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Resumen

El control de la tuberculosis permanece como uno de los mas importantes retos de la salud global,
se ha estimado que esta enfermedad ocasiona la muerte de mas de diez millones de personas en
todo el mundo cada afio. La aparicion vy la diseminacion de la Tuberculosos Farmaco-resistente (TB-
MDR), causada por las cepas de M. tuberculosis resistentes al menos a la isoniazida y la rifampicina,
es también una amenaza para el control de la tuberculosis mundial. La TB-MDR es esencialmente una
enfermedad producida por el hombre, sea por exposicidon a un unico farmaco, por el cumplimiento
deficiente al tratamiento, prescripcion inapropiada, suministro irregular ¢ calidad deficiente del
farmaco. La OMS revisd recientemente las recomendaciones para el manejo de los pacientes con
TB-MDR y TB-XDR. Actualmente se recomienda tratar a la mayoria de los pacientes minimo con
cuatro farmacos, aungue serd necesario el uso de cinco o mas para aquellos pacientes previamente
tratados con medicamentos de segunda linea. Cualquier intervencion para tratar y/o controlar la TB-
MDR debe tener como su mas alta prioridad corregir los errores dentro de los Programas Nacional,

Estatal y Jurisdiccional de Control de la Tuberculosis con la Estrategia TAES.

El control de la tuberculosis permanece como
uno de los mas importantes retos de la salud
global. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha declarado a la tuberculosis como
una emergencia mundial desde 1993, dado
qgue un tercio de la humanidad esta infectada
por Mycobacterium tuberculosis. Ademas, se
ha estimado que esta enfermedad ocasiona la
muerte de mas de diez millones de personas en
todo el mundo cada afo, lo que es peor, Mas del
95% de estas muertes ocurren en los paises en
vias de desarrollo, donde estos pacientes viven
en condiciones de pobreza y con frecuencia
padecen enfermedades concomitantes como
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA), diabetes mellitus o alcoholismo.””

Desde la aparicion de los primeros farmacos
antituberculosos se observd la emergencia de
resistencia a los mismos y durante los Ultimos
aflos se ha observado un incremento notable
y alarmante en las tasas de resistencia de M.
tuberculosis en todos los paises en vias de

desarrollo. En contraste, en las regiones mas
desarrolladas se ha observado estabilidad en
este fendmeno, aun cuando en estas regiones
geograficas existen nichos de riesgo como son:
los pacientes con SIDA, los menesterosos, los
alcoholicos, los inmigrantes de naciones menos
desarrolladas vy la falla en el apego terapéutico.

Se ha observado que las infecciones por
Mycobacterium tuberculosis resistente, se
asocian con mayor riesgo de falla terapéutica
v lo que es mas grave, con tasas de mortalidad
mas elevadas tanto en pacientes co-infectados
por el virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH), como en poblacion no infectada por VIH.
De hecho, se ha notado que los pacientes con
enfermedad por M. tuberculosis multirresistente
(resistente a isoniacida y rifampicina) tienen
un curso impredecible y con frecuencia
desesperado.’

La aparicion y la diseminacion de la Tuberculosis
Farmaco-resistente (TB-MDR), causada por las
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cepas de M. tuberculosis resistentes al menos a
la isoniazida y la rifampicina, son una amenaza
para el control de la tuberculosis mundial. El
tratamiento de la TB-MDR es prolongado,
costoso, mas toxico que el tratamiento de la
tuberculosis sensible y a menudo insatisfactorio.”

La TB-MDR es esencialmente una enfermedad
producida porelhombre. Laexposicionaundnico
farmaco, sea como resultado del cumplimiento
deficiente al tratamiento, la prescripcion
inapropiada (incluyendo farmacoterapia
multiple inapropiada), el suministro irregular
o0 la calidad deficiente del farmaco, suprime
el crecimiento de los bacilos susceptibles al
mismo, pero permite la multiplicacion de los
mutantes farmacorresistentes preexistentes.
Posteriormente, el paciente desarrolla resistencia
adquirida. La transmision posterior de tales
bacilos a otras personas puede llevar a formas
clinicas gue son farmacorresistentes desde el
principio, lo que se conoce como resistencia
primaria.’

Cepas de Mycobacterium tuberculosis,
resistentes a los medicamentos antituberculosos
estan presentes en todos los paises, sobre
todo en aquellos en vias de desarrollo. Esta
farmacorresistencia primaria a cualquier
medicamento antituberculoso va desde el 2%
en la Republica Checa hasta 41% en la Republica
Dominicana, con una media del 10.4%. La
prevalencia media es de 1.4%, con un rango
de 0% (Kenya) a 14.4% (Lituania). En cuanto a
la farmaco-resistencia adquirida a cualquier
medicamento antituberculoso, varid del 5.3%
(Nueva Zelanda) al 100% (lvanovo Oblast, Rusia),
con un valor medio del 36%. La prevalencia media
de TB-MDR adquirida es del 13%, con un rango
del 0% (Kenya) al 54% (Lituania). *

La resistencia a farmacos antituberculosos y en
especifico la multifarmacorresistencia (TB-MDR),
(Isoniacida mas Rifampicina) se ha catalogado
como un fendmeno emergente gque constituye
una creciente amenaza para el control de la
tuberculosis. Los resultados de los estudios de
resistencia primaria a farmacos antituberculosos
en América, coinciden con lo que se ha
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comprobado a escala mundial. *

La situacion mas dgrave se presenta en la
Republica Dominicana, donde la irregularidad
en el suministro y el uso inadecuado de los
medicamentos, en el marco de un programa
deficiente, ha conducido al desarrollo de
altas tasas de resistencia con cifras de multi-
resistencia del 6.6% de los nuevos pacientes con
baciloscopia positiva.”

México estd considerado como un pais de
mediana prevalencia de tuberculosis. Los datos
de 1999 reportan, segun la entidad federativa,
entre 4.2 y 37 casos nuevos por cada 100,000
habitantes. En nuestro pafls, la tuberculosis es la
Unica enfermedad infecciosa ocasionada por un
solo agente etioldgico que se encuentra entre las
20 principales causas de muerte, sélo superada
por las enfermedades infecciosas intestinales y la
neumonia e influenza.”

Desde 1987 ocupa el 15° lugar de mortalidad vy
contribuye con el 15% la mortalidad general; el
promedio de edad a la muerte es de 54 aflos. Si se
considera que mas del 80% de los casos se debe
a formas pulmonares que afectan principalmente
a poblacion en edad productiva, ello representa
una cantidad muy considerable de aflos de vida
potencial perdida.”

En este contexto y debido a un programa de
control inadecuado, la resistencia a los farmacos
antituberculosos ha aumentado. Diversos
estudios reportan que la resistencia en casos
nuevos vy retratados a la Isoniacida fue del
129 vy 50.5% respectivamente, para tasas de
multifarmacorresistencia de 2.4 y del 22.4%, lo
gue habla de que en nuestro pais también existen
altos niveles de resistencia.”

La OMS estimo la existencia de casi medio millén
de casos de tuberculosis farmaco-resistente a
lo largo del mundo en el 2008. Estos casos no
estan distribuidos proporcionalmente, pues
soélo 27 paises albergan el 85% de los casos
de TB-MDR. Desafortunadamente, solo una
pequefa proporcion de los casos son tratados
apropiadamente. En el afilo 2007 sdélo el 1%.°
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Actualmente es evidente que la resistencia
a los farmacos anti-tuberculosos, se asocia
consistentemente a tratamientos previos y que
la prevalencia de farmaco-resistencia entre
casos previamente tratados es mucho mas alta
que entre casos nuevos. Los casos previamente
tratados consisten de recaidas, tratamientos
luego de abandonos, tratamientos después de
fracasos; la proporcion de farmaco-resistencia
entre estos pacientes varia considerablemente
y depende de la prevalencia de resistencia
primaria, del esquema de tratamiento utilizado,
de la calidad de los servicios de salud y del riesgo
de reinfeccion.”

En el 2007, con la finalidad de combatir esta
amenaza emergente, la OMS formuld diversas
politicas en salud orientadas a la epidemia global
de TB-MDR. La mas importante recomendacion
del panel de expertos fue la de mejorar en general
el control a nivel mundial para evitar la seleccion
de mutantes resistentes.’

La estrategia consistido de seis elementos: 1)
perseguir la alta calidad del Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado (TAES), 2) afrontar
el binomio TB/VIH, 3) fortalecer los sistemas de
salud, 4) comprometer a todos los trabajadores
de la salud, 5) empoderar a la personas con Tb y
sus comunidades, y 6) favorecer y promover la
investigacion.®

La epidemia global de TB-MDR (estimada
en medio millén de nuevos casos y 150,000
defunciones anuales) tiene un indice de letalidad
del 30%, mientras que en la Tuberculosis
extensamente resistente (TB-XDR) es de 60%.
Estosignificagquecadadiahayaaproximadamente
400 defunciones por TB-MDR y 80 por TB-XDR.
Esta situacion pudiera ser peor, si no se realizan
acciones apropiadas y eficientes, tanto a nivel
local como global. Los principales retos, son los
siguientes:

1. Es urgente desarrollar recursos humanos
para el diagndstico y manejo de TB-MDR vy
TB-XDR.

2. Es necesario fortalecer la capacidad de
los laboratorios, ademas de establecer los

protocolos para la deteccion de resistencia a
la rifampicina y a la isoniazida.

3. Aungue una alta proporcion de pacientes con
TB-MDR se curan, el tratamiento es dificil vy
costoso, por lo tanto deben implementarse
estrategias que reduzcan la proporcidon de
abandonos.

4. La prevalencia de TB-MDR se asocia a pobre
control de la TB sensible, y la emergencia vy
transmision de la TB-XDR es debida a uso
inapropiado de farmacos anti-tuberculosos de
segunda linea. La prevencion de la resistencia
mediante la adherencia a estandares de
control apropiados, debera ser imperativo vy
una alta prioridad para todos los servicios de
salud dedicados al control de la tuberculosis.’

La TB-MDR esta estrictamente definida como
una tuberculosis con resistencia al menos a
isoniacida y rifampicina debido a que estos dos
farmacos son la piedra angular en el tratamiento
acortado. La resistencia combinada a estos dos
medicamentos demanda un tratamiento con
cuando menos cuatro farmacos, incluyendo
una quinolona y un agente inyectable como
aminoglucosido o capreomicina. Este tratamiento
debe ser mantenido por 18-24 meses, es caro
y produce multiples efectos colaterales. Las
tasas de curacion, que varian del 82.5 al 96%,
corresponden a pacientes VIH negativos con TB-
MDR con enfermedad complicada.”®

La tuberculosis extremadamente resistente (TB-
XDR) es la tuberculosis resistente a isoniazida,
rifampicina, y al menos a alguna fluoroquinolona,
farmacos inyectables (capreomicina, kanamicina
o amikacina) considerados como de segunda
linea.’

La OMS revisd recientemente las
recomendaciones para el manejo de los
pacientes con TB-MDR y TB-XDR. Actualmente
se recomienda ftratar a la mayoria de los
pacientes minimo con cuatro farmacos,
aungue serd necesario el uso de cinco o mas
para aqguellos pacientes previamente tratados
con medicamentos de segunda linea.”®®. Esta
recomendacion y los farmacos a utilizar se
presentan en el cuadro siguiente:
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Cuadro 1. Farmacos antituberculosos, dosis, efectos adversos e interacciones.

Puede elevar los niveles de
fenitoina y carbamazepina,

Estreptomicina, kanamicina,
amikacina, capromicina

Ofloxacino y Levofloxacino

<50 Kg: 0.5 g/dia
>50 Kg: 0.75 g/dia
>70 Kg: 1g/dia

750 a 1000 mg al dia

Isoniazida 5 mg/kg Eleva las transaminasas ouede disminuir los niveles
de corticosteroides
Eleva enzimas Reduce la eficacia de
Rifampicina 10 mg/kg hepaticas, anticonceptivos orales,
trombocitopenia induce citocromo p450
Etambutol 15 - 25 mg/kg Neuritis dptica Los anha_qdos disminuyen
su absorcion
Pirazinamida 30 mg/kg Artralgia, hiperuricemia, | Incrementa el riesgo de

hepatitis

Dafo a los nervios
auditivo y vestibular,
insuficiencia renal,
blogue neuromuscular

Alteraciones
gastrointestinales,
desordenes del Sistema
Nervioso central

hepatotoxicidad

Evitar co-administrarlos con
otros farmacos nefrotoxicos
u ototoxicos.

Los antiadcidos, el calcio,
el zinc y el hierro pueden
disminuir significativamente
sus niveles séricos

Moxifloxacino

400 mg al dia

Alteraciones
gastrointestinales, y
del Sistema Nervioso
Central

Los antiacidos, el calcio, el
zinc y el hierro disminuyen
significativamente Sus
niveles séricos

Intolerancia
<50 Kg: 500 mg/dia gastrointestinal, Acrecienta el riesgo de
Etionamida y Protionamida | >50 Kg: 750 mg/dia hepatitis, desdérdenes neurotoxicidad de la
>70 Kg: 1000 mg/dia | del Sistema Nervioso cicloserina
Central
Desdrdenes del Sistema Acrecienta los efectos
<50 Kg: 500 mg/dia | Nervioso Central, i
. ) ) . : L adversos sobre el sistema
Cicloserina >50 Kg: 750 mg/dia ansiedad, confusion, i
) . ; . L nervioso central de la
>70 Kg: 1000 mg/dia | psicosis, vértigo, . . ) )
; isoniazida y la protionamida
convulsiones
Ansiedad, confusion Aumenta los efectos
Terizidona <70 Kg: 600 mg/dia sicosis \,/e’rti o ’ adversos sobre el Sistema
>70 Kg: 900 mg/dia P ! g0 Nervioso Central de la
convulsiones . . ) )
isoniazida y la protionamida
Intolerancia Puede incrementar los
- . . <70 Kg: 8 a 10 g/dia ) . , niveles séricos de isoniazida
Acido para-aminosalicilico ) ; gastrointestinal, ndusea, o
>70 Kg: 12 g/dia ) o y la hepatoxicidad de la
diarrea, vomito . -
etionamida
Tiacetazona 150 mg/dia Intolerancia Agrava ototoxicidad de

gastrointestinal

aminoglucosidos
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Grupo 5, farmacos orales de reserva, con actividad anti-tuberculosa incierta

Evitar co-administrar con
Trombocitopenia, | meperidona, fluoxetina o

Linezolid 600 mg/dia . , i
anemia y neuropatia agonistas de los receptores
de serotonina
Ictiosis, nausea, vomito | Los anti-acidos disminuyen
Clofazimina 100 a 300 mg/dia y decoloracion de la considerablemente su
piel absorcion
Evitar co-admistracidn con
Amoxicilina-clavulanato 875/125 mg/dia Diarrea y rash alopurinol pues exacerba el

rash

Sus niveles séricos @ se
Desordenes

Claritromicina 500 mg/dia astrointestinales afectan con los inhibidores
9 de CYP 34-4

Conclusion

Una prevalencia alta de TB-MDR se debe a un pobre manejo de los casos de TB bajo condiciones
inapropiadas de tratamiento. Cualquier intervencidon para tratar y/o controlar la TB-MDR debe
tener como su mas alta prioridad corregir los errores dentro de los Programas Nacional, Estatal y
Jurisdiccional de Control de la Tuberculosis con la Estrategia TAES, ninguna estrategia para controlar
la TB-MDR servira si no se fortalece el programa de control para casos nuevos.
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