el tubo que muestra el equipo lo señala como un indicador de luz               

verde. El instrumento se declara como tubo negativo si este permanece negativo            

por seis semanas​107, 108​. La prueba de sensibilidad también se realiza bajo el             

mismo  principio.  

Diagnóstico molecular  

Dentro de los estándares diagnósticos realizados en nuestra población se          
hace la determinación de los criterios clínicos, radiológicos, epidemiológicos,         

tuberculínico y del examen directo del esputo, el cual detecta solo el 50-80 % de               

los casos de TB. Debido el incremento de los casos incidentes y de resistencia de               

la TB se hace necesario la detección con métodos más rápidos y menos             

complejos en el diagnóstico de la enfermedad. Desde que se describió la            

secuencia genómica completa de ​M.tuberculosis ​en junio de 1998 por Cole ​et al.​38,             

109 ​en la cepa H37Rv, se proporcionó una nueva dirección a las diversas técnicas              

de ADN recombinante en la detección e identificación de micobacterias y en la             

identificación molecular de resistencia. Estas técnicas, aunque rápidas y exactas          

son susceptibles a modificación tratando de disminuir sus limitaciones y aumentar           



sus ventajas.  

Los métodos moleculares para la detección de ​M. tuberculosis ​se basan en            
la amplificación de secuencias repetidas de ADN mediante reacción en cadena de            

la polimerasa (PCR), con la que se obtiene un resultado en un promedio de 24 a                

48  horas y con algunas técnicas hasta en 2 a 8 horas.  

La PCR es capaz de demostrar la presencia de fragmentos de ADN            
micobacterianos en muestras biológicas de pacientes con sospecha clínica de TB,           

en muestras con resultado negativo a la tinción de Ziehl-Neelsen o en el cultivo, lo               

cual resulta particularmente útil en infecciones de pacientes paucibacilares.​110, 111 
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Para valorar la eficacia de los métodos de biología molecular en el 

diagnóstico de la TB pulmonar es necesario compararlos con el examen 

microscópico como método de diagnóstico rápido. La sensibilidad de los métodos 

basados en la amplificación de ADN, tomando como referencia el cultivo, oscila 

entre el 85 y el 100 %.  

Una ventaja adicional de estas técnicas es la confirmación diagnóstica de           

infección por ​M. tuberculosis​. Así pues, las técnicas de biología molecular son            

actualmente los métodos de elección para el diagnóstico rápido de la TB y en la               

detección de mutaciones responsable de la resistencia de los fármacos          

antituberculosos.​112 ​Algunas técnicas moleculares actualmente utilizadas para la        

identificación de mutaciones de genes de blancos terapéuticos son:  

PCR multiplex para análisis de mutaciones de genes de blancos          
terapéuticos: ​realiza la detección simultánea de ​M. tuberculosis ​y su resistencia           

ante drogas antituberculosas de primera línea (isoniazida y rifampicina) y segunda           

línea (fluoroquinolonas y drogas inyectables) en esputo, cultivo, tejido fresco, o           

lavados broncos alveolares de pacientes sintomáticos. Una técnica para detectar          

mutaciones de los genes implicados a la resistencia a antituberculosos aprobada           

por la OMS y la OPS, es el GenoType® MTBDR​plus ​V.2 y ​sl ​V.2 (Hain LifeScience,                

Alemania).​113 ​El kit permite la amplificación simultánea y la detección de           



secuencias diana de ​M.tuberculosis​, en mutaciones que causan resistencia         

isoniazida en el gen ​katG ​de las posiciones S315T (AGC315ACC), S315T2           

(AGC315ACA), S315Asn (AGC315ACC). Para el gen inhA la región promotora          

inhA promotor ​-15 C/T, -16 A/G, -8 A/T, -8 C/T. Para el gen ​rpoB ​en las posiciones                 

D516V (GAC/GTC), H526D (CAC/GAC), H526Y (CAC/TAC), S531L (TGC/TTG).        

Para las principales mutaciones que causan resistencia a fluoroquinolonas en el           

gen ​gyrA ​A90V (GTG), S91P (CCG), D94A (GCC), D94G (GGC), D94H (CAC),            

D94N (AAC), D94Y (TAC) y para el gen ​gyrB ​las posiciones N538D y E540V. Las               

mutaciones que causan resistencia a drogas inyectables en el gen ​rrs ​en las             

posiciones 1401 (A/G), 1484 (G/T). En el gen ​eis ​la región promotora -14 C/T.​113,              

114 ​En un estudio realizado en Colombia, se ha encontrado sensibilidad y            

especificidad del GenoType para los fármacos antituberculosos de primera línea          

es de 92 a 96% y de 97 a 100%  
46  

respectivamente. Para las fluoroquinolonas e inyectables de segunda línea la          

sensibilidad está en 84 a 100% y la especificidad en 88 a 100%.​115 ​Un metaanálisis               

avalado por la OMS, notifican sensibilidad de 98% (IC 95% ​95.9–99.1) y             

especificidad de 98.7% (IC 95% 97.3-99.4%) para la rifampicina y sensibilidad de             

84.3% 8IC 95% 76.6-89.8) y especificidad de 99.5% 8IC 95% 97.5-99.9%) para la              

isoniazida.​116  

PCR en tiempo real: ​la PCR en tiempo real permite monitorizar la aparición 

de ADN en cada reacción mediante uso de fluoróforos.  

Las técnicas de PCR en tiempo real permiten detectar el genoma del ​M.             

tuberculosis ​utilizando amplificación con marcadores fluorescentes. Para esta        

técnica se deben utilizar equipos que detecten una señal específica generada a            

medida que se vaya dando la amplificación del segmento de ADN           

correspondiente.​117-119  

Existen varios mecanismos de detección de fluorescencia en la PCR en           
tiempo real. La OMS aprobó en el 2010 el GeneXpert® MTB/RIF (Cepheid U.S.) en              

el cual se utiliza la técnica de las balizas moleculares que se basa en la detección                



de ácidos nucleicos por cartuchos. El GeneXpert® MTB/RIF determina las          

mutaciones en la región de 81 pb del gen ​rpoB​. Se utilizan cinco sondas de               

hibridación diferentes de ácidos nucleicos que abarcan toda la región de núcleo 81             

pb del gen ​rpoB ​desde las posiciones 507 a 533. ​120-127  

Secuenciación  

El diagnóstico de la fármacorresistencia sigue siendo un obstáculo para la           

eliminación de la tuberculosis. La prueba de sensibilidad fenotípica a los fármacos            

es lenta y costosa. Algunos test genotípicos comerciales solo detectan las           

mutaciones más comunes determinantes de la resistencia. La secuenciación del          

genoma completo para caracterizar las mutaciones comunes y raras que predicen           

la resistencia a los medicamentos de primera y de segunda línea identifica más             

mutaciones que otras pruebas y es más sensible. Este enfoque podría integrarse  
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en los flujos de trabajo de diagnóstico habitual de los laboratorios, eliminando 

gradualmente las pruebas de sensibilidad fenotípicas.​128  

Los avances tecnológicos de los últimos cinco años han conducido al           

desarrollo de la secuenciación de nueva generación, NGS (por sus siglas en inglés,             

next generation sequencing​), también conocida como secuenciación masiva        

paralela o MPS (por sus siglas en inglés ​massive parallel sequencing​). Con la             

NGS, millones de clones de ADN son secuenciados a menor tiempo y costo que              

con la  técnica de Sanger.​128  

La NGS presenta una opción atractiva para la detección y caracterización de            
la TB resistente. A diferencia de otros ensayos moleculares que se basan en la              

identificación indirecta de ​M. tuberculosis ​y en un conjunto limitado de mutaciones            

de resistencia a través de la hibridación de sondas a secuencias genéticas            

específicas, los ensayos NGS pueden proporcionar información detallada de         

secuencias para múltiples regiones genéticas o genomas completos de interés.​129  



Los ensayos de NGS pueden confirmar la presencia o ausencia de           

inserciones o delecciones, y evaluar la aparición de mutaciones raras y otros datos             

a nivel de secuencia que pueden evadir la detección por otros ensayos            

moleculares, como la presencia de heterorresistencia, o una mezcla de múltiples           

poblaciones  genéticas, en una muestra clínica.​130  

La sensibilidad y especificidad de la NGS, varía para cada fármaco. Para la             
isoniazida, la sensibilidad y especificidad es de 84% (95% IC 82.9-84.3%) y de             

98% (95% IC 96.8- 98.4%) respectivamente. Para la rifampicina, la sensibilidad es            

del 96% (95% IC 95.2-96.1%) y la especificidad del 99% (95% IC 98.1-98.8%). La              

sensibilidad para las fluoroquinolonas, es de 89% (95% IC 86.4- 91.7%) y la             

especificidad de 100% (95% IC 99.2-100%). Para los inyectables de segunda línea,            

varía, de acuerdo al tipo de medicamento. La amikacina, se asocia más a             

resistencia con las mutaciones A1401G y G1484T del gen ​rrs​. La sensibilidad y             

especificidad está estimada en 80% (95% IC 76.7-82.3%) y en 98% (95% IC             

96.8-98.4%) respectivamente. Para las mutaciones asociadas a la kanamicina, las          

mutaciones A1401G, C1402T y G1484T, fueron consideradas como de altos          

marcadores de  
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resistencia. Las mutaciones en la region promotora C-14T y G-37T, del gen ​eis​,             

fueron asociados como marcadores moderados de resistencia. En el estudio de           

resistencia a la capreomicina, las mutaciones del gen ​rrs ​en la posición A1401Gse             

asocia con moderada resistencia y C1402T y G1484T se categorizan como altos            

marcadores de resistencia. La sensibilidad está estimada en 73% (95% IC 69.7-  

75.5%) Y 98% de especificidad (95% IC 97.2-98.4%).​129  

5.7. Tratamiento  

El tratamiento de la tuberculosis se rige por protocolos estandarizados que           

han involucrado medicamentos que datan desde 1946 como la estreptomicina y de            

1953, como la isoniazida. El esquema de manejo para la TB, avalado por la OMS y                



conocido como Terapia Acortada Estrictamente Supervisada (TAES), es la         

estrategia recomendada internacionalmente para asegurar la curación de la TB. La           

TB sensible a fármacos se maneja con los cuatro medicamentos de primera línea  

que son rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida en una primera fase de 

dos meses y se continúa con los dos primeros fármacos por cuatro meses. ​46, 131, 

132  

Tratamiento de la TB resistente  

La OMS publicó en el 2016, la guía de manejo para TB resistente.​133 ​En              

ella, se incluyó la nueva clasificación de los fármacos utilizados en pacientes con             

tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR) y los TB-MDR.  

Las recomendaciones en pacientes adultos están basadas en el Grado de           
Recomendación, Desarrollo y Evaluación o ​GRADES ​(por sus siglas en inglés,           

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation​). Estas se         

encuentran en las tablas ​GRADES​, que se encuentran en el Anexo 4 de las Guías               

de lineamientos del 2016 de la OMS​133 ​y se realizaron bajo dos parámetros:  

1. Por metaanálisis de datos individuales de pacientes adultos o ​aIPD​1​(por           

sus siglas en inglés, ​adult Individual Patient Date​), que incluyó datos de 9153             
pacientes en su mayoría adultos (solo 76 estudios tenían pacientes menores de  
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quince años). Estos estudios incorporaron revisiones sistemáticas de resultados de 

tratamientos de TB-MDR publicados en hasta el 2010.  

2. Evidencia adicional publicada hasta agosto de 2015 que resumió un           

metaanálisis realizado para la revisión expresa de las directrices actuales, el cual            

se encuentra en el Anexo 6 de la misma guía de la OMS.  

En los lineamientos se dan instrucciones para régimen estandarizados a          

corto y largo plazo en el manejo de la TB-RR y TB MDR. En ambos regímenes, se                 

requieren al menos cinco medicamentos efectivos para la TB durante la fase            

intensiva que comprende pirazinamida y cuatro más de segunda línea: una del            



grupo A (fluoroquinolonas) y del grupo B (inyectables de segunda línea) y al             

menos dos del grupo C (etionamida/protionamida, cicloserina/terazidona, linezolid,        

clofazimina). Si no se pueden completar los cinco medicamentos mínimos          

recomendados con los anteriormente mencionados, se adhiere un medicamento         

del grupo D2 (bedaquilina, delanamid) y otro del grupo D3 (ácido           

paraminosalicílico, imipenem/cilastina, meropenem, amoxicilina clavulonato). Los      

agentes del grupo D1 se añaden solo si pueden dar algún beneficio específico             

(​v.gr., ​altas dosis de isoniazida en pacientes sin prueba de sensibilidad con altas             

dosis de isoniazida) (Tabla 1). 
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Tabla 1. Clasificación de medicamentos antituberculosos 2011 y 2016  
Clasificación  

OMS​ 2011 

Clasificación OMS 2016 

Grupo 1  

Primera línea  

Oral 

Isoniazida  

Rifampicina  

Pirazinamida  

Etambutol 

Grupo A  

Fluoroquinolonas 

Levofloxacina  

Moxifloxacina  

Gatifloxacina 



 
 

En: WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis 2016. 
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En el régimen estandarizado se incluye un inicio de 8 meses con una             

pirazinamida, fluroquinolona (levofloxacina, moxifloxacina, gatifloxacina), un      

inyectable de segunda línea (kanamicina, capreomicina), protoionamida,       

clofazimina y etambutol, seguido de 12 a 16 meses de la fase de continuación con               

una fluroquinolona, clofazimina, pirazinamida y etambutol.​133  

Grupo 2  

Inyectables de 

segunda línea 

Estreptomicina  

Amikacina  

Kanamicina  

Capreomicina 

Grupo B  

Inyectables de 

segunda línea 

Kanamicina  

Capreomicina  

Amikacina 

Grupo 3  

Fluoroquinolonas 

Levofloxacina  

Moxifloxacina  

Gatifloxacina  

Ofloxacina 

Grupo C  

Otros de 

segunda línea 

oral 

Etionamida/Protionamida,  

Cicloserina/Terazidona, Linezolid, 

Clofazimina 

Grupo 4  

Bacteriostátic

os De 

segunda línea 

Etionamida/Protionami

da ,  

Cicloserina/Terazidon

a, Linezolid,  

Clofazimina 

Grupo D  D1  

Pirazinamida, etambutol, 

isoniazida altas dosis  

D2  

Bedaquilina  

Delanamid  

D3  

PAS, Imipenem-cilastina  

Amoxicilina clavulonato  

Meropenem, Tioacetazona 

Grupo 5  

Con eficacia y   

seguridad a  

largo plazo  

incierta 

Amoxicilina 

clavulonato Altas 

dosis de isoniazida 

Meropenem  

Imipenem cilastina  

Tioacetazona 



La OMS recomienda para el tratamiento prolongado, que los pacientes con           
TB-RR/TB-MDR, sean tratados con una combinación de al menos cinco          

medicamentos activos antituberculosos durante un mínimo de 20 meses​134 ​Esta          

duración prolongada de terapia podría conducir al abandono del tratamiento, que           

es una de las principales causas de resistencia, además, implica costos de            

tratamiento muy altos. El esquema prolongado se ha justificado, por la           

probabilidad de la  curación y la disminución de la cronicidad y muerte en TB.​1  

La composición y la duración de los regímenes prolongados se basan en            
una serie de factores, que incluyen la combinación de un número suficiente de             

agentes considerados efectivos en el desenlace, el equilibrio de los beneficios           

esperados y  los efectos indeseables y la respuesta al tratamiento.  

Se han elaborado esquemas tendientes a disminuir la duración del          
tratamiento estandarizado por 9 -12 meses, como el propuesto en el régimen de             

Bangladesh​135 ​y en algunos otros entornos;​76 ​en los que se debe documentar la             

sensibilidad de la ​Mycobacterium tuberculosis ​a las fluoroquinolonas y a          

medicamentos inyectables de segunda línea.  

En los pacientes pediátricos, las recomendaciones para el tratamiento de la           
TB-RR/TB-MDR, están basadas en metaanálisis de datos individuales de pacientes          

pediátricos o ​pIPD ​(por sus siglas en inglés, ​paediatric Individual Patient Date​).            

Estas incluyen datos publicados y no publicados de 974 niños hasta septiembre de             

2014 (incluidas en los Anexos 4 y 6 de las tablas ​GRADES​).​133 ​Las             

recomendaciones en los niños son similares a la de los adulto. Como indicación             

especial, en los niños con formas leves de la enfermedad, se pueden excluir los              

medicamentos del grupo B (inyectables de segunda línea), por los efectos           

secundarios de éste grupo de medicamentos en ésta población. El Grupo de  
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Desarrollo de Guías o GDG (por sus siglas en inglés, ​Guideline Development            

Group​), basó esta decisión en la observación de que el éxito del tratamiento en              

niños con enfermedad con manifestaciones clínicas o radiológicas menos graves,          

fue alto y no encontraron diferencias significativas con los pacientes que recibieron            



tratamiento con los medicamentos del grupo B (93.5% versus 98.1 %; n = 219;              

registrado en el Anexo 4 de las Guías de manejo de 2017). En octubre de 2016, la                 

OMS publicó las políticas y aprobación de uso del delanamid en pacientes de 6 a               

17 años de acuerdo a los lineamientos ofrecidos por el GDG.​136  

El esquema estandarizado no tiene en cuenta el nivel de bacterias           
resistentes a los medicamentos ni las condiciones propias del huésped. Bajo estas            

circunstancias, las clases de medicamentos utilizados para el tratamiento pueden          

no corresponderse con la realidad individual del paciente. La terapia necesaria           

para lograr la curación sin recaída podría ser variable y depender de varios             

factores, incluida la virulencia de la micobacteria, el grado de resistencia a los             

medicamentos, el estado inmune del huésped, la extensión y el sitio de la             

enfermedad, así como la  tolerabilidad del fármaco.​137  

En estudios realizados en Europa los patrones de resistencia son más           
complejos y menos predecibles, lo que conduce a posibles deficiencias y a            

efectividad variable de los enfoques de terapia estandarizados. En estos          

escenarios se están realizando terapias individualizadas, con las cuales se logra           

disminuir la diseminación, complicaciones clínicas, tiempo de manejo con mejor          

adherencia y por tanto, se disminuye el fracaso terapéutico y los costos de             

hospitalización y  recuperación nutricional.​135  

Para la selección de un esquema individual se deben tener en cuenta, el 
patrón de la fármacorresistencia, ingesta previa de medicamentos, estados de 

comorbilidad y efectos adversos asociados con el medicamento.  

Efectos deseables e indeseables de fármacos en el manejo de la TB 
resistente 
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Grupo A: Fluoroquinolonas  

El GDG informa que el tratamiento con fluoroquinolonas de última          



generación (definidas para la guía de manejo como orden de preferencia,           

levofloxacina en dosis altas, moxifloxacina y gatifloxacina), mejora        

significativamente el resultado del tratamiento en adultos con TB-RR/TB-MDR.         

Este grupo de medicamentos es considerado como el más importante en el            

manejo central de la TB-RR/TB-MDR, de manera que los beneficios supera los            

riesgos potenciales en su uso. Se deben incluir siempre en el régimen de             

tratamiento, a menos que exista contraindicaciones para su uso. En pacientes           

pediátricos, la evidencia en los ​pIPD ​ha arrojado resultados confusos, pero en los             

adultos con TB-MDR se han encontrado beneficio en el manejo con           

fluoroquinolonas. Por lo tanto, las recomendaciones en los adultos se han           

extrapolado a los pacientes infantiles.​138  

Las fluoroquinolonas en general, tienen un buen perfil de seguridad y           
considerando la peligrosidad de la TB-RR/TB-MDR, los riesgos potenciales son          

menores que los beneficios obtenidos. Dentro de los efectos secundarios de rara            

frecuencia, se ha descrito, diarrea, fotosensibilidad, ruptura tendinosas,        

hipoglicemia, hiperglicemia y diabetes.​139  

La moxifoxacina y otras fluoroquinolonas, pueden producir un aumento del          

segmento QT, por tato debe evitarse su uso con medicamentos que también están             

relacionados con ésta efecto como la bedaquilina, delanamid y clofazimina.  

Grupo B: Inyectables de segunda línea  

Los agentes inyectables de segunda línea, se han asociado con una mayor            

probabilidad de éxito en el tratamiento de la TB resistente.​140 ​Se recomienda que             

los adultos con TB-RR/TB-MDR, reciban un inyectable de segunda línea, a menos,            

que exista una contraindicación importante. Sin embargo, en los niños con formas            

leves de enfermedad, los daños asociados con este grupo de medicamentos           

pueden ser mayores que los beneficios potenciales y, por lo tanto, los agentes             

inyectables pueden excluirse para ésta población. En ellos es especialmente          

importante la pérdida de la audición para adquirir habilidades fundamentales en su            

desarrollo.  
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Los eventos adversos deben ser cuidadosamente monitorizados durante el         

uso de los inyectables de segunda línea. Los más frecuentes son la ototoxicidad y              

la nefropatía. También se han descrito, rash cutáneo, hipersensibilidad, trombosis          

venosa y hematoma en el sitio de la aplicación.​140 ​El riesgo de eventos adversos se               

aumenta con efecto acumulativo en la dosis, por lo cual, hay que tener precaución              

con los que han recibido dosis previa o que presenten falla renal.​140, 141  

Grupo C: Otros medicamentos orales esenciales de segunda línea  

Usualmente el orden de preferencia es: etionamida/protionamida,       

cicloserina/terazidona, linezolid y clofazimina. Debido a la falta de información de           

test de sensibilidad confiables para los fármacos de grupo C, la elección de cuál de               

ellos se debe incluir se determina por el equilibrio entre los efectos deseables y los               

indeseables y las consideraciones particulares de implementación en el paciente.          

Los metaanálisis de los ​aIPD ​y ​pIPD ​mostraron un aumento en la probabilidad de              

éxito del tratamiento cuando los regímenes de tratamiento con TB-MDR incluyeron           

cicloserina y etionamida / protionamida.​133  

Las tioamidas (etionamida/protionamida) suelen tener actividad bactericida,       
menos potente que la isoniazida, con quien puede tener una potencial resistencia            

cruzada por mutación del gen ​inhA​.​142 ​Las tioamidas causan alteraciones          

gastrointestinales, especialmente emesis que puede a falta de adherencia al          

tratamiento. También se ha descrito efectos endocrinológicos como ginecomastia,         

alteraciones en ciclo menstrual, acné e hipotiroidismo, especialmente cuando se          

utiliza en combinación con PAS, pero este efecto es reversible al suspender el             

tratamiento.​139, 143  

Linezolid se puede considerar un medicamento esencial que tiene         
capacidad bactericida (capacidad de eliminar los bacilos presentes en las          

cavidades pulmonares y están en fase de multiplicación rápida) y esterilizante           

(capacidad de eliminar la población intracelular y que es responsable de las            

recaídas).​144, 145 ​Dos inconvenientes en su uso son el costo y los efecto             



secundarios, sobre todo neurológico (polineuritis, neuropatía óptica) y efecto         

mielosupresor.​145 
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La cicloserina tiene buena tolerancia a la vía oral, pero se han descrito             

efectos adversos siquiátricos. La terazidona tiene una acción similar, pero con           

menores efectos secundarios.​146  

Clofazimina probablemente contribuya con una función esterilizante sobre la         
población micobacteriana y suele ser indicada cuando la pirazinamida no es           

efectiva.​133 ​Mucha de la evidencia sobre el efecto de la clofazimina en la TB-MDR              

se basa en estudios observacionales que mostraron hallazgos conflictivos o no           

concluyentes.​147, 148 ​Dentro de los efectos secundarios de la clofazimina es sobre la             

pigmentación cutánea, produciendo estados de hipo e hiperpigmentación, que         

suele generar un estado angustiante en el paciente. Sin embargo, éste efecto no             

se considera significativo para suspender el tratamiento. También se ha descrito           

que la clofazimina puede prolongar el segmento QT y debe darse con precaución             

con  medicamentos en los cuales se ha comprobado éste efecto.​139, 149  

Grupo D: agentes complementarios ​(no son parte del régimen básico de 

TB-MDR)  

Grupo D1: Pirazinamida, etambutol, altas dosis de isoniazida  

Estos medicamentos mencionados anteriormente, forman parte del       
tratamiento de la TB sensible. Todos pueden producir un rash cutáneo de            

presentación y gravedad variable. Las reacciones leves, como prurito y erupciones           

cutáneas pueden presentarse más frecuentemente en mujeres, coinfectados con el          

virus del VIH, personas con fenotipo de piel blanca y de origen asiático.​150,151  

La hepatoxicidad también es un efecto secundario de varios agentes          

antituberculosos, en especial la rifampicina, isoniazida y pirazinamida, y puede          

deberse a toxicidad directa o a mecanismos de hipersensibilidad.​150, 152  

Otros efectos atribuidos a los fármacos de ésta categoría son neuropatía           
periférica, convulsiones, anemia, pelagra y artralgia en el caso de la isoniazida.            



Con la pirazinamida se ha descrito hiperuricemia y trastornos gastrointestinales. El           

etambutol ha sido relacionado con neuritis retrobulbar produciéndose trastornos en  
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la percepción de colores, disminución de la agudeza visual y disminución de los 

campos visuales.​151, 153  

Grupo D2: Bedaquilina, delanamid  

La bedaquilina tiene efectos secundarios leves que son los más comunes,           
dentro de ellos artralgias y de tipo gastrointestinales como náuseas, dolor           

abdominal y vómitos. Otro efecto secundario menos común es la prolongación del            

segmento  QT, hiperuricemia y elevación de las aminotransferasas.​139  

Con el uso del delanamid se han descrito efectos secundarios frecuentes           
como disminución del apetito, insomnio, mareos, cefaleas, parestesia, acufenos y          

alteraciones menores del estado del ánimo. En los efectos pocos frecuentes se            

encuentran, leucopenia, trombocitopenia, bloqueo auriculoventricular de primer       

grado y trastornos de pánico y del estado del ánimo.​139  

Grupo D3: Ácido paraminosalicílico, imipenem/cilastatina, meropenem, 
amoxicilina/clavulonato  

El ácido paraminosalicílico (PAS) presenta como efectos secundarios más         

frecuentes, los trastornos gastrointestinales. Dentro de los efectos indeseables         

raros está la hepatoxicidad y coagulopatía. También se ha descrito el           

hipotiroidismo  que es reversible con la suspensión de su uso.​133  

El imipenem/cilastatina tiene como efectos secundarios comunes los        

trastornos gastrointestinales. Se ha observado en los menos frecuentes,         

convulsiones que se ha notado en casos de neuroinfecciones y colitis           

seudomembranosa.​139  

La duración prolongada de terapia podría conducir al abandono del 

tratamiento, que es una de las principales causas de resistencia, además, implica 



costos de tratamiento muy altos.  

5​.8. Factores asociados a las manifestaciones clínicas y al éxito terapéutico  

El desenlace de la tuberculosis (TB) es un proceso multifactorial que           
requiere la interacción de los factores microbianos, del huésped y su entorno, que             

en última  instancia determina la susceptibilidad a la enfermedad.​154 
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En la TB influyen condiciones sociodemográficas, propias del huésped y 

factores relacionados con el ​M. tuberculosis​.  

Factores sociodemográficos  

Los factores sociodemográficos son múltiples y el grado de influencia en la            

presentación clínica y el desenlace del tratamiento puede variar de acuerdo a una             

región en particular.  

El éxito del tratamiento obedece en gran parte al cumplimiento de esquemas            

terapéuticos apropiados, actividades de vigilancia en las cuales se incluyan          

favorecer el acceso a los servicios de salud, fortalecer los sistemas de detección,             

diagnóstico, tratamiento oportuno, seguimiento y evitar el fracaso o abandono por           

condiciones asociadas al paciente.​50, 155  

En el caso del sexo del paciente, la mayoría de los autores acuerdan que el               
sexo masculino presenta mayor tendencia al fracaso en el manejo          

antituberculoso.​156, 157 ​Éste factor ha coexistido con la edad donde más           

frecuentemente se da la mayor frecuencia en abandonos de manejo que está entre             

los 20 a 40 años, etapa de mayor producción económica, dando a entender, la              

necesidad de los hombres en éstas edades de brindar el soporte económico en sus              

hogares y no acudir con regularidad a los centros de salud que le ofrezcan el               

manejo de la terapia TAES y también se aumenta el riesgo de consumo de otros               

factores como el tabaquismo y consumo de alcohol y sustancias sicoactivas.​158 ​A            

pesar de la explicación anterior, surgen dudas en torno a la relación que pudiera              

existir entre el sexo masculino y la mayor frecuencia de presentación de la TB y el                

fracaso en su tratamiento. Es así, como han surgido estudios donde se han             



teorizado aspectos biológicos y de métodos diagnósticos como la menor          

concentración bacilífera en las mujeres con la consecuente disminución en el           

diagnóstico microbiológico.​159 ​Se han realizado ensayos en modelos animales para          

buscar alguna explicación fisiopatológica de la mayor tendencia de la TB en el             

sexo masculino. Los primeros estudios datan de 1940, donde se encontró que la             

castración en ratones mejoró la supervivencia a la tuberculosis y redujo la            

caseificación.​160 ​Más tarde surgieron explicaciones sobre la base de la influencia           

hormonal sobre la respuesta inmune 
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innata y adaptativa. Se conceptuó que los estrógenos mejora la especialización de            

los macrófagos.​161 ​Otro estudio reporta que la testosterona disminuye la respuesta           

adaptativa a la TB, al disminuir la respuesta Th1, mientras que los estrógenos la              

estimulan.​162  

Estudios posteriores mostraron mayor susceptibilidad en ratones machos​163​.        

La susceptibilidad en varones se ha explicado también por susceptibilidad genética           

ligada al cromosoma X.​157 ​Una de estas circunstancias se da en el polimorfismo             

ligado a X del gen que codifica al receptor 8 tipo Toll, el cual se ha asociado a                  

susceptibilidad a la TB, particularmente en niños varones.​162  

En Colombia se han realizado estudios destinado a determinar factores          

sociodemográficos y clínicos asociados al éxito en el tratamiento de la TB.            

Encontraron que factores como el sexo masculino, ubicación geográfica de difícil           

acceso a instituciones de salud, edades entre 29 y 45 años, estrato            

socioeconómico  

en estratos más bajos tuvieron más riesgo de adquirir y diseminar la infección por              
M. tuberculosis​, y mostraron menor adherencia al tratamiento con aumento en la            

posibilidad del abandono al manejo.​164, 165  

Factores asociados al huésped  

Varias condiciones patológicas están asociadas con el incremento en la          



susceptibilidad a la TB. Ésta variación ha sido atribuida principalmente al huésped,            

uno de los más importantes son las inmunodeficiencias congénitas y adquiridas           

como son defectos en los genes del eje IFN-γ/IL-12 y la coinfección con VIH              

respectivamente que están asociados con enfermedad diseminada.​16, 166  

Consumo de alcohol y sustancias sicoactivas  

Existen estudios que arrojan resultados donde se evidencia una asociación          
significativa entre el consumo de alcohol y sustancias sicoactivas y el éxito del             

tratamiento. Esto se ha relacionado con inadecuadas prácticas de salud y dificultad            

para localizar a los pacientes por inexistencia de una ubicación geográfica           

permanente.​164 
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Coomorbilidades  

La coomorbilidad de la TB con enfermedades transmisibles como la          
coinfección con el virus del VIH y patologías no transmisibles como la silicosis,             

enfermedad pulmonar crónica, patologías oncológicas y diabetes mellitus, son         

factores que influyen en la diseminación, presentación clínica, tratamiento y riesgo           

de resistencia al tratamiento.​164, 167  

TB y otras enfermedades transmisibles  

Infección con VIH: los pacientes con coinfección con VIH tiene 26 a 31             
veces más posibilidades de padecer TB, que los que no tienen la coinfección. En              

los pacientes se incrementa la diseminación extrapulmonar y la intensidad de las            

manifestaciones clínicas.​168 ​El tratamiento del VIH y la TB en pacientes           

coinfectados se complica por las toxicidades y las interacciones farmacocinéticas          

entre los medicamentos utilizados en la TB y el tratamiento antirretroviral que            

llevan al riesgo  de la falta de adherencia.​169  

La OMS recomienda que se inicie la terapia antirretroviral tan pronto como            

sea posible después de iniciar el tratamiento de la TB, especialmente en pacientes             

con recuentos de CD4 menores de 50 células / ml, pero la mortalidad temprana              

sigue siendo un problema importante en los pacientes que inician la terapia            



antirretroviral y se están realizando ensayos para evaluar los posibles beneficios           

del tratamiento para TB en pacientes de alto riesgo que presenten recuentos de             

CD4  muy bajos.​169  

Malaria: se han realizado estudios en modelos animales que sugieren que la            
infección con malaria induce respuestas inmunes que deterioran la resistencia del           

huésped a desarrollar la infección de TB, con incremento de infiltrados linfocitario a             

nivel del parénquima pulmonar en la inmunidad innata y adaptativa.​169, 170​Hay           

pocos estudios que documentan la prevalencia de la malaria en pacientes con            

tuberculosis, con tasas que varían entre el 5% y el 37%, debido a las diferencias en                

la ubicación del estudio, la población y las definiciones utilizadas.​171 
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Enfermedades no transmisibles  

Diabetes: la relación entre la diabetes y la TB en aspectos de            
susceptibilidad, manifestaciones clínicas y desenlace terapéutico se ha evaluado         

en diversos estudios. Un metaanálisis concluyó que los pacientes con diabetes           

tuvieron 3.1 veces, más riesgo de desarrollar TB activa que los no diabéticos.​172             

Se demostrado un impacto negativo de la diabetes en los resultados del            

tratamiento, incluido un aumento de hasta cuatro veces mayor en el riesgo de             

fracaso del tratamiento.​173, 174  

Desnutrición: la desnutrición (DNT) crónica tiene un gran impacto en las 
enfermedades infecciosas crónicas como el VIH y la tuberculosis, que requieren 

vigilancia y control inmune constantes.  Entre el 42 y el 80% de los pacientes 

adultos con TBP pueden cursar con  malnutrición que generalmente está definida 

por un IMC (Índice de Masa Corporal)  menor o igual de 18,5 kg / m​2​SC.​175 ​La DNT 

también está asociada con resultados  menos exitoso en la TB diseminada.​176  

En general los estudios de caracterización de tipo sociodemográfico y del           

huésped buscan relacionar estos componentes con el fin de buscar estrategias que            

ayuden al abordaje del paciente y tomar medidas destinadas a prevenir abandonos            

o fracasos terapéuticos que puedan terminar en casos de resistencia a fármacos.  



Los resultados de una descripción de las características sociodemográficas y          

clínicas realizadas en Colombia, arrojaron que la mayor frecuencia de los casos            

estuvo igualmente en el sexo masculino con predominio en los mayores de 65             

años. En éste grupo de edad predominó también las comorbilidades como           

diabetes mellitus, EPOC, falla renal y hepática lo cual podría explicar en parte la              

mayor susceptibilidad a ésta edad. También hubo diversidad en la presentación           

clínica de la enfermedad de acuerdo a los grupos etarios y las patologías             

asociadas.​177 ​Éste análisis puede ofrecer al médico tratante una orientación inicial           

de ayudas diagnósticas tradicionales y la posibilidad de disponer de esquemas de            

manejo  acordes a un grupo de pacientes en particular.  
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Factores asociados con las mutaciones y genotipo de ​M. tuberculosis  

El impacto de la variación de la cepa para las enfermedades infecciosas en             

el humano ha sido bien establecido para una serie de patógenos bacterianos,            

encontrándose algunas cepas más propensas a causar enfermedad invasiva.         

Aunque ha sido difícil estudiar el grado de influencia en que esa variación genética              

influyen en el fenotipo de la enfermedad.​5  

Existen estudios que evidencian que la diversidad genética del ​M.          

tuberculosis ​puede traer consecuencias clínicas importantes.​19, 178, 179 ​La diversidad          

genética es generada entre las especies principalmente a través de eventos de            

inserción, duplicación y delección. Sin embargo, a diferencia de muchos patógenos           

bacterianos, el intercambio de genes es muy raro en ​M. tuberculosis​, lo que resulta              

en un patrón de evolución fuertemente clónico con aparición de cepas de            

diferentes  linajes.​178, 179  

La caracterización genética de los aislados clínicos han permitido identificar          
siete linajes principales en el complejo Mycobacterium tuberculosis que         

epidemiológicamente se asocian con regiones geográficas distintas.​178 ​Estos linajes         



de ​M. tuberculosis ​adaptados a humanos, se pueden dividir en evolutivamente           

antiguo y moderno, basado en la ausencia o presencia de la delección específica             

del ​M. tuberculosis ​(TbD1) respectivamente.​180, 181 ​Las cepas modernas incluyen al           

linaje 2 o Éste-Asiático (incluye las cepas Beijing/W), el linaje 4 o Euro-Americano             

(incluye cepas Harleen) y el linaje 3 o Éste África-Asia Central (incluye cepas             

Delhi). Las cepas ancestrales incluyen al linaje 1 o Filipinas-Indo Oceánico, el            

linaje 5 y 6  o de Oeste de África y el linaje 7 o de Etiopía.​182, 183  

Con el estudio del genotipado de micobacterias se logró una mayor           
comprensión de la relación existente entre el genotipo micobacteriano y el fenotipo            

clínico y el desenlace de los casos clínicos. En la relación entre el linaje de la                

micobacteria y el sitio clínico de afectación, se han encontrado diversas posiciones            

en la tendencia en ésta asociación. En estudios comparativos entre 4 linajes            

(excluyendo 5, 6 y 7 exclusivos de África) que involucran los linajes, Éste-Asiático             

(linaje 2), Euro-Americano (linaje 4) y Éste África-Asia Central (linaje 3) y Filipinas- 
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Indo Oceánico (linaje 1), se encontró que los casos de afectación exclusivamente            

extrapulmonar fue más para el linaje Éste África-Asia Central (34.3%) y el linaje             

Indo-Oceánico (22.6%) controlando los posibles factores de confusión como lugar          

de nacimiento, etnicidad, sexo, coinfección con VIH/SIDA y edad.​19  

Valway y cols, en su publicación sobre los brotes de TB entre 1994-1996 en              
Estados Unidos y Reino Unido, proveyeron evidencia epidemiológica de que          

algunos genotipos de ​M. tuberculosis ​pueden ser más capaces de causar           

enfermedad que otros.​184 ​Muchas de las cepas han sido ahora estudiadas y han             

mostrado que inducen diferentes patrones de respuesta inmune y enfermedad en           

modelos animales. El genotipo Beijing/W (responsable de un gran brote de TB            

resistente en Nueva York en 1990) ha mostrado que se disemina más rápidamente             

y causa enfermedad más severa que otras cepas. Ésta característica ha sido            

explicada por la habilidad de las cepas de Beijing de producir el glucolípido fenólico              

que atenúa la respuesta inmune innata del huésped para controlar la infección.​185,             

186  



Los estudios epidemiológicos han encontrado que algunos genotipos de ​M.          

tuberculosis ​pueden estar asociados con la TB extrapulmonar, como es el caso de             

polimorfismos en el gen micobacteriano ​pclD (fosfolipasa C) ​en cepas del genotipo            

Beijing. Pero ésta asociación no ha se presenta en todos los pacientes.​187  

Se ha establecido comparaciones entre linajes Éste Asia/Beijing, Indo         
Oceánico y Euro-Americano para ver la relación entre los tipos de genotipos y las              

manifestaciones clínicas, características radiológicas y desenlace. Para los        

genotipos Beijing, los casos de resistencia fueron mayores. Encontraron evidencia          

en la severidad de la presentación clínica. Hubo una menor probabilidad de            

sudoración nocturna en la enfermedad asociada a Beijing. La causa subyacente de            

la sudoración nocturna sigue sin estar clara, pero se presume que está asociada             

con una mayor respuesta de las interleucinas Th1, que podría reducirse en la             

infección de Beijing.​188 ​En los casos de meningitis tuberculosa, el período previo a             

la presentación de los síntomas, resulto más corto en el genotipo Éste-Asia/Beijing            

en comparación con los otros dos. En éste genotipo se presenta una mayor  
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tendencia en la severidad de la presentación de la neuroinfección y a la mayor              

resistencia a uno o más de los antituberculosos de primera línea. En los             

paraclínicos se ha encontrado menor conteo de leucocitos en el líquido           

cefalorraquídeo  (LCR).​189, 190  

Se espera que la severidad de la presentación clínica está correlacionada           
con las imágenes radiológicas. Las imágenes radiológicas más frecuentemente         

halladas son consolidación parenquimatosa, adenomegalias hiliares y cavernas        

pulmonares. Éstas últimas el sello distintivo de la TB y son responsables de la              

conversión tardía del cultivo de esputo, pobres resultados clínicos y la transmisión            

de infección.​191, 192  

Existen estudios que relacionan el compromiso radiológico con el genotipo          

de la micobacteria.​189, 190 ​Las imágenes de consolidación pulmonar se han           

observado más frecuentemente en genotipo Euro-Americano.​190 ​Las cavernas y         



fibrosis se han relacionado más con el linaje Éste-Asia/Beijing.​191, 192  

Se ha analizado la influencia de las características genómicas sobre la           

diseminación en cepas canónicamente utilizadas en el estudio de la patogénesis           

como son las cepas H37Rv, H37Ra, CDC 1551 del linaje 4 (Euro Americano), la              

cepa vacunal de la BCG y la HN878 del linaje 2 (Este Asia/Beijing). La              

diseminación es un factor fundamental en la aparición de casos nuevos en los             

contactos y se ha relacionado con la capacidad infectante de la micobacteria y de              

la evasión de la respuesta inmune que desarrolle el huésped. Se encontró que las              

cepas CDC 1551 (linaje 4) y la HN878 (linaje 2) están consistentemente asociadas             

a una baja respuesta inflamatoria y al aumento de la virulencia en macrófagos y              

modelos  animales.​193, 194  

Los análisis de expresión genética realizados en diferentes cepas, han          
encontrado que los ​M. tuberculosis ​hallados en el sur de la India han sido menos               

virulentos y más susceptibles al estrés oxidativo que los provenientes de Gran            

Bretaña. Se ha encontrado que las cepas del sur de la India carecían de algunos               

componentes estructurales en su envoltura como sulfolípidos de trehalosa.​195 ​Este          

componente funciona como evasinas, es decir, moléculas que facilitan que la  
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bacteria escape a la acción de los macrófagos inhibiendo la maduración y fusión 

del  fagosoma con el lisosoma, al inhibir la protein cinasa (PKT).​196, 197  

Se ha descrito que las mutaciones de resistencia a fármacos de ​M.            

tuberculosis ​se asocian con la transmisión de la patología y los niveles de             

resistencia de fármacos, y la diversidad genética con el desarrollo de mutaciones            

que confieren resistencia a fármacos y variabilidad en la expresión fenotípica de la             

respuesta terapéutica.​22, 198, 199  

En estudios sobre resistencia a la isoniazida, se ha encontrado que el linaje             
Euro Americano (linaje 4), tiene más probabilidad de presentar la mutación S315T            

en el gen ​katG​, el linaje Indo-Oceánico (linaje 1) está más relacionado con             

mutaciones en la región promotora del gen ​inhA ​y el linaje Este Asia (linaje 2), que                



incluye las cepas de Beijing, se asoció con resistencia a cualquiera de los             

medicamentos y a TB-MDR. Las cepas de linaje 2 se aíslan con mayor frecuencia              

en el este y el sudeste de Asia, en el sur de la Unión Soviética y en el sur de África.                     

La mutación en el gen ​katG ​fueron asociadas con altos niveles de resistencia             

mientras que las mutaciones de la region promotora del gen ​inhA ​con bajos niveles              

de resistencia, lo cual va acorde con la relación de la menor virulencia y              

manifestaciones clínicas menos severas de las cepas del linaje 1.​198  

Comprender la ecología de las micobacterias resistentes a los         

medicamentos es esencial para idear programas racionales para preservar la vida           

útil efectiva de los agentes antimicrobianos y para derogar las epidemias de            

microorganismos resistentes. Gagneux y cols,​198 ​compararon el impacto de las          

mutaciones de resistencia en la transmisión de ​M. tuberculosis ​resistente a           

isoniazida en San Francisco (Estados Unidos) durante un período de nueve años            

(1991-1999). Las cepas con mutación S315T del gen ​katG ​o de la región             

promotora del gen ​inhA ​fueron más propensas a propagarse que las cepas con             

otras mutaciones. El impacto de estas mutaciones en la transmisión de las cepas             

resistentes fue comparable al efecto de otros determinantes clínicos. Fueron          

evidentes también las asociaciones entre mutaciones específicas y los principales          

linajes. Los resultados de los autores mostraron que además de los factores            

ambientales y del huésped, la diversidad  
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genética de las cepas puede influir en la dinámica de transmisión de bacterias             

resistentes. El linaje de Este de Asia se asoció con mutaciones del gen ​katG              

distintas de S315T. La mutación de la región promotora ​inhA ​ocurrió más            

frecuentemente en el linaje Indo Oceánico y el linaje Euro Americano se asoció con              

la mutación ​katG ​S315T. A pesar del programa eficaz del control de la TB en San                

Francisco, los bacilos mutantes ​katG ​S315T y de promotor ​inhA​, todavía se están             

transmitiendo y causando casos con manifestaciones más severas y de fracaso           

terapéutico.​198, 200 ​Por lo tanto, en áreas con programas de control de TB menos              

exitosos, en donde las pruebas de resistencia y el tratamiento individualizado no            



están disponibles, se pude dar lugar a un período prolongado de diseminación de             

éstas cepas.​198  

En un estudio realizado en Colombia donde caracterizaron 10 casos de TB            
XDR, incluyendo las características clínicas y epidemiológicas, encontraron que la          

mediana de edad fue de 30 años, dos casos estaban vinculados           

epidemiológicamente. Un caso tenía coinfección con VIH. Todos los pacientes          

presentaron compromiso pulmonar bilateral con falla respiratoria. Tres pacientes         

fueron etiquetados como casos de resistencia primaria, ya que no tenían           

antecedentes de TB, lo que sugiere una transmisión activa de TB-XDR. Los            

pacientes restantes habían sido expuestos intermitentemente a medicamentos de         

segunda línea. Seis pacientes tuvieron un desenlace fatal, uno de ellos fue            

sometido a neumonectomía. Los genotipos encontrados fueron el de Beijing,          

Harleen, T, Latino América Mediterráneo y S. Las mutaciones más frecuentemente           

encontradas y que están relacionadas con resistencia a isoniazida y rifampicina           

fueron S315T (80%) y S531L (70%) en los genes ​katG ​y ​rpoB​. Para los genes ​rrs                

y ​gyrA​, las mutaciones más frecuentes encontradas fueron A1401 (100%) y D94G            

(100%), para inyectables de  segunda línea y fluoroquinolonas respectivamente.​201  
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6. METODOLOGÍA  

Diseño de estudio  

Esta investigación maneja un diseño descriptivo de corte 

transversal. ​Escenario  

Área geográfica  



El departamento de Bolívar está ubicado en la región Caribe y presenta una              
población de 2 049 000 habitantes. Está dividido en 45 municipios, 348             

corregimientos y numerosos caseríos y sitios poblados. El clima de Bolívar es             

tropical con temperaturas entre 26 y 30 °C, y lluvias entre los 800 mm anuales en                

la ​ ​región norte, y 2800 mm, en la serranía de San Lucas.​202  

Cartagena de Indias es la capital del departamento de Bolívar; cuenta con            

una población aproximada de ​1 001 755 ​habitantes: el 48.2 % corresponde a             

hombres y el 51.8 % son mujeres. Su clima es tropical-cálido que oscila entre los               

24° y 34 ºC de temperatura, con una humedad relativa del 90 %. Su relieve es                

plano a la altura del nivel del mar y cuenta con pocas elevaciones no mayores a                

los 50  metros.​203  

Áreas para captación de casos  
Se realizaron convenios con las entidades territoriales responsables de         

conducir los programas de control y erradicación de la tuberculosis, las cuales            

notificaron los casos que ingresaron al programa y suministraron la información           

para la obtención de las muestras biológicas. En Cartagena de Indias el            

encargado del programa de vigilancia a la TB es el DADIS - Cartagena, y en el                

departamento de Bolívar la entidad encargada es la Secretaría de Salud           

Departamental.  

Se trabajó con el Laboratorio Departamental, que es el referente del Instituto            

de Salud de Colombia y es la entidad que recibe el 100 % de los cultivos de                 

Cartagena de Indias y del departamento de Bolívar.  
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La captación de pacientes se realizó también con Instituciones Prestadoras          

de Salud como: la Empresa Social del Estado de Cartagena de Indias, la Sanidad              

de la Policía de Bolívar (DEBOL), el Hospital Universitario del Caribe, el Hospital             

Infantil Napoleón Franco Pareja y la Empresa Promotora de Salud, Salud Total.  

Con estas entidades que comprenden las entidades reguladoras del  programa de 
TB y las principales Instituciones Prestadoras de Salud, se alcanzó una amplia 



cobertura de la población en sus diferentes grupos socioeconómicos y  etarios. Los 

pacientes fueron seguidos hasta que fueron clasificados como  condición de 

egreso del programa en las entidades de vigilancia del programa.  

Criterios de elegibilidad  

Criterios de selección  

Pacientes que presentaron criterios clínicos de TB, tinción de Ziehl Nelsen 

positiva y/o alguno de los otros criterios, ya sean imagenológicos o 

epidemiológicos.  

1. En los criterios clínicos se contemplaron los pacientes sintomáticos respiratorios,           
es decir, que presentaban tos por más de 14 días y/o que tuvieron síntomas y               

signos  generales sugestivos de TB.  

2.Criterios imagenológicos: imágenes sugestivas de TB, ya sean radiológicas o 

tomográficas.  

En las radiológicas se encuentran:  

∙ ​Patrón de consolidación parenquimatosa  

∙ ​Patrón cavernoso  

∙ ​Derrame pleural  

∙ ​Granuloma calcificado  

En las manifestaciones tomográficas se encuentran:  

∙ ​Patrón cavernoso  

∙ ​Patrón intersticial centrolobulillar  

∙ ​Patrón ganglionar 
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3.Contacto epidemiológico: fue determinado por el contacto estrecho con un          

paciente con diagnóstico de TB activa. El contacto estrecho fue establecido según            

los lineamientos de TB de la OMS, definido como el contacto prolongado, frecuente             

e intenso con un enfermo con tuberculosis con capacidad contagiante.​204  



4.Tinción Ziehl Nelsen positivo  

Criterios exclusión  

1. Ausencia de consentimiento informado  

2. Paciente que recibieron manejo para TB desde hace más de 1 mes de la 
fecha de captación, con negativización de la tinción del Ziehl Nelsen.  

Muestreo y seguimiento de los pacientes  

Se hizo un muestreo por conveniencia en pacientes sospechosos de TB que            

informaron las entidades con las cuales se pactó el convenio y también por la              

búsqueda activa realizada en conjunto con el DADIS, en áreas frecuentadas por            

habitantes de la calle, en búsqueda de casos sospechosos de la enfermedad.  

El estudio se realizó sobre los pacientes que estuvieron registrados e           
informados en los escenarios donde se tienen los convenios y que cumplieron los             

criterios de elegibilidad en el período de diciembre de 2016 a enero de 2019.  

A los pacientes elegibles se le describió las características clínicas al           
ingreso al programa y el seguimiento en el egreso del programa (desenlace            

terapéutico). Esta actividad se realizó en colaboración con las entidades de           

atención médica y  las de vigilancia del programa a nivel distrital y departamental.  

Materiales y métodos  

Registro de pacientes seleccionados  

Los datos de los pacientes seleccionados fueron consignados en una hoja           
de registro en las cuales se incluyen datos de identificación, características           

sociodemográficas, anamnesis, examen físico, estudios diagnósticos, tratamiento y  
69  

condiciones de ingreso y egreso del programa. Los datos registrados en la base de              

datos se confrontaron con los del DADIS Cartagena y la Secretaría Departamental            

de Salud de Bolívar.  



Toma de muestra  

Se trabajaron especímenes biológicos de origen respiratorio como esputo,         

aspirado traqueal y secreciones respiratorias obtenidas por broncoscopia. Las         

muestras de origen extrapulmonar incluyeron LCR, biopsia ganglionar y pleural. La           

toma de muestra por esputo se hizo por expectoración espontánea. El esputo se             

depositó en frascos estériles de boca ancha de alrededor de 5 cm de no menos de                

50 mm, con capacidad entre 30 y 50 mL, para facilitar el depósito de la               

expectoración del paciente dentro de él; con tapón de rosca para evitar derrames             

durante el transporte y la producción de aerosoles cuando se abrió en el             

laboratorio.  

En pacientes pediátricos que no pudieron realizar la expectoración espontánea, se 

tomó la muestra por esputo inducido según protocolo establecido.​205, 206  

Medidas de bioseguridad  

Los ensayos se realizaron en el área de micobacterias del Laboratorio 

UNIMOL en la Facultad de Medicina de la Universidad de Cartagena. Ésta área 

está  dividida en dos zonas que cuentan con un sistema de ventilación 

unidireccional como medida de contención secundaria. El equipo de protección del 

personal se  cumplió de acuerdo a las recomendaciones indicadas por la OMS.​207  

Todas las muestras fueron tratadas como materiales potencialmente        
infecciosos. Los procedimientos se realizaron de modo que se redujeron al mínimo            

la formación de aerosoles y gotículas. Los ensayos fueron realizados bajo cabina            

de seguridad biológica clase II tipo A2.​207  

Cultivo  

A todos los pacientes se les realizó cultivo en medio sólido Ogawa-Kudoh de             
acuerdo al protocolo diseñado por el Instituto Nacional de Salud (INS) y la             

Organización Panamericana de la Salud (OPS).​104 ​A partir de las colonias           

obtenidas  
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se realizaron las pruebas de sensibilidad fenotípicas y el análisis molecular con el             

cual se buscaba identificar mutaciones asociadas a la resistencia a los fármacos            

antituberculosos.  

Prueba de sensibilidad a fármacos (PSF) por método fenotípico  

La prueba de sensibilidad comprende la detección de sensibilidad a          

isoniazida, rifampicina, fluoroquinolonas e inyectables de segunda línea en medio          

líquido Middlebrook 7H9. La PSF se realizó en todos los pacientes elegibles a partir              

de las cepas obtenidas del crecimiento del cultivo en medio sólido. Este            

procedimiento se hizo con la colaboración del Instituto Nacional de Salud y del             

Laboratorio Departamental de Bolívar.  

Detección de mutaciones por pruebas de biología molecular para 
evaluación de la sensibilidad a fármacos antituberculosos  

Extracción del ADN  

Se realizó la extracción del ADN genómico a partir de las colonias que             

crecieron en los cultivos de medio sólido Ogawa-Kudoh utilizando el protocolo           

Wizard® para detección de ADN de ​M. tuberculosis​. (Anexo 1)  

Detección de ADN  

Se realizó mediante electroforesis en gel de agarosa al 1 % teñido con             

bromuro de etidio, a un voltaje de 100 v durante 20 minutos. El gel se visualizó en                 

un fotodocumentador.  

Amplificación del ADN  

La amplificación del ADN extraído de las colonias del ​M. tuberculosis ​se            

realizó por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) multiplex y el            

reconocimiento de las mutaciones se realizó a través de tiras reactivas de            

nitrocelulosa (tecnología DNA Strip) que contienen regiones parciales de los genes           



de interés. Se hizo la detección de la resistencia a drogas antituberculosas de             

primera línea (isoniazida y  
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rifampicina) y segunda línea (fluoroquinolonas e inyectables de segunda línea) 

utilizando técnicas de GenoType MTBDR​plus/sl ​VER 2.0. (Anexo 2)  

En la prueba GenoType MTBDR​plus/sl ​VER 2.0., se utilizan las secuencias           

más frecuentemente involucradas en la resistencia a la rifampicina con el gen ​rpoB​,             

a isoniazida con el gen ​katG ​y el ​inhA​, a fluroquinolonas con los genes ​gyrA ​y ​gyrB​.                 

Los inyectables de segunda línea con los genes ​rrs ​y el ​eis​. (Anexo 3)  

Análisis de resultados  

Los datos fueron ingresados en una base de datos en el programa de             

Microsoft Excel 2010. Para el análisis estadístico univariado se utilizó el software            

estadístico para epidemiología Epi Info versión 7.2.2.6. El análisis bivariado se           

realizó con el software del programa Stata versión 12.0.  

Definición de variables  

Descripción de las características sociodemográficas  

Las variables que representaron las características sociodemográficas       
fueron edad, sexo, oficio y localidad de residencia (Localidades 1, 2 y 3 en el caso                

de Cartagena de Indias y área de ZODES en el caso del departamento de              

Bolívar).  

Éstas variables fueron seleccionadas para realizar el ajuste de las          

condiciones medioambientales o propias de la edad que pueden influir en el grado             

de presentación de la enfermedad o como factores que puedan interferir en el éxito              

terapéutico.  

Descripción del comportamiento clínico  



Definición de comportamiento clínico: en éste proyecto de investigación, 
hace  referencia a dos puntos:  
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1. Los hallazgos semiológicos e imagenológicos en los pacientes que          

participaron en el estudio y que está representado por las variables de Síndromes             

Constitucional, y respiratorios de tipo Condensación y de Derrame pleural.​208 ​Estos           

síndromes fueron seleccionados de acuerdo al hallazgo clínico que predominó en           

los participantes del estudio.  

Síndrome constitucional: involucra signos y síntomas de compromiso        

sistémico. En los hallazgos existe un paciente con astenia, pérdida involuntaria de            

peso (disminución involuntaria del 5% del peso corporal en 6 meses), anorexia.  

Síndrome de condensación: involucra proceso que densifique el parénquima         
pulmonar. En los hallazgos se encuentra, taquipnea, expansión torácica         

disminuida, aumento de las vibraciones vocales, matidez a la percusión y           

disminución o  ausencia del murmullo vesicular.  

Síndrome de derrame pleural: involucra la acumulación de líquido en la           
cavidad pleural. En lo hallazgos exploratorios se encuentra, desplazamiento         

contralateral del choque de punta, disminución de la movilidad respiratoria,          

disminución de la expansión de la base afectada, ausencia de las vibraciones            

vocales, matidez desplazable  

2. El desenlace terapéutico del paciente que en el marco del programa de             
TB se encuentra en la condición de egreso y que en éste proyecto de              

investigación estuvo representada por las variables de curación, tratamiento         

terminado, fracaso  terapéutico y muerte.  

Descripción del comportamiento microbiológico  

Definición de comportamiento microbiológico: hace referencia a la        



caracterización de sensible o resistente del ​M. tuberculosis ​a los fármacos           

antituberculosos y que se determina según las pruebas de sensibilidad fenotípicas           

en medio de cultivo líquido y por los hallazgos mutaciones en genes de fármacos              

antifímicos que han sido relacionadas con resistencia medicamentosa. Las         

variables relacionadas con el comportamiento microbiológico son las de         

sensibilidad  
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o resistente a fármacos antituberculosos por prueba fenotípica y por análisis por 

prueba de biología molecular.  

Operacionalización de las variables  

Están descritas en Anexo 4.  

Análisis estadístico  

Las variables fueron analizadas bajo análisis descriptivo univariado y 

bivariado.  

Análisis descriptivo  

Se realizó un análisis descriptivo de las variables. Las variables de tipo            

nominal correspondientes a datos del estudio se presentaron mediante una          

distribución de frecuencias. Se calcularon intervalos de confianza para las          

estimaciones.  

Las variables cuantitativas fueron analizadas calculando la media y 
desviación estándar, según la distribución de las variables.  

Análisis bivariado  

La comparación de diferencia de proporciones en las variables cualitativas 
nominales se hizo a través de la prueba exacta de Fischer.  



Control de sesgos  

Para el control de sesgo de selección de la muestra se realizó los criterios              

de selección contemplados en los criterios de elegibilidad. Los pacientes tuvieron           

diagnóstico confirmado por laboratorio de TB y fueron constatados en los           

programas de control de la enfermedad de las entidades de vigilancia distrital y             

departamental.  

Para el control de error de información se recurrió a la historia clínica 

realizada en los escenarios de captación, la toma de datos directa por parte del  
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investigador y los hallados en las bases de datos de las entidades de vigilancia del 

programa.  

El control de seguimiento se hizo conjunto con las entidades de vigilancia            

del programa de TB, bajo el ítem contemplado como condición de egreso como             

curación, tratamiento terminado, fracaso terapéutico y muerte. Se excluyeron los          

pacientes que en el programa aparecieron en la condición de egreso como pérdida             

del seguimiento (paciente que no inició tratamiento o interrumpió el tratamiento           

durante dos meses consecutivos o más) o no evaluado (paciente con TB que no se               

la ha asignado el resultado del tratamiento. Incluye los transferidos, es decir se             

trasladaron a otra región geográfica y aquellos casos cuyo resultado del           

tratamiento  se desconoce en la unidad que reporta).  

7. COMPROMISOS ÉTICOS  

El proyecto abarca poblaciones de ambos sexos y de todas las edades,            

especialmente las más vulnerables: pacientes pediátricos, los de nivel         

socioeconómico más desfavorecidos, coinfectados con VIH, habitantes de la calle y           

personas privadas de la libertad. Esto conduce a la necesidad de llevar conductas             

de acercamiento social y ético, puesto que aún en la actualidad los pacientes con              

TB siguen siendo estigmatizados.  



Existe un documento de consentimiento informado para el paciente, en que           
se explican los aspectos básicos de la tuberculosis y la importancia de realizar el              

diagnóstico para que pueda ser manejada de forma más dirigida. En él se expresa              

el propósito, riesgo de participación, voluntariedad y la confidencialidad en la           

información del paciente.  

En los menores de edad se solicitó la aprobación de los padres o             
acudientes, quienes acompañaron a los pacientes en cada fase de evaluación y            

toma de la muestra, preservando los derechos fundamentales de los niños. A la             

población pediátrica mayor de doce años de edad se les solicitó la decisión de              

participar a  través del asentimiento informado.  
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Se trabajó bajo convenios académicos con entidades gubernamentales        

encargadas de los programas de control y erradicación de la TB a los cuales se les                

presentó el proyecto, instalaciones de laboratorio y a los cuales se notificó los             

pacientes que entraron en estudio incluido los que se excluyeron de éste por no              

contar con el total de requisitos para ser elegibles en el estudio.  

El proyecto no involucró intervención en la aplicación de sustancias o 

medicamentos ni en medidas de invasión diagnósticas.  
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8. RESULTADOS  

Se realizó el tamizaje sobre 419 pacientes elegibles, de los cuales se            

excluyeron 87 por no obtenerse crecimiento en el cultivo, 192 no tenían la prueba              

de sensibilidad fenotípica y 23 fueron declarados como casos de pérdida en el             

seguimiento. A los 117 pacientes restantes se les determinó la sensibilidad por            



prueba de biología molecular. De éstos, dos no fueron detectados, catorce  

resultaron inválidos y en 101 se les detectó presencia de los genes estudiados. En              
18 pacientes se detectó mutaciones por prueba de biología molecular para los            

genes estudiados. (Figura 10)  

Figura 10. Flujograma de pacientes participantes 
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Aspectos sociodemográficos  

Se realizó el estudio durante el período comprendido entre diciembre de           
2016 a enero de 2019. Se incluyeron 101 pacientes, 72 fueron de sexo masculino              

(71.29%; IC 95% 61.43-79.85%) y 29 de sexo femenino (28.71%; IC 95% 20.15-             

38.57%). El grupo de edad más afectado estuvo entre los 26 a 35 años (39.7 ±                

14.2  



DE) con 34.65% (IC 95% 25.46-44.76%).  

El 26.73% (18.41-36.46% IC 95%) se desempeñaba en el trabajo informal,           
20.79% (IC 95% 13.36-30.01%) no declararon ocupación. Dentro de las labores           

que desempeñan los pacientes, se encuentran personas con labores que          

involucran contacto con el público como son los comerciantes (12.87% IC 95%            

7.04-21%), policía (3.96% IC 95% 1.09-9.83%), docente (0.99% IC 95%          

0.33-5.39%) y personal de la salud (0.99% IC 95% 0.33-5.39%). Otros grupos            

especiales en el departamento de Bolívar, incluyen habitantes de la calle (5.94%            

IC 95% 2.21- 12.48%) y privados de la libertad (1.98% IC 95% 1.24-6.97%). (Tabla              

2). 
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Tabla 2. Oficio declarado por los participantes  

OFICIO NÚMERO 

CASOS  
% %  Acumulado  
IC95%  



Trabajo informal 27 26.73 26.73 18.41-36.46 Ninguno 21 20.79 47.52 13.36-30.01 

Comerciante 13 12.87 60.40 7.04-21.00 Hogar 13 12.87 73.82 7.04-21.00 Obrero 8 7.92 

81.19 3.48-15.01 Habitante de la calle 6 5.94 87.13 2.21-12.48 Estudiante 5 4.95 92.08 

1.63-11.18 Policía 4 3.96 96.04 1.09-9.83 PPL 2 1.98 98.02 0.24-6.97 Docente 1 0.99 99.01 

0.03-5.39 Personal de la salud 1 0.99 100 0.03-5.39 ​Total 101 100 100  

PPL: Población Privada de la Libertad  

La tabla describe el oficio declarado por los participantes. El trabajo informal predominó seguido de               

una población desempleada (Frecuencia acumulada del 47.52%). Los oficios de contacto público            

como comerciante también tuvieron una importante representación​.  

La región por ZODES en el departamento de Bolívar que más aportó casos             

fue la región del Dique con 93.07% (IC 95% 86.24-97.17%), seguido de la región              

de los Montes de María con 3.96% (IC 95% 1.09-9.83%) y de la Mojana con               

2.97% (IC  95% 0.62-8.44%).  

La mayoría de los casos de la región del Dique fueron provenientes de la              

capital, Cartagena de Indias, donde la localidad 2, fue la que más casos presentó              

en un 51.61% (IC 95% 41.01-66.11%). La localidad 3 presentó una frecuencia en  
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ésta ciudad de 23.66% (IC 95% 15.46-33.60) y la localidad 1 con 15.05% (IC 95% 

8.48-23.97). Los grupos especiales como habitantes de la calle estuvieron en 

6.45% (IC 95% 2.40-13.52) y la población privada de la libertad con 2.15% (IC 95% 

0.26- 7.55). (Figura 11)  

Figura 11. Distribución de casos en Cartagena de Indias  



 
La localidad 2 concentró la mayor frecuencia dentro de la muestra del estudio,             

como aparece también en el informe epidemiológico de la entidad de control de la TB. Las                

poblaciones especiales tienen un papel importante en la diseminación de la enfermedad y             

el  fracaso terapéutico.  

Comportamiento clínico  

En lo relacionado con la anamnesis, los motivos de consulta más frecuentes            

fueron pérdida de peso con 31.68% (IC 95% 22.78-41.79%), seguida de la disnea             

con 16.83% (IC 95% 10.12-25.58%) y de fiebre con 12.87% (IC 95% 7.04-21.00%).  

El hallazgo común en la revisión por sistemas fue el de sintomáticos 
respiratorio, es decir, presentaron tos y expectoración por más de quince días.  
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