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RESUMEN

La tuberculosis, problema de salud publica mundial, ha reemergido debido a la
aparicion de la tuberculosis multirresistente a drogas (TB-MDR) y al SIDA. La OMS
estima que un tercio de la poblacién esta infectada con el bacilo tuberculoso. De las
muertes por tuberculosis, el 80% esta en el grupo de edad de 15 a 49 anos. Desde
inicios del siglo, en paises en vias de desarrollo, el impacto de medidas de control ha

sido menor al 5%.

El aspecto mas preocupante es el surgimiento de casos con cepas de M.
tuberculosis multirresistentes, con mortalidad hasta del 83%. La TB-MDR se ha
presentado en forma de brotes en comunidades, hospitales 0 en poblaciones
concentradas con alto riesgo como las prisiones. Solamente una fraccion de las
principales rutas de transmision de este tipo de tubercuiosis es debida a una practica
clasica de contacto estrecho, incluso en lugares donde existe una infraestructura

Optima para el control de la tuberculosis.

La importancia de este estudio en Chiapas, esta basada en que es el estado que
ocupa el primer lugar en mortalidad por tuberculosis en México. Para 1996, se
registro una tasa de 9.4 por 100,000 habitantes para tuberculosis pulmonar, cifra 2.1

veces mayor que la tasa nacional que es de 4.3 por 100,000 habitantes. En



morbilidad, se ha detectado que la edad mas afectada es de 21 a 40 afos, con tasas

de 46.3 casos por 100,000 habitantes.

OBJETIVO: Identificar determinados subgrupos de pacientes con tuberculosis
pulmonar que tienen una mayor probabilidad de estar infectados con M. tuberculosis
resistentes a una & mas drogas antifimicas y estratificar epidemiologicamente areas

de mayor riesgo en cinco jurisdicciones sanitarias del estado de Chiapas.

METODOLOGIA: Se desarrollé un estudio de cohorte prospectivo, para estratificar
epidemiologicamente areas con mayor riesgo, con base en los factores de riesgo
detectados en los pacientes con tuberculosis pulmonar y resistencia antifimica. Se
incluyeron a todos los pacientes con tuberculosis pulmonar diagnosticados por medio
de baciloscopia en los iaboratorios institucionales de 5 jurisdicciones sanitarias en el
estado de Chiapas durante el periodo comprendido entre el 10. de septiembre al 31
de diciembre de 1995. A cada paciente se le aplicd un cuestionario especifico que

incluy6 el diagnéstico, tratamiento y evolucion.

Con relacion a las pruebas de laboratorio, de todos los pacientes incluidos en el
estudio, se obtuvo una muestra de expectoracion para cultivo, pruebas de
sensibilidad a drogas vy lipificacibn de micobacterias. Los cultivos y pruebas de
sensibilidad fueron efectuados en el laboratorio de Micobacterias del INDRE,
utilizando el meétodo de las proporciones. Se considero un paciente con infeccién de
M. tuberculosis resistente cuando desarrollaron colonias en presencia de una o mas
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de las siguientes drogas: isoniacida, pirazinamida, rifampicina, etambutol,

estreptomicina, protionamida y tiacetazona.

Se estratificaron los municipios de mayor riesgo epidemiologico, tomando en cuenta
la prevalencia de tuberculosis multirresistente a drogas, el grado de marginacién, las

tasas de mortalidad y de morbilidad por tuberculosis.

RESULTADOS. Se estudiaron 142 casos con tuberculosis pulmonar confirmada por
baciloscopia. El promedio de edad en los casos estudiados fue de 36.7 afnos, el

46.5% fueron menores de 30 afios.

La frecuencia de M. tuberculosis resistente en los 62 cultivos positivos fue de 24.2%.
De estos, el 33.3% fue resistente a una droga y el 66.7% a dos o mas drogas. La
resistencia a isoniacida y rifampicina juntas se presento en el 66.7% de los casos. La
resistencia mas alta fue para isoniacida con 86.7%. El antecedente de
multitratamientos completos o incompletos, resultd ser un riesgo de 6.48 veces
mayor para desarrollar resistencia antifimica, asi también los abandonos con un

riesgo de 5.71 veces mayor.

Del total de casos incluidos en el estudio, 113 (79,6%) fueron casos nuevos y 29
(20.4%) fueron casos previamente tratados, con antecedentes de abandonos o

recaidas. El seguimiento de la cohorte sometida a tratamiento, demostr6 una eficacia



(casos que terminaron tratamiento y curaron) del 89,2% y una eficiencia {casos

curados de los que iniciaron tratamiento) del 63.7%.

Se propone la estratificacion de areas de mayor riesgo tamando en cuenta el grado
de marginacion, las tasas de mortalidad y morbilidad y la presencia de casos de

tuberculosis multirresistente.

DISCUSION Y CONCLUSIONES. La tuberculosis resistente a drogas es un
problema grave en Chiapas, que requiere atencion urgente para poder planificar el
control de la enfermedad en el futuro. La frecuencia de tuberculosis resistente de
242% es alta y los factores de riesgo como los abandonos y multitratamientos,
indican que el problema puede ser mayor con el acumulo de pacientes que son
tratados inadecuadamente y sin seguimiento. La frecuencia de resistencia a la
isoniacida y rifampicina juntas fue alta y significa que el tratamiento que actualmente
se utiliza podria ser obsoleto en un futuro proximo. Por lo tanto, deben de
intensificarse las actividades del Programa de Prevencion y Control de la
Tuberculosis y considerar la importancia de los tratamientos estrictamente

supervisados.



ABSTRACT

Tuberculosis has reemerged as a worldwide health problem due to multidrug resistant
tuberculosis and the AIDS epidemics. The World Health Organization estimates that
one third of the world's population is infected with tubercuiosis. Most affected are
those in the 15 to 49 age group, accounting for 80% of all deaths due to tuberculosis.
In developing countries, the impact of the tuberculosis control programs has not

succeeded in lowering tuberculosis rates more than 5% over the past century.

The most disturbing aspect of this problem is the emergence of multidrug resistant
strains, for which a mortality rate of up to 89% has been documented. The multidrug
resistant tuberculosis presents itself in outbreaks in communities, hospitals, and other
concentrated high nsk populations, such as prisons. Research has shown that only a
fraction of the primary forms of contagion are due to prolonged contact, even in

contexts with optimal infrastructure for tuberculosis control.

Tuberculosis in Chiapas is a public health problem. In this decade it has been the
state with the highest rate mortality of pulmonary tuberculosis in Mexico. In 1996 it
was 9.4/100,000 population, this is more than double the national rate and contribute
with 8.9 per cent of the national tuberculosis mortality. Young peopie are the most

affected with a rate of 46.3 cases/100,000 in the 21 to 40 age group. Data on



tuberculosis case notification should be viewed with caution since they reflect case

finding and case-reporting, but no real incidence.

OBJECTIVE: To identify the frequency of drug resistant tuberculosis, to determine
risk factors for its development and to stratify epidemiologic areas with high risk in five

health districts in the State of Chiapas, Mexico.

METHQODS: Patients with pulmonary tuberculosis diagnosed between September 1
and December 31, 1995 were studied prospectively. Each patient responded to a
questionnaire regarding epidemiological, diagnostic and treatment variables. Sputa
were cultured; drug sensitivities and typing of micobacteria were obtained.

The epidemiologic stratification was carried out over the rates of mortality and

morbility, degree of marginality and the prevalence of multidrug resistant tuberculosis.

RESULTS: There were 142 cases of pulmonary tuberculosis confirmed by acid fast
smear. The frequency of resistant M. tuberculosis in 62 positive culture was 24.2%.
Of these, 33.3% was resistant to one drug and 66.7% at two or more drugs.
Resistance to isonizide and rifampicin together was present in 66.7% of the cases.
The most frequent resistance, 86.7% was to isoniazide. A history of multitreatments,
either completed or not, resulted in a risk factor 6.48 times greater for drug resistance
and patients with a history of abandoning treatment presented an increased risk

factor of 5.71.
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CONCLUSIONS: Drug resistant tuberculosis is a sericus problem in Chiapas that
requires urgent attention if future control of the disease is to be maintained. The
frequency of resistant tuberculosis is high, 24.2%, and the risk factor identified
indicate a worsening of the situation with the accumulation of patients inadequately
treated without follow up until cure. The intensification of the activities of the Control

Program of Tuberculosis is a priority in the state of Chiapas.
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[. INTRODUCCION

La tuberculosis ha sido y continda siendo un reto a la salud pablica. En el caso
especifico de la terapéutica medicamentosa, mediante su usoc adecuado se puede
impedir que individuos infectantes perpetien la transmisién y lograr un mejor control
de la enfermedad. El objetivo principal de este trabajo fue desarrollar una
estratificacion epidemiologica basada en indicadores de riesgo en pacientes con
infecciones que muestran resistencia antifimica. Los factores de riesgo para la
tuberculosis con micobacterias resistentes a drogas antifimicas incluyen
principalmente a aquellos relacionados con la no adherencia de los pacientes al
tratamiento, tales como el abandono, la monoterapia, irregularidad en la toma de

medicamentos e insuficiente organizacién de los servicios.'

Se evaluaron los nesgos para tuberculosis resistente a drogas en la poblacién
estudiada con tuberculosis con base en factores de riesgo y se correlaciond con el
diagnostico por medio de laboratorio. Este estudio, contribuyé a ampliar el
conocimiento sobre la enfermedad, sobre de la tuberculosis multirresistente en
Chiapas, lo cual ha permitido estimar la gravedad del problema y sugerir la
implementacidén de evaluaciones periddicas de la prevalencia de la multirresistencia
primaria y secundaria. Se sugiere su utilizacidon como indicadores para evaluar un
plan para combatir la tuberculosis y la multirresistencia que solucione el grave
problema de salud publica en que se ha convertido la tuberculosis en el estado de

Chiapas y en general en México y en otros paises.



Il. JUSTIFICACION

En abril de 1993 la OMS declaré a la tuberculosis como un problema de salud
mundial y advirtié que el niumero de defunciones por esta enfermedad alcanzaria los
30 millones durante la préxima década si no se toman las medidas de control

necesarias.

En México, se ha reportado que las tasas de prevalencia e incidencia de tuberculosis
han disminuido en las Ultimas décadas, sin embargo, continﬁa siendo un probiema
de salud publica importante. En Chiapas, en el periodo de 1987-1995, se registraron
tasas de tuberculosis en todas sus formas de 83.66, 67.91, 84.35, 42.45, 40.64,

36.03, 33.77, 38.02y 42.33 por 100,000 habitantes para cada afio, respectivamente.

En Chiapas, se han identificado factores de riesgo que aumentan las dificultades de
control, tales como el abandono del tratamiento, la irregularidad en la toma del
tratamiento, la interrupcion prematura del tratamiento, el cambio de esquemas de

tratamiento v la resistencia a drogas del bacilo®®.

Dado que el objetivo principal de los programas de control de la tuberculosis es |a
eliminacién de individuos baciliferos mediante la quimioterapia, las actividades
principales deberan estar enfocadas a la investigacion sobre casos con cepas

multirresistentes a drogas, factores que impiden un fratamiento correcto y en la



ubicacién de grupos de poblacion y areas geograficas con mayor riesgo de aparicion

de cepas resistentes.

En este sentido, este estudio permitid apoyar la evaluacion de la situacion
epidemiolégica y establecer la estrategia de Tratamiento Acortado Estrictamente
Supervisado disefada para poblaciones y areas de riesgo. Permitio, ademas,
generar recomendaciones en relacion con los posibles individuos infectantes que
perpetuan la transmision y que en caso de tener bacilos resistentes a drogas,

disminuyen sus posibilidades de tratamiento curativo.



IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el estado de Chiapas, durante 1985 a 1995 se reportaron las tasas de mortalidad
por tuberculosis mas altas de la Republica Mexicana. Para 1995 y 1996, Ia
tuberculosis pulmonar ocupo el doceavo lugar de las causas de mortalidad, en el
Estado de Chiapas con tasas de 9.4 por 100,000 habitantes en cada afo.* A pesar
que durante 1985 a 1995 ha disminuido el numero de casos de tuberculosis,
actualmente el control se ha hecho dificil debido a diversas causas, como las

siguientes:

El abandono, la interrupcion prematura del tratamiento, la monoterapia, los
tratamientos multiples y |a ingesta irreqular de los medicamentos, son factores que
se han asociado a la presentacion de la resistencia a antifimicos. En el Estado de
Chiapas, no se conoce la prevalencia, ni incidencia de |la tuberculosis multirresistente
a drogas. El peso que tienen estos factores de riesgo y la existencia de otros como
pudieran ser factores sociales y culturales, impide el desarroilo de estrategias que
permitan un mejor control de la enfermedad y se favorece la permanencia de la
transmision de tuberculosis pulmonar resistente con menores posibilidades de

tratamiento y control.



IV. ANTECEDENTES

A. Epidemiologia de la tuberculosis

1. Panorama mundial de la tuberculosis

La Organizacion Mundial de la Salud estima que un tercio de la poblacion
mundial esta infectada con el bacilo tuberculoso®. En 1995, 8.8 millones de personas
desarrollaron tuberculosis y alrededor de 3 millones murieron, mas gque en ningun
otro afio de la historia®. El nimero de enfermos notificados tuvo un incremento global
en todas las regiones excepto en los paises industrializados y el este del
Mediterraneo. En estos ultimos, la gran disminucion aparente, en la tasa de
notificacion de casos, refleja el crecimiento poblacional, el cual ha sido mas rapido

que el incremento en el nimero de casos.

El grupo de edad mas afectado es el de 15 a 49 afios, el 80% de las muertes por
tuberculosis se registran en este grupo. Aun asi, la OMS calcula que, de todos los
menores de 15 afios que estaban vivos en 1995, por lo menos 180 millones estaban
infectados por el bacilo de la tuberculosis.” En paises subdesarrollados, la
tuberculosis es la tercera causa de mortalidad y morbitidad combinada, en mujeres

de 15 a 44 anos de edad y en nifos, con pérdida de alrededor de 11 millones de



anos de vida. Para 1995, se estimé que fueron infectadas 646 millones de mujeres y
nifias®. En Estados Unidos, el numero de casos de tuberculosis en nifios, se presenta

seguin estimaciones en 5.6% del total de casos infectados®.

En América Latina, anualmente se notifican alrededor de 230,000 casos de la
enfermedad en todas sus formas, aunque la verdadera incidencia podria ser de unos
500,000 casos anuales'®, debido a que las normas de localizacion de casos se
cumplen parcialmente y la notificacion de casos diagnosticados no es completa.

A la incidencia de casos se debe agregar la prevalencia acumulada de casos no
diagnosticados, que evolucionan naturalmente, a lo largo de dos y mas anos, hacia la
muerte o0 la curacidbn espontanea, y de casos insuficientemente tratados con

perspectivas similares, pero con una permanencia mas prolongada como infectantes.

La situacion epidemioldgica de la tuberculosis varia mucho de un pais a otro y
depende del desarrollo socioeconomico, la estabilidad politica y el desarrollo de los
servicios de salud en general y de los programas de control de la tuberculosis en
particular. Otros factores que influyen desfavorablemente son la desproporcion entre
las necesidades sanitarias y los recursos disponibles; la distribucion y utilizacion
irregulares de estos recursos; el crecimiento de la poblacidon y sus habitos
migratorios; la limitada cobertura y utilizacion de las instalaciones de atencion

sanitaria; el debilitamiento de los programas de control de la tuberculosis. A fines de



los afilos ochenta y comienzos de los noventa, se agrego un nuevo factor al aumentar

el nimero de casos como consecuencia de! VIH,

Actualmente, se han diferenciado dos patrones epidemiologicos en la presencia de la
enfermedad. El primero se presenta en paises en vias de desarrollo en donde la
mayoria de los individuos infectados son menores de 50 afnos de edad {esto es
atribuido al riesgo de infeccion anual significativamente alto y porque en muchas
instancias la mitad de la poblacion es menor de 15 afos de edad). El segundo
corresponde al de los paises industrializados, en los que la prevalencia a la infeccion

es mas alta en mayores de 50 afos de edad.

Por otro lado, siempre se han relacionado las caracteristicas socioeconomicas como
coadyuvantes en la prevalencia de la enfermedad y a pesar de que desde comienzos
de siglo, se han tomado medidas al respecto, sobre todo en paises desarrollados, el
impacto que estas medidas han tenido sobre |la prevalencia de la enfermedad, no ha

sido mayor del 4 a 5%"".

El éxito obtenido con el descubrimiento de la estreptomicina y el uso del acido para-
aminosalicilico (PAS), la isoniacida, etambutol y rifampicina fue desigual. La
utilizacion de estos farmacos en el tratamiento de la tuberculosis, alcanzd
rapidamente una reduccién del dafo con valores anuales de 10 a 13% en muchos
paises europeos, que vieron como el problema de tuberculosis disminuyo a la mitad
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en cada quinquenio desde la introduccion del tratamiento especifico.
Desafortunadamente, en los paises latinoamericanos, en general, el proceso de
reduccion ha sido lento e insatisfactorio™. La reduccion de 5% en algunos paises, no
supera [o observado en las naciones desarrolladas hace 40 6 mas afios. Se calcula
que la reduccién natural de la tuberculosis es de 2 a 4% anual. Con adecuadas

medidas de control la reduccién deberia ser superior al 10% ™.

2. La tuberculosis resistente a drogas

En estudios clinicos bien planeados, la aplicacion correcta de algunas drogas
potentes en varios tipos de regimenes, pueden ofrecer una potencialidad del 100%
de exito, en el tratamiento de la tuberculosis. Estos resultados, no se han visto en
paises en vias de desarrollo debido a varios factores, incluso en paises
desarrollados, particularmente los Estados Unidos, en donde estaba en vias de
erradicarse, la tuberculosis es actualmente un problema que va en aumento.
Después de décadas de una disminucion constante de la tuberculosis, muchos
paises industrializados muestran un incremento dramatico, que excede hasta en un

30%'.

Desde el descubrimiento de la estreptomicina en 1944, del acido para-aminosalicilico

(PAS) en 1950 vy la isoniacida en 1951, se observé que los bacilos tuberculosos
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presentaban resistencia natural a estas drogas, aungue en bajo porcentaje de

pacientes (1 6 2%).

Inicialmente, la utilizacion de farmacos en forma aislada, ejercié un efecto selectivo
sobre la poblacion de bacilos, permitiendo la emergencia de cepas resistentes.
Posteriormente se comprobd que la combinacion de medicamentos como
rifampicina, isoniacida y pirazinamida de 6 meses, resultaba mas eficiente ya que se
lograba una eficacia terapéutica del 98% y una reduccion a menos del 3% de

recaidas a largo plazo™.

El uso inapropiadc de estos medicamentos en el pasado, ha resultado en una
seleccién alta de cepas resistentes a dos 0 mas drogas lo que conlleva a un alto

riesgo de falla en el tratamiento'®"”.

La resistencia a drogas antituberculosas puede desarrollarse, no solamente en las
cepas que causaron la enfermedad inicial, sino también puede ser resultado de una
nueva infeccion con micobactenas resistente a drogass, como se ha observado en
casos de enfermos con VIH en donde han ocurrido casos de reinfeccion exdgena con
M. tubercufosis multirresistente’®, incluso después de que la terapia a la infeccion

original habia concluido®.

22



En un estudio realizado por la OMS y la Unién Internacional de lucha contra la
tuberculosis y el Grupo de Vigilancia de la Drogorresistencia en los afios de 1994 a
1997, reporté en 35 paises una resistencia primaria de 9.9%, resistencia a alguna
droga entre 5.3 y 100% y la multirresistencia con una prevalencia con cifras de 0 a

54%%0,

En los Estados Unidos, el numero de casos de tuberculosis reportados, anualmente
aumentaron de 22,201 en 1984 a 26,283 en 1991, un incremento de 18.4%. Despues
de este periodo en algunas ciudades como Nueva York, de 1992 a 1994, hubo una
disminucién del 21% de casos de tuberculosis. En esa ciudad, el numero de casos
disminuyd en mas del 20% entre negros e hispanos, personas infectadas por VIH y
personas sin vivienda. La reduccidn en el numero de casos fue resultado de
involucrar a los pacientes en un programa de Tratamiento Directamente
Supervisado:". Los casos nuevos fueron atribuidos a una infeccion externa. En
contraste, el numero de casos de tuberculosis se incrementd entre personas
mayores de edad y extranjeros, la enfermedad fue probablemente resultado de la

reactivacion de una infeccion adquirida anos antes.

El aspecto mas preocupante fue el de la emergencia de cepas de M. fubercufosis
resistentes a multiples antibioticos,? ya que la mortalidad en pacientes infectados
con tales cepas es hasta del 72-89% con una ocurrencia de muertes a las 4 a 16
semanas después de realizado el diagnoéstico. En un estudio retrospectivo se mostro
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que en pacientes inmunocompetentes con tuberculosis multirresistente solamente el
56% responde a tratamiento prolongado y el 22% muere de tuberculosis®?*. El
incremento en la incidencia de la tuberculosis y la transicion de enfermedad
eminentemente tratable, a otra que es usualmente fatal, demanda un nuevo

Programa con énfasis en la prevencion de la tuberculosis®®,

En varios paises se ha demostrado una asociacidon de tuberculosis pulmonar con
alcoholismo. Los estudios realizados en Nueva York determinaron que la tasa de
infeccion en alcohdlicos excede a aquellos adictos a drogas. Los alcoholicos de la
calle constituyen un importante reservorio de la tuberculosis en Estados Unidos. La
adherencia al tratamiento es casi nula en estos pacientesﬂ. En brotes, se ha
establecido que el DNA de las cepas de M. tuberculosis muestra el mismo patrén del
aislamiento del caso indice. Ademas se sugiere que el alcoholismo crénico es un

factor de riesgo para la progresién a enfermedad activa®®.

3. Tuberculosis multirresistente y biologia molecular

La biologia molecuiar de las enfermedades infecciosas especificamente en
tuberculosis ha tenido grandes avances, se ha logrado desarrollar técnicas
moleculares para tipificar cepas, que junto a métodos epidemiolégicos identifican los
reservorios y la ruta de transmision de los patogenos. Comparando las cepas de M.

tuberculosis aisladas en una éarea geografica determinada, la epidemiologia
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molecular puede ser indicadora de los factores ambientales, socioeconomicos vy

humanos que condicionan la transmision de los organismos 2°.

La caracterizacion de patrones repetitivos de DNA en M. tubercufosis ha sido un
método seguro para conocer las diferencias clinicas y epidemiologicas de la
enfermedad. Muchos investigadores estan usando estas técnicas para resolver viejas
preguntas acerca de la epidemiologia de la tuberculosis, tales como la prevalencia
relativa de reinfeccion versus reactivacion y el poder estimar los factores de riesgo

para adquirir la infeccion en las grandes poblaciones?.

Los elementos genéticos que han sido utilizados para diferenciar M. tuberculosis son
elementos cortos de insercion, secuencias repetitivas de DNA con funcidon no
conocida. El elemento mas extensamente usado es el iS6110, una secuencia que se
puede transponer y que usualmente se presenta en 5 a20 copias. El alto poder
discriminativo para diferenciar los aislamientos de M. tuberculosis usando este
elemento mediante la técnica de polimorfismos del tamano de los fragmentos de
restriccion (RFLP, en inglés) ha permitido el estudio de la transmision en regiones
geograficas restringidas y la transmision por el movimiento intercontinental de gran
numero de personas. Los estudios preliminares sugieren una asociacion entre el tipo

de DNA de cepas de M. tuberculosis y su origen geografico™.
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El genoma de M. tuberculosis resulta complejo y hasta ahora ha sido poco estudiado
dada la dificultad en su aislamiento. Sin embargo, actualmente se cuenta con bancos
gendmicos obtenidos del bacilo. De este modo, mediante la hibridacidon de
fragmentos de DNA clonados con genomas totales de diferentes cepas de
micobacterias, se ha logrado obtener sondas especificas que en algunos casos

permiten la identificacidn de géneros y en otros la de especies®’.

Con el uso potencial del analisis del polimorfismo es posible estimar los niveles de
sustitucion de bases que existen entre cepas y especies relacionadas y determinar
su grado de relacion filogenética. Este tipo de analisis estd encaminado a la
busqueda de fragmentos que sirvan como marcadores de virulencia o resistencia a
drogas y puedan tener relevancia clinica, al identificar asociaciones patogeno-

. | ]
enfermedad, que son desconocidas actualmente®’.

4. Brotes de tuberculosis multirresistente a drogas

En los uitimos cinco afios se ha reportado un incremento en la frecuencia de M.
tuberculosis resistente a una o mas drogas. El record del niumero de resistencia en
una cepa ha sido a once drogas. Existen datos para pensar que se comporta como
una epidemia®?, ya que se han presentado multiples brotes de tuberculosis
multirresistente en comunidades, hospitales o en otras poblaciones de alto riesgo,
como en carceles. Ademas, los estudios basados en la poblacion muestran que
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solamente una fraccion de las infecciones estuvieron relacionadas a la ruta clasica
de contacto, incluso en lugares donde existe una infraestructura éptima para el

control de la tuberculosis™.

En los Estados Unidos el resurgimiento dramatico de la tuberculosis se ha debido a
la convergencia de dos factores: activacion de la infeccion latente en personas
inmunocomprometidas y el rapido desarrollo de infecciones con M. fuberculosis,

recientemente adquiridas por contacto directo.>

En la poblacion abierta en los Estados Unidos, el Centro para el Control de
Enfermedades (CDC), encontré durante el primer trimestre de 1991, resistencia a
uno o mas drogas antituberculosas en el 14.2% de los casos. La resistencia a
isoniacida o rifampicina o ambas, fue de 9.5%, y a ambas drogas el 3.5%de los

casos. El 61.4% de todos los casos resistentes fue encontrado en Nueva York>*.

El numero de casos de tuberculosis en USA continua hacia la baja después del
incremento en 1992. EI CDC reportd 19,855 casos en 1997. Esta disminucion fue de
un 7% en 1996 y de 16% desde 1992. Mas de la mitad de los casos ocurrieron en
seis estados: California, Florida, lllinois, Nueva York, Nueva Jersey y Texas.
Cuarenta por ciento de los casos ocurrieron en areas urbanas. La disminucion fue
debida a la baja en el numero de casos en residentes nacidos en USA. El numero de
casos en residentes nacidos en el extranjero se incrementd y muy probablemente
contrajeron fa enfermedad en su pais nativo®.

27



En California, donde la resistencia es del 27% a una o mas drogasgs, los patrones
mas recientes de resistencia a farmacos han demostrado que la TB-MDR no esta
distribuida de manera uniforme, ya que es mas frecuente en grandes zonas urbanas
y comunidades fronterizas o costeras. En Los Angeles, California, la TB-MDR
predomina entre hispanos, asiaticos y negros; la mayoria de 10s casos se encuentran
entre |la poblacion reclutada o desamparada y es resultado de una transmision
reciente®"**3? Lo anterior, probado en Nueva York y Argentina, implica un riesgo
elevado de brotes con tuberculosis multirresistente en lugares donde se mantiene a
personas reclutadas; el peligro no sélo incluye a pacientes, sino también al personal

médico y paramedico®®*142,

En enfermos de tuberculosis confirmada por cultivo, en Estados Unidos, de 1993 a
1996, se encontrd una resistencia a isoniacida del 8.4%, rifampicina 3%, rifampicina
e isoniacida juntas del 2.2%, pirazinamida 3%, estreptomicina 6.2% y etambutol
2.2%. El 38% se presentd en Nueva York. En estos estudios, los principales factores
de riesgo fueron poblacién de otros paises residente en Estados Unidos, pobiacion
negra no hispana y el antecedente de recurrencia de la enfermedad™**. En
inmigrantes, las pruebas de susceptibilidad de M. fuberculosis muestran resistencia

en el 40.5%. La mas alta resistencia fue para estreptomicina®.

28



En Nueva York, que tiene mas personas infectadas con tuberculosis que otros
centros urbanos en los Estados Unidos (estimacion de 600,000 a 1 milldbn de

personas), alrededor del 40% estan coinfectadas con VIH*.

En pacientes hospitalizados en la ciudad de Nueva York se ha observado hasta un
46% de los aislamientos de M. tuberculosis resistente a una o mas antibidticos. En
1991, el 33% de los casos tenian organismos resistentes a una droga y un 19% eran
resistentes a rifampicina e isoniacida juntas, las dos drogas mas efectivas

disponibles para el tratamiento de la tuberculosis®’.

En paises en vias de desarrolio, se han realizado pocos estudios para conocer el
problema. En Arabia Saudita, la resistencia primaria a la rifampicina fue tan alta
como 7.2%, seguida por la estreptomicina, 3.3%, isoniacida 1.8%, PAS 1.2% vy
cicloserina 0.8%. La resistencia fue mas frecuente en la poblacibn no arabe. Un
hallazgo importante fue la prevalencia de resistencia a rifampicina en cultivos no
pulmonares‘w. La resistenéia a rifampicina fue mayor entre los casos nuevos y la
resistencia combinada a dos o mas drogas fue mas frecuente en pacientes de

edades avanzadas e inmunocomprometidos®.
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5. Infeccion por VIH y tuberculosis resistente a drogas

A nivel mundial, la incidencia de tuberculosis asociada con VIH se esta
incrementando y continuarad el incremento previsiblemente a futuro. En paises
desarrollados es considerado el factor de riesgo mas importante para la
tuberculosis®. La infeccion por VIH incrementa la oportunidad de M. tuberculfosis de
establecerse en el pulmoén. Existe evidencia de que en presencia de la infeccion por
VIH, una infeccion nueva por tuberculosis progresa rapidamente a enfermedad
clinica y la probabilidad de que una tuberculosis latente se reactive se incrementa

enormemente®'°2:53.54.55

A nivel mundial se ha estimado que el 27% de los individuos con SIDA mueren a
causa de la tuberculosis. En Africa, se ha estimado que existen 3 a 4.5 millones de
personas coinfectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y M.
tuberculosis. En algunas regiones de Africa como e! Sub-Sahara considerado de alto
riesgo para la tuberculosis, se reporta que mas del 2% de la poblacion pudiera

%57 La presencia de brotes en muchos paises indican la

infectarse cada afo
existencia de una transmision activa de la tuberculosis®®*®°. Los pacientes infectados
con VIH hospitalizados por mas de 10 dias, junto con un paciente con TBMDR tienen

un riesgo mas alto de adquirir una infeccion tuberculosis con resistencia que aquellos

pacientes hospitalizados con localizaciones mas lejanas de pacientes con TBMDR

60,61
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En Nueva York en un estudio multi-institucional se encontré que entre los pacientes
con tuberculosis el 86% estaban infectados con VIH, 7% fueron VIH-negativos y 7%
se desconocia su estado. La relacion epidemiologica fue identificada en el 70% de
los pacientes, de quienes 96% probablemente adquirieron una infeccion®.

Se han reportado otros estudios en donde se comprueba que los individuos
infectados o enfermos con SIDA tienen mayor riesgo de adquirir una tuberculosis
multiresistente y una probabilidad mayor de padecer formas complicadas como la

meningitis tuberculosa® %8,

La infeccion por tuberculosis en pacientes con infeccion por VIH puede diseminarse y
progresar rapidamente a enfermedad activa, en albergues y hospitales publicos.
Durante 1987-1991, un estudio di6 a conocer que 57 pacientes con VIH y TBMDR
tuvieron mas probabilidad de desarrollar enfermedad activa, que los seronegativos al

VIH con TBMDR inicial (88% vs 56%)"".

En 1992, en Africa nordoriental aparecieron cepas de M. fuberculosis resistente a 8
antibidticos. Cincuenta y ocho porcientode ellas fueron resistentes a no menos de 4
antibidticos. El 78% fueron resistentes a no menos de 2 de los antibidticos primanos.
La resistencia a isoniacida, etambutol, estreptomicina y rifampicina fue de 71.4%,
68.8%, 67.5% y 51.9%, respectivamente. Las cepas no fueron usualmente
resistentes a pirazinamida (6.5%) o kanamicina (7.9%). La frecuencia de resistencia

de tiocarbamazona, cicloserina y capreomicina fue de 40.2%, 35.5% y 23.3%,
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respectivamente. La falta de seguimiento de los pacientes durante el tratamiento, fue

el problema®®.

También se han presentado brotes no hospitalarios, como el que se presento en un
bar de vecindad en Estados Unidos, con una alta tasa de infeccion y enfermedad
entre los contactos. Este hallazgo fue inesperado y no fue debido a coinfeccion con
el virus VIH. La posible explicacion incluye el fuerte uso del alcohol entre los
contactos, la alta infectividad del caso indice o ambos. Los cultivos de esputo fueron
realizados en los contactos sintomaticos positivos a la tuberculina, aunque la
radiografia fuera normal. En cada caso el RFLP mostr6é el mismo patron que el del
aislamiento del caso indice. Esta investigacion sugiere que el alcoholismo cronico es

un factor de riesgo para la progresion a enfermedad activa.™

Asi, en Estados Unidos el resurgimiento dramatico de la tuberculosis es debido a la
convergencia de dos factores: la activaciéon de infecciones latentes en personas
inmunocomprometidas y el rapido desarrollo en esos grupos de infecciones

recientemente adqguiridas.

6. La tuberculosis en México

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, la tuberculosis se clasifica como

problema grave en México debido a que tiene una enorme extension territorial con
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situaciones muy extremas y variadas en cuanto a dispersion y concentracion urbana,
desarrollo economico y una abundante poblacion en condiciones de marginalidad. La
tendencia de la mortalidad ha mostrado ser francamente descendente. Durante el
periodo de 1922 y 1990 se observd una reduccion del 90.75%. Esto fue reflejo de la
mejoria en las condiciones de vida, una mayor cobertura de los servicios médicos, el
descubrimiento de medicamentos quimioterapéuticos y el control de pacientes. De

1990 a 1996 se registré una reduccion del 14.5%°".

La persistencia de medidas diagnosticas limitadas y de una subnotificacion de casos
hacen que las cifras oficiales sobre la prevalencia e incidencia sean posiblemente, de
dos a tres veces mas bajas que las existentes®®®®’% En el periodo 1980-1997 la tasa

de casos de tuberculosis pulmonar, fluctué entre 16 y 19 por 100,000 habitantes’".

La deteccion poblacional de tosedores en el pais se ha caracterizado por ser pasiva,
es decir, se espera que cada uno de los enfermos con tos que existen en un
momento dado acudan a una unidad de salud para confirmar o descartar el
diagndstico de tuberculosis pulmonar. Se considera que la respuesta de la poblacion
ante la oferta de servicios de salud tiene una amplia variabilidad, debido a la
interaccion de factores psicosociales, culturales y geograficos y como consecuencia,
las estimaciones existentes de la enfermedad como problema de salud publica en el
pais son poco confiables. Con la baciloscopia se estima que se identifican dos de
cada diez enfermos’. La deteccion de casos de tuberculosis es baja, sobre todo en
73.74.

la deteccion temprana de la tuberculosis
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El tratamiento ha demostrado una eficacia (proporcidn de personas curadas del total
que completaron un esquema) cercana al 100%”"%"7. En México, el tratamiento
acortado a 6 meses, en combinacion fija, demostré una eficacia de 97.4%. Los
fracasos a los seis meses del tratamiento fueron menores del 6%, se observd un
porcentaje de abandonos menor al 10%, asi como un numero reducido de casos que
presentaron reacciones adversas (1%). Se optimizd el presupuesto por el menor

costo de las drogas utilizadas y se mejoré la aceptacion por el paciente'm.

Se ha encontrado que las principales causas del abandono o la ingestion irregular de
los medicamentos son la falta de informacion sobre la enfermedad vy la falta de
identificacion entre el grupo familiar y el equipo médico, debido a las condiciones
sociales y educativas deficientes y a la dinamica familiar muy alterada’®®. Los
efectos secundarios indeseables son causa indirecta de interferencia en la
regularidad del tratamiento y favorece el abandono. Otros problemas que se
mencionan gue llevan al incumplimiento del tratamiento, se relacionan con un nivel
socioeconémico y de escolaridad baj081'82. En estas condiciones la proporcion de

recaidas es de un 7 al 13%, a dos afios del fin de la quimioterapia®.
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7. La resistencia a drogas antifimicas en México

En el Distrito Federal en 1974, se realizd un estudio sobre resistencia primaria a la
isoniacida y la estreptomicina en una muestra de 126 casos de tuberculosis en donde
se encontro el 3.9% de resistencia a la isoniacida y 14.3% a la estreptomicina®. En
1982 se realizd otro estudio sobre la resistencia primaria, el cual abarcé mas drogas
antifimicas. Estas fueron isoniacida, PAS, estreptomicina, rifampicina, etambutol,
protionamida, cicloserina y tiacetazona. Este estudio en doce estados de la
Republica, did a conocer que 19% de los cultivos fueron resistentes a uno, dos o tres
medicamentos. El medicamento con mas proporcion de resistencia fue la
estreptomicina con 15.4% del total de resistencia primaria encontrada y el grupo de

edad de 25-44 afios el mas afectado®.

lLos datos obtenidos del Departamento de Micobacterias del Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemiolégica (INDRE) que abarcan de 1980 a 1985,
sefialan un 50.4% de resistencia secundaria. Para 1993, la resistencia secundaria

fue de 72% y la resistencia primaria de 6.4% en el total de estudios realizados™.

En 1993, el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias {INER), encontré que
el 78.9% de los casos tratados durante 1990 a 1993 tuvieron infecciones resistentes
a drogas. El 62.5%, 60.3%, 37.1% vy 25.1% para isoniacida, rifampicina,
estreptomicina y etambutol, respectivamente®’. E| Hospital General de México, centro
de referencia para pacientes con complicaciones por tuberculosis resistente a
drogas, ha reportado un aumento en el numerc de casos que requieren
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hospitalizacion por un tiempo no menor a un mes y en el uso de cirugias cuando el

tratamiento médico fallo®.

Los factores de riesgo asociados a la tuberculosis multirresistente son los
antecedentes de tratamientos previos, los abandonos al tratamiento, la monoterapia

y su asociacién con infeccién por VIH?#%%

8. Prevencion y Control de la Tuberculosis Multirresistente

La experiencia en Estados Unidos refuerza la necesidad de adherirse a medidas
estrictas de salud publica y practicas clinicas adecuadas para minimizar el impacto
de la tuberculosis multirresistente que se complica aun mas por la inmunodeficiencia
humana®'. El CDC instalé medidas de control de la infeccion en respuesta a brotes
de multirresistencia a drogas, las cuales disminuyeron su transmisiéon en

hospitales®*®,

Las recomendaciones que son urgentes en la actualidad deberan incluir a) terapia
preventiva y selectiva, identificando personas infectadas con riesgo de desarrollar
multirresistencia y prevenir su desarrollo clinico®*®%; b} control de la infeccion,
minimizando el riesgo de multirresistencia®: ¢) control de la epidemia en caso de
presentarse; d) evaluacion del programa de tuberculosis, mediante estrategias que
aseguren que el manejo de los pacientes sea efectivo, asi como establecer

97,98

tratamientos estrictamente supervisados para prevenir abandonos™ ™, ya que si una
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persona padece tuberculosis y no recibe tratamiento apropiado, probablemente
transmita la infeccién a diez o quince personas al afio®; e) iniciar programas de
educacion; f) investigar nuevas estrategias y herramientas mas efectivas para

|100‘1G1.
H

combatir la tuberculosis multirresistente a nivel poblacional e individua a)

Utilizar indicadores como la tasa de resistencia primaria y resistencia secundaria en
grupos representativos de pacientes durante un periodo largo, como una medida del

impacto de los regimenes de quimioterapia sobre el bacilo'®.

B. Patogenia de la tuberculosis.

1. Caracteristicas de M. tuberculosis

El género Mycobacterium esta constituido al menos por 54 especies que en su
mayoria no son causantes de enfermedad en humanos. Entre las principales
especies causantes de enfermedad en los humanos encontramos a Mycobacteriun
tuberculosis 'y Mycobacteriun leprae, que son los agentes etioldgicos de la
tuberculosis y la lepra, respectivamente. Sin embargo, se sabe que algunas otras
especies de micobacterias pueden actuar como patdgenos ocasionales, tal es el
caso de M. bovis, M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. simiae y M. szulgai, que
han sido encontradas como las responsables de causar enfermedad pulmonar o
tesiones ulcerativas en la piel, principalmente en los pacientes cuyo sistema inmune

se encuentra suprimido’.
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El bacilo tuberculoso es un microorganismo aerobio estricto que requiere una
temperatura de 37° a 38°C para su multiplicacion, pH neutro, suficiente humedad vy
nutrientes de origen celular ricos en nitrdgeno. Cuando estas condiciones no son
adecuadas la division bacilar disminuye, se hace lenta o se detiene por largos
periodos, interrumpida s6lo por impulsos de multiplicacion intermitentes, breves o

proiongados de acuerdo con las caracteristicas de las condiciones sefialadas’.

El bacito tuberculoso duplica su namero, en condiciones favorables, cada 16 a 20
horas, lo cual en 2 a 3 semanas le permite aumentar el nimero de manera
considerable. De esta poblacion generada a partir de un sélo bacilo, es probable que
los primeros centenares o miles sean idénticos, pero a medida que el nimero
aumenta, debido a cambios genéticos por mutaciones, aparecen geérmenes
diferentes en sus caracteristicas, propiedades y respuestas metabdlicas del patron

normal y de diferente comportamiento frente a los antibiéticos 7%,

Los bacilos de la tuberculosis son patogenos intracelulares facultativos que viven y
se multiplican en macréfagos no activados. Para que el bacilo pueda ser destruido
por los macrofagos, estas células deben ser activadas por linfocitos T y sus
linfocinas. Tal activacion es la esencia de la inmunidad mediada por celulas. Esta
inmunidad también tiene un componente dafino llamado hipersensibilidad tipo

tardia'®.
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2. Mecanismos patogénicos

La mayoria de las personas que portan bacilos tuberculosos tienen tuberculosis
inactiva o latente. Las cicatrices apicales contienen frecuentemente microorganismos
viables que pueden permanecer latentes durante mucho tiempo y reactivarse anos
después y producir tuberculosis clinica. Otros sitios en los que los bacilos
tuberculosos pueden permanecer latentes durante afios y después recrudecerse son
el rindbn, la columna, los huesos largos, las trompas de Falopio, el cerebro y los

ganglios linfaticos del cuello™.

Cuando la prevalencia y frecuencia de tuberculosis son altas, se dificulta el estudio
de la patogénesis de la enfermedad. Es imposible en esta situacion, distinguir una
reinfeccion o una nueva infeccién de una activacion de una vieja infeccion ya que las
personas estan expuestas o reexpuestas frecuentemente. El mecanismo mas comun
gque explica los casos esporadicos de tuberculosis entre adultos es la recrudecencia
de la infeccion latente por anos o décadas. La prueba de la tuberculina no presenta

diferencias entre una enfermedad crénica o una recrudecencia de la infeccion® .

El contacto inicial con M. tuberculosis consiste en una infeccion localizada en una
region bien ventilada del pulmén sin que esto provoque una inmediata respuesta
celular o inflamatoria. En este periodo M. tuberculosis estimula ia actividad de las
células T, las cuales desarrollan proteinas de superficie que reconocen a los

antigenos de los bacilos. Subsecuentemente se encuentra que M. fuberculosis causa
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que las células T activen a macrofagos que fagocitan y matan a los bacilos y pueden
causar también necrosis celular. Tal necrosis caseosa del pulmoén generalmente
cura, pero puede producir cavitacion. En la mayoria de los casos (90-95%) esta

respuesta celular tiene éxito en atenuar la infeccién y volveria inactiva o latente'®®.

La implantacion de Mycobacterium tuberculosis, por via respiratoria produce una
lesion inicial exudativa que evoluciona de 3 a 8 semanas a la curacidn, si las
condiciones organicas del individuo son adecuadas, de lo contrario en término de 3

107

meses puede dar lugar a una tuberculosis primaria progresiva ', lo cual sucede en

POCOS C3s0s.

La evolucion del padecimiento, desde la primoinfeccion hasta la aparicion de lesiones
proliferativas y destructivas, caracteristicas de la tuberculosis pulmonar de
reinfeccion enddgena, ocurre en un lapso que varia desde algunos meses hasta
probablemente 30 afios. La reaccidén del huésped es el resuitado de la variacion
genetica y de su respuesta inmunologica, las caracteristicas del bacilo tuberculoso
en cuanto a cantidad y virulencia, condiciones epidemiologicas de la poblacion y

socioecondmicas del lugar’,

La infeccidbn por VIH incrementa el riesgo de tuberculosis a traves de dos
mecanismos patogeneticos. El primero, en personas previamente infectadas con M.
tuberculosis, el mecanismo inmunologico esta tan seriamente dafiado que el
organismo prolifera y causa enfermedad clinica. Segundo, cuando no ha habido una
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infeccion previa. Las personas infectadas con VIH que son expuestas a la infeccion
tuberculosa pueden no ser capaces de controlar una nueva infeccion: asi, la
enfermedad clinica puede desarrollarse rapidamente después de la exposicion a M.

tuberculosis'®,

Si la  tuberculosis ocurre en individuos infectados por VIH se debe
predominantemente a la reactivacion de una infeccién latente, asi que el énfasis
mayor debe ser puesto en la identificacién de personas con infeccion latente y
proporcionarle un tratamiento preventivo con isoniacida. Alternativamente, cuando
los casos de tuberculosis entre personas infectadas con VIH son a consecuencia de
una progresion acelerada de nueva infeccion tuberculosa, la vigilancia tendra su

blanco en grupos de alto riesgo y evaluacién de contactos'®.
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C. Diagnoéstico

a) Prueba cutanea con tuberculina (Purified Protein Derivative, PPD). La
tuberculina es una fraccion proteica de los bacilos tuberculosos. La PPD produce una
prueba positiva en la mayoria de los individuos infectados con bacilos tuberculosos,
lo cual depende de la cantidad de linfocitos T sensibilizados circulantes. Pueden
presentarse resultados negativos falsos en 15 a 20% de las personas con
tuberculosis clinica si se agotan temporalmente los linfocitos T. En los paises en vias
de desarrollo, donde una gran parte de la poblacion estad expuesta al bacilo
tuberculoso desde temprana edad, el diagndstico con la prueba de PPD es de poca

utilidad'%1%°,

b) Examen radioldégico. Los exdmenes radioldgicos, aunque nunca
proporcionan un diagnostico etioldgico, son de gran utilidad en la evaluacion de la
extension de la tuberculosis pulmonar, su evolucion y respuesta al tratamiento. La
anormalidad que es mas sugestiva de tuberculosis es un infiltrado multinodular con
cavitacion en uno o ambos lobulos superiores de los pulmones, sin embargo no es
una imagen patognomonica de la enfermedad. Las diferencias que se han detectado
van desde un 29% de sombras debidas a patologia no tuberculosa que han sido
equivocadamente diagnosticadas como tuberculosis activas. Por otra parte el 13% de
las lesiones observadas que tuvieron baciloscopias o cultivos positivos fueron

consideradas como de etiologia no tuberculosa'®.
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c¢) Diagnéstico bacteriolégico. La identificacion del bacilo por medio del cultivo,
es la unica prueba absoluta de tuberculosis activa. El cultivo es el método

bacteriologico mas sensible y especifico para detectar la presencia de micobacterias.

El frotis de esputo se utiliza como una prueba preliminar, aunque no es un metodo
muy sensible, el examen de muestras repetidas incrementa su sensibilidad y tiene la
virtud de dar resuitados inmediatos y de identificar el caso que esta excretando gran

numero de microorganismos al ambiente.

Para la identificacion de micobacterias se emplea la técnica de Ziehl-Neelsen. En el
esputo o cortes de tejidos, puede demostrarse la existencia de Mycobacterium
mediante la fluorescencia amarillo-naranja que se presenta después de tefiir con

colorantes derivados de fluorocromo'°.

Los problemas del diagnostico por medio de la baciloscopia se deben principalmente
a que se ha comprobado que ta probabilidad de encontrar bacilos acidorresistentes
en los frotis, esta directamente relacionada con la concentracion de bacilos en el
esputo y existe dificultad de encontrar con regularidad pequefas cantidades de
bacilos y la posibilidad de que un frotis de esputo resulte falsamente negativo. Los
falsos positivos pueden ser debidos a particulas acidorresistentes que no son bacilos
de la tuberculosis tales como particulas de alimentos, colorantes precipitados, otros

microorganismos, sustancias inorganicas y por contaminacién. Los resultados
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negativos falsos comunmente se deben a deficiencias en la preparacion del frotis, en
la coloracion y en la observacién. Otras causas de resultados falsos son a nivel

administrativo y errores en la lectura’"’.

La baciloscopia tiene una especificidad muy alta, sin embargo, su sensibilidad es
baja, por ejemplo en estudios prospectivos en tuberculosis pulmonar ha demostrado
una sensibilidad del 75% comparandola con el resultado del cultivo. La sensibilidad
del método es menor al 50% en pacientes con tuberculosis extrapulmonar como son
la meningea, pleural y peritoneal. La sensibilidad de los cultivos se acerca al 100%,
siendo menor en tuberculosis extrapulmonar. Sin embargo requieren mucho tiempo
para la obtencion de los resultados. Por esto, muchos investigadores se han abocado
a la tarea de disefiar nuevas estrategias que permitan una deteccion rapida vy
sensible de este patdogeno. En este contexto la utilizacion de sondas de DNA y la
amplificacion por PCR ha abierto nuevas esperanzas en la obtencién de una técnica
mas rapida y sensible, que pueda ser utilizada como ayuda en el diagnostico de la

tuberculosis'?.

d) Diagnéstico Clinico. Generalmente la tuberculosis inicial, produce pocos sintomas
en el individuo. El periodo de incubacion que va desde el momento de la infeccion
hasta que aparece la lesién primaria con una reaccion tuberculinica significativa, es
de 4 a 12 semanas. El riesgo posterior de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
progresiva es mayor durante los 12 a 24 meses despues de la infeccion y puede

persistir durante toda la vida en forma de infeccion latente''®.
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Los primeros sintomas son de tipo general y es probable que se deban
principalmente a la liberacion de linfocinas estimulada por la absorcién de
tuberculoproteina de una lesion activa en el huésped hipersensible. Puede haber
malestar general, pero con frecuencia solo hay irritabilidad, depresion y excesiva
fatiga al final del dia. Puede ir precedido de pérdida de peso. La tos es frecuente
pero no invariable. Cuando se produce esputo por lo general carece de olor, es de

color verde o amarillo y se produce principalmente al levantarse por las mafianas’.

Las complicaciones de la tuberculosis pulmonar pueden ser cavitacion, hemoptisis,
pleuresia con derrame, neumonia tuberculosa, fistula broncopleural y empiema,

tuberculosis de los bronquios, la traquea y la Iaringe1.

Puede encontrarse infeccion tuberculosa qualizada en otros organos tales como los
ganglios linfaticos, rifion, genitales, los huesos largos, el cerebro, meninges, piel,
peritoneo, pericardio y las glandulas suprarrenales. La diseminacion del bacilo puede
ocurrir por via hematdgena en pequefias cantidades al inicio de la enfermedad
produciendo lesiones en otros 6rganos, o cuando un foco caseoso liquido vacia su
contenido en una vena, se produce una diseminaciéon masiva de bacilos tuberculosos

por todo el cuerpo (tuberculosis miliar)'™.
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e) Hematologia. Por lo general, la cifra leucocitaria no se encuentra muy
elevada, salvo en la neumonia tuberculosa y en la tuberculosis miliar, en donde

puede sugerir leucemia.

f}y Analisis de orina. Cuando existe lesion renal, con mayor frecuencia se
presenta con hematuria y piuria microscopicas y cultivos negativos para pidégenos.
Cerca del 10% de las personas con tuberculosis puimonar excretan bacilos en la

orina, incluso sin lesiones detectables del aparato urinario.

D. Tratamiento

En los ultimos anos los servicios de salud en México, han utilizado tres tipos de
esquemas de tratamiento basicos: el tratamiento primario de corta duracion
supervisado, el tratamiento primario reforzado y el esquema de retratamiento. En el
primer caso se utiliza isoniacida, rifampicina y pirazinamida (Ver Tabla 1), en el
segundo las mismas drogas mas etambutol o estreptomicina y en el tercer esquema
de retratamiento cuando se cuentan con pruebas de sensibilidad se individualiza el

tratamiento que le conviene al paciente’®,
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Tabla 1
Esquema de tratamiento primario supervisado

con duracion entre seis o siete meses

Fase intensiva: Fase de sostén:
Diaria de lunes a sabado Intermitente dos veces por
Medicamentos hasta completar 60 dosis semana, completar 30 dosis
isoniacida 300 mg 800 mg
rifampicina 600 mg 600 mg
pirazinamida 15a2g --

El tratamiento se aplica a adultos de 50 kg o mas.

La evaluacion del impacto del tratamiento es de relevancia en epidemiologia, ya que
al llevarse a cabo se interrumpe la cadena de transmision, al suprimirse las fuentes
de infeccidn por la accidn bactericida de los quimioterapéuticos sobre la abundante

poblacion bacteriana presente en las lesiones abiertas.

La combinacidn fija de los farmacos mencionados hace que la eficiencia del
tratamiento sea mejor, pues las drogas se administran juntas en una misma

presentacion del medicamento”.

Un régimen de tratamiento supervisado para la tuberculosis susceptible a drogas

tiene una tasa de curacion del 96 a 98% en ios enfermos que lo terminan. En
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pacientes que reciben una terapia antituberculosa efectiva los sintomas tipicamente
desaparecen a las 4 semanas y el cultivo de expectoracion es negativo a los 3
meses. En pacientes sin resolucion del cuadro clinico o persistencia del cultivo
positivo, debe de sospecharse la resistencia antifimica o la falta de adherencia al

tratamiento’®.

La evaluacion de los esquemas de quimioterapia de corta duracién en pacientes con
tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva se han hecho con rifampicing,
estreptomicina, isoniacida y pirazinamida obsérvandose su eficacia. Sin embargo en
estudios de seguimiento la proporcidn de recaidas fue hasta de un 7 al 13% a dos

afios de haber concluido la quimioterapia’®.

El principal método para vigilar el progreso del tratamiento y evaluar el resultado final
es el examen bacteriologico. Con frecuencia se usa también el examen radiolégico,
aungue puede conducir a grandes errores. En el primer caso, se pueden observar

tres patrones principales.

En la actualidad se acepta que un tratamiento completo y adecuado disminuye Ia
letalidad del 50% en los pacientes no tratados, al 1% como méaximo en los que
reciben medicamentos. De igual manera, las curaciones varian de 25% en los
enfermos sin tratamiento al 96% o mas en los tratados y la proporcion de fracasos
que persisten como fuentes de infeccion es del 25% en los pacientes no tratados y

se reduce al 3% o menos en los que reciben un esquema de tratamiento en
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condiciones 6ptimas. Sin embargo, si el paciente recibe un tratamiento incompleto, lo

que ocurre es una persistencia de las fuentes de infeccion’”.

Se ha sugerido que para lograr un impacto en la disminucion de las fuentes de
infeccion es preciso que cuando menos el 70% de los casos que inicien un esquema

de tratamiento, lo completen a satisfaccion.

Los informes de evaluacion operativa de los servicios de la Secretaria de Salud de
México, revelan que en promedio en el periodo 1983-1985, el 10% de los enfermos
diagnosticados por baciloscopia directa de esputo no iniciaron tratamiento. En el
mismo periodo, la proporcion de enfermos que completaron el tratamiento fue de
81.2, 68.5 y 61%, respectivamente para los ésquemas de tratamiento supervisado de

corta duracion, supervisado de un afno y autoadministrado.

La tasa de abandonos para el periodo 1983-1985 fue del 11.4% para el tratamiento
supervisado de corta duracion, del 19.8% para el tratamiento supervisado de un ano
y del 26.5% para el esquema autoadministrado. Dentro de los factores asociados a
este fenomeno figuré en primer lugar la escasez de medicamentos y la disminucion
de las actividades de supervision observadas en esos afos como consecuencia de la

crisis economica que vive el pais.
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La eficacia, medida por la proporcion de curaciones (negativizaciones) en relacion
con los enfermos que completaron su esquema de tratamiento fue en el mismo

orden; del 91.2%, 81.7% y 77.8% respectivamente.

La eficiencia del esquema de tratamiento, medida por la proporcitn de curaciones
obtenidas en pacientes que iniciaron tratamiento fue para el mismo periodo del
74.1% para el esquema supervisado de corta duracion, 56% para el supervisado de

un ano y sélo del 47.7% para el esquema autoadministrado.

E. Resistencia a drogas antifimicas

1. Tipos de Resistencia a Antifimicos

La resistencia de los bacilos de la tuberculosis a farmacos antifimicos puede

presentarse de las siguientes formas:

1) Resistencia natural. Considerada como una mutacion genética espontanea sin la
intervencion de algin factor externo (tratamiento). Este tipo de farmacorresistencia
tiene poca importancia practica. Sclo en raras ocasicnes puede una cepa silvestre
poseer un grado tal de resistencia natural que influya en la respuesta a la

quimioterapia normal.
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2) Resistencia primaria. Es la que se observa en un enfermo recién diagnosticado y
no tratado anteriormente; es causada por el contagio con gérmenes resistentes

provenientes de otro paciente.

3) Resistencia secundaria o adquirida. Se produce porque la utilizacion de un
medicamento especifico elimina la poblacion bacilar normal, por lo tanto se lleva a
cabo el fendbmeno de seleccidon de una poblacion con alta proporcidon de mutantes
resistentes con una gran multiplicacion, asi se obtiene una nueva poblacion de
bacilos con resistencia secundaria. Este tipo de resistencia se presenta en pacientes
inicialmente infectados con bacilos sensibles y que posteriormente seleccionan los

resistentes.

4) Resistencia inicial. En realidad se trata de una resistencia primaria pero se

sospecha de una quimioterapia previa; y asi puede ser una resistencia adquirida’".

Ocasionalmente se puede presentar una resistencia a drogas transitoria durante una
quimioterapia exitosa, es decir, un cultivo positivo de bacilos resistentes a uno o dos
antifimicos. El cultivo resistente esta compuesto de algunas colonias generalmente
obtenidas poco antes de que ocurra la conversion completa del esputo. Esto podria
deberse a microorganismos resistentes que sobrevivieron, por razones
desconocidas, cuando desaparecio la parte sensibie de la poblacion de bacterias.

Esta resistencia transitoria no es causa de fracaso terapéutico.
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2. Mecanismos de resistencia de M. tuberculosis, a cada droga.

Debido a que la resistencia natural a dos drogas no es comun, la terapia con dos o
mas substancias antifimicas previene la emergencia de resistencia progresiva de la
siguiente manera. Algunos organismos en la poblacion seran resistentes a la droga
A, y algunos otras seran resistentes a la droga B, pero no seran resistentes
simultdneamente a ambas drogas. Asi, la droga B eliminara a aquellos organismos
resistentes a la droga A, mientras la droga A matara aquellos resistentes a la droga
B. En principio, esto significa que un régimen de dos drogas es adecuado para tratar

los casos comunes de tuberculosis susceptible a drogas'’.

a) Isoniacida.
Su accion es bactericida, actua interfiriendo en la sintesis de acidos grasos,

acidos micolicos, del DNA y el metabolismo intermedio de |os bacilos tuberculosos.

La resistencia de los bacilos tuberculosos in vitro en cultivos con
concentraciones crecientes de isoniacida ocurre facilmente por la seleccién de
mutantes resistentes a la droga. El mecanismo de resistencia se relaciona con la
falta de penetracion de la droga en los microorganismos o de su captacion por ellos.
El tratamiento con isoniacida también lleva a la seleccion de cepas resistentes in
vivo. Los microorganismos pasan de sensibles a resistentes ocasionalmente a las
pocas semanas de ftratamiento, pero existe variacion en cada paciente.

Aproximadamente uno de cada 108 bacilos tuberculosos es genéticamente resistente
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a la isoniacida. La frecuencia de resistencia pimaria a la isoniacida en los Estados
Unidos parece ser bastante estable y corresponder a 2 a 5% de M. tuberculosis
aislados, pero se estima que puede ser mayor en ciertas poblaciones de

pacientes'*1'¢,

b} Rifampicina

Esta droga bactericida actia inhibiendo la polimerasa de RNA. La
presentacion de resistencia es rapida cuando la droga se usa sola. La resistencia de
bacilos tuberculosos a la rifampicina, puede desarrollarse rapidamente in vitro en un
proceso de un solo paso y uno de cada 107 a 108 bacilos es resistente a la droga. Lo
mismo parece suceder in vivo. La resistencia se debe a una alteracion del efector de
esta droga, la RNA polimerasa dependiente del DNA. Ciertas mutantes bacterianas

resistentes a la rifampicina tienen menor virulencia.

c) Etambutol

Es una droga bacteriostatica que actua inhibiendo la sintesis de RNA en M.
tuberculosis. La resistencia bacteriana a la droga se desarrolla in vivo cuando se
administra en ausencia de otro agente efectivo. Es poco conocida la resistencia que

pueda desarrollarse in vitro.
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d} Estreptomicina

Inhibe la sintesis de proteinas en los bacilos tuberculosos. La seleccion de
bacilos tuberculosos resistentes se produce tanto in vivo como in vitro. En general,
mientras mas largo es el tratamiento mayor es la frecuencia de la resistencia a la

estreptomicina’'*®.

e} Pirazinamida

Es un derivado del acido isonicotinico con efecto bacteriostatico. La actividad
de la pirazinamida (PZA), varia grandemente en diferentes cepas de micobacterias.
Se ha sugerido que el macrofago cultivado contribuye activa o pasivamente a la
efectividad de PZA por el mecanismo propuesto de generar pH bajo por la PZasa en

los fagolisosomas'”,

f} Acido Para-aminosalicilico (PAS)

Actua interfiiendo con el metabolismo intermedio de los microorganismos,
aumenta los efectos de la isoniacida. La resistencia de bacilos tuberculosos a una
concentracion varios cientos de veces mayor que la bacteriostatica habitual de acido

para-aminosalicilico puede producirse in vitro'"’.
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F. Micobacterias atipicas

Las diferentes cepas de M. fuberculosis aisladas del hombre pueden ser divididas en
seis variantes; humana clasica, humana asiatica, Africana | y Il, bovina y BCG. Estos,
con la excepcion de BCG, no difieren en términos de tratamiento o pronostico, pero
son de interés epidemiologico y frecuentemente corresponden a los origenes étnicos

de los pacientes.

Otras micobacterias diferentes de Mycobacterium tuberculfosis, las cuales son
patoégenas oportunistas, juegan tambien una parte importante en el tratamiento de la
enfermedad. Algunas especies son mas patogénicas que otras. La importancia de
conocer la frecuencia de casos de infeccion con micobacterias atipicas radica en la
similitud con el bacilo tipico tuberculoso, la sintomatologia semejante a la
tuberculosis en algunos casos y la factibilidad de que sean resistentes a algunocs
medicamentos que se utilizan comunmente en los esquemas terapeuticos para

combatir la tuberculosis’.
En un estudio realizado en 1991 en Arabia Saudita, se encontré un 9.6% de otras

especies de micobacterias. De las mas frecuentemente aisladas fueron M. fortuitum,

M. chelonei y M. smegmatis*®.
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En la Republica Méxicana en un estudio realizado de 1979 a 1981 se encontrd
que de los cultivos estudiados el 10.4% correspondié a micobacterias atipicas. De 57
micobacterias atipicas identificadas la mayor proporcidn fue por M. fortuitium y por M.

chelonei®.



V. MARCO DE REFERENCIA.

A. Caracteristicas sociodemograficas de Chiapas

El territorio del Estado de Chiapas, ocupa el extremo sureste de la Republica
Mexicana, a orillas del Pacifico. El territorio estatal esta constituido por siete regiones
fisiograficas distintas: Ia Illanura costera del Pacifico, la Sierra Madre de Chiapas, la
Depresion Central, el Altiplano Central o Altos de Chiapas, las Montaras de Oriente o

Lacandonas, las Montafias del Norte y la Llanura del Golfo'".

Por su situacion geogréafica Chiapas posee un clima variado por las diferencias de
altitud. De ello deriva toda una superposicion de ambientes climéaticos diferentes,
desde las zonas mas bajas a las de alta montafa. El régimen de precipitaciones es
mas bien regular en su ritmo estacional, relacionado con el desplazamiento aparente
del sol entre los tropicos; hay una estacidn seca de noviembre a mayo seguida de
una estacion humeda, de junio a octubre. Existe, sin embargo, lugares en donde

llueve casi todo el afo.

La poblacion total de Chiapas en 1995 fue de 3,210,496 habitantes, con una
extension territorial de 74,211 Km? divididos en 111 municipios. El estado cuenta con
la piramide poblacional mas amplia de todo el pais; 44.2 por ciento de su poblacién

esta integrada por personas menores de 15 afos.'*® Se caracteriza, ademas por una
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elevada tasa de crecimiento (4.39) que es 2.3 veces mayor que el promedio del pais.
El 59.6 por ciento de la poblacion se considera rural (ubicada en localidades de
menos de 2,500 habitantes), 74.4 % de sus localidades tienen menos de 100
habitantes y 99.3% de ellas, menos de 2500 habitantes. El 26.4% de la poblacion es
indigena y en la actualidad existen nueve grupos indigenas; ftzeltales, tzotziles,
choles, zoques, tojolabales y en menor numero, lacandones, mames Yy

cackchiqueles.

Del total de la poblacion ocupada del estado, 49.47% se ubica en el sector primario
(agricultura, ganaderia, silvicultura, caza y pesca). Segun el ingreso mensual,
19.24% de la poblacién ocupada no percibe ingresos y 37.41% percibe menos de un
salario minimo mensual. Segun la situacion en el trabajo, el 38.8% de la poblacion
ocupada son trabajadores por su cuenta, el 30.33% son empleados y obreros y el
14.52% son trabajadores familiares sin pago. Las actividades agricolas determinan
las diversas densidades demograficas, aun teniendo en cuenta la creciente atraccion

de las zonas urbanas.

El 85.54% de la poblacién no cuenta con servicio médico como derechohabiente; y
se encuentran en el universo de atencién medica de acuerdo con los recursos
humanos y materiales disponibles otorgado por las instituciones de asistencia social
como el Instituto Mexicano del Seguro Sccial régimen solidaridad (IMSS-SoIidaridad),
la Secretaria de Salud (SSA) y del Desarrollo Integral de la Familia (DIF). El otro

14.46% de la poblaciéon, que si es derechochabiente, esta afiliada en un 61.4% al
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IMSS régimen obligatorio, el 34.4% al Instituto de Seguridad Social y Servicios para
los Trabajadores del Estado (ISSSTE) y el 6.53% a otras como el Insituto de

Seguridad Social para los Trabajadores del Estado de Chiapas (ISSTECH). '’

B. La tuberculosis en Chiapas

1. Mortalidad por tuberculosis

En Chiapas, aunque persisten altas tasas de morbilidad y mortalidad por
tuberculosis, la tendencia de la mortalidad ha mostrado ser francamente
descendente. Mientras que de 1980 a 1986 se observo un incremento en la tasa de
mortalidad, de 12.08 a 20.6 muertes por 100,000 habitantes, en los siguientes diez
anos, la reduccion fue notable hasta 1996 con tasa de 9.2 muertes por 100,000
habitantes. A pesar de esta reduccion, la tasa de mortalidad por tuberculosis fue en
promedio 2.5 veces superior a la media nacional y Chiapas esta colocado en el
primer lugar de todos los estados de la Republica con la mas alta tasa de

d122

mortalida . Para 1996, estas cifras representaron el 8.9% del total de defunciones

por tuberculosis registradas en Mexico (Tabla 2).

En 1996 se registraron 382 defunciones por tuberculosis, de las cuales 353 (92.4%)
correspondieron a tuberculosis pulmonar (tasa de 9.2 por 100,000 habitantes), 14
(3.7%) a tuberculosis miliar, 10 (2.6%) a tuberculosis de las meninges y del sistema
nervioso central y 5 (1.3%) a otras localizaciones. La tuberculosis pulmonar ocupo el

12° lugar de todas las causas de muerte en el estado de Chiapas. De todas las
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defunciones registradas de 1980 a 1996, el 57% fueron hombres y el 43% mujeres.
Existe un 30% mas de muertes por tuberculosis en hombres que en mujeres, con

una razon de 1.34:1, respectivamente'%*.

2. Morbilidad por tuberculosis

La morbilidad por tuberculosis pulmonar en el estado de Chiapas, durante el periodo
de 1987 a 1996 ha sido mayor a 33 casos por 100,000 habitantes, alcanzando en
1989 la mayor tasa de estos 10 afos con 84.4 por 100,000 habitantes. Para 1996 se
observo una disminucion mayor al 50% en relacion a 1989 (Figura 1). Sin embargo,
el analisis de la informacion no puede referirse a incidencia ni a prevalencia, ya que
las estadisticas se refieren a casos detectados y notificados. En los reportes del
sistema EPITB de 1995 a 1997, se ha encontrado que hasta un 15% de los casos

son “antiguos” y tratados previamente.

Durante 1995, se presentaron 1,527 casos de tuberculosis (tasa de 42.33 por
100,000 habitantes), de los cuales 905 (59.3%) correspondieron a notificaciones del
area de responsabilidad de la SSA, y 622 (41.7%) a otras instituciones como el IMSS
y el ISSSTE. Para 1996 y 1997, los casos correspondientes a la Secretaria de Salud

fueron 1053 y 1084, respectivamente. Por la localizacion de la tuberculosis, el
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Cuadre 2. Mortalidad por tuberculosis pulmonar en Chiapas, 1980-

NACIONAL ESTATAL
ANO JEFUNCIONE TASA JEFUNCIONE TASA PORCENTAJH
1980 6192 8.92 261 12.08 4.21
1981 5268 /.39 336 15.25 6.37
1982 5052 6.91 369 16.43 7.3
1983 5827 7.77 289 13.02 5.11
1984 6108 7.95 423 18.15 6.92
1985 5993 7.63 447 18.91 7.47
1986 5889 7.35 494 20.6 8.4
1987 6099 7.52 429 18.63 7.03
1988 6039 7.3 463 18.46 7.69
1989 5621 6.67 476 18.72 8.52
1990 5452 6.54 498 16.2 9.17
1991 4691 5.52 430 12.83 9.1
1992 4508 5.2 426 12.47 9.44
1993 4269 4.83 407 11.7 9.53
1994 4099 4.6 397 11.2 9.68
1995 4023 4.4 345 9.4 8.57
1996 3976 4.3 353 9.2 8.88

Fuente. Estadisticas de Mortalidad. INEGI



Figura. Morbilidad por tuberculosis pulrr
Sector Salud, Chiapas, 1987 - 1996
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95% fue pulmonar, el 1% meningea y el 4% otras formas. Los grupos de edad mas
afectados son de 25 a 44 afios y de 45 a 64 anos, con tasas de 42.9 y 43.3 por
100,000 habitantes, respectivamente. En cuanto a la notificacidon por sexo, la
morbilidad registrada sigue el mismo patrén que para la mortalidad; en los afios de
1995 a 1997, predomind el sexo masculino con 55.6%, 57% y 56.1% del total de

casos.'®

C. Problemas para el control de la tuberculosis

1. Factores sociales, culturales y demograficos

En Chiapas, no se ha tenido el éxito deseado en el control de la tuberculosis, en gran
medida debido a la complejidad de los diversos factores involucrados en la
presentacion de la enfermedad, entre los que se encuentran: la gran dispersion de la
poblacion sobre el territorio, diferencias culturales y linglisticas, analfabetismo,
desnutricion, viviendas precarias, hacinamiento, carencia de saneamiento basico
ambiental, orografia accidentada de la entidad y vias de comunicacion insuficientes.
En algunas areas como la Selva Lacandona, 80% de la poblacion enferma por
tuberculosis que ingresa al Programa son indigenas, el 85% se encuentran sin
primaria o esta es incompleta y el 80% vive en localidades de menos de 2,500

habitantes.'?® Otras 4areas que desde 1994, son inaccesibles y no aceptan los
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servicios de salud de instituciones gubernamentales, y no hay datos sobre su

situacion en cuanto a tuberculosis, desde el levantamiento armado de 1984,

A través de investigaciones antropolégicas y etnograficas sobre las percepciones
culturales, causas sociales de la enfermedad y las dificultades encontradas ai
implementar el programa de control de la tuberculosis en areas indigenas, se ha
encontrado en algunas comunidades, que las practicas culturales, los cambios
religiosos y la falta de aceptacion de padecer la enfermedad, asi como el
entendimiento de la tuberculosis en términos biomédicos, limitan la aceptacién de
servicios médicos. También se ha encontrado la falta de medicamentos, insuficiente

supervision de los paramédicos en los programas y tratamientos incompletos'#*1%°,

Otro problema importante es la falta de seguimiento de los pacientes durante el
tratamiento y posterior a éste. En un estudio realizado en Comitan, Chiapas, sobre el
seguimiento a 106 pacientes con tuberculosis pulmonar, se encontré unicamente al
57%, dos a cuatros afios después del diagnostico. El seguimiento de los pacientes
fue menos completo en el medio urbanc, mas completo en comunidades rurales. De
los pacientes identificados, 7 habian muerto y 3 de este grupo se consideraron
curados cuando fueron dados de alta por el hospital. De los sobrevivientes el 46%
después de un promedio de tres afios estaba tosiendo, ya sea por enfermedad

persistente o nueva infeccién'?.
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En un estudio realizado mediante autopsias verbales, se relaciono la alta mortalidad
por tuberculosis, con la falta de tratamiento antifimico y el abandono del mismo.
También se sugirid que el consumo de bebidas alcohdlicas, podria ser un factor

importante de muerte en |os pacientes tuberculosos'?.

2. Sistemas de Informacion epidemiolégica

En el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica Estatal que es parte de la Red Nacional,
las notificaciones de casos y evaluaciones del Programa corresponden unicamente a
la Secretaria de Salud y no incluyen otras instituciones que también realizan

actividades del Programa y forman parte del Sistema.

La notificacion de casos probables de tuberculosis realizada semanalmente a través
del formato EPI1-95 de las unidades de salud y capturada a nivel jurisdiccional y
estatal por medio de un Sistema computarizado llamado EPIMORBI, se reporta al
Boletin Semanal de Epidemiologia. Sin embargo, se reportan mayoritariamente
casos de la Secretaria de Salud y solamente el 10% de casos de otras

instituciones'?.

Esta misma situacién ccurre con el sistema de notificacion de casos diagnosticados
con tuberculosis a través del Sistema de Informacién computarizade EPITB, que
consiste en una base de datos gue contiene las caracteristicas de diagndstico,

tratamiento y seguimiento de cada paciente diagnosticado con tuberculosis, con las

65



evaluaciones de cohortes de casos trimestralmente y con la evaluacion operativa

anual del Programa.

3. Deteccidn y Diagndstico

Actualmente funcionan 14 laboratorios para baciloscopias en el Estado y ningun
laboratorio para hacer cultivos, por to que existe dificultad para realizar diagnéstico
por medio de cultivo, por lo tanto se tienen gque enviar ias muestras al Instituto
Nacional de Diagnostico y Referencias Epidemiologicas (INDRE) en la Ciudad de

Mexico.

La deteccion de casos por medio de baciloscopias es aun muy baja, no se estudia a
todos los tosedores, ni se completa la serie de tres muestras para su examen
completo. En 1996 y 1997 el 8.2 y el 16.73% fueron ingresados a tratamiento
Unicamente con diagndstico clinico, sin comprobacién bacteriolégica'®, lo que

ademas dificulta la evaluacion de la eficacia de! tratamiento.

El indicador nacional para programar el total de baciloscopias a realizar durante un
afo, corresponde al 5% de todos los consultantes mayores de 15 afios. Sin embargo,
en Chiapas para 1996, se estudié un 2.2%. Aun asi, de esta poblacion se encontro
un 7.1% de casos de tuberculosis™°. Este nimero es mayor al indicador nacional
(4.5% del total de tosedores). Esto podria sugerir que se estan diagnosticando
solamente a los casos cuando llegan con un cuadro avanzado de tuberculosis. En
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hospitales la situacién podria ser mas grave; en el Hospital General de Comitan, 2°.

Nivel, se encontrd que el 21% de los tosedores consultantes tenian tuberculosis™'.

4. Tratamiento de la tuberculosis

Los informes de evaluacion operativa de los Servicios Coordinados de Salud Publica
en Chiapas en las cohortes semestrales de casos sometidos a tratamiento durante el
periodo de 1989 a 1996, revelan que aunque mas del 95% de los casos nuevos de
tuberculosis pulmonar notificados con comprobacion bacteriologica iniciaron el
tratamiento, en promedio solamente el 73.2% termino el tratamiento y se considero
curado (eficiencia del tratamiento). Las principales causas de un tratamiento
inadecuado en Chiapas, son el abandono y la ingestiobn irregular de los
medicamentos. El abandono en las cohortes estudiadas alcanzd hasta un 30% del

total gue inicia un tratamiento.

La eficacia, porcentaje de pacientes curados de los que terminan un tratamiento, de
1989-1996 fue del 90.3%, cuando la eficacia comprobada y esperada es del 98%.
Esto implica Ié falta de supervision del tratamiento y la presencia de cepas de M.
tuberculosis resistentes a los medicamentos primarios. De los pacientes que no
terminan un tratamiento, el 23.4% se debe a defunciones, después de una
enfermedad avanzada con mala respuesta al tratamiento. También se reporta que el
5.4% de los pacientes se trasladan a otras unidades de salud, sin seguimiento
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posterior. Es evidente que de 1989 a 1995, no se alcanzo ni el 75% de curaciones y
en algunas jurisdicciones como Tuxtla Gutiérrez, Comitan, y Pichucalco solamente

curaron a la mitad de los pacientes'* (Tablas 3y 4).

La alta frecuencia de abandonos ha generado un acumulo de pacientes que podrian
portar M. tuberculfosis resistente a drogas. Consecuentemente se ha encontrado una
alta frecuencia de tuberculosis resistente a drogas en Chiapas. Este es un problema
grave de salud publica que requiere medidas urgentes, ya que podria limitar
seriamente el control de la enfermedad en el futuro. En un estudio realizado en 1992,
de todos los cultivos estudiados, el 72% resultd con M. tuberculosis resistentes a una
o mas drogas antifimicas. El 76.9% fue resistente a isoniacida y el 69.2% a
rifampicina. El 30% fue resistente a 4 0 mas drogas®. Se ha detectado que los
principales factores de riesgo para resistencia antifimica son los abandonos de

tratamiento y la monoterapia.

Siendo la curacion de los casos la medida de control para evitar la transmision de la
tuberculosis, se esperaria ingresar al 100% de todos los casos diagnosticados vy
curar al 95% por medio de un tratamiento supervisado. Sin embargo, una gran
proporcién de los enfermos diagnosticados que deben de ingresar al tratamiento
supervisado lo hacen en forma autcadministrada, invirtiéndose la proporcion de los
lineamientos establecidos del nivel nacional del 10% de tratamientos
autoadministrados y 30% de supervisados para tener el éxito esperado. Las

principates limitantes para los servicios de salud a nivel operativo son la dispersion
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de la pobiacién y la inaccesibilidad a los servicios de salud, que limita la supervision

del tratamiento y el adecuado seguimiento baciloscopico del paciente.

La alta proporcion de abandonos de tratamiento, hasta de un 30%, ha permitido que
se generen factores de riesgo, gue agravan el panorama del control de la
tuberculosis, ya que acumula al numero de pacientes sin curacion, con potencial de

transmision y de aparicion de la resistencia.
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Cuadro 4. Eficiencia del Tratamiento Primario para la Tuberculosis

Chiapes
NVEL JURISDICCION SANITARIA

ANO | ESTATAL | Tixtla | SanQistébd | Comitan | Milafiores | Pohucalco | Pdenque | Taox
1989 70 65 781 68.1 €9 65.4 7
1990 63 67 733 655 68 75 57.3 7
1991 624 70 75.1 50 62 54

1992 6.4 68 704 8038 8 423 &
1993 63.6 44 67.3 88.8 87 535 5
1994 69 769 606 24 83 80 595 6
1996 734 727 663 776 100 75 % 6
1996 804 826 775 75 742 86.8 69.2 8

Hidenda es & porcentaje de padentes considerados come aurados del tatal que inidian un tratamiento.

Es considerado un indicador que evdla € seguimiento que redlizan los Sendcios de Salud para que se conpleten

los tratamientos en los casos de tuberouosis.

Fuerte: Instituto de Salud del Estado de Chigpas.



Cuadro 3. Eficacia del Tratamiento Primario para la Tuberculosis

Chiapas
NIVEL JURISDICCION SANITARIA
ANO ESTATAL Tuxtta | San Cristobal Comitan Vilaflores | Pichucalco | Palenque | Tapac
1989 92.1 89 100 91 88 78 84.
1990 899 82 100 100 85 81 83 9.
1991 80.7 75 100 a5 80 75 _
1992 811 80 S84 927 100 785 ﬂ
1693 82.7 62 100 100 100 75 _Ti
1954 934 98.6 100 89.6 100 100 96.1 88,
1965 925 727 944 941 100 81 96 81
1996 95.3 975 927 97.1 N3 97.1 100 91,

Eficacia es d porcentaje de pacientes que se consideran curados a término de un tratamiento completo y es un indicador
de la utilidad ddl tratamiento y de la sensibilidad del M tubercuilosis.

Fuente: instituto de Safud del Estado de Chiapas



VI. OBJETIVOS Y META

1. Identificar los subgrupos de pacientes con tuberculosis pulmonar que tienen una
mayor probabilidad de desarrollar resistencia de M. tubercufosis a una 6 mas drogas
antifimicas y estratificar epidemioldégicamente areas de alto riesgo en cinco

Jurisdicciones Sanitarias del estado de Chiapas.

2. Conocer la frecuencia de la resistencia antifimica en pacientes con diagnéstico de

tuberculosis pulmonar en Chiapas, durante el periodo del 1o0. de Septiembre de 1995

al 31 de Diciembre de 1995.

META

Generar informacion sobre ia estratificacion epidemiologica con enfoque de riesgo

para resistencia antifimica en Chiapas, como una base para la toma de decisiones en

et control de la tuberculosis multirresistente en areas prioritarias.
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VIl. MATERIAL Y METODOS.

A. Disefno del estudio

Se desarrolld un estudio de cohorte, prospectivo, en el cual se evaluaron factores de
riesgo como base para el diagnostico de pacientes con tuberculosis pulmonar
multirresistente a drogas. Se incluy6 a todos los pacientes con tuberculosis pulmonar
diagnosticados por medio de baciloscopia o cultivo en 5 Jurisdicciones Sanitarias del
estado de Chiapas, del 10. de Septiembre al 31 de Diciembre de 1995. La
identificacion de factores de riesgo para resistencia se obtuvo a través de Ig

aplicacion de un cuestionario a cada paciente.

De cada paciente se estudio una muestra de expectoracion para cultivo y pruebas de
sensibilidad, ya fuera antes de iniciar el tratamiento o durante el tratamiento siempre
gue la baciloscopia hubiera sido positiva. Esta estrategia permitio detectar todos los
casos de resistencia primaria y secundaria. El médico tratante hizo una historia
clinica completa para la busqueda de otros factores que estuvieran relacionados con
el fracaso terapeutico, tales como SIDA, alcoholismo, diabetes, desnutricion,

tabaquismo e infecciones con otras micobacterias.
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Para supervisar el tratamiento se contd con personal capacitado en cada Jurisdiccion
Sanitaria; ya sea que el paciente acudiera a la unidad de salud o en el caso de existir
personal de salud en la comunidad, éste se encargd de visitar el domicilio del

paciente.

Los pacientes recibieron esquema de tratamiento primario o primario reforzado
segln sus antecedentes de la enfermedad. Los casos nuevos recibieron tratamiento
primario (isoniacida, rifampicina y pirazinamida), y los que refirieron antecedentes de

abandono o recaida un tratamiento primario reforzado con etambutol.

Para dar seguimiento sobre la evolucion de la enfermedad, se le solicitd a cada
paciente una muestra de expectoracion para baciloscopia mensual durante los 6
meses de tratamiento y se clasifico al final del periodo. Se realizaron baciloscopias al
ano de haber terminado el tratamiento para evaluar recaidas y principalmente a
pacientes con factores de riesgo para desarroliar multirresistencia como fracasos de

tratamiento y abandonos.

Los factores de riesgo en estudio fueron los siguientes:

1) Uno o mas abandonos de tratamiento;

2) Monoterapia;

3) Fracaso terapeéutico;
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4) Antecedente de multiples tratamientos,
5) Antecedente de multirresistencia,

6) Dos 0 mas interrupciones menores de 15 dias.

Segun la clasificacion del riesgo y la resistencia de M. tuberculosis en el paciente se
establecio el tratamiento; a) primario en enfermos que nunca hubieran recibido
tratamiento, b) primario reforzado en pacientes con uno 0 mas factores de riesgo
para resistencia. El seguimiento bacterioldégico consistié en una baciloscopia mensual
hasta el término de su tratamiento, mediante la cual se valord la evolucion del

tratamiento.

Método para la estratificacién epidemiologica

Los factores de riesgo para la resistencia a drogas son un indicador para evaluar la
eficiencia de un Programa de Control y sirvid de base junto con indicadores ya
conocidos como la marginalidad, mortalidad y morbilidad para la estratificacion de los
municipios de mas alto riesgo y en los que se necesitan medidas urgentes para

controlar el problema de tuberculosis.

Para la estratificacion, se calculd la media de las tasas de cada uno de los municipios
de los anos 1990 a 1995 segun mortalidad y 1991 a 1996 en el caso de la morbilidad.

Para formar los estratos, se utilizaron las tasas del nivel estatal y el nacional; tasas
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mayores de la tasa estatal como mas alto riesgo (valor 3); tasas mayores de la tasa
nacional y menores que la estatal como mediano riesgo (valor 2) y tasas menores de
la tasa nacional como de bajo riesgo {valor 1). Para los indices de marginacion
fueron los de muy alta marginacion (valor 3) alta marginacion {valor 2) y mediana
marginacion {valor 1). Los valores dados a la prevalencia de resistencia a drogas fue
con base en las estimaciones del nivel nacional y a la prevalencia estatal; valor de 3
a mas del 50%, valor 2 entre 3.4% a 50% vy valor 1 a menos del 3.4%. Para cada uno
de los indicadores se dieron los valores y se obtuvo un numero total que varié de 4 a
12, a partir de los cuales se hicieron |los estratos; el de bajo riesgo fue de 4 y 5; el de
mediano riesgo, se asignaron los valores 6y 7; al alto riesgo valores de 8 y 9; y a los

de muy alto riesgo entre 10 y 12.

Con estos valores fue posible determinar las areas de mayor riesgo a nivel municipal,

jurisdiccional y estatal.

B. Definiciones operacionales

CASO DE PACIENTE CON TUBERCULOSIS RESISTENTE A DROGAS. Se
considerd a un paciente con tuberculosis por Mycobacterium tuberculosis resistente a
drogas después de realizar estudios de sensibilidad y encontrar una respuesta

bacteriologica desfavorable. La resistencia primaria fue considerada solo cuando no
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existieron antecedentes de tratamientos anteriores. Se clasificd como resistencia

inicial cuando existieron dudas sobre este antecedente.

ABANDONO: Considerado como la inasistencia continuada del paciente a la unidad

de salud por 15 dias a partir de la fecha de la Uftima cita.

FRACASO: Se consideré como la persistencia de bacilos en la expectoracion o en
otros especimenes, en dos muestras sucesivas, confirmada por cultivo, después del

tratamiento completo supervisado de corta duracion o del retratamiento.

MONQOTERAPIA: Se consideré como la ingesta de una sola droga para el tratamiento

de |a tuberculosis.

CURACION: Fue el caso de tuberculosis que terminé el tratamiento primario,
desaparecieron los signos clinicos y tuvo baciloscopia negativa en dos muestras
tomadas en ocasiones sucesivas, asi como el caso en el que al término de su

tratamiento regular, desaparecieron los signos clinicos y no expectoré.'

C. Recoleccion de la informacion

Se aplicd un cuestionario que incluyd datos generales del paciente, metodos de
diagnéstico, tratamientos, retratamientos, adherencia o no al tratamiento, variables

relacionadas con los mecanismos de la presentacioén de resistencia antibacteriana a
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drogas antifimicas como abandonos, cambios de esquemas de ftratamiento vy
monoterapia. Este cuestionario lo aplicé el medico responsable de la atencion del
paciente en el centro de salud o en el hospital donde acudié el paciente para su
seguimiento o por personal de las jurisdicciones como el epidemidlogo o el

responsable del programa de tuberculosis en la jurisdiccion.,

Las encuestas fueron codificadas previamente para la realizacion de una base de

datos y se analiz6 posteriormente en EPIINFO6.

D. Examenes de iaboratorio

1. Baciloscopias

Los individuos participantes tuvieron baciloscopia positiva como diagnéstico de la
enfermedad. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les efectu6 una
baciloscopia de expectoracion y cultivos, las muestras fueron transportadas en
recipientes aislantes adecuadamente preparados y enviados al Departamento de
Micobacterias, del Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemiologica

(INDRE) en la Ciudad de México.
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2. Cultivos de micobacterias.

a) Método de cultivo. Con la finalidad de homogeneizar la muestra de expectoracion
se llevd a cabo el procedimiento de descontaminacién mediante el método de Petroff
con hidroxido de sodio al 4%. Se centrifugd y del sedimento se sembr6 1 ml. en cada

uno de los tubos con medio de cultivo de Lowenstein Jensen.

Los tubos se incubaron a 37°C y se examinaron por primera vez a las 48 horas
después de la siembra, con lo cual se verificd que la parte liquida se habia
evaporado o abscrbido completamente, lo que permitiria el desarrollo adecuado del
bacilo. Las revisiones posteriores fueron hechas a los 7, 30 y 63 dias y se registraron
los cultivos que fueron positivos en cada ocasion. Los cultivos hegativos se

informaron después de una incubacion de 63 dias.

Al revisar los cultivos aparecieron algunos contaminados; se eliminaron aquellos en
los que la contaminacidn cubrio la mayor parte de la superficie del medio y se
dejaron para nueva observacion los que conservaron la mayor parte del medio libre.
A los cultivos gue presentaron colonias de micobacterias, se les hicieron pruebas de

sensibilidad a antibidticos v tipificacion de micobacterias.
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Todo el proceso se lievd a cabo segun las normas establecidas en el Manual de
Normas y Procedimientos Técnicos para la Bacteriologia de la Tuberculosis del

Comité Asesor de la OPS/OMS™,

b) Identificacion de micobacterias atipicas.
Se determinaron las caracteristicas del cultivo, se realizé la prueba de niacina, la
prueba de fotocromogenicidad y pruebas enzimaticas. La metodologia usada para la

clasificacion fue la de diferenciacion de los grupos de Runyon.

3. Estudios de sensibilidad a antibi6ticos

Se utilizd el metodo de las proporciones propuesto por Canetti, Rist y Groset, que
consistidé en determinar en cada cepa la proporcion de mutantes resistentes a cada
droga. Para este método se utilizd el medio de Lowenstein-Jensen sélo y con la
adicion de drogas. El medio sin droga permitid conocer el numero total de la
poblacion bacilar sembrada y con el farmaco, el nimero de mutantes resistentes
correspondiente. Se utilizaron aquellas cepas con buen crecimiento (como minimo 10

colonias) y por lo menos con 30 dias de desarrollo.

Todas las pruebas estuvieron a cargo del Depto. de Micobacterias del INDRE y se

llevaron a cabo en aquellos pacientes con cultivos positivos. En los casos de cultivos
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negativos y que el paciente tuvo baciloscopia positiva, se envid otra muestra al

laboratorio.

Las pruebas de sensibilidad fueron efectuadas para Ias siguientes drogas: isoniacida,

pirazinamida, rifampicina, etambutol y estreptomicina.

E. Tabulacion y analisis estadistico

Se realizd el analisis con la finalidad de obtener medidas de frecuencia, incidencia,
medidas de asociaciéon e indicadores de riesgo tales como la razon de riesgos (odds

ratio), para medir cada uno de los factores de riesgo para multirresistencia.

Las variables de analisis fueron las siguientes:

1) Variable Dependiente: Paciente con Mycobacterium tuberculosis resistente a
drogas antifimicas.

2) Variables Independientes:

Factores de riesgo especificos para resistencia: Abandonos, muititratamientos,
monoterapia, fracaso terapéutico, antecedente de resistencia e interrupciones de

tratamiento.
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Otros posibles factores de riesgo asociados:

-Antecedentes: Edad, sexo, lugar de residencia, alcoholismo, tabaquismo, otras
enfermedades asociadas a la tubercuiosis pulmonar.

-Diagnéstico: Métodos de diagnéstico utilizados; baciloscopia, cultivo, radiografia de
térax, exploracion clinica, retardo en el diagnostico.

-Tratamiento: Drogas utilizadas para el tratamiento, duracion del tratamiento, control

por baciloscopia, examen clinico, abandonos y monoterapia.

F. Limitantes del estudio

No fue posible incluir a todas las jurisdicciones sanitarias del estado. Los enfermos
con tuberculosis putmonar incluidos representan a aquellos que demandan un
servicio de salud y no representan la totalidad de los casos de tuberculosis pulmonar
existentes. Hubo pérdida de pacientes durante el seguimiento debido a migraciones
internas, rechazo al seguimiento o al servicio de salud, abandonos y defunciones.
Por otro lado, a pesar de que las pruebas fueron realizadas por bacteriélogos bien
preparados y que realizan las pruebas diaramente, existe la posibilidad de resultados
discordantes en las pruebas de sensibilidad y la evaluacion clinica del paciente, ya

gue la sensibilidad de micobacterias es diferente in vitro.
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VIIl. RESULTADOS

En el periodo estudiado, del 10. de Septiembre al 31 de Diciembre de 1995, se
diagndsticaron 142 casos de tuberculosis pulmonar por medio de baciloscopia en las
Unidades de Salud de la Secretaria de Salud en las Jurisdicciones Sanitarias de
Tuxtla Gutierrez, San Cristobal de Las Casas, Villaflores, Pichucalco y Tonala.
(Figura 2). De los 70 municipios que conforman estas Jurisdicciones, 41 (58.6%)

reportaron casos de tuberculosis.

El promedio de edad en los casos estudiados fue de 36.7 anos, el 46.5% fueron
menores de 30 anos. No existieron diferencias en cuanto a la presentacion de la
enfermedad por sexo, ya que el 52% fueron hombres y 48% fueron mujeres (Tabla

5).

El seguimiento de la cohorte sometida a tratamiento, demostrd una eficacia
(proporcion de casos curados en relacion a los casos que terminaron un esquema de
tratamiento completo) y eficiencia {(proporcidon de casos curados en relacion a los gue
iniciaron un esquema de tratamiento) de 89.19% y 69.72%, respectivamente(Tabla

6).

Segun la clasificacion inicial por tipo de paciente, se encontré que 113 (79.57%) se

ingresaron a tratamiento como casos nuevos y 29 (20.43%) como casos previamente
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tratados e ingresados por recaida y reingresos a tratamientos después de
abandonos. De estos ultimos, 12 pacientes, aun habiendo terminado el esquema
adecuado de tratamiento, tuvieron un resultado desfavorable con fracaso y
positividad de baciloscopias al término del tratamiento. En 6 de ellos, los resultados

de cultivo no se obtuvieron debido a contaminacion de las muestras.

Por Jurisdiccion Sanitaria existieron diferencias importantes en la eficacia del
tratamiento que varid desde el 83% hasta el 95%. En la jurisduccion de Villaflores,
de 6 pacientes que terminaron el tratamiento, 1 de ellos continud con baciloscopia
positiva hasta el final (fracaso del tratamiento), 5 se curaron (83%). En la Jurisdiccién
de Tonala de 20 pacientes que terminaron tratamiento, solamente en un paciente

fracaso el tratamiento, 19 se curaron (95%).

La eficiencia del tratamiento, también presentd diferencias estadisticas importantes
por Jurisdiccibn Sanitaria. La variacion fue desde el 63.2% en la Jurisdiccion de
Tuxtla Gutierrez hasta el 78% en Pichucalco. En la primera jurisdiccion de 68
pacientes que ingresaron a tratamiento, 19 pacientes no lo terminaron (27.9%) fue la
mas alta proporcion de abandonos de las jurisdicciones de estudio. En Pichucalco de
18 pacientes, 4 abandonaron (16.6%), adn siendo la cifra mas baja fue mayor a la

registrada a nivel nacional.
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Tabla b. Distribucion de pacientes con tuberculosis pulmonar segln edad y-

Chiapas, 1995.

Grupo de Sexo masculino Sexo fermenino To
edad n % N % N
< 10 afios 100 0 0 1
10a 20 afios 10 43 13 57 23
21a 30 ancs 25 60 17 40 42
31la 40 anos 10 45 12 55 22
41a 50 afios 13 52 12 48 25
51a 60 anos 10 56 8 44 18
6l v nes anos 5 45 6 55 11
Total 74 52 68 48 142

Fuente: Proyecto Resistencia a antifimicos en Chiapas, 1995.



Tabla 6. Cohorte de casos de tuberculosis pulmonar estudiados en Chiapas, México. 19

Jurisdiccion Iniciaron
Sanitaria Tratamiento Curados Fracasos No terminaron Eficacia
U] () (F) (CICH)
. Tuxtla 68 43 6 19 87.80
Il. San Cristdbal 14 10 1 3 91.00
IV, Villaflores 7 5 1 1 83.30
V. FAchucalco 28 2 3 3 83.00
VI, Tonald 25 19 1 5 95.00
TOTAL 142 ) 12 31 89.20

Los pacientes se clasificacion al fimalizar el tratarmiento cono curados cuando se negativizaron

las bacilosconias y no tenian sintomas; en fracasos cuando continuaban con estas dos condiciones
a pesar cie conrpletar el tratanento.

La eficacia es un incicador ce la utilidad del tratarmiento, v la eficiencia sobre los servicios de salud.



Tabla 7
Distribucién de pacientes con tuberculosis resistente, Chiapas 19

No. de drogas Especificacion No. d
1 Isoniacida
Rifampicina
2 Isoniacida, Rifampicina

Isoniacida, Estreptomicina

3 Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida
Isoniacida, Rifampicina, Estreptomicina
Isoniacida, Rifampicina, Etambutol

4 Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida,
Etambutol
5 Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida,

Etambutol, Estreptomicina

TOTAL

Fuente: Resultados de laboratorio de Micobacterias, INDRE
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A. Resultados de laboratorio

Se obtuvieron resultados de 62 cultivos tipificados como M. tuberculosis. Debido a la
distancia del laboratorio y tiempo de traslado de muestras, se reportaron 18 muestras
perdidas y 53 contaminadas identificadas a su llegada al laboratorio o durante el
procedimiento de cultivo. En 9 pacientes no fue posible obtener la muestra para
cultivo. El analisis segun el lugar de residencia de los pacientes, mostro que las

muestras estudiadas estuvieron distribuidas homogéneamente en el area de estudio.

En cultivos positivos la frecuencia de M. tubercufosis resistente fue del 24.2% (15
pacientes). Entre ellos, 5(33.3%) fue resistente a una droga y 10 (66.7% a dos o mas
drogas (Tabla 7). La resistencia a isoniacida y rifampicina juntas se presentd en el
66.7% de los casos. Por drogas separadas la proporcion mas elevada de resistencia

fue para la isoniacida con 86.67% y para la rifampicina con 73.33% (Tabla 8).
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B. Cohorte de pacientes con tuberculosis multirresistentes. Seguimiento

Anual.

Resistentes a una droga
En los resultados del seguimiento por un afio, de los 5 pacientes con resistencia a
una droga, se encontraron a 4 curados con un esquema de tratamiento reforzado y

uno reinicio tratamiento, sin embargo, volvio a abandonarlo.

Resistentes a dos drogas

De los 3 pacientes con resistencia a dos drogas; dos se curaron con tratamiento
reforzado con etambutol y un paciente volvié a abandonar éste esquema con la
presentacion consecuente de resistencia del bacilo, ya que se repitid el cultivo y

aparecio con resistencia a isoniacida, rifampicina y etambutol.

Resistentes a tres o mas drogas

De los 7 pacientes con estos resultados, ocurrieron dos defunciones; uno de ellos
con resistencia a isoniacida, rifampicina y pirazinamida y otro con resistencia a
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. Las defunciones correspondieron a

la Jurisdiccion Sanitaria de Tuxtla Gutiérrez.
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De los 5 restantes, una paciente de Pichucalco recibid un esquema basado en
Clofazimina, Protionamida, estreptomicina y etambutol con estricta vigilancia medica
y se curo. Otra paciente de Oxchuc, perteneciente a la Jurisdiccion Sanitaria de San
Cristobal de Las Casas, inicid retratamiento con las mismas drogas y debido a
reaccion secundaria hacia la Clofazimina (coloracion verduzca en la piel) abandono
otra vez el tratamiento. Durante la visita se encontré con sintomas de enfermedad
avanzada y por lo tanto, con mal pronostico, ademas no aceptd reiniciar otro
retratamiento. Tres pacientes reiniciaron otro esquema de retratamiento
recomendado por la OMS, consistente en isoniacida, rifampicina, pirazinamida,
etambutol y estreptomicina, sin embargo, dos de ellos tuvieron respuesta

desfavorable después de 5 meses de tratamiento.
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C. Evaluacion de factores de riesgo para resistencia a drogas

Se analizaron 6 factores de riesgo para resistencia; monoterapia, abandonos,
interrupciones, antecedente de tratamientos, antecedente de resistencia vy

antecedente de fracaso de tratamiento.

La frecuencia de tratamientos previos, independientemente si fuesen curados o no
fue de 29.57% (42 de 142 pacientes). De estos pacientes, abandonaron el
tratamiento 29, (20.4% del total) y refirieron monoterapia 6 (4.22%). La clasificacion
realizada al término del seguimiento en este estudio, demostro que existen pacientes
con repeticion en el abandono del tratamiento, de los 29 pacientes que ya habian
abandonado, solamente 15 terminaron tratamiento, se curaron 11, y se presentaron 4
fracasos. Volvieron a abandonar tratamiento 13 pacientes con una alta probabilidad
de presentar resistencia a drogas al acumular tratamientos incompletos. Se registro

una defuncion.

En los 15 pacientes con micobacterias, 10 tuvieron antecedentes de tratamientos
previos y 5 negaron este antecedente, estos ultimos fueron clasificados como
resistencia inicial. De estos 5 pacientes, 4 pacientes presentaron resistencia a una
sola droga y uno a dos drogas, lo que refiere que si existieron abandonos y no fueron

referidos por los pacientes, no fueron tratados previamente con multitratamientos.
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Los pacientes con antecedentes de tratamientos resultaron tener un rniesgo 6.48
veces mayor de presentar resistencia antifimica que aquéllos que fueron casos
nuevos o sin este antecedente. Ocho de los 10 pacientes, tenian antecedente de uno
0 mas abandonos de tratamiento, con un riesgo de 5.71 veces mayor que aquellos

que nunca habian abandonado (Tabla 9).

Las pruebas realizadas para otros factores estudiados no fueron estadisticamente
significativos. La monoterapia se tuvo comeo antecedente en un caso resistente y en 3
no resistentes, esto debido a que desde hace 5 afos se utiliza la terapia combinada
de 3 medicamentos, con lo que se redujo la monoterapia con relacion a afios
pasados. Los antecedentes de fracasos de tratamiento se presentaron en 2
pacientes en los que se comprobo resistencia a drogas y en 3 que no fueron

resistente a drogass, respondiendo bien a una terapia reforzada.

Solamente un caso tuvo antecedente de hacer interrupciones menores de 15 dias, y
otro el antecedente de haber sido clasificado como resistente a drogas previamente,

ambos del grupo de los resistentes.

La presencia de otras enfermedades no fue frecuente y el analisis de asociacion
presentd resultados no significativos estadisticamente para resistencia. Se
detectaron 11 pacientes alcohdlicos (1 resistente), 9 con diabetes mellitus (2 de ellos

resistentes) y 51 con desnutricion (5 resistentes).
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En cuanto a la evolucion de la enfermedad, el 33.8% tuvieron hemoptisis en algun
momento de su enfermedad, 61.3% tuvo pérdida de peso y todos presentaron tos

con expectoracion.

D. Estratificacién epidemioloégica

La valoracién de los factores de riesgo para la resistencia a drogas indica que es un
indicador para evaluar la eficiencia de un Programa de Control y sirvié de base junto
con indicadores ya conocidos como la marginalidad, mortalidad y morbilidad para la
estratificacion de los municipios de mas alto riesgo y en los que se necesitan

medidas de control urgente para el problema de tuberculosis. (Figura 3, Tabla 10).

Analisis por municipio

La distribuciébn por municipio indica que existen areas en dodnde el acumulo de
pacientes con factores de riesgo para resistencia a drogases un problema importante
y en donde la notificacidn de casos se refiere a casos antiguos, con prevalencia de
drogorresistencia de mas del 50%. (Tabla 11). Las tasas de prevalencia anual por
tuberculosis por cada 100,000 habitantes para 1995 de éstos municipios fueron:
Chiapa de Corzo 27.16; Suchiapa 21.36; Tecpatan 45.74; Tuxtla Gutiérrez 24.11;

Oxchuc 10.48; Pichucalco 19.21; Rayon 81.08; Simojovel 34.75; Arriaga 46.01 y
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Tonald 36.7. Todos a excepcidon de Oxchucg, con tasas superiores a la detectada en

ese afio para el total del estado de Chiapas.

De los municipios con presencia de casos de tuberculosis resistente, Suchiate, Tuxtla
Gutiérrez y Villa Comaltitlan estuvieron en el area de mediano riesgo, observandose
que son municipios de baja marginalidad y que las tasas de morbilidad y mortalidad

se encuentran entre la media estatal y la nacional.
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Tabla 8.
Resistencia a cada una de las drogas antifimicas en pacientes con tuberculosis [:

Droga Frecuencia Porcentaje
Isoniacida 13 86.67
Rifanpicina 11 73.33
Pirazinamida 5 33.33
Etambutol 3 20.00
Estreptomicina 3 20.00

Fuente: Proyecto de investigacion; Estratificacion epidemiologica de la resistencia antifimica en Chia



Cuadro 9.

Factores de riesgo asociados con la presencia de resistencia antifimica, Chiapas, 19

Variables Resistencia No resistencia Chi2 P Raz6n de momio:
Tratamiento Sl 10 21 11.27 0.001 6.48 |
previo NO 5 68
Abandonos*** Sl 8 14 5.8 0.004 5.71

NO 7 70

* Exacto de Fisher
** | imites exactos

*** Se excluyeron del andlisis 5 pacientes, por dudas sobre el abandaono.

[.C.= Intervalo de confianza

Fuente: Proyecto Resistencia a antifimicos en Chiapas, 1995



Tabla 10.

Estratificacién epidemiolégica para la tuberculosis en Chiapas, 199

Hoja | de 4
Municipie Marginacién Valor TBMDR | Valor [ INCID | Valor | MORT

Amatenango Valle ALTA 2 0 0 2.95
Sunuapa ALTA 2 2,77 ! 0
Angel A. Corzo ALTA 2 9.48 1 4.44
Berriozabal ALTA 2 0 0 5.12
Chicomuselo ALTA 2 3.17 | 4.18
Huitiupan MEDIA 1 6.46 l 9.81
Independencia BAJA 0 22.97 2 4.82
Pijijiapan MEDIA 1 0 0 11.98
San Juan Cancuc MEDIA | 9.75 | 6.12
Siltepec ALTA 2 2.51 l 2.5
Tzimol MUY ALTA 3 2.42 ] 0
Acapetahua ALTA 2 3.49 1 8.63
Bella Vista ALTA 2 9.24 1 5.28
Bochi) BAJA 0 34.61 3 7.89
Comitdn ALTA 2 0 0 13.53
Concordia, la BAJA 0 26.19 3 9.9
Chapultenango ALTA 2 18.62 2 3.15
Chicoasén ALTA 2 6.59 ! 8.57
Chilén ALTA 2 13.59 2 3.55
Huixtan MUY ALTA 3 0 0 4.98
Ixtacomitan MUY ALTA 3 9.34 1 3.07
Ostuacan ALTA 2 0 0 12.03
Osumacinta ALTA 2 2,99 1 8.37
Simojovel ALTA 2 11.42 2 3.27
Tapilula MUY ALTA 3 1.78 ] 2.88
Acala ALTA 2 3.99 1 12.92
Altamirano ALTA 2 8.22 1 24.61
Cacahuatan MUY ALTA 3 5.04 1 8.77




Hoja 2 de 4

Municipio Marginacién Valor TBMDR | Valor | INCID | Valor | MORT Va:

Fra. Comalapa ALTA 2 2.29 ] 31.36 I
Francisco Ledn ALTA 2 3.25 [ 30.35
Huehuetan ALTA 2 2.31 | 17.75
Jilotol MEDIA | 20.84 2 16.43
Mazapa Madero MUY ALTA 3 5.84 ] 5.67
Pantepec BAJA 0 49 .43 3 21.94
Porvenir, el ALTA 2 7.12 | 16.11
Sabanilla ALTA 2 .03 l 17.08
San Cristébal ALTA 2 1.53 1 15.09
San Fernando ALTA 2 11.93 2 8.71
Solosuchiapa ALTA 2 10.12 2 6.35
Tila MEDIA 1 24.6 3 8.21
Tuxtla Chico ALTA 2 561 1 13.71
Union Judrez ALTA 2 1.63 l 25.71
Villa Las Rosas MEDIA 1 18.84 2 13.04
Villaflores ALTA 2 &.19 | 14.85
Amatan ALTA 2 19.42 2 16.37
Amatenango Fra. ALTA 2 21.07 2 10.14
Coapilla MUY ALTA 3 4.1 ] 16.16
Chamula ALTA 2 12.84 2 10.58
Chiapilla MUY ALTA 3 7.93 1 10.32
Escuintla ALTA 2 30.83 3 9.2
Fra. Hidalgo ALTA 2 20.19 2 11.78
Grandeza, la MUY ALTA 3 8.73 [ 17.31
Ixtapa ALTA 2 20.23 2 29.84
Larrainzar MUY ALTA 3 1.33 1 1443
Mapastepec ALTA 2 20.70 2 13.23
Metapa MUY ALTA 3 4 88 ] 29.38
Mitontic MUY ALTA 3 2.27 I 18.75
Ocotepec MUY ALTA 3 8.09 1 11.65
Ocozocuautla ALTA 2 30.76 3 5.42
Pueblo Nuevo ALTA 2 18.14 2 14.58




Hoja 3 de 4

Municipio Marginacion Valor TBMDR | Valor | INCID | Valor | MORT
Raydn MEDIA 1 28.2 3 22.77
Sitala ALTA 2 18.08 2 30.67
Soyalé ALTA 2 13.15 2 10.88
Suchiate BAJA 0 8.69 2 30.94 K} 4.9
Tenejapa ALTA 2 27.86 3 §.32
Tumbald ALTA 2 26.41 3 5.04
Tuxtla BAJA () 7.75 2 17.6 2 11.4]
V. Carranza MUY ALTA 3 23.44 2 7.65
Villa Comaltitlan MEDIA | 5.55 2 22.26 2 7.79
Zinacantan MEDIA ] 27.57 3 10.86
Acacoyagua MUY ALTA 3 14.95 2 10.62
Bejucal de Ocampo MUY ALTA 3 12.72 2 20.07
Bosque, el ALTA 2 30.91 3 18.96
Cintalapa ALTA 2 65.56 3 46.09
Chalchihuitan ALTA 2 108.9 3 11.62
Chanal MUY ALTA 3 14.95 2 11.26
Huixtia ALTA 2 1.53 1 18.55 2 21.39
Ixhuatan ALTA 2 24.36 3 10.58
Ixtapangajova ALTA 2 39.51 3 10,52
Jigquipilas ALTA 2 31.16 3 24.76
Judrez ALTA 2 46.46 3 14.6
Libertad, la ALTA 2 27.78 3 25
Margaritas, las ALTA 2 9.09 2 14,72 2 7.73
Mazatan MUY ALTA 3 31.42 3 5.82
Motozintla MUY ALTA 3 9.05 2 6.1 1 5.2
Nicolas Ruiz MUY ALTA 3 15.23 2 19.96
Pantelhé ALTA 2 56.24 3 23.06
Pichucalco ALTA 2 5 1 37.6 3 6.63
Reforma ALTA 2 27.3 3 16.23
Salto de Apua MEDIA 1 100 3 13.9 2 4.6
Socoltenango MUY ALTA 3 14.94 2 19.14




Hoja 4 de 4

Municipio Marginacion Valor TBMDR Valor | INCID | Valor | MORT
Tapalapa MUY ALTA 3 11.81] 2 16.31
Tecpatan ALTA 2 26.77 3 25.51
Tonald MEDIA 1 40 2 29.89 3 6.84
Totolapa ALTA 2 25.1) 3 13.37
Trinitaria, la MEDIA | 7.69 ] 62.26 3 2().76
Yajalén MUY ALTA 3 11.43 2 17.94
Copainala MUY ALTA 3 47.65 3 38.29
Qcosingo ALTA 2 6.25 2 27.74 3 9.85
Oxchuc MUY ALTA 3 25 P 2.57 1 11.17
Suchiapa MUY ALTA 3 24,54 3 16.92
Tapachula ALTA 2 4.34 2 18.82 2 23.06
Teopisca MUY ALTA 3 27.28 3 25.06
Tuzantan MUY ALTA 3 21.42 2 4.1 t 32.83
Catazajé ALTA 2 6.66 2 25.9 3 14.11
Arriaga MUY ALTA 3. 14.28 2 45.35 3 14.51
Chiapa de Corzo MUY ALTA 3 18.75 2 39.59 3 11.18
Palenque MUY ALTA 3 333 2 34.46 3 10,73
San Lucas ALTA 2 100 3 32.86 3 10.55

Marginacion: Segin clasificacion de INEGI, 1995.

TBMDR: Prevalencia de tuberculosis multirresistente en el periodo de Sep. a Dic. de 1994,

INCID: Incidencia de tuberculosis promedio de 1991-1996.
MORT: Mortalidad por tuberculosis promedio de 1990- 1995

Valor: Puntuacion asignada a cada variable segin estratos de riesgo.
TOTAL: Es la suma de los 4 valores asignados a cada Municipio.




Tabla 11

Distribucion de casos de tuberculosis resistente por municipio, Chiaps

Jurisdiccion

Sanitaria Municipio Num. Casos drogor
Tuxtla 3
Chiapa de Corzo 2
Tuxtla |
Suchiapa 1
Tecpatan o 1
San Cristébal Oxchuc 2
Pichucalco 1
Pichucalco Simojovel o 1
Pueblo Nuevo 1
Arriaga 2
Tonala
Tonala 1
TOTAL 15




Figura 3
ESTADO DE CHIAPAS
Estratificacion Epidemioldgica por municipios de ri
para Tuberculosis Pulmonar
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Los municipios de Huixtla, Las Margaritas, Motozintla, Pichucalco, Salto de Agua,
Tonalad, La Trinitana, Ocosingo, Oxchuc, Tapachula y Tuzantan estuvieron
clasificados como de alto riesgo. En este grupo se encontraron 24 municipios sin
casos de tuberculosis resistente en ese periodo, sin embargo estuvieron

considerados por las altas tasas de morbilidad y mortalidad.

Los municipios considerados de muy alto riesgo fueron Catazaja, Arriaga, Chiapa de
Corzo, Palenque y San Lucas. Estos 6 municipios con tasas de morbilidad tan altas
como 45.35 por 100,000 habitantes en Arriaga y mortalidad de 31.8 por 100,000

habitantes en Tuzantan.
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Se comprueba que en Chiapas, la multirresistencia del M. tuberculosis a drogas
antifimicas es un problema grave que requiere atencion urgente, debido a que se
esta presentando como una epidemia mundial, no sélo en paises en los que se
considera a la tuberculosis como un problema de salud publica, sino también en
aquellos que creian controlado el problema, como el caso de Estados Unidos de
Norteamerica®®°, El problema se incrementa y puede ser una causa importante que
limite el control de la enfermedad en el futuro. Existen diferencias epidemiologicas
importantes entre la poblacion afectada en los paises en que se ha reportado la
presencia de tuberculosis multiresistente a drogas. La mayoria de los casos se
refieren a poblacion migrante, negros, hispanos con alta frecuencia en zonas

urbanas y comunidades fronterizas o costeras.

La presencia de casos multirresistentes en Chiapas no obedece a una situacion
reciente, dado que los factores de riesgo para drogorresistencia como el abandono vy
la monoterapia se han identificado como principales problemas.3 Los hallazgos del
cuatrimestre estudiado, con una frecuencia del 29% de casos previamente tratados
que se estan reportando como nuevos demuestra que |as cifras pueden ser mayores
si se hicieran busquedas intencionadas de casos con antecedentes de

multitratamientos.
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En esta cohorte de casos en Chiapas, la proporcion de tuberculosis multirresistente
de 24.2% en los cultivos estudiados es similar a la encontrada en un estudio
comunitario realizado en Santa Clara, California, en el cual se report6 el 25% de los
pacientes con antecedentes de tratamientos anteriores®®. Sin embargo, estas cifras
son bastante altas con relacion a los reportes en poblacion general de los Centros
para el Control de Enfermedades (CDC) en el primer trimestre de 1991 con el 14.2%
de tuberculosis resistente a drogas35. Los resultados del tratamiento al ano de
seguimiento, indican que el problema podria magnificarse, ya que se encontré una
frecuencia alta de fracasos y abandonos de tratamiento con probabilidad de haber
desarrollado una tuberculosis resistente. Se alcanzarian frecuencias como las
encontradas en Africa con 35%°°, e incluso en poblacién con alto riesgo como los

migrantes con 40.5%*.

En Chiapas, no se conoce con exactitud cuantc se ha propagado la tuberculosis
farmacorresistente, ya que la mayoria de los pacientes reciben tratamiento
ambulatoriamente; a nivel hospitalaric no se han realizado estudios sobre las
posibles infecciones ocurridas durante la estancia de estos pacientes. Con la
frecuencia que estamos reportando, las posibilidades de haber ocurrido brotes

previamente son altas.

En México, los unicos datos sobre tuberculosis multirresistente han sido limitados y
no dan a conocer una prevalencia del problema. Las cifras de resistencia secundaria

en México proviene de informes del INDRE y del INER basados en cultivos de
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pacientes referidos de estados de la Republica y que ya tienen problemas con la
eficacia del tratamiento y que alcanzan proporciones tan altas como 75% del total de

pruebas que realizan®*%97,

En este estudio, el 29% de los ingresos como casos nuevos, fueron tratados
previamente, lo que reduce la tasa de curacion de enfermos. De una eficacia del 98%
en cepas de M. fuberculosis sensible a isoniacida, rifampicina vy pirazinamida’®,
encontramos el 90%. Nuestros haltazgos confirman el error de incluir como casos
nuevos a los previamente tratados. Durante el periodo de 1990 a 1995, se alcanzo
unicamente el 92.3% de eficacia y 70.27% de eficiencia'®. Esta situacién que se
presenta desde hace anos, crea un rezago de pacientes con factores de riesgo para
desarrollar en el futuro tuberculosis con M. ftuberculosis resistente a drogas
antifimicas. En |la actualidad no se ha dado la importancia debida al problema, con el
consecuente acumulo de casos mas dificiles de curar y que perpetuan la transmision

con éstas caracteristicas adquiridas.

LLas causas de la tuberculosis multirresistente son debidas al inadecuado manejo del
tratamiento, ya sea por personal médico o por el individuo, por caracteristicas
sociales y culturales del paciente. En Chiapas, los factores de riesgo para la
multirresistencia estan relacionados principalmemente con los abandonos del
tratamiento, el tiempo prolongado de evolucion de la enfermedad vy los
multitratamientos inadecuados. En este estudio se encontré un 20.4% de abandonos

con relacion al 16% del nivel nacional para 1995."%® La frecuencia de
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multirresistencia en pacientes con tuberculosis es elevada y el mejor indicador para

evaluar la magnitud del problema es la tasa de abandonos de tratamiento.

Este estudio con pacientes diagnosticados en un periodo de cuatro meses, estimo
una prevalencia de 10.6% al inicio del tratamiento. Esta cifra inicial, segun las
evaluaciones al término del tratamiento y al afic de seguimiento, podrian
incrementarse ya que se encontré un 20.4% de abandonos y solamente el 50% de
elios se curaron con una terapia reforzada después de un afo, teniendo en cuenta
gue generalmente son personas ya renuentes a reiniciar otros esquemas de
tratamiento y que ademas no se cuenta con un presupuesto establecido en el
Programa de Prevencion y Control de la Tuberculosis, para la adquisicién de estos

medicamentos.

La resistencia a la isoniacida y rifampicina juntas fue alta, y siendo las drogas mas
efectivas disponibles contra la tuberculosis repercute aun mas en la eficacia del
tratamiento, ya que el curso del tratamiento de la tuberculosis multirresistente se
incrementa de aproximadamente 6 meses a 18 a 24 meses 0 mas y la tasa de
curacién disminuye del 98%, al 60% o menos'. Ademas de continuar con la
transmision de la enfermedad, si se toma en cuenta que cada persona con
tuberculosis produce entre 10 y 15 nuevas infecciones o reinfecciones’’”. La OMS
ha estimado que en los programas de control que han sido desorganizados la

prevalencia de la resistencia primaria puede alcanzar hasta un 15%.
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X. RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta que un tercio de [a poblaciéon mundial esta infectada por
Mycobacterium tuberculosis y que en 1995 se estimd que se presentaron alrededor
de nueve millones de casos de tuberculosis con 3 millones de muertes, es obvio que

la tuberculosis causa mas muertes que cualquier otro agente infeccioso unico.

Debido al resurgimiento de la tuberculosis como problema de salud publica y de dos
grandes enemigos que se agregan: la multirresistencia a drogas y el SIDA, es una
prioridad establecer un sistema de vigilancia que permita conocer la magnitud del
problema, prevenir una epidemia de tuberculosis resistente a drogas y prevenir la

aparicion de mas casos con este problema.

La medida preventiva mas eficaz en contra de la tuberculosis multirresistente a
drogas es asegurar la curacion de |0os casos nuevos que ingresan a tratamiento.

En todos los paises que han adoptado la estrategia de tratamiento acortado
estrictamente supervisado bajo las condiciones del Programa, |a tasa de curacion de
casos baciliferos es alrededor de 80%. Después de un periodo largo de la
estandarizacién del tratamiento, existe una alta reduccién en la fuente de infeccion y

en la transmision.
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La eficacia de la combinacidén fija de isoniacida, rifampicina y pirazinamida en
Mexico, fue demostrada desde 1989. Sin embargo, no se han obtenido los resultados
esperados en el nivel operativo a pesar de recomendar la administracion en forma
supervisada. La Organizacion Mundiai de la Salud ha sugerido que en paises en
donde existan altas tasas de resistencia adquirida debido a inadecuada ejecuciéon de
los Programas de control y en donde la proporcion de casos “antiguos” es alta, la
resistencia adquirida alcanza hasta un 50% a 80%. Por tal motivo, se recomienda
iniciar fa terapia con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol en forma

estrictamente supervisada.

En Chiapas, las tasas elevadas de morbilidad y mortalidad, los antecedentes de
terapias inadecuadas, alta frecuencia de casos antiguos y la aparicion de
multirresistencia que demuestra este estudio ubican al Estado como de alto riesgo

para la tuberculosis.

La propuesta en cuanto al tratamiento es reforzar el tratamiento primario, tal como lo
indica la OMS. Habria que evaluar el esquema estandarizado con 5 drogas durante 8
meses con isoniacida, rifampicina, pirazinamida, estreptomicina y etambutol como
retratamiento para pacientes con probable resistencia a drogas no complicada, ya

que en casos con resistencia a 3 0 mas drogas seria de poca utilidad.
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Por otro lado, es necesario dar el apoyo en asesoria y capacitacion al personal que
atiende directamente al enfermo y mantener |la dotacion adecuada de medicamentos,
esto ultimo ha sido en algunos afos el mayor problema con relacion a los abandonos

de tratamientos.

La importancia de la implantacion y evaluacion del TAES (tratamiento acortado
estrictamente supervisado), radica en que la curacion de los enfermos es la medida

mas importante para evitar la transmision de la tuberculosis.

El TAES como estrategia ha planteado retomar los problemas de la inaccesibilidad
de los servicios de salud, los factores sociales y culturales para enfocar el problema
de manera integral. Los servicios de salud deben de trabajar como proyecto
interinstitucional junto con la comunidad manteniendo una adecuada coordinacion y

comunicacion.

Actualmente se pueden mericionar los avances en el estado, ya que existen areas en
donde se administra el TAES, por medio del cual se ha alcanzado una eficacia y
eficiencia hasta del 98% en casos nuevos. Durante 1996 se implantd en algunas
regiones del estado y se pretende ampliar cada vez mas hasta cubrir la totalidad de
los pacientes que ingresen a tratamiento. Esta estrategia trae consigo el compromiso
de capacitacion a todo el personal medico y paramedico y la concientizacion del
paciente, sus familiares y en general de la comunidad sobre la enfermedad y su
tratamiento.
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Asi mismo, el estudio de contactos, que permite fa deteccidn de otros casos para dar
tratamiento y la deteccidn de contactos con riesgo de contraer la enfermedad para
dar quimioprofilaxis es una actividad prioritaria, ya que en una infeccién latente, se

esta en alto riesgo de desarrollar tuberculosis activa; la isoniacida reduce este riesgo.

La otra medida urgente es interrumpir la transmisién del bacilo multirresistente con
esquemas de retratamiento adecuado a los pacientes que ya fueron diagnosticados
con tuberculosis multirresistente, ya que ellos generalmente son baciliferos y
perpetuan la transmision disminuyendo las posibilidades de curacidn de los nuevos
casos que se produzcan. A pesar del costo, es necesario realizar una evaluacion
minuciosa de cada caso para establecer un diagnéstico certero a traves de cultivo y
pruebas de sensibilidad en un laboratorio de reconocido prestigio y evaluar que el
paciente realmente tenga una respuesta desfavorable al tratamiento valorada por
medio de una historia clinica completa con el interrogatorio sobre los antecedentes

de tratamiento en forma minuciosa.

Existe también la necesidad de capacitar a médicos especializados (médicos
internistas) sobre el manejo de los nuevos medicamentos y las posibles

complicaciones a presentarse.

Por lo tanto, se genera la necesidad de crear una unidad especializada para tratar

casos, un laboratorio estatal para hacer cultivos y pruebas de sensibilidad, que apoye
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a la deteccién de multirresistencia en forma rapida, sensible y confiable. De esta
manera, la deteccion y manejo de los pacientes que resulten con multirresistencia
sera efectiva y se aplicaran medidas de prevencion a aquellos contactos

susceptibles.

Los recursos limitados disponibles para las actividades de control de la tuberculosis
demandan su uso eficiente. Se necesitan estudios econémicos para determinar el
costo-beneficio de las intervenciones preventivas y terapeuticas y estudios
operacionales para determinar los métodos optimos de distribuciéon de éstos segun
sean necesitados. También se deben realizar investigaciones en la busqueda de
factores individuales, sociales, culturales y factores externos de la poblacién que
limitan hasta ahora la aceptacion del programa de tuberculosis y la adherencia al
tratamiento. Por otro lado, deberan seguir los esfuerzos por realizar investigaciones,
para conocer mas de cerca la magnitud del problema de la tuberculosis

muitirresistente en Chiapas.
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