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RESUMEN

Introduccién: Recientemente se ha observado un
incremento en la tasa de tuberculosis multifarma-
co resistente en paises en vias de desarrollo. En
ellos, de acuerdo a las guias de manejo propues-
tas por la Organizacion Mundial de la Salud, las re-
caidas o fracasos habitualmente son sometidos a
retratamiento empirico con farmacos primarios.
Dada la probabilidad de resistencia adquirida a los
antituberculosos en dichos casos, esta conducta
puede llevar al fracaso terapéutico y a la adquisi-
cion de mayor resistencia.

Objetivos: Conocer la evolucién de los pacientes
con tuberculosis multifarmaco resistente referidos
a la Clinica de Tuberculosis, e identificar factores
contribuyentes a la génesis y fracaso terapéutico
en estos pacientes.
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ISESALUD de Baja California, México.

*  Facultad de Medicina Tijuana, Universidad Auténoma de
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Pacientes y métodos: Estudio de casos y controles;
se incluyen 15 pacientes con tuberculosis multifar-
maco resistente y dos controles con tuberculosis
farmacosensible por cada caso.

Resultados: Un paciente (6.6%) con tuberculosis
multifarmaco resistente egresé por curacién vs 28
de los controles (93.3%; p=0.000). Catorce casos
(93.3%) habian recibido tratamiento irregular y/o
incompleto, sélo un control refirid historia de tra-
tamiento previo (3.3%; p=0.000). Los casos ha-
bian recibido 2.3+0.4 cursos de tratamiento con
farmacos primarios antes de su primer cultivo vs
0.09+0.06 tratamientos en los controles (p=0.000).
La historia de tratamiento irregular y/o incompleto
se correlaciond con tuberculosis multifarmaco re-
sistente (r=0.63; p=0.000); la razén de momios
para tales casos fue de 28:1.

Conclusiones: Es necesario reforzar la estrategia
de tratamiento directamente observado, y abordar
urgentemente el problema de la tuberculosis mul-
tifarmaco resistente; se requieren cambios estruc-
turales y organizacionales que permitan el diagnés-
tico y tratamiento oportuno de la tuberculosis
multifarmaco resistente.

ABSTRACT

Introduction: The rates of multidrug resistant tu-
berculosis have increased in many developing ar-
eas of the world. According to the World Health
Organization guidelines for developing countries,
relapses and failures are usually treated with an
empirical course of first line drugs. Because of the
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increased probability of acquired resistance in
those patients, this could lead to failure and in-
creased drug resistance.

Objective: To determine the outcome of patients with
multidrug-resistant TB (MDR-TB) referred to the Tu-
berculosis Clinic, and identify factors contributing to
the genesis and treatment failure in MDR-TB cases.
Patients and methods: Case-control study; we in-
cluded 15 cases with MDR-TB and 30 controls
with disease caused by susceptible Mycobacterium
tuberculosis (DS-TB).

Results: One patient (6.6%), with MDR-TB was
cured vs 28 controls (93.3%; p=0.000). Fourteen
cases (93.3%) had received irregular and/or incom-
plete treatment vs one control (3.3%; p=0.000).
Cases had received 2.3+0.4 courses of treatment
with first-line drugs before their first sputum cul-
ture versus 0.09+0.06 treatments in controls
(p=0.000). A history of irregular and/or incomplete
treatment was correlated with MDR (r=0.63;
p=0.000); the odds ratio for MDR-TB in those cas-
es was 28:1.

Conclusion: It is necessary to reinforce the direct-
ly observed therapy program; structural and orga-
nizational changes are needed to allow a rapid di-
agnosis and treatment of MDR-TB.

INTRODUCCION

Las tasas de tuberculosis multifarmaco resistente (TB-
MFR) definida como resistencia al menos a isoniacida y
rifampicina, se han incrementado considerablemente du-
rante la Ultima década en Baja California-2, con tasas que
oscilan entre 6 y 17%, especialmente en la ciudad de Ti-
juana (tasa de 13%)3“.

En contraste con una opinién muy generalizada, la TB-
MFR puede ser tratada con un grado aceptable de éxito ain
en paises con limitaciones econémicas en sus presupuestos
de salud. En un proyecto llevado a cabo en los suburbios
de la ciudad peruana de Lima, Mitnick, y colaboradores
lograron tratar exitosamente al 83% de los pacientes con
TB-MFR, a pesar de que mas de la mitad de los casos pre-
sentaban cepas resistentes a seis 0 mas farmacos®. Sin em-
bargo, estos resultados requieren el uso de esquemas de
tratamiento individualizado con farmacos de segunda linea
efectivas, basados en los resultados de las pruebas de far-
macosensibilidad; desafortunadamente, los laboratorios con
capacidad para realizar pruebas de sensibilidad a los anti-
tuberculosos y los farmacos antituberculosos secundarios no
suelen encontrarse disponibles en la mayor parte de los
estados de nuestro pais. Actualmente en Baja California,
como en muchas otras regiones del mundo, los pacientes
gue recaen o fracasan con tratamiento antituberculoso (am-
bas situaciones asociadas a mayor riesgo de TB-MFR)34
reciben nuevamente un curso con farmacos de primera li-
nea. Los resultados de esta estrategia, como es légico de
esperar, han sido desalentadores; un reciente estudio lleva-
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do a cabo en el sur de México, reporta una tasa de fracaso
de 56% y una mortalidad de 28% en pacientes con TB-
MFR tratada con farmacos primarios®.

Obijetivo: Determinar la evolucion clinica de los pa-
cientes con TB-MFR referidos a la Clinica de Tuberculo-
sis del Hospital General de Tijuana, e identificar factores
contribuyentes a la génesis de farmacorresistencia y al fra-
caso terapéutico en estos pacientes.

PACIENTES Y METODOS

La jurisdiccion sanitaria de ISESALUD en la ciudad de
Tijuana reporta un promedio anual de 600 a 650 casos
de tuberculosis’. Los pacientes se tratan de acuerdo a los
lineamientos de la Norma Oficial Mexicana® bajo la estra-
tegia TAES (Tratamiento Acortado Estrictamente Super-
visado). La Clinica de Tuberculosis se encuentra localizada
en el Hospital General de Tijuana, a cargo de uno de los
autores (RLL), y recibe referencias del primer nivel de
atencion para asesoria en pacientes con problemas diag-
noésticos o terapéuticos, especialmente en casos de TB-
MFR. El laboratorio estatal de tuberculosis también tiene
como sede al Hospital General de Tijuana, y tiene la ca-
pacidad de hacer microscopia y cultivos para tuberculo-
sis; los cultivos positivos son enviados al Instituto Nacio-
nal de Diagndstico y Referencia Epidemiol6gica (INDRE)
en la Ciudad de México, para identificacion y pruebas de
farmacosensibilidad a los cinco farmacos primarios: isonia-
cida (H), rifampicina (R), etambutol (E), pirazinamida (2)
y estreptomicina (S).

Revisamos los archivos de la Clinica de Tuberculosis
para el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2000
y el 31 de diciembre de 2001. Incluimos a todos los pa-
cientes que fueron referidos a la Clinica de Tuberculosis
durante este periodo. Deseamos enfatizar que no todos los
casos de TB-MFR diagnosticados en la regién son referi-
dos a la Clinica de Tuberculosis del Hospital General de
Tijuana; dada la falta de alternativas terapéuticas efecti-
vas, los pacientes frecuentemente se pierden al seguimien-
to en sus respectivos centros de salud. Como grupo con-
trol seleccionamos a dos pacientes con tuberculosis por
Mycobacterium tuberculosis totalmente susceptible a los
cinco antituberculosos primarios (TB-FS) por cada caso,
apareandolos Unicamente por periodo de tratamiento.
Estos controles fueron autorreferidos y se diagnosticaron
en la Consulta Externa o en la sala de Urgencias del hos-
pital durante el mismo periodo. Como una politica propia
de lainstitucién, basada en reportes previos de TB-MFR#,
rutinariamente se solicita cultivo para micobacterias en los
pacientes atendidos en la consulta neumoldgica o que in-
gresan a través de la sala de Urgencias. Los pacientes con
TB-FS recibieron el esquema primario estandar por seis
meses; los regimenes de tratamiento en pacientes con TB-
MFR se muestran en la Tabla I.

Andlisis estadistico: las medias muestrales fueron
comparadas utilizando la prueba de t para muestras inde-
pendientes, la prueba de x2 fue utilizada en la compara-
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Tabla I. Régimen terapéutico en los 15 pacientes con TB-MFR.

Caso Resistencia Régimen terapéutico Resultado

1 H-R E-Z-S-Ciprofloxacino Curado

2 H-R Tratado en otro pais Desconocido

3 H-R-E Sin tratamiento Deterioro

4 H-R-E Z-S-Ciprofloxacino Deterioro

5 H-R-E Z-S-Ciprofloxacino Deterioro

6 H-R-E Sin tratamiento Fallecio

7 H-R-Z Tratado en otro pais Desconocido

8 H-R-S Tratado en otro pais Desconocido
9&10 H-R-Z-S Sin tratamiento Fallecio/deterioro
11-15 H-R-Z-S-E Sin tratamiento 2 fallecen; 3 se deterioran

H: isoniacida, R: rifampicina, E: etambutol, Z: pirazinamida, S: estreptomicina

cién de proporciones. La existencia de asociacion entre las
variables se analizé a través de la prueba de correlacion
bivariada, y las razones de momios se calcularon a partir
de las tablas de 2 x 2 para casos y controles apareados.
La informacién se analizé utilizando el programa estadis-
tico comercial SPSS 10.0 para Windows.

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 15 pacientes con TB-MFR y 30
controles con TB-FS. Sus caracteristicas se muestran en la
Tabla Il. No se encontraron diferencias significativas en los
antecedentes sociodemogréficas entre los casos y contro-
les, aungue la historia de adicciones a sustancias ilicitas fue
mas frecuente entre los controles, mientras que la preva-
lencia de co-morbilidades fue mayor entre los casos.
Catorce casos (93.3%) habian recibido tratamiento
antituberculoso en forma irregular o incompleta en el pa-
sado, a pesar de que todos habian ingresado al programa
TAES; s6lo un control tenia la historia de haber recibido
tratamiento irregular o incompleto (3.3%; p=0.000).
Los casos habian recibido en promedio 2.3+0.4 cur-
sos de tratamiento con farmacos primarios antes de su

Tabla Il. Caracteristicas sociodemogréaficas de
los casos y controles.

Variable TB-MFR* TB-FS* Z
NuUmero de pacientes 15 30

Género (masculino %) 60 63 0.82
Edad (afios) 35.1+3.6 36.3+26 0.78
Drogadiccion (%) 26.6 50 0.22
Co-morbilidad (%) 42 18.2 0.18

*TB-MFR: tuberculosis multifarmaco resistente; $TB-FS: tuber-
culosis drogosensible.
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primer cultivo de expectoracion para TB vs 0.09+ 0.06
tratamientos en el grupo control (p=0.000). El lapso com-
prendido entre el diagndstico inicial de tuberculosis y la
obtencion de una muestra para cultivo en los casos fue de
31.749.2 meses (mediana 26 meses; rango 1 a 76 me-
ses). En 29 de los 30 controles (96.7%) el cultivo inicial
se obtuvo al momento de establecer el diagndstico de tu-
berculosis por primera vez.

La historia de tratamiento irregular y/o incompleto se
correlacion6 fuertemente con TB-MFR (r=0.63;
p=0.000); la razébn de momios para TB-MFR para los
pacientes con historia de tratamiento irregular y/o incom-
pleto en comparacién con los pacientes virgenes a trata-
miento fue de 28:1 (IC,,, 2.04, 90.9).

Los casos albergaban cepas de M. tuberculosis resisten-
tes a un promedio de 3.7+0.29 farmacos primarios (ran-
go 2-5); todos los casos albergaban cepas resistentes al
menos a H y R; 2 casos eran resistentes a H y R, 6 casos
eran resistentes a 3 farmacos, 2 eran resistentes a 4 dro-
gas y 5 casos eran resistentes a los 5 fArmacos primarios.

Dada la extensa destruccidn parenquimatosa bilateral,
ninguno de los casos fue considerado candidato para ci-
rugia reseccional de rescate.

Cuatro pacientes con TB-MFR (26.7%), incluyendo
uno con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
y otro con diabetes mellitus fallecieron como consecuen-
cia de la progresion de la TB; 2 pacientes con TB-FS fa-
llecieron a consecuencia de la TB (6.7%, p=0.15); uno de
ellos fallecié 24 horas después de su ingreso a Urgencias
a consecuencia del sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva (SIRPA) y el otro, que padecia ademas SIDA,
fallecié 72 horas después de su ingreso, por choque sép-
tico. Los cultivos de expectoracion de ambos fueron repor-
tados posteriormente con M. tuberculosis pan-susceptible
a los farmacos primarios.

Tres pacientes con TB-MFR fueron aceptados para tra-
tamiento con farmacos secundarios en los Estados Unidos
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(se perdieron al seguimiento); siete pacientes con TB-MFR
se han deteriorado en su estado clinico debido a la pro-
gresion de la enfermedad, y se encuentran persistentemen-
te positivos en sus baciloscopias y cultivos de expectora-
cién. Los tres pacientes con resistencia a los cinco farma-
cos primarios que aun sobreviven se encuentran actual-
mente sin tratamiento. Sélo un paciente (6.6%) con TB-
MFR, con resistencia a H y R egresé por curacion después
de 24 meses de tratamiento con E, Z, Sy ciprofloxacino.
Veintiocho de los 30 controles con TB-FS fueron egresa-
dos por curacion (93.3%; p=0.000).

DISCUSION

Actualmente, la falta de adherencia al tratamiento antitu-
berculoso atribuible al paciente, se considera como el obs-
taculo mas importante para el control de la tuberculosis,
y es factor primordial en la génesis de las recaidas, fraca-
sos terapéuticos y farmacorresistencia®.

Sin embargo, con base en los hallazgos del presente
estudio, consideramos que los resultados tan desalenta-
dores en esta serie de pacientes con TB-MFR son atribui-
bles a varios factores y no s6lo a la falta de adherencia
por parte del paciente. Algunos de ellos estan relaciona-
dos con el manejo médico de los casos y otros, a defi-
ciencias estructurales y de organizacién del programa de
control de la tuberculosis. Estas deficiencias han contri-
buido, sin duda, a generar las elevadas tasas de TB-MFR
en la region.

Los factores con mayor impacto sobre los resultados en
nuestros pacientes con TB-MFR fueron los siguientes:

Tratamiento empirico de las recaidas con farmacos
de primera linea

Nuestros casos habian recibido en promedio 2.3 cursos
de tratamiento con farmacos primarios antes de su pri-
mer cultivo para tuberculosis, y el intervalo entre el ini-
cio del primer tratamiento antituberculoso y el primer
cultivo fue de 32 meses, indicando que fueron exten-
samente tratados en forma empirica, a pesar de cons-
tituir un grupo de alto riesgo para TB-MFR; nuestros ha-
llazgos indican una razén de momios para TB-MFR de
28:1 en sujetos con historia de tratamiento previo. Es
un hecho ampliamente demostrado que los pacientes
con farmacorresistencia que reciben nuevamente trata-
miento con farmacos previamente utilizados, eventual-
mente desarrollaran resistencia a los restantes farmacos
del régimen'®, De acuerdo a la Norma Oficial Mexica-
na®, un paciente con historia de un curso previo de tra-
tamiento incompleto o con recaida debe ser tratado con
los mismos farmacos primarios utilizadas en el régimen
inicial. El tratamiento empirico, aun cuando se utilice un
esquema estandarizado extendido, como el propuesto
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)!!, se
asocia a una mayor tasa de fracaso (29%)*?, que el tra-
tamiento individualizado basado en el patréon especifi-
co de farmacosensibilidad (17%)S.
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Falta de farmacos secundarios para el tratamien-
to de pacientes con TB-MFR

No existen farmacos de segunda linea, ademas de las
fluorquinolonas (habitualmente inaccesibles por su alto
costo) para tratar a los pacientes con TB-MFR en el esta-
do de Baja California. Por lo tanto, no existen opciones
terapéuticas para aquellos pacientes con resistencia a tres
0 mas farmacos. Unicamente uno de nuestros 15 pacien-
tes con TB-MFR egresé por curacién (6.7%). Esto contras-
ta con los resultados obtenidos cuando se trata la TB-MFR
con esquemas eficaces (tasa de curacidn superiores a
80%) alin ante la existencia de un alto grado de resisten-
cia a los antituberculosos®. La falta de farmacos efectivos
para tratar a los pacientes con TB-MFR inevitablemente
llevara a la transmisién continua de cepas resistentes mas
alla del foco inicial de transmision®3.

Falta de acceso regional a laboratorio capaz de de-
terminar la existencia de farmacorresistencia
Como se menciond, los cultivos positivos son enviados al
INDRE para identificacion de especie y pruebas de sensi-
bilidad. En nuestro laboratorio el retraso en el reporte de
las pruebas de sensibilidad es usualmente mayor de tres
meses (99+3.5 dias, y un 23% nunca se reportan)**. En
un paciente con TB-MFR no diagnosticada (por falta de
acceso a los cultivos, o por retraso en el reporte), el uso
de un esquema primario con farmacos previamente utili-
zados para las cuales ya existe resistencia, puede llevar a
lo que realmente constituye monoterapia encubierta y al
desarrollo de mayor farmacorresistencia®. Es urgente re-
gionalizar los laboratorios de tuberculosis de tercer nivel
con capacidad de realizar pruebas de sensibilidad, con el
fin de agilizar los reportes, especialmente en areas con
tasas elevadas de farmacorresistencia*.

Otros factores extrapersonales que contribuyen a la fal-
ta de adherencia al tratamiento antituberculoso, que ya
han sido investigados por otros autores en nuestro pais*®
incluyen barreras culturales y de acceso (tiempo, distan-
cia al centro de salud, disponibilidad y costo del transpor-
te) que aun no han sido resueltas en nuestro medio. Sélo
se debe considerar que la falta de adherencia al tratamien-
to es atribuible al paciente cuando estas barreras extraper-
sonales hayan sido removidas?®.

La estrategia TAES para el control de la TB recomenda-
da por la OMS se considera como una de las intervenciones
de salud mas costo-€ficiente a la fecha. En algunas areas, sin
embargo, su éxito se ve amenazado por las crecientes tasas
de TB-MFR. En aquellas regiones del mundo en donde la
TB-MFR es ya altamente prevalente, el tratamiento directa-
mente observado, por si solo, serd insuficiente para contro-
lar la enfermedad?®. Para abordar este problema, la OMS en
colaboracién con otros organismos internacionales, ha esta-
blecido una estrategia piloto conocida como DOT-Plus a tra-
veés del Green Light Committee, que facilita el acceso a far-
macos secundarios de alta calidad'?. No obstante, uno de los
requisitos para ser considerado por este comité, es que el pais
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solicitante tenga un programa de tratamiento directamente
observado altamente organizado y eficiente. Esto resulta to-
talmente razonable, tomando en consideracion que las tasas
elevadas de TB-MFR, suelen ser la consecuencia de trata-
miento antituberculoso irregular o incompleto. Desafortuna-
damente, esta politica aun cuando es correcta, deja a regio-
nes como la nuestra en una encrucijada sin solucién, pues
ya tenemos los casos de TB-MFR y carecemos de los farma-
cos efectivos para tratarlos. Estos pacientes permaneceran béa-
sicamente sin tratamiento eficaz por afios (aun cuando estén
bajo tratamiento con farmacos de primera linea), transmitien-
do eficientemente?® una enfermedad potencialmente incura-
ble, con el consecuente efecto deletéreo sobre el éxito del
programa para el control de la TB.

Algunos mitos acerca de la TB-MFR han tenido un
importante efecto negativo sobre la respuesta del sector
salud a nivel mundial ante la enfermedad. Estos mitos in-
cluyen, por ejemplo, que el costo de tratar la TB-MFR es
inaceptablemente elevado para los paises pobres, que el
tratamiento de la TB-MFR desvia los recursos destinados
al tratamiento de la TB farmacosensible, y que el trata-
miento de la TB farmacosensible eliminara la TB-MFR.
Todos estos mitos sin embargo, son falsos!®’. Si los es-
fuerzos se centran exclusivamente en el tratamiento de la
TB farmacosensible, habra cada vez menos transmision de
TB farmacosensible, pero esta estrategia no tendra impac-
to sobre la transmision de la TB-MFR, aun bajo la estra-
tegia TAES; la importancia relativa de las cepas MFR se
incrementara debido a que estos pacientes permanecen, para
fines précticos, sin tratamiento por afios™.

CONCLUSIONES

Si deseamos controlar las crecientes tasas de TB-MFR en la
region, nuestro programa de control de la TB debera sufrir
cambios estructurales y organizacionales. Ademas de refor-
zar la estrategia TAES, tenemos que enfrentar urgentemente
al problema de la TB-MFR; la resistencia a los antitubercu-
losos debe poderse diagnosticar en forma rapida y oportu-
na, y es necesario contar con antituberculosos de segunda
linea. Seran los Comités de Farmacorresistencia en cada
estado los encargados de recomendar y, supervisar los esque-
mas utilizados en el manejo de cada caso.
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