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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias Ismael Cosío Villegas
(INER), como centro de referencia nacional de en-
fermedades respiratorias, recibe pacientes con tu-
berculosis pulmonar (TBp) que ya han recibido
múltiples tratamientos. El objetivo de este estudio fue
evaluar los resultados del tratamiento antitu-
berculosis en pacientes previamente tratados que
fueron supervisados por el INER durante un nuevo
retratamiento.

Métodos: Estudio retrospectivo con
análisis de los expedientes cl ínicos
mediante un cuestionario estandariza-
do de los pacientes con TBp con ante-
cedente de tratamiento previo, y cuyo
nuevo tratamiento fue supervisado en el
INER de 1994-2001. La respuesta al tra-
tamiento fue analizada de acuerdo al
número de tratamientos previos, al ante-
cedente de fracaso al tratamiento antes de
ingresar al INER, y de acuerdo a la pre-
sencia o no de tuberculosis multifarma-
corresistente (TB-MFR).
Resultados: Se incluyeron a 147 pacientes
diagnosticados con TBp que habían re-

cibido tratamiento previo. Las tasas de curación en
el INER para los pacientes con uno, dos y tres o más
tratamientos previos fueron 68.2%, 40.4%, 8.8%
(p = 0.009); de abandono 6.8%, 4.3%, 3.1% (p = 0.7)

ABSTRACT

Background: The National Institute of Respiratory
Diseases Ismael Cosío Villegas (INER) is a national
third level referral center for all respiratory disea-
ses, including multitreaded pulmonary tuberculosis
patients (PTb). The purpose of this study was to
evaluate the results of supervised PTb retreatment
at the INER in patients previously treated for PTb.
Methods: Retrospective review of clinical charts by
a standardized questionary of previous treated PTb
patients and whose new treatment was given and
supervised al the INER from1994 to 2001. The res-
ponse was analyzed according to the number of
previous treatments, history of failure to previous
treatments and presence or absence of MDR PTb.
Results: One hundred and forty seven patients
had previously received treatment for PTb. The
cure rates for patients with one, two, three or more
previous PTb treatments were 68.2%, 40.4%,
and 8.8% (p = 0.009); desertion 6.8%, 4.3%, and
3.1% (p = 0.7); failure 18.2%, 27.7%, and 25 %
(p = 0.6) for each one of the groups, respective-
ly. The proportion of MDR- PTb was 64.4%,
86.3%, and 94.4% in each group (χ2 trend,
p = 0.0004). A previous treatment failure was
a predictor of failure of treatment at the INER
[OR = 2.4 (CI95% 0.9-9.64), p = 0.04]. According
to resistance, cure rates were 71.4% for one drug
resistance, MDR 44.9% and poly resistance 30.8%
(χ2 trend, p= -03).
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INTRODUCCIÓN

Los pacientes con tratamientos antituberculosis
múltiples reflejan una de las dificultades en el
control global de la enfermedad, ya que la tasa
de curación entre estos pacientes es muy baja
y se puede generar tuberculosis multifarma-
corresistente (TB-MFR)1-4. Un problema clíni-
co, ya que el tratamiento con fármacos de
segunda línea es costoso, difícil de manejar,
tiene un mayor número de reacciones adversas y
debido a su duración y costo puede llegar a
ser inaccesible en países de bajos o modera-
dos ingresos5-7.

En su último reporte sobre el control global de
la tuberculosis (TB), la Organización Mundial de la
Salud (OMS) estimó para México una incidencia
de 15,054 casos de tuberculosis pulmonar (TBp)
con frotis de bacilos ácido alcohol resistentes po-
sitivos durante 2004 y una prevalencia de 45,710
casos de TB de todas las formas clínicas. Aunque
en México las tasas de curación entre casos nue-
vos y retratados han aumentado desde que se
inició la estrategia TAES, este no es el caso cuan-
do se analizan los resultados estratificados de
acuerdo al retratamiento de pacientes con fraca-
so al tratamiento previo8-11.

El Instituto Nacional de Enfermedades Res-
piratorias Ismael Cosío Villegas (INER), es un
centro nacional de referencia para enfermedades
respiratorias en México que recibe numerosos pa-
cientes con TBp de recién diagnóstico y una po-
blación creciente de pacientes retratados que no

curaron con tratamientos previos y que actual-
mente muestran complicaciones.

Objetivo. Determinar las tasas de respuesta
al tratamiento entre pacientes que habiendo re-
cibido tratamiento antituberculosis previo estu-
vieron sujetos a un nuevo tratamiento en el
INER, de acuerdo con el número de tratamientos
recibidos, antecedente de fracaso y presencia de
TB-MFR.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio retrospectivo con revisión de
los expedientes clínicos de pacientes con TBp
bacteriológicamente confirmada que habían
recibido tratamientos previos y quienes recibie-
ron un nuevo tratamiento supervisado por el
INER del primero de diciembre de 1994 al 30
de septiembre de 2001. El protocolo de este
estudio fue aprobado por el comité de Ciencia
y Bioética del INER.

Los expedientes clínicos de los pacientes fueron
revisados utilizando un cuestionario estandarizado
diseñado para obtener datos sobre la identifica-
ción, características clínicas y epidemiológicas y
los datos microbiológicos del paciente –incluyen-
do los referentes al diagnóstico de TBp y a los
resultados del último tratamiento– además de
los datos del diagnóstico, tratamiento y resultados
de egreso del INER. Se utilizaron las definiciones de
resultados de tratamiento de acuerdo con los li-
neamientos de las normas nacionales durante el
periodo de estudio12,13.

y de fracaso 18.2%, 27.7%, 25.0% (p = 0.6) para
cada uno de los grupos, respectivamente. La pro-
porción de TB-MFR fue de 64.4% 86.3% y 94.4%
en cada grupo (χ2 de tendencia, p = 0.0004). El fra-
caso previo fue predictor independiente de fracaso
actual [RM = 2.4 (IC95% 0.9-6.4) p = 0.04]. Las
tasas de curación de acuerdo al patrón de resisten-
cia fueron: monorresistencia 71.4%; multifarmaco-
rresistencia 44.9% y polirresistencia 30.8%, (χ2 de
tendencia, p = -03).
Conclusiones: En pacientes con TBp con múltiples
tratamientos previos y que recibieron un retrata-
miento supervisado por el INER, hubo bajas tasas
de curación, una proporción persistente de fracasos
al tratamiento y una alta tasa de TB-MFR.

Conclusions: For patients with one or more failed
previous treatments for PTb, receiving a new super-
vised treatment regime at the INER, there were low
cure rates, a high proportion of treatment failures
and a high rate of MDR-PTb.
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El INER intervino para determinar el tipo de
tratamiento, ofrecer asesoría a los médicos de las
unidades médicas responsables de la administra-
ción del tratamiento, educar a los pacientes y a
los miembros de la familia en relación con la en-
fermedad y haciendo un seguimiento mensual de
los pacientes en esta institución y en sus unida-
des de salud. El tratamiento que se indicó fue
administrado por su unidad de salud y consistió
en un tratamiento basado en el historial farma-
cológico y las pruebas de fármaco-susceptibili-
dad de cada paciente y de acuerdo con la dis-
ponibilidad de fármacos en la unidad médica y
en el INER. Al ingresar los pacientes al INER se
realizaron cultivos de Mycobacterium tuberculo-
sis y pruebas de fármaco-susceptibilidad. Se di-
señaron dos variables: a) respuesta al tratamiento
en el INER para analizar la respuesta final al
tratamiento después de que los pacientes fue-
ron tratados en este Instituto, y b) TB-MFR: pa-
cientes con estudios de fármaco-susceptibilidad
realizados antes del ingreso al INER, más los pa-
cientes con estudios de fármaco-susceptibilidad
realizados en el INER.

Análisis estadístico. Consistió en calcular las
tasas de respuesta al tratamiento supervisado en
el INER en los siguientes grupos: a) pacientes con
uno, dos y tres o más tratamientos previos, b)
pacientes con y sin fracaso al tratamiento previo,
c) pacientes con y sin TB-MFR antes o a su in-
greso en el INER. Los grupos fueron comparados
utilizando la prueba de χ2 o exacta de Fisher para
las variables categóricas y las variables continuas
fueron resumidas con medidas de tendencia cen-
tral y comparadas mediante la prueba de T de
Student o análisis de varianza (ANOVA). Se cal-
cularon las razones de momios crudas e interva-
los de confianza al 95%. La prueba de χ2 de ten-
dencia fue utilizada cuando fue pertinente. Los
datos fueron analizados en el programa estadís-
tico STATA 9.0.

RESULTADOS

De diciembre de 1994 a septiembre de 2001 se
diagnosticaron en el INER 147 pacientes con TBp
que habían recibido tratamientos antituberculosis
previos. De éstos (81/147) 55% fueron hombres,
con una edad media para el grupo de 42.7 años

(rango 17-97). No se observaron diferencias es-
tadísticamente significativas respecto a la edad,
sexo, escolaridad, tabaquismo y consumo crónico
de alcohol entre los grupos.

En la Tabla I se muestran los resultados del
último tratamiento recibido por los pacientes an-
tes de ser atendidos en el INER. El 63.2% de los
sujetos acudieron al INER debido al fracaso o
abandono del tratamiento previo. Las principales
diferencias con los resultados del último trata-
miento recibido en el INER fueron que la mitad
de los pacientes presentaron curación, los pacientes
con abandono disminuyeron significativamente y
la proporción de fracasos disminuyó con relación
al resultado previo, pero permaneció alta.

De los 147 pacientes, 146 especificaron el
número de tratamientos previos y 123 recibieron
un nuevo retratamiento en el INER. Los resulta-
dos del tratamiento supervisado por el INER de
acuerdo con el número de tratamientos previos
se muestran en la Tabla II. Las tasas de curación
fueron diferentes entre los grupos de uno, dos o
tres o más tratamientos previos (p = 0.009). La
proporción de TB-MFR diagnosticada antes o en
el INER fue para cada grupo de 64.4%, 86.3%
y 94.4% (χ2 de tendencia p = 0.0004), respec-
tivamente (datos no mostrados).

Cuando los pacientes con fracaso previo al
tratamiento fueron comparados con aquellos
pacientes que no habían presentado fracaso (pa-
cientes con abandono de tratamiento, recaídas o
referencias) antes de ser retratados en el INER, el
fracaso al primer tratamiento en el INER estuvo
significativamente asociado con el fracaso a tra-
tamientos previos [RM = 2.4 (IC 95 % 0.9-6.4)
p = 0.04] (Tabla III).

Ciento treinta y tres pacientes tuvieron prue-
bas de fármaco-susceptibilidad antes o durante su
estancia en el INER de los cuales 25 pacientes
fueron pan-susceptibles y 108 presentaron algu-
na resistencia. Los patrones de resistencia encon-
trados en estos 108 pacientes se muestran en la
Tabla IV.

La comparación entre pacientes con y sin TB-
MFR quienes fueron tratados en el INER mostra-
ron una tasa de curación de (48/94) 51.1% vs
(16/22) 72.7% para el primero y segundo grupos
(p = 0.07), mientras que la tasa de fracaso fue
similar en ambos grupos (Tabla V). Las tasas
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de curación para los pacientes con monorresisten-
cia fueron (10/14) 71.4%; con TB-MFR (31/69)
44.9% y para polirresistencia (4/13) 30.8% (χ2

de tendencia, p = 0.03) (datos no mostrados). La
frecuencia inicial de TB-MFR de 64.7%, 77.8%
y 80.6% para los pacientes con uno, dos o tres
o más tratamientos se incrementó a 64.4%,
86.3% y 94.4% para cada grupo, respectivamente
(χ2 de tendencia, p = 0.0004).

DISCUSIÓN

En nuestro estudio los factores más importantes
que estuvieron asociados con la respuesta al tra-
tamiento antituberculosis fueron el tratamiento
antituberculoso previo y el fracaso de trata-
miento. Nuestros resultados son similares a aquéllos
reportados por Kritski et al, quienes observaron
que una respuesta desfavorable a la terapia (fra-
caso para negativizar el cultivo, muerte o aban-
dono de tratamiento) estuvo significativamente
asociada a infección con una cepa de Mycobac-

Tabla II. Resultados de tratamiento en el INER de acuerdo con el número de tratamientos previos, 1994-
2001.

Un tratamiento Dos tratamientos Tres o más
previo (n = 44) previos (n = 47) tratamientos previos

Resultado  n (%)  n (%)  n (%) p

Curación (30/44) 68.2  (19/47) 40.4  (22/32) 8.8 0.009
Abandono  (3/44) 6.8  (2/47) 4.3  (1/32) 3.1 0.7
Fracaso  (8/44) 18.2  (13/47) 27.7  (8/32) 25.0 0.6
Muerte  (1/44) 2.3  (2/47) 4.3  (0/32) 0.0 0.5
Referencia  (2/44) 4.5 (11/47) 23.3  (1/32) 3.1 0.004

Tabla III. Resultados de tratamiento en el INER de acuerdo al fracaso previo en el tratamiento, 1994-2001.

Pacientes sin fracaso
Pacientes con fracaso previo antes de ingresar

previo antes de ingresar al INER (abandonos,
al INER recaídas y referencias

(n = 60) (n = 62)
Resultado n (%) n (%) RM (IC95%) p

Curación (33/60) 55.0 (36/62) 58.1 0.9 (0.4-1.9) 0.70
Abandono (3/60) 5.0 (3/62) 4.8 1.04 (0.1-8.05) 1.00
Fracaso (19/60) 31.7 (10/62) 16.1 2.4 (0.9-6.4) 0.04
Muerte (1/60) 1.7 (3/62) 4.8 0.3 (0.01-4.3) 0.60
Referencia (4/60) 6.7 (10/62) 16.1 0.4 (0.08-1.4) 0.10

RM: Razón de momios

Tabla IV. Patrones de resistencia a fármacos
antituberculosis en pacientes con pruebas de
fármaco-susceptibilidad disponibles antes o en el
INER, 1994-2001*.

(n) (%)

Monorresistencia
H 7 43.8
R 8 50.0
S 1 6.2
Subtotal 16 14.8
Polirresistencia
HS 4 28.6
RS 7 50.0
HES 2 14.3
RES 1 7.1
Subtotal 14 13.0
Multifarmacorresistencia
HR 39 50.0
HRE 4 5.1
HRS 17 21.8
HRES 18 23.1
Subtotal 78 72.2

Total 108 100.0

* H = Isoniacida; R = Rifampicina; S = Estreptomicina;
E = Etambutol.
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terium tuberculosis con MFR (p = 0.0002),
enfermedad cavitaria (p = 0.0029) o a uso
irregular de los fármacos (p < 0.0001); también
encontraron que los pacientes con fracaso del tra-
tamiento previo a fármacos de primera y segun-
da línea tuvieron un riesgo mayor de desarrollar
TB-MFR y de presentar un resultado desfavorable
que los que habían abandonado tratamiento o
que habían recaído previamente14. La asociación
entre tratamiento previo y resultados desfavora-
bles a un nuevo tratamiento ha sido descrita
también por Mendoza et al, quienes reportaron
que, entre los pacientes con cualquier resistencia,
57% tenían historia de tratamiento previo y que
los pacientes con múltiples tratamientos tuvieron
un mayor riesgo de adquirir TB-MFR [RM = 2.44
(IC95% 1.49-4.01)]15. Pérez Guzmán et al, de-
mostraron que, de los pacientes tratados en el
INER, aquéllos con mayor frecuencia de tratamien-
tos previos sufrieron fracaso de tratamiento cuando
fueron comparados con aquellos que curaron.16

En nuestro estudio la tasa de curación en el
tratamiento supervisado en el INER fue diferen-
te de acuerdo al número de tratamientos previos.
Esta baja tasa de curación estuvo asociada a un
incremento en la TB-MFR desde la primera a la
última evaluación después de haber administra-
do el tratamiento en el INER. De esta manera, la
frecuencia inicial de TB-MFR de 64.7%, 77.8%
y 80.6% para los pacientes con uno, dos o tres
o más tratamientos se incrementó a 64.4%,
86.3% y 94.4% para cada grupo, respectivamen-
te [χ2 de tendencia, p = 0.0004]. Este incremen-
to en la resistencia puede ser debido a, a) en el
INER los pacientes fueron estudiados más acu-
ciosamente, b) un cambio en el patrón de resis-

tencia de los pacientes con relación al observa-
do fuera del INER, c) los pacientes con TB-MFR
no curan y tienen que ser readmitidos en el
INER. La variable de TB-MFR acumula los resul-
tados de fármaco-susceptibilidad previos y duran-
te la estancia en el INER, lo que finalmente ex-
plicaría el aumento en la tasa de TB-MFR de
acuerdo con el número de tratamientos previos.
También se ha observado un mayor riesgo de TB-
MFR de acuerdo con la duración del tratamien-
to previo17. Se ha sugerido que la historia clínica
y epidemiológica podría ser utilizada para prede-
cir cuáles pacientes tienen mayor riesgo de TB-
MFR o de respuesta desfavorable al tratamiento16.

En este estudio el fracaso para responder al
primer tratamiento administrado en el INER estu-
vo asociado al antecedente de fracasos al trata-
miento previo, lo cual ha sido reportado anterior-
mente por DeRiemer et al, quienes encontraron
una tasa de curación y de fracaso de 84% y 1%
en los casos nuevos de TBp y de 46% y 17% para
los pacientes retratados, respectivamente18. Asi-
mismo, Becerra et al, reportaron que el fracaso al
tratamiento fue un predictor independiente de
TB-MFR19.

La elevada frecuencia de cepas resistentes
entre los pacientes del INER se explica, entre
otras razones, a que se trata de una población
que ya ha presentado fracaso o recaída en su uni-
dad de salud y que entonces es referida al INER.
Estos resultados son similares a los de Becerra et
al, quienes analizaron un grupo de pacientes
con una historia de fracaso al tratamiento en una
institución similar al INER. De 173 pacientes con
fracaso, 160 tuvieron cultivos positivos y de és-
tos, 150 (94%) tuvieron TB-MFR21.

Tabla V. Resultados del tratamiento en el INER en pacientes con y sin TB-MFR.

Con TB-MFR (n = 94) Sin TB-MFR (n = 22)
Resultado  n (%)  n  (%) RM (IC95%) p

Curación (48/94) 51.1 (16/22) 72.7  0.4 (0.1-1.2) 0.07
Abandono  (6/94)  6.4 (0/22)  0.0  NC
Fracaso (24/94)  25.5 (5/22)  22.7  1.2 (0.4-4.5) 0.80
Muerte (4/94) 4.3 (1/22) 4.6  0.9 (0.09-23.0) 1.00

Referencia (12/94)  12.8 (0/22)  0.0                           NC

RM: Razón de momios; NC: No calculable
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En este estudio, de los pacientes que mostra-
ron alguna resistencia, 14.8% tuvieron monorre-
sistencia, la mayoría a rifampicina, seguida por
isoniacida; 13% presentaron polirresistencia en
este orden:* RS, HS, HES y RES. Sin embargo, la
más frecuente de las resistencias fue la MFR con
72.2% y los patrones más frecuentes de MFR
fueron: HR, HRES, HRS y HRE. Este hallazgo ha
sido observado también en los estudios de Kwon-
june3 y Quy4.

De igual manera Espinal encontró que,
comparados con los casos nuevos, los pacientes
previamente tratados tenían un mayor riesgo de
resistencia a uno [RM = 2.5 (IC95% 2.1-3.0), p
< 0.001], dos [RM = 4.6 (IC95%, 3.7-5.6), p <
0.001], tres [RM = 11.5 (IC95% 8.6-15.3), p
<0.001] y cuatro [RM = 18.5 (IC95%, 12.0-
28.5), p < 0.001] fármacos. El antecedente de
tres o más tratamientos previos incrementó el
riesgo de resistencia [RM = 5.4 (IC95%) 1.2-
49.0, p = 0.02]19. Los pacientes con TB-MFR en
este estudio mostraron bajas tasas de curación.
De manera similar Espinal observó que, entre los
pacientes con TB-MFR, el riesgo de fracaso al
retratamiento fue mayor que entre los pacientes
susceptibles20.

Después del tratamiento en el INER las tasas
de MFR iniciales se incrementaron significativa-
mente en la evaluación final para los grupos de
uno, dos y tres o más tratamientos: de 64.7%,
77.8% y 80.6% a 64.4%, 86.3% y 94.4% para
cada grupo, respectivamente. Kwonjune et al,
han descrito esto cuando agruparon a sus pacientes
de acuerdo con patrones de resistencia: aunque
la MFR fue la resistencia más frecuentemente ob-
servada entre los pacientes tratados previamen-
te, la MFR también fue observada entre casos
nuevos. Los casos nuevos que iniciaron trata-
miento con algún tipo de farmacorresistencia (sin
MFR, pero con mono o polirresistencia), mostra-
ron fracaso al final de su tratamiento y desarro-
llaron TB-MFR. Observaron también un incre-
mento en la resistencia entre pacientes que
fracasaron para responder a TAES3.

Nuestro estudio presenta las limitaciones inhe-
rentes a los estudios retrospectivos, tales como la

interpretación de variables resultado resumidas,
principalmente la variable de TB-MFR. En ésta y
otras variables se combinaron los resultados de
dos periodos de estudio diferentes y dos fuentes
de datos distintas. Asimismo, la definición de cu-
ración utilizada en este estudio no es aplicable a
la definición actual de la OMS21, lo cual sobrees-
tima la definición de curación en pacientes con
TB-MFR cuando no ocurre el seguimiento del
paciente. Dado que no se cuenta con ese segui-
miento podrían existir pacientes que presentaron
curación en el tratamiento del INER pero que no
regresaron a un nuevo tratamiento durante el
periodo de estudio. Finalmente no se hicieron
pruebas para diagnóstico bacteriológico de recaí-
das, reinfección o múltiples infecciones.

CONCLUSIONES

La asociación entre tratamiento previo y fracaso
de tratamiento y TB-MFR representa un obstáculo
en el control de la enfermedad. Este estudio
muestra tasas bajas de curación en la población
de estudio aun cuando se considera que los pa-
cientes fueron multitratados, con antecedentes
de fracaso al tratamiento y con TB-MFR. Sin em-
bargo, es importante mencionar que la tasa de
curación alcanzada en el INER fue lograda a tra-
vés de asesoría, tanto a los pacientes como a los
responsables de administrar y supervisar el trata-
miento en las unidades de salud. La OMS ha su-
gerido que la disminución en la frecuencia de
retratamientos puede reflejar un manejo eficien-
te de un programa TAES22, lo cual se ha mostra-
do que previene los casos de TB-MFR3,23.
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