Revistadel Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias

Volumen Nimero Enero-Marzo
Volume 17 Number 1 January-March 2004

Articulo:

Resultados de tratamiento de tuberculosis
resistente en 91 pacientes del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias:
2001-2003

Derechos reservados, Copyright © 2004:
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

0 indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas 0O Morejournals

0 Busqueda O Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2004/e-in04-1/e1-in041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-iner/e-in2004/e-in04-1/e1-in041.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-iner/i-in2004/i-in04-1/i1-in041.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

ORIGINAL

Rev InsT NAL ENF REsp MEex
VoLumEN 17 - NOMERO 1
ENErRO-MARzO 2004
PAciNnAs: 15-21

Resultados de tratamiento de tuberculosis
resistente en 91 pacientes del Instituto Nacional
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RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis persiste como un pro-
blema mundial de salud publica. Aliviar la enferme-
dad, el sufrimiento y la muerte de los individuos cau-
sados por la tuberculosis es la principal inquietud
humanitaria y requiere un enfoque de responsabilidad
politica social y econémica centrado en el paciente
para el control de esta enfermedad.

Material y métodos: Se revisaron los ex-
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pedientes de 91 pacientes con diagndsti-
co de tuberculosis farmacorresistente que
fueron referidos al Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias por los servi-
cios de salud de los distintos estados del
pais y del Distrito Federal. Los casos fue-

ron clasificados al final, acorde con los cri-
terios establecidos por la Organizacion Mundial de la
Salud.
Resultados: En el Grupo 1 el éxito fue del 63%, en
el Grupo 2 del 100% y en el Grupo 3 del 41.8%. En
el total de los tres grupos la tasa de éxito fue del
49%. Al hacer el andlisis de estado por estado, los re-
sultados menos favorables fueron Morelos con 0%,
Puebla 25%, México 38%, y Distrito Federal 58%
(7 de 12). Los mejores resultados obtenidos fueron en
Veracruz con 77%, Guerrero con 75%b, y Chiapas con
71%b. Lo que hace evidente que la distancia no fue un
factor de riesgo para el fracaso del tratamiento.
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ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) persists as a public
health world-wide problem. The principal human
concern is to cure, relieve the suffering and reduce
the mortality caused by this disease. A serious prob-
lem is the increasing prevalence of multidrug-resist-
ant tuberculosis which contributes to the failure to
erradicate TB. This requires an approach based on
political, social and economic responsibility focused
on the patient for TB control.

Methods: We analyzed ninety-one files of patients
with multidrug-resistant tuberculosis that were re-
ferred to the Institute by health services of different
states and Mexico City. The cases were classified ac-
cording to the criteria established by the World
Health Organization (WHO).

Results: In Group 1, the success rate was 63%b, in
Group 2 was 100% and in Group 3 was 41.8%. In
the three groups the rate of success was 49%. After
analyzing data by state, the worst results were from
Morelos with 0%, Puebla 25%, Mexico state 38%
and Mexico City with 58% (7 of 12). The best results
were from Veracruz with 77%, Guerrero 75% and
Chiapas 71%. This makes evident that the distance
from the reference center is not a risk factor for treat-
ment failure.

Conclusions: It is imperative to prevent new cases of
multidrug-resistant tuberculosis by increasing the rate
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Conclusiones: Los bajos resultados del estudio obli-
gan a pensar que la prioridad es prevenir la aparicion
de casos multifarmacorresistentes al asegurar mejo-
res tasas de curacion, y reducir la diseminacion de la
enfermedad al tratar en forma eficiente a todos los
€asos Nuevos.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) persiste como un problema
mundial de salud publica de grave magnitud que
requiere de atencion urgente. Aliviar la enferme-
dad, el sufrimiento y la muerte de los individuos
causados por la TB es la principal inquietud hu-
manitaria y requiere un enfoque centrado en el
paciente para el control de la TB.

La persistencia de la enfermedad se ha debi-
do principalmente a los programas de control
descuidados y mal administrados, la pobreza, el
crecimiento de la poblacion y la migracion, asi
como un aumento significativo de los casos de
TB en zonas endémicas del virus de la inmuno-
deficiencia humana.

Lo anterior ha dado como resultado que un
tercio de la poblacion mundial esté ya infectada
por el Mycobacterium tuberculosis. Cada afio
8.4 millones de nuevos casos se producen de
este reservorio de infectados, 1.9 millones de
personas mueren de la enfermedad. Los pobres
y marginados en el mundo en desarrollo son los
mas afectados: 95% de todos los casos y un
98% de defunciones por TB ocurren en los pai-
ses de escasos recursos.

En 1994, la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), y la Unién Internacional de Lucha
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respira-
torias (UICTER) se combinaron para llevar a cabo
una vigilancia global de resistencias a farmacos
de primera lineal. La resistencia a multiples far-
macos (definida como resistencia simultanea a
isoniacida y rifampicina (TBRMF)), fue encontra-
da en los 35 paises. Areas con muy alta preva-
lencia de TBRMF —también llamados “focos ca-
lientes’— fueron identificadas en Europa del este
(Estonia, Lituania y Rusia), asi como en Argen-
tina, China, Republica Dominicana y Costa de
Marfil. Posteriormente, en el afio 20002, la vigi-
lancia se extendi6 a 72 paises, y era mas exten-
so de lo que se habia pensado anteriormente,
con prevalencias alarmantes de TBRMF en la

of cure and to reduce the dissemination of the disease
by efficiently treating all new cases.

provincia de Henan (35%), en China, Ivanovo
Oblast (32.4%), en Rusia y Lituania (29%0), aun-
que Estonia, por el tamafio de su poblacion, tie-
ne el mayor problema con una prevalencia del
8.5%.

Por estas razones, existe preocupacion mundial
por tratar a los pacientes con TBRMF, ya que a
pesar de establecer un estricto control en el tra-
tamiento, pueden presentarse fracasos a éste. Y
aunque el problema es lo suficientemente obvio,
la solucion esta bastante lejos de ser 6ptima. En
Inglaterra, por ejemplo, curar a un paciente con
TBRMF puede costar hasta US $100,000.003.
Mucho interés ha despertado la llamada estrate-
gia Tratamiento Acortado Estrictamente Supervi-
sado-plus (TAES-plus o DOTS-plus, por sus siglas
en inglés) la cual, aunque efectiva, es muy costosa
y en muchos paises del mundo su implementacion
requiere de grandes recursos®.

En México se registran anualmente entre 15
y 16,000 casos nuevos al afio, con casi 2,400
muertes en el mismo periodo, con una prevalen-
cia de multifarmacorresistencia del 2.9% (390
casos, datos de la Direccion General de Epide-
miologia). En nuestro pais se lleva a cabo la es-
trategia del Tratamiento Acortado Estrictamen-
te Supervisado (TAES o DOTS, por sus siglas en
inglés) que comprende, entre otras acciones, la
de otorgar tratamiento diariamente a todos los
casos nuevos en el centro de salud més cercano
a su domicilio lo que asegurara que se curen, al
menos en el 85% de los casos; sin embargo, los
casos resistentes pueden disminuir esta tasa de-
bido a que frecuentemente fracasan al trata-
miento con farmacos de primera linea.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respi-
ratorias (INER), ha apoyado a los distintos esta-
dos del pais con farmacos de segunda linea para
el tratamiento de los pacientes con TBRMF que
son referidos desde esas entidades. En este tra-
bajo se analiza el éxito del tratamiento desde
2001 a la fecha, en 91 pacientes ambulatorios de
toda la Republica.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron expedientes de 91 pacientes con
diagnéstico de TB farmacorresistente que fueron
referidos al INER por los servicios de salud de los
estados del pais y del Distrito Federal, segun re-
gistros del Departamento de Epidemiologia Cli-
nica del Instituto del 2000 al 2003. Doce fueron
excluidos por no iniciar tratamiento o por un re-
gistro equivocado. Se tomaron los datos demo-
graficos, resultados de cultivo, pruebas de sus-
ceptibilidad, farmacos tomados, tiempo de
tratamiento y resultado final del mismo. Los ca-
sos fueron clasificados al final acorde con los cri-
terios establecidos por la OMS, como sigue: cu-
racion; cuando el paciente presentaba cultivo en
expectoracion negativo, tratamiento terminado;
por presentar baciloscopia negativa y mejoria
clinica, fracaso; con baciloscopia y/o cultivo per-
sistentemente positivos durante el tratamiento
(al menos 12 meses) y abandono o pérdida de
seguimiento cuando el paciente no se presento
después de la segunda o subsecuentes citas.

El tratamiento administrado fue categorizado
acorde con las guias de la OMS® como: 1) retra-
tamiento de primera linea estandarizado (dos
meses de isoniacida (1), rifampicina (R), pirazina-
mida (Z), etambutol (E) y estreptomicina (S),
seguido de un mes con I, R, Zy E y cinco me-
ses con I, R, E, tres veces por semana); 2) re-
tratamiento estandarizado de segunda linea
(tres meses con ciprofloxacino (Cx), pirazinami-
da (Z), protionamida (Pt) y kanamicina (K), se-
guido de 18 meses de Cx, Z y Pt), y 3) trata-
miento individualizado con otros farmacos de
segunda linea.

RESULTADOS

Al final se incluyeron 79 expedientes; 25 de
mujeres, con media de edad 50.64 (intervalo
minimo, maximo 23 a 96) y 54 de hombres, con
una media de edad de 45.85 (intervalo minimo,
maximo 17 a 82). La media de edad de la pobla-
cion en total fue 47.35 (intervalo minimo, méaxi-
mo 17 a 96). Los pacientes fueron referidos de
18 diferentes estados de la Republica; los de
México, Distrito Federal y Veracruz con 18, 12
y 9 casos, respectivamente, significaron el 48%
del total. En 49 de los 80 (619%b) se realizé culti-

VO y pruebas de susceptibilidad; todos fueron
positivos a Mycobacterium tuberculosis. Las re-
sistencias mas frecuentes encontradas fueron a
isoniacida mas rifampicina, en 32% de los casos
(16/49), y a isoniacida, rifampicina, etambutol y
estreptomicina, en 20% de los casos (10/49),
(Tabla ).

Resultados de tratamiento

Los pacientes fueron divididos acorde con el es-
guema de tratamiento al cual fueron asignados
por el médico tratante: en el grupo del retrata-
miento estandarizado con farmacos de primera
linea (Grupo 1), hubo 22 pacientes que signifi-
caron el 27.8% del total; en el Grupo 2 retrata-
miento estandarizado de segunda linea 2
(2.5%), y en el individualizado (Grupo 3), 55
(69.9%). Los farmacos utilizados fueron: isonia-
cida, rifampicina, etambutol, pirazinamida, es-
treptomicina, ciprofloxacino, protionamida,
tiacetazona, amikacina, kanamicina, diamino-
difenilsulfona (DDS) y roxitromicina. En todos los
pacientes el tratamiento fue autoadministrado,
con una carta de referencia del lugar de origen
y el régimen de retratamiento sugerido. Los re-
sultados del tratamiento fueron como sigue
acorde con cada grupo: en el retratamiento de
primera linea hubo 1 fracaso, 14 curados (toma-
dos como curacidn mas tratamiento terminado)
y 7 abandonos; en el retratamiento estandariza-
do de segunda linea los 2 pacientes fueron cu-
rados. En el grupo de retratamiento individuali-
zado el éxito fue como sigue: 19 fueron fracaso
al tratamiento, 23 se curaron y 13 lo abandona-
ron.

En el Grupo 1 el éxito fue del 63%, en el Gru-
po 2 del 100% y en el Grupo 3 del 41.8%. En
el total de los tres grupos la tasa de éxito fue del
49% (Tabla Il).

Al hacer el andlisis estado por estado, se en-
contro que los peores resultados presentados
fueron: Morelos con 0% (ninguno de 3), Pue-
bla 25% (2 de 8), México, con éxito del 38%
(7 de 18 pacientes) y Distrito Federal 58% (7 de
12). Los mejores resultados obtenidos fueron
en Veracruz con 77% (7 de 9), Guerrero con
75% (3 de 4) y Chiapas con 71% (5 de 7). Lo
gue hace evidente que la distancia no fue un
factor de riesgo para el fracaso del tratamien-
to (Tabla IlI).
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Tabla I. Patrones de resistencia en 49 aislados.

Farmaco (s) Nimero Porcentaje
Isoniacida 3 6.1
Rifampicina 3 6.1
Isoniacida+rifampicina 16 32.6
Isoniacida—+rifampicina+etambutol 4 8.1
Isoniacida+rifampicina+estreptomicina 6 12.2
Isoniacida+etambutol+estreptomicina 1 2
Isoniacida+estreptomicina 4 8.1
Rifampicina+estreptomicina 1 2
Rifampicina+etambutol+estreptomicina 1 2
Isoniacida+rifampicina+etambutol+estreptomicina 10 20.4
Tabla Il. Exito de tratamiento en los tres diferentes grupos.
Grupo de
tratamiento No. Pacientes Curacion Fracasos Abandonos Exito
1 22 14 1 7 63%
2 2 2 0 0 100%
3 55 23 19 13 41.8%
Total 79 39 20 20 49%

Grupo 1= Retratamiento estandarizado con farmacos de segunda linea
Grupo 2= Retratamiento estandarizado con farmacos de segunda linea
Grupo 3= Retratamiento individualizado

Tabla IIl. Exito de tratamiento en pacientes referidos de los diferentes estados de la republica.

Estado NUmero de pacientes Curados Exito (%)
Baja California Sur 1 1 100
Campeche 1 0 0
Chiapas 7 5 71
Coahuila 1 0 1
Distrito Federal 12 7 58
Estado de México 18 7 38
Guanajuato 2 0 0
Guerrero 4 3 75
Hidalgo 2 0 2
Michoacan 3 3 100
Morelos 3 0 0
Oaxaca 3 2 66
Puebla 8 2 25
Querétaro 2 0 0
Sinaloa 1 1 1
Tabasco 2 1 50
Tamaulipas 1 1 100
Veracruz 9 7 77
Total 80 40 49
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DISCUSION

Los bajos resultados del presente trabajo retros-
pectivo de pacientes que acuden al INER, refe-
ridos por los estados a retratamiento nos dan
informacion que llama a sugerir el reforzamien-
to de las acciones de las autoridades del Sector
Salud en el control de la enfermedad.

México esta considerado como un pais de
prevalencia media de TB, con un poco mas de
15,000 casos nuevos de TB pulmonar, con una
tasa descendente de morbimortalidad a partir de
1997 (datos de la Direccién General de Epide-
miologia); sin embargo, los datos no concuerdan
con aquéllos reportados por la OMS, en donde
el subregistro puede llegar hasta el 40%, cues-
tion que ya ha sido analizada por Baez y colabo-
radores®, elevando esta cantidad en forma con-
siderable. Granich y colaboradores’, en 1997
reportaron una multifarmacorresistencia prima-
ria en tres estados de la Republica del 2.4%, lo
que supondria un problema no grave en nues-
tro pais, pero también existe un subregistro de
éstos, lo que obliga a poner atencién, ya que la
TB resistente a multiples farmacos puede dismi-
nuir el éxito de tratamiento en los casos nunca
tratados, tal como ha sido reportado por Garcia
y colaboradores® y otros®1°. Es de llamar la aten-
cion que 14 de los 79 casos diagnosticados como
“multifarmacos resistentes” (17%), se curaron
con el esquema de cinco farmacos de primera
linea, lo que traduce una falla de los programas
de control regionales al diagnosticar a pacientes
como resistentes, cuando el problema es de no-
tificacion de casos entre jurisdicciones, es decir,
el paciente se mueve entre unay otra; de hecho,
6 de los 49 cultivos realizados con pruebas de
susceptibilidad, tenian monorresistencia.

El tratamiento estandarizado con farmacos de
segunda linea fue efectivo en los dos casos que
se utilizé; éste, aunque controversial, ha mostra-
do ser efectivo, sobre todo cuando ha sido uti-
lizado en condiciones de programal!.

Otra circunstancia observada fue la adminis-
tracion de farmacos de segunda linea en pacien-
tes dentro del Grupo 3 (individualizado) que re-
cibieron medicamentos con poca o nula
actividad demostrada en ensayos clinicos para la
enfermedad, tal como son la diaminodifenilsul-
fona y la roxitromicina, ademas de la clofacimi-

na que, aunque recomendada en algunos esque-
mas de retratamiento por la OMS?*?, es sabido
que su actividad es méas bien contra M. leprae,
un problema frecuentemente encontrado, ya
que los estados no cuentan con farmacos de se-
gunda linea, por lo que tiene que solicitarlos al
INER quien s6lo cuenta con la protionamida
como Unico antituberculoso de segunda linea
efectivo.

Analizando estado por estado, tal como ya
fue referido, los resultados del tratamiento no
fueron influenciados por las distancias. Los esta-
dos con mejores resultados de tratamiento pa-
recen ser que tienen mejor programa de control
que el Estado de México, Morelos, Puebla y el
Distrito Federal.

En México, el diagnostico y tratamiento de los
casos nunca tratados de TB son siempre gratui-
tos y descentralizados e integrados a los servicios
de salud, pero no hay muchos especialistas en
tratar casos resistentes, ademas de agregar que
cada estado decide el presupuesto asignado para
el Programa de Control, y no cuentan con far-
macos de segunda linea. Como consecuencia, al
apoyar el INER con medicamentos a los servicios
de salud, queda en la imposibilidad de ejercer la
estrategia TAES-plus, estrategia lanzada por la
OMS desde 1998314,

El 49% de respuesta favorable en esta cohor-
te es menor que en Corea?®, Turquia® y Perd®.
Es aln menor que el reportado en Denver?®
(56%). Dos de las principales causas de los ba-
jos resultados fue la falta de prescripcién de far-
macos activos contra la TB, ya que en muchos de
los casos se agregaban farmacos de escasa 0
nula actividad tal como DDS y roxitromicina; la
otra fue la pérdida de seguimiento en 20 de los
casos (28%).

Los paises desarrollados o aquéllos en vias en
desarrollo, como es el caso de Perd, con mucho
apoyo de Organizaciones no Gubernamentales,
muestran tratamientos efectivos, aunque caros y
largos, lo que podria distraer presupuestos para
tratar los casos nuevos.

¢ Qué hacer entonces? Farmer y colaborado-
res'® establecen ““la misién es curar la TB sin im-
portar el patron de resistencia” y argumentan
gue todos los pacientes deben de ser tratados
con cultivo y pruebas de susceptibilidad previos,
sin importar el costo para mejorar la salud publi-
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ca. Lo anterior es plausible, pero todos sabemos
que los recursos son finitos, sobre todo en pai-
ses en vias de desarrollo, con una alta carga de
casos nuevos y presupuestos recortados. De tal
manera que, desde el punto de vista epidemio-
I6gico y econdmico, ha sido demostrado que la
estrategia con mejor costo-beneficio es la estra-
tegia definida por la OMS? como TAES, que
consiste en dar tratamientos estandar para aque-
llos pacientes nunca tratados, y que se basa en
cinco componentes: 1) compromiso del gobier-
no, 2) suministro regular de medicamentos de
alta calidad, 3) captacion pasiva de casos nuevos
basado en microscopia de esputo, 4) notificacion
y registro de casos, y 5) supervision directa del
tratamiento. Asi, un modelo matematico elabo-
rado por Dye y Williams? sugiere que una bue-
na practica del tratamiento acortado puede pre-
venir la aparicion de multifarmacorresistencia,
aunque existan cepas resistentes a isoniacida y
rifampicina. El mismo modelo, sin embargo,
muestra que el tratamiento estandar no conten-
dra a la mutifarmacorresistencia, una vez que
ésta se ha elevado, a menos que sean detecta-
dos el 70% de los casos nuevos, y curado al
80% de los mismos.

CONCLUSIONES

Establecer tratamientos estandarizados puede ser
una estrategia efectiva en el control de la enfer-
medad.

La estrategia TAES-plus debe de ser Unica-
mente establecida en regiones donde haya un
TAES verdaderamente efectivo. Por otra parte
¢se deben de efectuar pruebas de susceptibilidad
a todos los aislados iniciales de M. tuberculosis?
La respuesta pudiera ser que si, si dos limitacio-
nes son superadas: 1) la escasez de especialistas
y si se conforma un equipo de expertos que ana-
licen esos casos, y 2) disminuir los altos costos
que significan las pruebas de susceptibilidad a
farmacos de primera y segunda linea en labora-
torios confiables con alto control de calidad.
Ademas, es necesario establecer protocolos
de retratamiento, tal como lo ha propuesto la
OMS?2,

No debemos olvidar que la prioridad es pre-
venir la aparicién de casos multifarmacorresis-
tentes al asegurar mejores tasas de curacién y

reducir la diseminacion de la enfermedad al tra-
tar en forma eficiente a todos los casos nuevos.

La estrategia TAES-plus es necesaria, pero
quiza tengamos que esperar hasta contar con
farmacos de segunda linea efectivos; de no ser
asi, el “fendbmeno de amplificacién™ se aplicara
hasta éstos. Hay que asegurarse que se tengan
la totalidad de los medicamentos para iniciar el
tratamiento, ya que darlo en forma parcial au-
menta el riesgo de resistencias amplificadas. Y tal
como escribe Enarson??: ““T(i no puedes curar la
tuberculosis resistente a multiples farmacos tan
rapido como la causas”,
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