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1. GLOSARIO

ADA: adenosina deaminasa, enzima que participa en el catabolismo de las purinas, su
actividad fisiolégica fundamental esta relacionada con la proliferacion y diferenciacion
linfocitica; por esta razon, su actividad se encuentra elevada en procesos inmunes

mediados por células, en liquidos estériles.

BCG: vacuna del bacilo Calmete-Guarin, vacuna utilizada mundialmente para prevenir

tuberculosis meningea y formas graves de tuberculosis en la poblacién infantil.

DOTS/TAES: tratamiento acortado estrictamente supervisado, estrategia propuesta por la

OMS para la administracion del tratamiento antituberculoso

LDH: deshidrogenasa lactica, es una enzima que se encuentra en muchos tejidos del
cuerpo, pero es mayor su presencia en el corazén, higado, rifilones, musculos, glébulos
rojos, en el cerebro y en los pulmones. Se utiliza para evaluar la presencia de

lesiones en los tejidos.

PAS: acido paraaminosalicilico, Derivado aminado del acido salicilico dotado, in

vitro e in vivo, de propiedades bacteriostaticas sobre el M. tuberculosis.

TB-MDR: tuberculosis multidrogorresistente, es aquella tuberculosis resistente a farmacos

de primera linea, Rifampicina e Isoniazida.

TB-XMDR: tuberculosis extremadamente resistente, es aquella tuberculosis resistente a

los farmacos de primera linea, como también los de segunda linea.

Ziel-Neelsen: coloracion especial para el diagndstico de la tuberculosis, y

micobacteriosis.



2. ABSTRACT (RESUMEN)

Abstract

At the present time the tuberculosis, although preventive and treatment methods
for the treatment of the same one exist, continues representing a serious problem
of public health in Antioquia and Colombia, still more when the tuberculosis
becomes resistant to all type of treatment or drug. The services of health are
forced to guarantee integral the individual attention to the population with this
disease, have partly, the responsibility to promote the health and to prevent the
disease and its consequences, by means of educative activities, opportune
diagnosis, adapted treatment, more important rehabilitation and even the
evaluation and pursuit through monitoring epidemiologist of the effectiveness and

evolution of the implemented medical procedures in the treated population.

The present study makes comparative that allows to observe the behavior of the
tuberculosis the treatment scheme, and to used medicines, allowing an approach
to the future of the resistant tuberculosis and the Multidrug-resistant as a
contribution to the monitoring epidemiologist of this disease in Antioquia. For this
study the results of the registries were analyzed that the Laboratory of Public
Health of the Direction of Health of Antioquia, of year 2006 and 2007. As result
were that the resistant tuberculosis represents a percentage of 0.98% in year 2006
and 2,4%. for year 2007, considering the diagnosed new cases in these years

according to data provided by the Sectional of Health of Antioquia.

Keywords: resistant tuberculosis, multidrug-resistant, scheme of treatment,
Medicines, test of sensitivity.



Resumen

En la actualidad la tuberculosis, a pesar de que existen métodos preventivos y
curativos para el tratamiento de la misma, continia representando un problema
grave de salud publica en Antioquia y Colombia, mas aun cuando la tuberculosis
se convierte resistente a todo tipo de tratamiento 6 farmaco. Los servicios de
salud estan obligados a garantizar la atencién individual integral a la poblacién
con dicha enfermedad, tienen en parte, la responsabilidad de promocionar la salud
y prevenir la enfermedad y sus consecuencias, mediante actividades educativas,
diagnostico oportuno, tratamiento adecuado, rehabilitacion y mas importante aun
la evaluacién y seguimiento a través de vigilancia epidemiolédgica de la efectividad

y evolucion de los procedimientos médicos implementados en la poblacién tratada.

El presente estudio realiza un comparativo que permite observar el
comportamiento de la tuberculosis al esquema de tratamiento, y a los
medicamentos utilizados, permitiendo un acercamiento al panorama de la
tuberculosis resistente y la multidrogoresistencia como un aporte a la vigilancia

epidemiolégica de esta enfermedad en Antioquia.

Para este estudio se analizaron los resultados de los registros que lleva el
Laboratorio de Salud Publica de la Seccional de Salud de Antioquia, del afio 2006
y 2007. Como resultado se encontrd que la tuberculosis resistente representa un
porcentaje de 0,98 % en el afio 2006 y el 2,4%.para el aino 2007, teniendo en
cuenta los casos nuevos diagnosticados en estos afios segun datos

suministrados por la Direccion Seccional de Salud de Antioquia.

Palabras clave: Tuberculosis resistente, Multidrogoresistencia, Esquema de

tratamiento, Medicamentos, pruebas de sensibilidad.



3. INTRODUCCION

En la actualidad la tuberculosis, a pesar de que existen métodos preventivos y
curativos para el tratamiento de la misma, representa un problema grave de salud
publica en Colombia, mas aun cuando la tuberculosis se convierte resistente a

todo tipo de tratamiento 6 farmaco.

Las personas quienes se encargan de garantizar la atencién individual integral a
la poblacion con dicha enfermedad, tienen en parte la responsabilidad de
promocionar y prevenir la salud, mediante la realizacion de actividades educativas,
diagnostico oportuno, tratamiento adecuado y la rehabilitaciéon. Garantizando con
esto una atencion integral en aras de bajar la diseminacion del bacilo, y minimizar

el impacto social que aun genera la enfermedad en muchas comunidades.

Cuando los pacientes presentan tuberculosis resistente seria importante indagar
cuales son las causas y los motivos por los cuales se presenta la resistencia. ¢Es
la no-adherencia al tratamiento?, pero también se observa cuando hay una
prescripcion inadecuada de medicamentos, cuando no hay un suministro regular
de los farmacos y muchas veces por falta de una orientacion adecuada y precisa,
por parte del equipo de Salud al paciente sobre la importancia del cumplimiento
del tratamiento. Por lo tanto, cada nuevo caso de resistencia, debe ser
considerado como una falla del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis
(1).

En nuestro medio no se tiene reglamentado un seguimiento de casos y no se
tiene claro la ruta a seguir ante la presencia de estos pacientes TB-MDR. Por tal
motivo se debe considerar una ruta de atencién especial ante la sospecha de
casos, ya que dificilmente se curan, particularmente si padecen VIH/ SIDA o
desnutricion. Ademas, su tratamiento es mas toxico y caro (Cerca de USD

$16.000) que el tratamiento de pacientes enfermos con organismos susceptibles.
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Estos tratamientos (Amikacina, Ciprofloxacina, Etionamida, Pirazinamida,
Cicloserina, Ethambutol, Acido paraminosalicilico — PAS) son suministrados por
las EPS para la poblacion afiliada y por las DTS para los vinculados y se recobran
al FOSYGA. No obstante, en muchos casos se imponen barreras de acceso que
se resuelven a través de la tutela, y mientras esto sucede el paciente se deteriora,
y si se trata de un paciente bacilifero se corre el riesgo de infeccion y propagacién

de estas cepas resistentes.

Por tal motivo es importante que las entidades territoriales de salud, cuantifiquen
estos pacientes y se realice un seguimiento estricto. Que se evaluen los pacientes
diagnosticados con TB al momento del ingreso y egreso del programa; pero, que
sea una evaluacion multidisciplinaria para mitigar el riesgo de la no adherencia al
tratamiento, y asegurando curacion con baciloscopia de esputo negativa al
terminar el tratamiento (casos pulmonares baciliferos), y llevar los registros diarios
al dia y reales. Y sobre todo generar conciencia en el personal de salud, y demas
involucrados en el tratamiento y rehabilitacion de estos pacientes; que la

tuberculosis tiene cura, y que en sus manos esta que esto sea posible.

11



4. MARCO CONCEPTUAL

41. ;Qué es la tuberculosis? Antecedentes histéricos.

A principios del siglo XIX los trabajos de los médicos franceses Gaspart Laurent
Bayle y René Laénec establecieron las formas y estadios de la tuberculosis como
enfermedad; ambos fallecieron por su causa. El microbidlogo aleman Robert Koch
descubrio, en 1882, el agente causal, el bacilo de la tuberculosis (también
conocido como bacilo de Koch). En 1890, desarrollé la prueba de la tuberculina
para el diagnéstico de la enfermedad. En 1924, los bacteridlogos franceses Albert
Léon Calmette y Alphonse F.M. Guérin desarrollaron una vacuna denominada

BCG (vacuna del bacilo de Calmette-Guérin)

El primer agente quimioterapéutico especifico para la tuberculosis fue la
estreptomicina, descubierta por el microbiélogo norteamericano Selman Abraham
Waksman en 1944. Este descubrimiento fue seguido en 1948 por el del PAS
(acido paraaminosalicilico) y mas tarde por la isoniazida y otros farmacos que
revolucionaron el tratamiento de la tuberculosis. Un numero importante de
personas con sindrome de inmunodeficiencia adquirida desarrollan tuberculosis y

han aparecido algunos bacilos resistentes al tratamiento farmacolégico.

Aunque una tercera parte de la poblacion mundial es portadora de bacilos
tuberculosos, la enfermedad se desarrolla en un porcentaje pequefio de personas.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que, si el control de la
enfermedad no mejora, entre el 2002 y el 2020, alrededor de 1.000 millones de
personas en el mundo se infectaran, 150 millones contraeran la enfermedad y 36
millones morirdn como consecuencia de la tuberculosis. Anualmente esta

enfermedad es responsable de la muerte de 2 millones de personas (incluidas las
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personas infectadas con el VIH); las regiones mas afectadas son el Africa

subsahariana, el sureste de Asia y la Europa del Este.

De todas las enfermedades infecciosas, probablemente la tuberculosis ha sido la
causante de mayor morbilidad y mortalidad en la historia de la humanidad. Las
condiciones inherentes a esta enfermedad, como su cronicidad, su relacién con
las clases sociales mas desprotegidas y su mal prondstico en la mayoria de los
casos confirieron, histéricamente, a esta entidad una situacion de angustia muy
enraizada en la conciencia colectiva que se mitigd con el descubrimiento y la

aplicacion terapéutica de los farmacos antifimicos.

En las dos ultimas décadas y simultaneamente a la irrupcion de la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana, la epidemia de la tuberculosis, que se creia
en vias de extincion en los paises desarrollados con el actual arsenal terapéutico,
ha experimentado un dramatico revés. Asi mismo, ha habido otros factores, como
la desproteccién social de algunos grupos marginales, la deficiente inspeccion de
los programas terapéuticos y el elevado indice de incumplimiento en el
tratamiento, que han contribuido a un aumento en las tasas de infeccion
tuberculosa. También, hemos asistido a numerosos brotes en instituciones
cerradas y a la aparicidén de resistencias a los tratamientos habituales. Todo ello

ha suscitado una preocupacion extrema en la vigilancia de la enfermedad.

En el ambito mundial, la tuberculosis constituye un grave problema de salud
publica, existiendo grandes diferencias entre los paises industrializados y los
subdesarrollados en cuanto al control de la enfermedad. En los albores de los
anos 90, se estimaba que un tercio de la poblacion mundial estaba infectada por el
bacilo de la tuberculosis, que anualmente se presentarian un total de 8 millones de
casos nuevos y que un total de 3 millones fallecerian a causa de la enfermedad,
Actualmente, las previsiones siguen siendo pesimistas ya que auguran unos 10
millones de nuevos casos para el afno 2005. En este sentido, los objetivos

generales que hay que perseguir para el control de la tuberculosis consisten en
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disminuir la morbilidad y la mortalidad, reducir la transmisién de la enfermedad y
prevenir el desarrollo de resistencias. Para ello, los principios que deben regir el
disefio de los programas de prevencion y control de la tuberculosis tienen que
incluir la integracion en los servicios de salud, adecuarse a las necesidades de la

poblacion y facilitar el acceso a los servicios médicos.

De igual modo, en otros aspectos de la tuberculosis, se ha producido el desarrollo
de métodos de diagndstico mas rapido con los medios de cultivo liquidos como el
sistema BACTEC y sobre todo las técnicas de amplificacion de acidos nucleicos
como la PCR y la LCR que tienen la capacidad de ofrecer diagnésticos especificos
en el dia, aunque algunas limitaciones. En este campo del diagnostico
microbioldgico, las técnicas de tipificacion molecular, como las de restriccidon-
hibridacion (RFLP), constituyen un gran avance. Estas nos permiten la
identificacion de las cepas de Mycobacterium tuberculosis y resultan utiles tanto
para confirmar los brotes de tuberculosis de reciente transmision, como para la

toma de decisiones clinicas (tal es el caso de la deteccion de contaminaciones) (1)
4.2. Generalidades

La tuberculosis (TB) es una infeccion bacteriana crénica de distribucion mundial.
Es producida por cuatro microorganismos de la familia de las micobacterias,
Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. africanum y M. microti, fenotipica y
genéticamente similares, aunque solo M. tuberculosis tiene importancia

epidemioldgica, ya que los otros raramente producen enfermedad en el humano.

Por definicion, la TB pulmonar es la afecciéon del tracto respiratorio por M.
tuberculosis, la principal y mas comun forma de la afeccion y para efectos
epidemiolégicos, la unica capaz de contagiar a otras personas. M. tuberculosis,
descubierto por Robert Koch en 1882 (2) y también llamado por ello el bacilo de
Koch, es un bacilo delgado, inmovil, de cuatro micras de longitud media, aerobio

obligado, que se tifie de rojo por la tincion de Ziel-Neelsen. Debido a la coraza

14



lipidica de su pared, lo hace resistente a la decoloracién con acido y alcohol, de
ahi el nombre de bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR) (3). Su transmision es
directa, de persona a persona. Por su lento crecimiento, con un tiempo de
generacion de 20 a 24 horas, requiere varias semanas antes de que sus colonias
sean visibles en medios artificiales y llegue a producir sintomas. No produce
toxinas, lo que le permite permanecer por largo tiempo dentro de las células.
Debido a su aerobiosis, presenta diferente capacidad de crecimiento segun la
tension del oxigeno del 6rgano que lo alberga. Ademas, posee numerosos
antigenos capaces de producir respuestas inmunolégicas diferentes en el

huésped.

4.3. Etiopatogenia

La TB es una enfermedad altamente infecciosa. Su ruta de entrada dentro del
organismo es a través del tracto respiratorio, via inhalatoria, ya que hoy en dia la
ingestion y la inoculacion no tienen importancia epidemiolégica. En algunos
lugares, en los que aun no se pasteuriza la leche de vaca, M. bovis puede
penetrar por via orodigestiva, a través del tejido linfatico de la faringe o de la

mucosa intestinal.

Las particulas infecciosas de los enfermos con TB pulmonar son liberadas al toser,
hablar, cantar, reir y estornudar. (4) Al ser expulsadas las gotas infecciosas,
sufren un proceso de evaporacion y algunas quedan constituidas solamente por
un nucleo pequehisimo con bacilos viables, que pueden permanecer suspendidas
en el aire por periodos prolongados de tiempo, como fue demostrado por los
estudios de Welles. (5) particulas mayores de 10 micras no son infecciosas
porque rapidamente caen al suelo, o si son inhaladas chocan contra las paredes
de las vias aéreas superiores, llevadas a la orofaringe y luego deglutidas o

expectoradas.
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Las géticas de 1 a 5 micras de diametro, en suspensidn y con bacilos tuberculosos
viables, pueden alcanzar el alvéolo y debido a la distribucion del aire dentro de los
pulmones, los campos medios e inferiores son usualmente el sitio de implantacién
inicial del bacilo. (4,6) Por tanto, la transmision de la infeccién tuberculosa requiere

de una combinacion de factores entre los que estan:

e Bacilos viables en el esputo del enfermo.

e Aerosolizacion del esputo cuando el paciente tose.

e Concentracion suficiente de bacilos suspendidos en el aire.
e Huésped susceptible.

e Tiempo suficiente del huésped respirando aire contaminado.

Si las condiciones anteriores se conjugan, la TB pulmonar es altamente
contagiosa, como fue demostrado por los notables estudios de Riley y otros

autores. (7,8)

Una vez en el espacio alveolar, el bacilo tuberculoso es ingerido por el macréfago
alveolar, y la mayoria son prontamente destruidos. Sin embargo, cuando un bacilo
tuberculoso muy virulento es ingerido por un macréfago alveolar, el bacilo puede
multiplicarse en forma intracelular y eventualmente matar el fagocito. Cuando el
macrofago actua eficazmente para destruir los bacilos, lo hace a través de su
activacion, tanto de los macréfagos alveolares como de los sanguineos, como

resultado de la estimulacion por linfoquinas.
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Estas son sustancias activas biolégicamente que son producidas y liberadas Por
los linfocitos T y comprenden, entre otros, los llamados factores quimiotacticos

inhibitorios de migracioén y las linfotoxinas. (9)

Debe recordarse que la activacion de los macréfagos no solo participa
activamente en el control de la infeccién, sino que también produce la secrecién
de sustancias daiinas, como el llamado factor de necrosis tumoral (TNF). Este
producto es secretado por macréfagos activados que, ademas de contribuir —en
union con el interferon-gamma— a la destruccion de M. tuberculosis (10) también
es responsable de muchas de las manifestaciones sistémicas de la TB. Fiebre,

pérdida de peso y necrosis tisular, son atribuidas a efectos del TNF (10).

El macrofago, habiendo ingerido exitosamente el bacilo, procesa antigenos
bacterianos y los presenta a los linfocitos T especificos. Esos macrofagos
activados adquieren una tremenda capacidad para fagocitar y matar los bacilos
tuberculosos, a través de la produccidon de sustancias derivadas del oxigeno como
el anion superoxido y el peroxido de hidrogeno.(12,13) La efectividad de este
paso en el sistema inmune, es el determinante primario que asegura si la infeccion
progresa o no a enfermedad.(14) La TB permanece como el ejemplo clasico de
una enfermedad que es controlada casi totalmente por el proceso inmune mediado
por células, mostrando al macréfago como la célula causal y al linfocito T como la
célula inmunorrespondedora. Este tipo de inmunidad también es llamado
resistencia celular adquirida. Esta inmunidad mediada por células es
esencialmente un fenédmeno local, producido por los macréfagos activados por
linfocitos T y sus linfoquinas en el sitio de la infeccion, y esta intimamente unida al

fendmeno de hipersensibilidad retardada de tipo celular.

A través de la reaccion inmune se forman granulomas y en ellos los bacilos
tienden a localizarse en su porcion central, la cual a menudo es necrética

(caseum). Linfocitos T del tipo CD4 y monocitos reclutados de la sangre rodean la
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lesion. Macréfagos tisulares derivados de los monolitos posteriormente se
transforman en células epiteliodes y se fusionan para formar células gigantes
mononucleadas. (15) Ese granuloma dentro de los pulmones y drenando a los

ganglios linfaticos, es el llamado complejo primario o Complejo de Ghon.

La reaccion inmunolégica que origina la formacion del tubérculo hace posible la
destruccion de bacilos que no lo fueron por los macréfagos alveolares y, de forma
similar, a menudo detiene la progresién de reinfeccion exégena desde el
comienzo. También detiene la progresion de muchas lesiones pequefas que, tras
diseminacion hematdgena, se pueden localizar en los pulmones, meninges, bazo,

higado y rifiones, controlando, por tanto, la reactivacion endogena.

La hipersensibilidad retardada (DTH) es una reaccién inmunoldgica del huésped a
la infeccion, pero no participa en la detencion o destruccion del germen infeccioso,
aunque si es responsable de la positividad de la prueba cutanea a la tuberculina
(16). También la DTH es responsable de algunos efectos deletéreos de la TB
como son la caseosis y la cavitacion. La licuefaccidon del tejido pulmonar parece
ser debida a enzimas hidroliticas de los macrofagos (17). Durante ese proceso de
licuefaccion el bacilo se multiplica extracelularmente por primera vez, alcanzando
un altisimo numero. Mas adelante, el caseum es expulsado a través de la via
aérea, resultando en la formacion de cavernas en los pulmones y en la

areosolizacion de los bacilos. (18)

Por tanto, mientras se considera que la DTH tiene procesos en detrimento del
huésped, la inmunidad mediada por células ejerce acciones benéficas. El balance
entre la DTH y la inmunidad mediada por células es diferente entre individuos y
esta genéticamente determinado. (18) Este balance es un determinante importante

de cémo un individuo respondera a una infeccion activa por M. tuberculosis.
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Antes de que se desarrolle la accién celular inmune, de 4 a 6 semanas después
de su implantacion en el alvéolo, los bacilos crecen sin ningun impedimento, lo
que les permite pasar a la corriente sanguinea (19) y sembrar, entre otros sitios,
los apices de los pulmones, lo que explica que la localizacion caracteristica de la
TB de reactivacion en el adulto ocurra en la mayoria de los casos en los
segmentos apicales o posteriores de los Iébulos superiores pulmonares (20).
También, a partir de la infeccién inicial, por medio de la siembra hematdégena
precoz, esos bacilos puedan llegar a cualquier érgano y producir otros focos de
infeccion tuberculosa. Entre 15 y 20% de los pacientes con TB activa tienen
formas extrapulmonares de la enfermedad, (21) y los sitios mas comunes son
aquellas areas bien vascularizadas como los rifones, meninges, médula dsea y
huesos largos pero, en general, ningun 6rgano de la economia es inmune a la
siembra tuberculosa. La respuesta del huésped a la infeccion en esos sitios

extrapulmonares es similar a la que ocurre en la reactivacion pulmonar.

En resumen, el primer encuentro con el bacilo tuberculoso es el hecho mas
importante en la historia natural de la enfermedad en un individuo. Una vez que los
bacilos han hecho su entrada a los pulmones, ellos tienen cuatro destinos
potenciales:

a) la respuesta inicial del huésped puede ser 100% efectiva y matar todos los
bacilos, de tal manera que la persona no podria tener nunca TB en el
futuro.

b) los organismos pueden comenzar a multiplicarse y, por falta de una
respuesta inmune adecuada, crecer en seguida de la infeccion, causando la
enfermedad clinica conocida como TB primaria progresiva.

c) los bacilos pueden quedar en estado latente dentro de los macréfagos y
nunca causar enfermedad, de tal manera que la persona queda con una
infeccidn latente de por vida, y solo manifestarse por una prueba cutanea

positiva a la PPD.
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d) que esos organismos latentes en estado durmiente puedan, pasado algun
tiempo, comenzar a crecer dando como resultado una enfermedad clinica

conocida como TB de reactivacion.(22,23)

Se ha calculado que solo una minoria de las personas que son infectadas con el
bacilo de Koch son capaces de progresar a enfermedad clinica. Se puede decir,
en términos generales, que 90% de las personas tendran controlados los bacilos
en estado latente para toda la vida, por medio de sus defensas inmunes; 5%
presentara TB primaria progresiva y otro 5% tendra la enfermedad en estados
tardios de la vida, lo que se denomina TB de reactivacion. Por tanto, la

importancia de la respuesta inmunoldgica del huésped es de suma trascendencia.

La inmunologia genética ha identificado diferentes cepas de M. tuberculosis, (24) y
con ello se ha documentado la ocurrencia de diferentes episodios de TB en el
mismo paciente, sugiriendo que ha sido reinfectado con cepas diferentes a la
primera infeccidon (25). La implicaciéon de esos hallazgos indica que, aunque la
primera infeccidén tuberculosa proporciona resistencia considerable contra nuevas
infecciones exdgenas, esa proteccion no es completa en ciertas circunstancias

excepcionales.

4.4. Historia natural de la tuberculosis

A menos que la historia natural de una enfermedad durante el curso de la vida sea
conocida, es imposible determinar con seguridad la efectividad o inefectividad de
cualquier medida terapéutica o preventiva. Por tanto, en un programa disefiado
para erradicar una enfermedad, es esencial conocer el curso que ella sigue en
personas sin tratamiento especifico. Las anteriores palabras forman parte de una
de las mas fascinantes descripciones de la TB, escrita por Myers (26) hace 40

anos.
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A semejanza de la sifilis, la TB comienza con una lesién primaria que cursa y
desaparece rapidamente sin causar mayor deterioro organico, pero al no
desarrollarse una respuesta inmunitaria adecuada, ambas entidades dan paso a
las formas crénicas que usualmente no se presentan hasta afios o décadas
después de la infeccion. Lo anterior significa que el periodo de incubaciéon de la TB

es indefinido y, por tanto, hace muy compleja su historia natural.

Desde los primeros estudios sobre la TB se puso en evidencia que solo una
minoria, 2 a 4% de los nifos que la contraian morian por su causa. La respuesta
fue hallada al mirar la enfermedad como un proceso de dos etapas. La primera es
la adquisicién de la infeccion y, la segunda, el desarrollo de la enfermedad. Dos
fases tan completamente distintas que parecerian ser causadas por dos gérmenes

diferentes.

La TB se diferencia de otras enfermedades infecciosas en que ademas de tener
un periodo de incubacién indefinido, la inmunidad que se desarrolla después de
pasada la primoinfeccion generalmente no es suficiente para librar a la persona
del organismo invasor. Como resultado, una desconocida pero significante
proporcién de reactores tuberculinicos estan en riesgo de reactivacion por el resto
de sus vidas, y uno de los retos actuales de la enfermedad, es que no existe
ningun método para identificar con certeza los infectados que desarrollaran la

enfermedad.

La historia natural de la enfermedad ha mostrado, también, que los factores de
riesgo para desarrollar la infeccion son muy diferentes de los factores de riesgo
para desarrollar la enfermedad. Un alto riesgo anual de infeccién (RAI) tuberculosa
en una poblacién, podria producir una insignificante probabilidad de que progrese
a enfermedad y al contrario, podria suceder que a partir de un bajo RAI, la

mayoria de personas infectadas desarrollaran la enfermedad.
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Chapman y Dyerly (27) mostraron, en un notable esfuerzo investigativo, que los
factores correlacionados con el riesgo de infectarse, como son principalmente el
grado de contagiosidad y el estrecho y prolongado contacto con el caso fuente,
son esencialmente extrinsecos al huésped. Por el contrario, una vez que la
infeccion ha ocurrido, la probabilidad de desarrollar la enfermedad varia
ampliamente, oscilando desde 1.800 por 100.000 habitantes por afo, como
sucedia en poblaciones de Alaska (28), hasta una minima cifra de 28 por 100.000

habitantes por afio en Dinamarca (29, 30).

A pesar de que aun son desconocidas las verdaderas causas para esas amplias
variaciones de la enfermedad tuberculosa entre poblaciones, se conocen multiples
factores de riesgo propios del huésped y como tal son de caracter intrinsecos.
Entre ellos, estudios como el de Ferebee (31) evidenciaron que el tiempo
transcurrido después de la infeccion es uno de los factores bien establecidos, al
demostrar que durante los dos primeros afos en que el caso fuente fue
diagnosticado, uno de cada 100 contactos tuberculinicos positivos desarrollaron
enfermedad tuberculosa, y que diez afnos mas tarde esa tasa habia caido a 72 por

cada 100.000 habitantes por afio.

También Comstock et al. (32), en un seguimiento a largo plazo de infectados
tuberculosos, en Puerto Rico, demostraron que hay un pico de incidencia de
enfermedad tuberculosa durante la infancia, otro pico en la pubertad y otro en la
edad adulta. Otros estudios (33, 34), han demostrado que variables
epidemiolégicas como edad, sexo y raza, unidos con desnutricion, alteraciones
hormonales (diabetes), silicosis, alcoholismo, neoplasias sanguineas (35),
gastrectomizados (36), inmunosupresion de cualquier causa, especialmente el
SIDA (37), ingestidon de esteroides y otros medicamentos inmunosupresores (38),
estan altamente relacionadas con el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa.
Como puede observarse, todos ellos son factores de riesgo de caracter intrinsecos

del huésped, en contraste con los riesgos infectarse que son extrinsecos a él.
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Entre los factores de proteccion para evitar la infeccidon tuberculosa, la principal
medida es cortar la cadena de transmision de enfermos a sanos, mediante la
busqueda y tratamiento de los casos enfermos infectantes (quimioterapia). En
relacion con la enfermedad tuberculosa, la vacunacién con BCG protege a los
nifos de las formas diseminadas graves, a pesar que su efecto protector en los
adultos es minimo. El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente, como
detallaremos mas adelante, puede prevenir la enfermedad tuberculosa en algunas
de las variables epidemiolégicas intrinsecas mencionadas antes, sobre todo en los

coinfectados con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

También es evidente que aun antes que apareciera el primer medicamento
efectivo contra la TB, la estreptomicina en 1944, la tuberculosis habia disminuido
notoriamente en los paises industrializados solo por la mejora en las condiciones
de vida de su poblacién. Por tanto, mientras persista la pobreza y la violencia en
amplias zonas del mundo, con su cortejo de desplazamiento, hacinamiento y
desnutricion, la tuberculosis encontrara caldo de cultivo favorable para incrementar

y perpetuar tanto la infeccién como la enfermedad tuberculosa.

El futuro, como en muchas otras patologias, esta ligado al descubrimiento por la
inmunogenética de los mecanismos celulares intrinsecos (genes) que protegen a
unas personas tanto de la infecciéon como de la enfermedad tuberculosa, a pesar

de estar expuestas a los mismos riesgos de las que se infectan y enferman.

4.5. Epidemiologia

Mas de 120 anos después del descubrimiento del bacilo tuberculoso por Koch, la
enfermedad sigue planteando un problema importante de salud a escala mundial,
pese a ser una entidad contra la cual es posible luchar en forma efectiva y, en

ultimo término, erradicar.
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Casi un tercio de la poblacién mundial, es decir, 1900 millones de personas estan
actualmente infectadas con el bacilo tuberculoso (1, 39). Esto equivale a que
alrededor de la mitad de los individuos de mas de 15 afios de edad estan
infectados en algunos paises en desarrollo. En esos paises, la situacién
epidemioldgica tuberculosa empeora afio tras ano. En ellos, como en el nuestro,
hay alta prevalencia, tanto de la infeccidon como de la enfermedad activa. En esas
zonas, se ha calculado que cada afo se presentan 4 a 5 millones de casos
tuberculosos infecciosos, que sumados a igual numero de casos negativos a la
baciloscopia, arrojan un total de 10 millones de personas que anualmente
desarrollan la enfermedad y, por lo menos, 3 millones fallecen por causa de ella
(40,41). El riesgo de desarrollar la enfermedad en algunas areas empobrecidas del
mundo es de 2 a 5%, es decir, unas 50 veces mayor que en los paises

desarrollados.

Como resultado, la tuberculosis (TB) es hoy la principal causa de mortalidad
infecciosa en el mundo. Ella mata mas adultos cada afio que cualquier otra
enfermedad infecciosa, mas que el SIDA, la diarrea, la malaria y otras
enfermedades tropicales combinadas.

En la actual década, se calcula que 300 millones de persona se infectaran de TB y
que apareceran 90 millones de casos nuevos, de los cuales 81% aparecera en

Asia y Africa, 17% en Latinoamérica y solo 2% en los paises industrializados.
Las muertes por TB corresponden al 25% de la mortalidad evitable en los paises

en vias de desarrollo, y 75% de los casos de TB, en estos paises, ocurre en la

poblacion econdmicamente productiva (42).
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En un reciente informe de la Organizacion Mundial de la Salud (43), se estima que
si la tendencia continua, 10.2 millones de nuevos casos se esperan para 2005, y

Africa tendra mas casos que cualquier otra regién en el mundo.

También, el objetivo de detectar 70% de los nuevos casos, bajo la estrategia de
tratamiento directamente supervisado (DOT) no sera alcanzado hasta 2013.
Raviglione, en un informe al 4° Congreso mundial de tuberculosis (44), concluy6
que a pesar de la implementaciéon del DOT en 148 paises, incluyendo los 22
responsables del 80% de los casos en el mundo, la deteccidn en ellos permanece

baja, debido a cubrimiento incompleto y deficiente notificacion.

En Colombia, es dificil medir el riesgo de infeccion entre otros factores por la
amplia cobertura de vacunacion con BCG. El informe del Ministerio de Proteccién
Social del afio 2004 (45) evidencié un total de 11.322 casos, para una incidencia
de 24.6 por 100.000 habitantes, con 7.680 casos con baciloscopia positiva, 965
baciloscopia negativa y un total de 1.669 tuberculosis extrapulmonar, con 10.529
(93%) mayores de 15 afios y 793 (7%) menores de esa edad, pero se esta de
acuerdo en que esas cifras no reflejan la realidad, dada la baja cobertura,

busqueda y deteccion de casos.

Por todo lo anterior, es evidente el grave problema de la TB en el mundo y en
nuestro pais, y ello estad relacionado con tres aspectos fundamentales para

manejar la situacion tuberculosa:

Incapacidad para identificar los enfermos (busqueda y diagndstico).

Incapacidad para incluirlos bajo tratamiento, una vez identificados (registro,

informacion y notificacion).

Incapacidad para mantenerlos bajo tratamiento, una vez incluidos (no

adherencia)

25



4.6. Diagnéstico de la infeccion tuberculosa

4.6.1. Tuberculina

El unico método conocido y aceptado para el diagndstico de la infeccion
tuberculosa es la prueba de la tuberculina (PT), y esta basada en el hecho que la
infeccion produce hipersensibilidad retardada, e indica que el sistema T
linfocito/macréfago de una persona es capaz de reconocer y ser atraido por el
antigeno. Ese reconocimiento (inmunidad mediada por células) es el resultado de
la exposicion previa del huésped al antigeno, usualmente a través de anteriores
infecciones. En consecuencia, en el caso de la prueba cutanea con la tuberculina,
una respuesta positiva indica infeccion previa con el bacilo. Sin embargo, esa
positividad podria indicar también infeccion con micobacterias no tuberculosas o

previa vacunacion con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) (46).

El material desarrollado por Koch y llamado tuberculina vieja (OT), fue luego
remplazado por uno mas seguro y especifico, el derivado proteico purificado
(PPD). Mas adelante, un lote de ese material, fue designado PPD-S y adoptado
como referencia internacional, el cual trae 5 unidades (UT) por 0.1 ml. En
Colombia, y en la mayor parte del mundo, se usa la tuberculina RT23, con una
potencia superior a la PPD-S y trae 2 UT por 0.1 ml, equivalente a las 5 UT de la
PPD-S.

Después de ocurrida la infeccion primaria, los linfocitos T derivados de la médula
Osea circulan por la sangre por largos periodos de tiempo (meses a afos); una
posterior estimulacion con antigenos similares (la tuberculina) produce una
reaccion local mediada por esas células, y esa reaccion cutanea inflamatoria
permite su apreciacidon por una induracién eritematosa visible y palpable,

acompafada algunas veces de manifestaciones sistémicas como fiebre y adenitis
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regional. Esa respuesta a la aplicacion de tuberculina comienza entre las 4 a 6

horas, alcanza su cénit a las 48 a 72 horas y puede persistir por varios dias.

4.6.1.1.  Indicaciones de la prueba tuberculinica

La prueba con la tuberculina esta indicada cuando de su resultado derive una
intervencion terapéutica o no, que esencialmente son la prevencién de la infeccidon
en los no infectados (BCG), la prevencidén de la enfermedad en los ya infectados
(tratamiento de la infeccion latente), y en el diagndstico de los ya enfermos
(tratamiento de la TB activa). Por tanto, en todos los casos mencionados en la
Tabla 1 esta indicada la aplicacion del PPD, ademas de los convertores recientes
de la tuberculina, y en los sospechosos de TB activa por clinica o radiografia del

torax.

Deben tenerse en cuenta algunos hechos derivados de estudios epidemiologicos y
clinicos, como son los falsos negativos, ya sea asociados con la misma
tuberculina (pérdida de poder por mal almacenamiento, contaminacion), con el
método de administracion (inyeccion subcutanea), con su lectura (falta de
experiencia del lector, sesgo y error de registro), a estados moérbidos de la persona
estudiada (enfermedades virales, vacunacion reciente, desnutricién, consumo de
inmunosupresores, alteracion del estado inmune en ancianos, leucémicos,

sarcoidosis, superinfeccion tuberculosa y SIDA) (41, 42).

En relacién con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida, algunos opinan que
solo debe considerarse prevencion con una PPD significativa 25 mm vy otros,
invocando la alta prevalencia de enfermedad TB en esos pacientes, consideran
que un tratamiento preventivo esta indicado, sea cual sea el resultado de la PPD
(48).
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No hay ningun método que permita distinguir una reaccién tuberculinica producida
por una previa vacunacion por BCG de aquellas causadas por infecciéon TB. Sin
embargo, en adultos en estudio de posible TB, una reaccién a una reciente
tuberculina de 210 mm, debe ser considerada y evaluada como una infeccion TB

reciente y no por causa de vacunacion BCG en la infancia (53).

Tabla 1. Indicaciones de la American Thoracic Society

Enduracion
> 5 mm? >10 mm? >15 mm?
e Infectados de VIH. e Provenientes de alta prevalencia Sin factores
e Contactos recientes sin otros factores de riesgo. de riesgo
de tuberculosos e Trabajadores de la salud.
infectantes. e Poblacion carcelaria, drogadictos,
e Personas con silicéticos, gastrectomizados,
radiografia diabéticos, insuficiencia renal,
del térax leucemias, linfomas, Ca. cabezay
sospechosa de TB cuello, desnutridos.
antigua. ¢ Infantes y adolescentes expuestos
e Inmunosuprimidos e a adultos de alto riesgo.

ingesta crénica de

esteroides.

4.7. Diagnostico

Cualquier médico general debe valorar a una persona con sospecha de
tuberculosis y, en caso de confirmacion diagndstica, diligenciara la tarjeta
individual y prescribira el tratamiento. El resto del personal de la salud debe
orientar a la consulta médica todos los casos que se consideren sospechosos

(para ello debe conocer los criterios minimos). Un apropiado diagndstico de la
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enfermedad tuberculosa debe incluir una completa historia clinica, un exhaustivo
examen fisico, una prueba cutanea a la tuberculina, una radiografia del térax y un

apropiado examen bacteriolégico o histolégico.

La tuberculosis es una enfermedad diseminada proteiforme que remeda muchas
otras condiciones en cualquier parte del cuerpo. Hasta que la afeccién esta
suficientemente avanzada, los sintomas y signos son minimos o son atribuidos a
otras causas. Por lo anterior, para evaluar en su validez diagndstica las diferentes
manifestaciones y pruebas paraclinicas que inclinen las probabilidades de tener o
no la enfermedad, debemos recordar algunos principios de epidemiologia clinica
(46).

Aquel sintoma, signo, imagen radiolégica, examen de laboratorio, etc., que se

aproxime mas a la verdadera patologia, se llama patrén de oro o gold standard.

Es necesario establecer la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos de
cualquier manifestacion o prueba aplicada al diagndstico de la enfermedad

tuberculosa, tal como se hizo para la tuberculina.

Sensibilidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los
verdaderamente enfermos, y cuando ella es altamente sensible, =290%, un
resultado negativo descarta practicamente la patologia bajo sospecha,
incrementando su valor predictivo negativo (VPN). En resumen, un test muy

sensible es muy util al clinico cuando el resultado del test es negativo.

Especificidad: es la capacidad que tiene una prueba para detectar los
verdaderamente no enfermos, y cuando ella es altamente especifica, 290%, un
resultado positivo practicamente confirma la enfermedad bajo sospecha,
incrementando su valor predictivo positivo (VPP). En resumen, un test muy

especifico es muy util al clinico cuando el resultado del test es positivo.
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En conclusion, el VPP de una prueba es la probabilidad de presentar la
enfermedad cuando el examen es positivo, y el VPN es la probabilidad de no

padecerla, cuando el examen es negativo.

Recordar que la sensibilidad estd en funciéon de la especificidad y viceversa; a
mayor sensibilidad menor especificidad. No existe prueba diagndstica que al

mismo tiempo tenga 100% en estos dos indicadores.

Cualquiera sea su localizacion, la TB con frecuencia presenta manifestaciones
sistémicas independiente del 6rgano comprometido. La fiebre es baja al comienzo
pero mas alta a medida que la enfermedad progresa, casi siempre vespertina con
defervescencia durante el suefio y, por tanto, acompafada de sudores nocturnos y

su frecuencia varia del 37 a 80% (47).

Ademas, hay malestar general, astenia, anorexia y pérdida de peso. Otras
manifestaciones pueden incluir anemia, leucocitosis y de manera ocasional,
hiponatremia producida por una sustancia parecida a la hormona antidiurética
(48).

Si coexisten estados patoldgicos que aumenten el riesgo de enfermedad
tuberculosa como VIH, diabetes, alteraciones hematoldgicas, silicosis, cancer,
terapia inmunosupresora crénica, especialmente esteroidea, la importancia de la

historia clinica y el examen fisico adquieren relevancia.
El diagndstico de la tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar es eminentemente

bacterioldgico. La demostracion bacterioldgica del bacilo tuberculoso es criterio

suficiente para confirmar el diagnéstico.

30



4.7.1. Diagndstico de la tuberculosis pulmonar

El diagnéstico de la localizacion pulmonar de la TB es de importancia capital, no
solo por ser la forma mas frecuente de la enfermedad, 80 a 85%, sino porque
ademas de comprometer la vida de un paciente individual, por su alto poder de
contagio representa un problema de salud publica, siendo imperativo cortar la

cadena de transmision con un diagndéstico y tratamiento precoz.

Ademas de las manifestaciones sistémicas ya comentadas, poco sensibles y nada
especificas, la manifestacion pulmonar mas frecuente es la tos, seca al comienzo
y luego con expectoracion mucopurulenta, algunas veces tefiida de sangre y en
raras ocasiones franca expulsién de sangre o hemoptisis. La tos, aunque poca
especifica para el diagndstico, tiene suma importancia si se aplica el concepto del
sintomatico respiratorio, que se define como: cualquier persona con tos por mas
de quince dias y a quien hay que hacer la busqueda del bacilo tuberculoso en tres
muestras de esputo; sin duda, su hallazgo en cualquier paciente que consulte por
éste o cualquier motivo, es el hecho mas importante para detectar prontamente la
tuberculosis pulmonar. La disnea es infrecuente, a no ser cuando esta asociada a
una forma aguda de insuficiencia respiratoria (SDRA). El examen fisico pulmonar,
con ocasionales signos auscultatorios inespecificos, no aporta mayor ayuda al

diagndstico.

El estudio bacterioldgico es el pilar fundamental del diagnéstico de la enfermedad,

y el cultivo es el patron de oro o gold standard.

El laboratorio en el diagnéstico de la TB, abarca no solo el aislamiento de los
bacilos &acido alcohol resistente (BAAR) a través de la baciloscopia, la
identificacion con certeza de M. tuberculosis a través del cultivo, sino que puede,
ademas, determinar la susceptibilidad de ese germen a los medicamentos

antituberculosos a través de las pruebas de sensibilidad.
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Cualquiera que sean los especimenes enviados al laboratorio para estudio
(esputos, lavados broncoalveolares, liquidos de cavidades, orina, biopsias, etc.),
deben ser conservados dentro de los mas estrictos niveles de seguridad y
esterilidad recomendados internacionalmente (49). Como ya se comentd, para el
sintomatico respiratorio deben coleccionarse por lo menos tres muestras de

esputo:

la primera el primer dia de asistencia al laboratorio, la segunda al llevar la muestra
al dia siguiente y, en ese mismo momento, recoger la tercera muestra, con cultivo
de la segunda muestra en todos los casos desde que sea posible. A las personas
en areas de dificil acceso se debe recoger las tres muestras el mismo dia. Si el
paciente tiene dificultad en producir esputos, se puede hacer inducciéon con
inhalaciones de solucién salina hipertonica (49). En nifios que no puedan producir
esputo, la aspiracion gastrica matutina a través del lavado gastrico esta bien
documentada (50). En enfermos seleccionados, con imposibilidad de expectorar,
es necesario practicar lavado broncoalvelar (BAL) por medio de la broncoscopia,
procedimiento que ademas serviria para tomar muestras de biopsias bronquiales y

parenquimatosas (51).

Todas las muestras que sean tomadas mediante estos procedimientos invasivos

deberan de ser cultivadas en los medios recomendados.

4.7.1.1. Baciloscopia

La baciloscopia debe ser el primer método a emplear dado su sencillez, rapidez y
bajo costo para detectar una micobacteria y, ademas, al ofrecer una estimacion
cuantitativa del grado de contagiosidad del paciente, aporta un valioso elemento
clinico y epidemioldgico. En lo posible, no se debe iniciar un tratamiento sin una

comprobacion bacteriolégica. Dos procedimientos son los mas usados para la
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tincion de un extendido para la baciloscopia, el Ziehl-Neelsen con carbofuscina
(ZN) y el Auramina-Rodamina. Mas usado el ZN que, ademas de mostrar los
BAAR como pequefios bastoncillos curvos tefiidos de rojo sobre un fondo azul,
informa también su grado de infecciosidad por el sistema de cruces recomendado
por la OMS, asi (52):

-) Ausencia de BAAR en 100 campos observados
+) Menos de un BAAR por campo, en 100 campos observados

++) 1-10 BAAR por campo, en 50 campos observados

~ o~ o~ o~

+++) + 10 BAAR por campo, en 20 campos observados

La sensibilidad de la baciloscopia en términos estrictos es baja (50 a 60%),
sefialando que un resultado negativo no descarta la enfermedad (falsos
negativos), pero ello esta en relacion con diferentes factores que oscilan desde la
calidad de la muestra, pericia del tecndlogo, la prevalencia de la TB en la zona
donde se practique y el tipo morfologico de la afectacién pulmonar, ya que si
existen cavernas la sensibilidad alcanza 80%, con infiltrados alveolares 50 a 60%

y con nodulos o masas es menos de 50% (48).

Se ha demostrado que debe haber 5.000 a 10.000 BAAR por milimetro de
espécimen para dar una baciloscopia positiva (53), en contraste, solo es necesario
10 a 100 organismos para dar un cultivo positivo (54). A pesar de ello, una
baciloscopia positiva, debido a su alto poder infeccioso debe ser informada

inmediatamente y el paciente colocado en aislamiento (55).

Dado que los otros BAAR (micobacterias atipicas y la nocardia) son infrecuentes
en nuestro medio, y a una alta prevalencia de TB entre nosotros, una baciloscopia
positiva 99% corresponde a M. tuberculosis, y autoriza a cualquier miembro del

equipo de salud a iniciar un tratamiento contra la tuberculosis.
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4.7.1.2. Cultivo de Micobacterias

El cultivo al identificar con certeza M. tuberculosis, se convierte en el gold standard
del diagnéstico de la enfermedad tuberculosa y, como ya se anoto, sirve para los
estudios de sensibilidad. Ademas, es herramienta valiosa para detectar
agrupacion de pacientes con la misma cepa de bacilo (cluster), y en la
contaminacion cruzada en laboratorios. Entre nosotros, el medio de cultivo mas
usado es el Ogawa Kudoh; en otros paises es el Lowenstein — Jensen basado en
medios solidos, pero ambos tardan de 3 a 6 semanas en detectar crecimiento
bacteriano. Otros medios mas rapidos, de 1 a 3 semanas, como el radiométrico
BACTEC, por su elevado costo en equipo, reactivos y mantenimiento, estan fuera

de uso rutinario (56).

El cultivo tiene una sensibilidad de 85% y una especificidad de 98%, por tanto, un
resultado positivo asegura el diagnéstico de TB, con un alto VPP. Ademas, su

negativizacion después de un tratamiento asegura la curacion.

Sin embargo, es necesario recordar que el cultivo tiene sus desventajas pues,
ademas del lento crecimiento, necesita medios mas sofisticados que la
baciloscopia y es mas costoso. Por tanto, la indicacion del cultivo dependera del
nivel de endemia de la zona y de los recursos e infraestructura sanitaria, es decir,
a mayor endemia y menores recursos econdémicos y sanitarios, menor necesidad
del cultivo (56).

Idealmente, la baciloscopia y el cultivo son procedimientos complementarios, pero

el cultivo es perentorio practicarlo en dos situaciones: a) en pacientes con alta

sospecha clinico-radiolégica y con baciloscopias negativas, b) para investigar
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sensibilidad del bacilo a los medicamentos antituberculosos, en pacientes que no
presentan mejoria, con persistencia de extendidos positivos a pesar de una

quimioterapia aceptable.

4.7.1.3. Radiologia

La radiografia del térax es muy sensible (>90%) en mostrar anormalidades
variables en el parénquima pulmonar, desde opacidades alveolares hasta nddulos
y atelectasias con pérdida de volumen pulmonar, generalmente localizadas hacia
la parte superior y posterior de los pulmones. A medida que la enfermedad
progresa, aparecen otras alteraciones radiolégicas. La expulsion de material
caseoso a través de un bronquio deja una cavidad dentro de los pulmones, la
caverna tuberculosa. Con la siembra hematdégena se presentan micronédulos
diseminados en ambos pulmones. Es necesario resaltar que ninguna de las
imagenes mencionadas anteriormente son especificas de TB (50%), y
enfermedades como las micosis, carcinoma broncogénico, sarcoidosis, neumonias
bacterianas, etc., pueden presentar signos radiologicos semejantes. Por lo
anterior, debido a su alta sensibilidad, una RX del térax normal descarta

practicamente una TB pulmonar (alto VPN).

4.7.2. Diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar.

Cuatro circunstancias diferencian la localizacién extrapulmonar, de la tuberculosis

pulmonar:

e Su etiopatogenia y epidemiologia es diferente a la forma pulmonar.
e Es mucho menos frecuente que la forma pulmonar.
e Es mas dificil diagnosticarla que la forma pulmonar.

¢ No tiene contagiosidad como la forma pulmonar.
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Los organos extrapulmonares se infectan inmediatamente después de la
primoinfeccion, cuando los bacilos al pasar a los ganglios linfaticos y a la corriente
sanguinea pueden localizarse en la parte superior de los pulmones, pleura,
meninges, diafisis de huesos largos y ganglios, pero, en general, ningun érgano es
indemne a esta siembra precoz. Luego, muchos afos después, esos bacilos
contenidos por las defensas intrinsecas del huésped, por razones no
completamente aclaradas, presentan un proceso de reactivacion en uno o0 en

varios de esos 6rganos.

Las formas extrapulmonares son menos frecuentes que la tuberculosis pulmonar.
Representan entre 15 y 20% de todas las formas de TB, y en los pacientes VIH

positivos parece que su frecuencia es mayor que en los inmunocompetentes (57).

Al ser menos comun y afectar 6rganos de dificil acceso es menos conocida por los
meédicos generales, y por contener menos bacilos su diagnéstico es mucho mas
dificil. En estos casos, los métodos de diagndstico en relacion a la sensibilidad y

especificidad, seran diferentes en su aplicacién y en su validez.

Al estar localizada la TB extrapulmonar en érganos no comunicados con la via
aérea y, por tanto, imposible de aerosolizar bacilos, no conlleva el peligro de
contagio a otras personas y, a pesar de producir graves cuadros clinicos al

huésped, no representan un problema de salud publica.

En el diagnostico de la tuberculosis extrapulmonar se debe resaltar que se
requerira de la toma de muestras de secreciones, liquidos corporales o biopsia de
los tejidos, por lo cual se recomienda practicar siempre los estudios
histopatologicos y los cultivos de las biopsias tomadas para asegurar un

diagndstico correcto.
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4.8. Tratamiento de la tuberculosis

Después de los estudios llevados a cabo en Madras en 1956, sobre la seguridad
de los tratamientos antituberculosos ambulatorios, quedaron atras los conceptos
arcaicos sobre el manejo de la TB, que servian solamente para prolongar la
incapacidad fisica y mental del paciente y para aumentar los costos del
tratamiento. Hoy en dia el tratamiento de la TB se resume en una sola palabra:
quimioterapia. En la actualidad, se dispone de un variado numero de
medicamentos, entre ellos, los mas potentes y conocidos internacionalmente por
sus siglas: isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), estreptomicina (S) y
Ethambutol (E).

El poder de la quimioterapia es tal que, asumiendo que los bacilos sean sensibles
a los medicamentos, su administraciéon correcta por un tiempo prudencial, curara
100% de las veces todos los casos de tuberculosis. Por tanto, a todo nuevo caso
de TB se le puede garantizar la curacion total, y los programas de salud locales
son los responsables ultimos del éxito, al asegurar un apropiado servicio de

diagnéstico y tratamiento.

Antes de entrar en los aspectos especificos del tratamiento de la TB, debemos

conocer y definir el glosario en relacion con el tema.

Caso nuevo: paciente que nunca recibio tratamiento antituberculoso o solo

lo recibié por menos de cuatro semanas.

Cura: caso con baciloscopia inicial positiva que terminé el tratamiento y tuvo
baciloscopias de esputo negativas en por lo menos dos ocasiones, una de ellas al
concluir el tratamiento. El tratamiento concluye al cumplir el numero de dosis

establecidas.
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Recaida: paciente previamente tratado para tuberculosis quien ha sido declarado
curado o con tratamiento completo y es diagnosticado como tuberculosis

bacteriol6gicamente positivo (baciloscopia o cultivo).

Fracaso: se considera fracaso a todo paciente con baciloscopia de esputo positiva
al quinto mes o mas durante el tratamiento. Se debe sospechar el fracaso cuando
la baciloscopia sigue siendo positiva al cuarto mes, caso en el cual se solicitara
baciloscopia al quinto mes; si ésta es positiva se debera realizar cultivo y pruebas
de sensibilidad de la muestra que no logra negativizar su cultivo de esputo, al

completar correctamente todas las dosis del esquema de tratamiento ordenado.

Abandono: todo paciente que complete treinta o mas dias sin ingerir los
medicamentos, en cualquier esquema de tratamiento, y en cualquier fase del

mismo, aun cuando la unidad de salud no haya perdido contacto con el paciente.

Transferido: paciente diagnosticado, y por motivos diferentes fue remitido a otra

institucion, cuyo resultado final del tratamiento no se conoce.

Fallecido: paciente que fallecio por cualquier causa durante el tratamiento.

Caso cronico: paciente que sigue presentando o vuelve a presentar baciloscopia

positiva, tras haber terminado un esquema de retratamiento supervisado.

Contacto: toda persona que comparta el mismo habitat con un paciente

tuberculoso y, por tanto, amerita descartarle infeccion o enfermedad tuberculosa.

4.8.1. Principios farmaco-biolégicos del tratamiento

Todas las formas de TB se pueden curar, si se conocen y respetan cuatro
condiciones esenciales que deben tener los tratamientos: ser asociados,

prolongados, supervisados y facilitados.
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La moderna quimioterapia comenzé con el descubrimiento de la estreptomicina
por Waksman en 1944, y al comenzar a usarla se evidenciaron dos sorprendentes
observaciones: primero, los pacientes presentaron una rapida y dramatica mejoria
de sus sintomas, de las lesiones radiologicas y negativizacién de las baciloscopias
y cultivos. Segundo, después de esa mejoria, siguié una recaida de un gran

porcentaje causada por bacilos resistentes (84).

Muy pronto, evidencias experimentales demostraron que en toda poblacion
tuberculosa, hay una pequefia proporcion de organismos que por mutaciones al
azar presenta una resistencia natural a los farmacos, que estd en funcién del
nuamero inicial de la poblaciéon bacilar, el tipo de medicamento administrado y la
concentracion de éste. Al administrar un solo medicamento se seleccionan las
cepas mutantes naturales resistentes para ese farmaco, que no volvera a ser util
para el paciente, ya que la resistencia en tuberculosis, por ser cromosoémica, es

definitiva e irreversible.

El numero aproximado de bacilos resistentes naturales a un solo medicamento se
ha considerado asi: 1 en 106 para la H; 1 en 108 para la R; 1 en 106 para la S; 1
en 105 para la E y 1 en 102 para la Z (48). Por tanto, la posibilidad de que un
organismo sea resistente natural a dos de las principales farmacos dados
simultaneamente estaria en el orden de 106 x 108 = a 1 en 1014, y a tres
medicamentos estaria en 106 x 108 x 106 = 1 en 1020, y asi sucesivamente para
cuatro medicamentos, lo que seria imposible para una poblaciéon bacilar. Esas
observaciones concluyeron en el concepto fundamental que, para todo paciente
con TB activa el tratamiento medicamentoso debe ser asociado, y también que

nunca se debe afiadir un solo medicamento a un esquema que ha fracasado.

Se ha teorizado, basados en lo que se conoce de la biologia del bacilo

tuberculoso, que existen tres subpoblaciones del mismo dentro del huésped, con
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variaciones en la velocidad de sus multiplicaciones, y que son interferidas en
formas diferentes por los distintos farmacos (85): a) las de crecimiento continuo,
localizadas en las paredes de las cavernas, en contacto con el medio ambiente,
que son las causales de las baciloscopias positivas y trasmiten la enfermedad, las
cuales son destruidas (actividad bactericida) muy rapidamente por la H, y en
menor velocidad por la R y S, disminuyendo en forma veloz la infecciosidad, b)
una poblacidn en medio acido al interior de los macrofagos, los bacilos
persistentes, causantes de las recaidas y sobre los cuales actua eficazmente la Z,
(actividad esterilizante) y ¢) poblacion pequenia, incluida en el caseum solido a pH
neutro con crecimiento esporadico y, por tanto, la R administrada durante todo el
tratamiento, cubriendo esos crecimientos casuales, la elimina. Por ultimo, hay una
poblacion sin actividad metabdlica, durmiente totalmente, y al parecer solo las

defensas propias del huésped pueden controlarla (86).

Como se observa, es necesario un tiempo suficiente de administracion de
diferentes farmacos para poder destruir todas esas poblaciones bacilares. Hubo
un tiempo en que era necesario mantener tratamientos con Isoniazida,
estreptomicina y acido paraminosalicilico (PAS) hasta por 24 meses;
posteriormente, con el advenimiento de la Rifampicina y la pirazinamida esas
terapias se acortaron hasta 18, 12 y 9 meses vy, en la actualidad hasta seis meses
con los esquemas modernos, y esto se ha considerado “tratamiento acortado”. Sin
embargo, ningun esquema de tratamiento para TB es adecuado si tiene tasas de
recaidas mayores de 4%, y eso es lo maximo que hemos conseguido con la

terapia de seis meses que, sin duda, sigue siendo un tratamiento prolongado.

Numerosos estudios han resaltado que menos de la mitad de los pacientes en un
tratamiento médico mostraron adherencia a la prescripcion, cualquiera que sea la
enfermedad para la cual fueron prescritos. Para la TB la adherencia podria ser aun

mas baja. En un seguimiento de trescientos consecutivos pacientes dados de alta
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del New York City hospital, con diagnostico de TB activa, solamente 11% se

adhirieron al tratamiento prescrito para autoadministracion (87).

Las consecuencias de abandono al tratamiento de la TB son varias. Primero, el
paciente tendra poca oportunidad de curar. Segundo, el paciente permanecera
infeccioso y podra transmitir la enfermedad a otras personas vulnerables, y

tercero, lo mas importante, llevara al desarrollo de TB multirresistente.

Desdichadamente es dificil predecir con certeza cuales pacientes no seran
adherentes con la terapia (88). Desde los tempranos dias de la quimioterapia se
reconocié esa dificultad, y eso esta relacionado con dos razones: primero, los
efectos colaterales indeseables de los medicamentos son comunes, y segundo,
como ya se comentd, los pacientes bajo tratamiento experimentan una rapida
mejoria de sus sintomas y, por tanto, desconocen la importancia de continuar
tomando la medicacion. Entonces, fue evidente la necesidad para pacientes con
TB, sobre todo pulmonar infectante, instituir medidas que aseguraran la
terminacion del tratamiento, bajo la consideracion que cortar la cadena de
transmisién de la tuberculosis es un imperativo de la salud publica y, en

consecuencia, los tratamientos deben ser supervisados.

La estrategia, promulgada por la OMS y conocida universalmente como DOT
(Directly Observed Therapy) tratamiento directamente supervisado, se ha
extendido y es obligatoria en la mayor parte del mundo y, esencialmente consiste
en que los pacientes deben recibir los medicamentos antituberculosos, en
cualquier sitio (centros de salud, lugar de trabajo y aun en casa) bajo la
observacion de una persona que asegure su ingesta. Cada DOT debe ser
disenado de tal manera que se ajuste al lugar de aplicacion y a la situacion y
necesidad individual de cada paciente, y no a un disefio rigido que lo obligue a
acudir todos los dias al centro de salud, algunas veces lejano. Por eso, y siendo

flexible en ciertas circunstancias, un familiar, un conviviente, un vecino
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debidamente capacitado por el programa, pueden ser los encargados del DOT, y
también de recoger semanalmente los medicamentos y responder ante el

programa.

4.8.2. Farmacos antituberculosos

El armamentario medicamentoso para tratar la TB es amplio, con farmacos de
primera linea que son los mas potentes y de menor toxicidad, y los de segunda
linea, menos bactericidas y con mayores efectos secundarios. Los

primeros son:

Isoniacida (H), es el farmaco antituberculoso por excelencia. Actua en todas las
formas de la enfermedad y es el mas eficaz contra los bacilos en multiplicacion
activa. Se absorbe por via oral y alcanza altas concentraciones en las cavernas,
caseum pulmonar y también en el liquido cefalorraquideo. Su eficaz accién
bactericida radica en bloquear la sintesis del acido micdlico, constituyente primario
de la membrana del bacilo. Su dosis calculada es de 5 mg/kg para adulto y de 10
a 15 mg/kg para nifios, con una dosis diaria suficiente de 300 mg. Sus efectos
adversos oscilan desde la polineuritis por interaccion con la vitamina B6,
principalmente en ancianos, diabéticos y alcohdlicos, y que se debe prevenir
asociando 50 a100 mg diarios de piridoxina al tratamiento de la TB, hasta la
hepatitis, menos frecuente pero mas peligrosa, con aumento de las transaminasas
y que en casos excepcionales obliga a suspender la medicacion en forma

transitoria, la mayoria de la veces.

Rifampicina (R), agente bactericida. Su notable accion se manifiesta por la rapidez
con que actua sobre los bacilos, y ello explica su eficacia contra los bacilos
persistentes de crecimiento esporadico y, también, contra los bacilos en

multiplicacion activa, pero en menor capacidad que la H. Al inactivar polimerasa
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ARN, inhibe la sintesis de ADN micobacteriano. La dosis recomendada por via
oral es de 10 mg/kg para adulto, con dosis total de 600 mg diarios. Su
manifestacién toxica mas frecuente es la hepatitis, principalmente por colangitis e
ictericia precoz con aumento de la bilirrubina, y también con aumento de
transaminasas. Otros cuadros clinicos con purpuras trombocitopénicas y un
sindrome tipo viral (flu like syndrome) son menos frecuentes. También su accién
se altera cuando se administra simultdneamente con ciertos antirretrovirales en

pacientes con VIH.

Pirazinamida (Z), bactericida. Por actuar eficazmente en medio acido, ejerce
accion esterilizante sobre los bacilos intracelulares. Interfiere con el metabolismo
de la nicotinamida y se transforma en el higado en una sustancia activa, el acido
pirazinoico. Se emplea en dosis de 30 mg/kg con una dosis diaria en adulto de
1500 mg. Produce ocasional hepatitis en la dosis recomendada, y artralgias por

aumento del acido urico.

Estreptomicina (S), primer bactericida empleado contra la TB en la década del 40.
Por ser de aplicacion inyectable y con mas frecuente resistencia primaria, ha
disminuido su uso en condiciones operativas. Como aminoglucésido interfiere con
la sintesis proteica y se elimina por el rindn. Su dosis es de 1 gm diario por via
intramuscular, que generalmente puede disminuirse a la mitad en pacientes
ancianos y debilitados. Su principal toxicidad esta a nivel del nervio acustico con

sordera o vértigos, y también sobre el riidbn cuando hay enfermedad renal previa.

Ethambutol (E), a pesar de ser un farmaco esencialmente bacteriostatico,
conserva su aplicacion en el tratamiento de la TB, por ayudar a disminuir la
resistencia a los medicamentos bactericidas. Actua inhibiendo componentes de la
pared micobacteriana, y su dosis por via oral oscila de 15 a 20 mg/kg diarios. Su

efecto adverso mas temido es la neuritis 6ptica retrobulbar, con disminucién de la
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agudeza visual hasta la pérdida total de la vision, por lo que no debe emplearse en

ninos.

Los medicamentos considerados de segunda linea, menos eficaces y mas toxicos

son:

Etionamida (ETH), empleada cuando se sospecha resistencia a los de primera
linea. Actua también inhibiendo el acido micdlico. A pesar de su buena accion, sus
notorios y frecuentes efectos toxicos digestivos, con nauseas, vomitos, e
igualmente la hepatitis y alteraciones siquicas limitan su empleo. Por via oral a

dosis de 750 mg diarios es la prescripcion usual.

Kanamicina (km), amikacina, capreomicina, como la estreptomicina son
aminoglucosidos, pero sin resistencia cruzada con ésta. Por tanto, sus efectos
toxicos sobre el nervio acustico son similares. Su dosis necesaria parenteral no

debe sobrepasar en gramo diario.

Tioacetazona (TBI), bacteriostatico oral. Por su escasa efectividad y su alta
toxicidad es excepcionalmente empleado. Con manifestaciones de severas
dermatitis hasta el Stevens-Johnson, ademas de anemia hemolitica y
trombocitopenia, hacen peligrosa su administracion. Se presenta unida a la

Isoniazida en tabletas que traen 300 mg de H y 150 de TBI.

Cicloserina (SC), antibidtico bacteriostatico oral, con dosis entre 500 a 750 mg
diarios, de escasa efectividad, que se us6 décadas atras combinada con la
Isoniazida y la estreptomicina, pero fue practicamente abandonada por su alta
toxicidad para el sistema nervioso central, con estados sicoticos, intentos de

suicidio, convulsiones, delirios y estados depresivos.
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Acido paraminosaliciilico (PAS), bacteriostatico oral, fue empleado en los albores
del tratamiento de la TB asociado con la estreptomicina. Por su alta dosis
necesaria, 10 mg en tabletas de 500 mg diarios, presentaba molestos efectos

secundarios digestivos, con vomitos, diarreas y dolor abdominal.

Quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina), actuan inhibiendo el DNA-girasa. Se
emplean cuando se enfrenta multirresistencia a los farmacos de primer orden.
Ultimamente, se ha implementado el uso de nuevas quinolonas, como la
levofloxacina, moxifloxacina y gatifloxacin, al parecer, con mayor efecto sobre el
bacilo. Su dosis oscila entre 500 a 1.000 mg. Sus efectos indeseables son

nauseas, cefaleas, temblor y dermatitis.

En la combinacién de dosis fijas, como rifaniazida, Rimactazid (H+R), cada tableta
trae 150 mg de H y 300 de R a dosis de dos capsulas diarias; la triple combinacién
Rifater (H+R+Z), en cada preparacion lleva 50, 120 y 300 mg, respectivamente, y

a dosis de 4 a 5 tabletas diarias.

Lamentablemente, después de la aparicion de la Rifampicina, no ha surgido
ningun nuevo farmaco 100% efectivo contra la tuberculosis, y la mayoria que
mencionaremos a continuacion se encuentran en etapa de investigacion o en uso

limitado.

Derivados de las rifamicinas: entre ellos la rifabutina y la rifapentina con campo de
accion similar a la rifampicina, pero con resistencia cruzada entre ellas, lo que

limita su utilizacion cuando hay resistencia a la rifampicina.
La rifabutina es un farmaco util en pacientes VIH para reemplazar a la rifampicina,

ya que tiene minima induccién enzimatica en el higado y algunos estudios han

demostrado accién para el manejo de las micobacterias ambientales.
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La rifapentina, por su accién mas prolongada, es un farmaco ideal para manejo
intermitente, a pesar que por sus efectos secundarios falta definirle un marco de

accion en el tratamiento de la TB.

Derivados de las fluoroquinolonas: los mas conocidos son la ofloxacina vy
ciprofloxacina por su uso en casos de multirresistencia. Los mas recientes,
levofloxacina y moxifloxacina necesitan estudios controlados para evaluar su real

accion, dado su alto costo.

Derivados de macrolidos: la claritromicina y la azitromicina son macrolidos que in
vitro muestran actividad contra las micobacterias. Su accion ha sido mas

estudiada frente a las micobacterias no tuberculosas.

Derivados de nitroimidazoles: farmacos similares al metronidazol que han
demostrado accion bactericida contra M. tuberculosis, pero aun en fase de
ensayo. Experimentos con vision futurista se estan llevado a cabo en la terapia
antimicrobiana, en el ambito de inmunoterapia, de anticuerpos monoclonales,
nuevas vacunas Yy deposito de farmacos en liposomas, que facilitarian la

administracion de medicamentos y la adhesion al tratamiento.

Combinacién de tabletas dosis fijas: es de considerar en los pacientes a tratar que
se tiene también tabletas combinadas con dosis fijas de los principales
medicamentos antituberculosos y que ofrecen algunas ventajas como son la
disminucion en los errores de prescripcidn con adecuado ajuste de las dosis, un
menor numero de tabletas lo cual asegura una mayor adherencia al tratamiento
por parte del paciente y, si no se logra tener un tratamiento supervisado el
paciente no podra tener selectividad en la suspension de un medicamento. Sin
embargo, se debera cuidar no tener una sobre o subdosificacion del paciente
adicionandose los riesgos de toxicidad o aparicion de resistencias a los

medicamentos.
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Tabla 2. Presentaciones recomendadas por la OMS, drogas de dosis fijas

Medicamento

Presentacion

Contenido

Isoniacida + Rifampicina

Isoniazida + Ethambutol

Isoniazida + Tioacetazona

Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida

Isoniazida + Rifampicina+ Ethambutol

+Pirazinamida

Tableta

Paquete Granulos*

Tableta

Tableta
Tableta

Paquete Granulos

Tableta

75 mg + 150 mg
150 mg +300 mg

30mg + 60 mg

150 mg + 400 mg

100 mg + 50 mg

75 mg + 150 mg + 400 mg

30 mg + 60 mg + 150 mg

75 mg + 150 mg + 400 mg +
275 mg

*Uso en pediatria

4.8.3. Esquemas de tratamiento recomendados

Definidas y conocidas ampliamente las bases farmaco biolégicas del tratamiento

para la TB, empezaron a difundirse multiples esquemas, y la Unién Internacional

Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias (UICTER) publico, en 1988,

una lista de ellos para el tratamiento de la TB, con un menu de 16 asociaciones

diferentes para la eleccion de cualquier pais (99).
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Cuando la prevalencia local de resistencia inicial a la Isoniacida es > 4%, se
recomienda administrar un esquema de 4 farmacos en la primera fase del
tratamiento; dado que en nuestro pais esa resistencia es del 9,5% (100), Colombia
dispone del mejor tratamiento actualmente existente (101), por la eficacia de la
asociacion de medicamentos que emplea (cuatro bactericidas), de la duracién
minima necesaria (seis meses), de la supervision requerida (DOT) y la facilitacion
de su uso (dos fases, una de ellas intermitente y la H+R a dosis fija), con evidencia
cientifica que asegura la curacion en 99% de los casos y evita la recaida en 97%
de ellos (102, 103, 104). Ademas de ser gratuitos, tanto los métodos diagndsticos

como el tratamiento.

Tabla 3. Esquema basico usando dosis individuales

Fase Duracién N° dosis Medicamento Dosis
Estreptomicina (S) 1 Amp. x 1 gr. IM*
Primera 8 semanas 48 Pirazinamida (Z) 3 Tab. x 500 mg.
Lunes a Asociacion (R + H) 2 Caps. x
Sabado Rifampicina + 300 mg. de R
Isoniazida 150 mg. de H
Isoniazida (H) 5 Tab. x 100 mg.
Segunda 18 semanas Dos 36 Asociacion (R + H) 2 Caps. x
veces por Rifampicina + 300 mg. de R
semana Isoniazida 150 mg. de H

* Si hay contraindicacion para la estreptomicina usar Ethambutol 1200 mg (3 tabletas).

* En > 45 afios y < 50 kg la estreptomicina a dosis de media ampolla (500 mg)

En caso de que el paciente pese menos de 50 kg, debe ajustarse la dosis de

acuerdo con su peso asi:

» Rifampicina: 10 mg/kg/dia.

» |soniacida: 5 mg/kg/dia en la primera fase y 15 mg/kg/dia en la segunda fase.
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» Pirazinamida: 25 mg/kg/dia

En aquellos casos que haya contraindicacion para el uso de la Estreptomicina,

debe usarse el Ethambutol a dosis de 20 mg/kg/dia (3 tab. x 400mg).

Tabla 4. Esquema basico usando dosis fija combinada

Fase Duracién N° Dosis Tipo Presentacion Peso en Dosis Total
Medicamento tableta de kilos Tableta
Dosis fija s
1 Lunes a 48 H-Isoniazida* 75 mg 40 - 49 3 144
sabado 8 R-Rifampicina* 150 mg kilos Tabletas
semanas P-Pirazinamida* 400 mg 50 kilos 4 192
E- Ethambutol* 275 mg y mas Tabletas
2 Dos 36 Isoniazida 100 mg 5 180
veces por Mas de  Tabletas
semana Asociacion RH—- R -300mg +1 50 kilos 2 72
18 Rifampicina + - 150 mg capsulas
semanas Isoniazida.

* Tableta de dosis fijla combinada HRPE.

El paciente tiene que asistir al tratamiento durante la primera etapa todos los dias,

excepto los domingos, durante 8 semanas, el numero minimo de dosis es de 48.

Durante la segunda fase el paciente debe acudir dos veces por semana, durante

18 semanas, para un total minimo de 36 dosis. El tratamiento debe ser completo.

Si por cualquier circunstancia se ha dejado de tomar algunas dosis, éstas deben

reponerse al final de la fase correspondiente hasta alcanzar las 48 dosis en la

primera fase y las 36 en la segunda.
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4.8.4. Retratamientos

En términos generales, si hay necesidad de volver a instaurar un tratamiento a un
paciente que ya ha sido tratado, esto se considera un retratamiento. Usualmente,
eso esta relacionado con fallas de organizacion en algun eslabon del equipo de

salud, responsable del control de la TB y corresponde a:

Recaida: como ya fue definido, suele ocurrir entre uno y dos afos después de
haber finalizado exitosamente un tratamiento previo. Generalmente es por bacilos
persistentes o durmientes que no fueron completamente erradicados en la primera
terapia, pero que permanecen sensibles a los farmacos esenciales, como ha sido
demostrado en estudios (105, 106); por tanto, el mismo esquema prescrito en el
primer tratamiento puede usarse en la recaida. Se recomienda en todos los casos
hacer cultivos para tipificacion y pruebas de resistencia a los farmacos

antituberculosos.

Reinfeccion: si la recidiva de la TB se produce después de varios afos del primer
tratamiento exitoso, puede ser debido a una nueva infeccion por una cepa de M.
tuberculosis diferente a la primera (104), es decir, una reinfeccién exdgena, en la
practica de dificil comprobacion, y el manejo es igual al recomendado para la
recaida.

Abandono: la interrupcion del tratamiento conlleva la posibilidad de fracaso,
dependiendo de la etapa y la duracién del abandono. Es de mayor riesgo la
interrupcion en la primera fase, cuando es mas urgente destruir la poblacion
bacilar en multiplicacién activa. Debido a que no existen pautas cientificamente
probadas, puede tenerse en cuenta el protocolo del New York City Bureau of

Tuberculosis Control Clinical Policies de 1999, que recomienda:
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a) Si el abandono ocurrié durante la primera fase del tratamiento, por mas de
dos semanas, el tratamiento debe reiniciarse.

b) Si la interrupcién fue de menos de catorce dias, el tratamiento debe
continuarse y el numero de dosis de la primera fase debe completarse.

c) Si el abandono fue en la segunda fase, después de haber recibido mas de
80% de la dosis programada, debe continuarse el tratamiento.

d) Si el paciente ha recibido menos de 80% de la dosis y la interrupcion fue de
tres meses o mas, el tratamiento debe reiniciarse.

e) Al retornar después de la interrupcion, debe solicitarse cultivo y pruebas de
sensibilidad. Si el cultivo es positivo, el esquema puede ser reiniciado, si es
negativo se pueden adicionar cuatro meses mas de terapia.

f) Siempre usar DOT después de un abandono y, si ya se empleaba,

adicionar medidas complementarias para asegurar la adherencia.

Fracaso: implica necesariamente resistencia a uno o dos medicamentos, en un
paciente que no consigue negativizar sus cultivos a pesar de una terapia
adecuada, y generalmente hay sensibilidad a la H o R, 0 a una de ellas, y mientras
se reciben los datos sobre sensibilidad, se debe instaurar un esquema de
retratamiento. ElI Ministerio de Salud de Colombia recomienda el siguiente
esquema (106):

Tabla 5. Esquema de Retratamientos

Fase Duracion Dosis Medicamentos
I 3 meses (diaria) 72 H-R-Z-E-S-ETH
1 9 meses (diaria) 216 H-R-E-ETH

Si se comprueba resistencia a la Isoniazida, suspenderla.

Si hay resistencia a la estreptomicina, suspenderla y usar Amikacin o Kanamicina.
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Si no hay Etionamida, o intolerancia a ella, usar una quinolona.

4.9. Quimioprofilaxis

La quimioprofilaxis consiste en administrar Isoniazida durante seis (6) meses en
dosis de 10 miligramos por kilo de peso/dia, a contactos menores de 5 afios con
reaccion tuberculinica de 10 6 mas milimetros, no vacunados y a quienes se les
haya descartado previamente la enfermedad tuberculosa activa. Ademas, a
aquellos adultos que se encuentran inmunodeprimidos o inmunosuprimidos y

tengan tuberculina positiva, a dosis de 300 mg/kg/dia de isoniazida por 6-9 meses.

4.10. Vacuna BCG

Los franceses Albert Calmette y Camille Guérin, a partir de una cepa atenuada de
bacilo bovino, produjeron en 1929 la primera y Unica vacuna contra la tuberculosis,
y a pesar de su amplio uso, con mas de tres billones de personas vacunadas,

pocas medidas preventivas han producido tanta controversia como la BCG.

Cuando se amplié su aplicacién, cada técnica de produccion de la vacuna llevo a
una heterogeneidad de cepas usadas para vacunacion y distribuidas por varios
laboratorios en el mundo, por lo que fue necesario por parte de la OMS, coordinar

su estandarizacion y estabilizar cultivos mediante liofilizacién.

Actualmente existen para uso cuatro variedades de cepas: la danesa, la francesa,
la japonesa y la producida por laboratorios Glaxo, distribuidas mundialmente por la
UNICEF.

La eficacia de la vacuna permanece incierta, a pesar de los numerosos estudios
dirigidos a evaluarla, y su proteccién contra la tuberculosis en varios ensayos
prospectivos ha oscilado de 80% en unas areas a 0% en otras; las razones

ofrecidas para esas amplias variaciones incluyen problemas metodoldgicos de los
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estudios, diferentes potencias en las cepas empleadas y la variable prevalencia de
micobacterias no tuberculosas en las diversas regiones del mundo, que al
predominar en zonas tropicales, confieren cierto grado de inmunizacion frente al
contacto con bacilos tuberculosos virulentos, lo que tiende a disminuir el efecto
protector de la BCG en esas poblaciones. Por ejemplo, en la investigacion llevada
a cabo en Chingleput, India, patrocinada por la OMS en 1968, con el maximo rigor
metodoldgico y que involucré a mas de 250.000 individuos mayores de un mes de
edad, la BCG fallé6 en demostrar cualquier efecto protector contra la tuberculosis,

en un seguimiento de mas de 15 anos (107).

4.11. Tuberculosis resistente

Definicion

Hace referencia a una tuberculosis, usualmente pulmonar, que presenta bacilos
resistentes a uno o mas farmacos antituberculosos, y cuando esa resistencia es
para la Isoniazida y la Rifampicina, las mas eficaces, se habla de

multirresistencia.

Recordar que la resistencia primaria es aquella observada en pacientes que nunca
han recibido tratamiento para la TB, pero como existe la duda de ingesta anterior,
se prefiere llamarla resistencia inicial. La resistencia secundaria o adquirida, es la
resultante de previos tratamientos fallidos por una u otra razén. Generalmente la
multirresistencia es consecuencia de una resistencia adquirida, 'y
excepcionalmente se observa en nuevos casos (resistencia inicial). Cuando la
resistencia es a farmacos de segunda linea, de los cuales estan incluidos 2 o0 mas

inyectables se habla de Tuberculosis extremadamente resistente.
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El esquema de manejo de una multirresistencia es una mezcla de farmacos de 12
y 22 linea, y especialmente de los datos recolectados al paciente sobre
tratamientos anteriores, de la experiencia del especialista médico sobre el tema y
de las pruebas de sensibilidad a los farmacos. Reconociendo la gravedad que
significa para un paciente tuberculoso, no recibir los grandes beneficios de la
isoniazida y la Rifampicina, aun asi, el arsenal medicamentoso con efecto sobre el

bacilo es amplio para intentar una cura.

La aparicion de resistencias por parte del Mycobacterium tuberculosis a los
agentes antituberculosos no constituye un evento excepcional, ya que se trata de
un hecho conocido desde poco después de la aparicion de los primeros
antifimicos. En la literatura se habian descrito varios casos con escasa
trascendencia, pues los afectados eran pequefios grupos de pacientes,
corrientemente acontecidos en entornos familiares. No obstante, el surgimiento de
brotes en instituciones cerradas junto con la aparicion de resistencias a los
tratamientos habituales ha suscitado una preocupacion extrema. Por ello, se han
creado una serie de objetivos que engloban por una parte, conocer el numero de
cepas resistentes que circulan en una poblacion determinada, es decir saber su
estado epidemioldgico, con el fin de evaluar la pauta de tratamiento empirico
inicial y, por otra, orientar el tratamiento de un paciente tuberculoso concreto y

también definir los grupos de riesgo para la resistencia.

La resistencia del Mycobacterium tuberculosis es producida por mutaciones
cromosOmicas aleatorias. Usualmente, los sitios de resistencia para farmacos
individuales no estan entrelazados por lo que la probabilidad de que se presenten
espontaneamente cepas mutantes con resistencia a mas de un farmaco es baja.
Por tal motivo, los bacilos resistentes a un producto determinado pueden ser
eliminados si se emplean 2 o mas farmacos, pues es factible que al menos sea
susceptible a uno de ellos. Ademas, se sabe que la incidencia de mutantes dentro

de una poblacion bacilar varia para los diferentes farmacos.
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La resistencia del Mycobacterium tuberculosis puede ser primaria o secundaria
también llamada adquirida. La primaria se define como aquella en la que se
presentan cepas aisladas en pacientes que nunca antes han recibido tratamiento
antituberculoso. La secundaria es la consecutiva a una quimioterapia incorrecta
provocada por la utilizacion de un esquema terapéutico inicial errébneo, una
indicacion inadecuada de tratamiento de infeccidn tuberculosa (quimioprofilaxis) al
no descartar enfermedad activa, o un incumplimiento del tratamiento. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha adoptado una nueva terminologia
ante la dificultad de identificar cuando una resistencia es adquirida, y utiliza el
término de "casos iniciales" para referirse a pacientes que nunca recibieron
farmacos antituberculosos o que los tomaron previamente en un tiempo menor de
un mes, y aplica el término de "casos previamente tratados" a los que se les
administré la terapia al menos un mes. Ambos tipos de resistencia estan

incrementandose en los paises industrializados.

Un problema especial, por su gravedad y letalidad, lo constituye la aparicién y
extension de tuberculosis originada por bacilos multirresistentes, aunque haya o
no resistencia otros farmaco. A principios de la ultima década, los CDC
investigaron brotes epidémicos de TB-MDR en ocho hospitales y un centro
penitenciario. En este trabajo, se recogieron un total de 297 casos que se
caracterizaron por una alta prevalencia de infeccién por VIH, una elevada tasa de
mortalidad (70-90%) y una rapida progresion, con intervalo medio desde el
diagnostico de la TB hasta el fallecimiento de 4 a 16 semanas. La mayoria de las
cepas de Mycobacterium tuberculosis eran resistentes a isoniazida y Rifampicina e
incluso, se identificaron casos en que lo eran a siete farmacos, incluyendo los
cinco agentes de primera linea. En cuanto a la transmisién de la TB-MDR, esta se
habia constatado entre pacientes, de pacientes a personal hospitalario o

funcionarios de prision, y de pacientes a familiares.

Cabe recalcar que en los pacientes infectados por el VIH con TB-MDR la

combinacion de la inmunodeficiencia y la pérdida de los agentes tuberculostaticos
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mas eficaces (Isoniazida y Rifampicina) condiciona que el tratamiento sea dificil -
sobre todo si se ve complicado con un diagndéstico tardio- y prolongado con largos
periodos de ineficacia y alta mortalidad. Habitualmente, estos pacientes presentan
formas clinicas que no suelen diferir de las mostradas en los sensibles al
tratamiento presentadas, es decir coexisten manifestaciones pulmonares y
extrapulmonares. Si bien los pacientes infectados por el VIH con TB-MDR cursan
con un elevado grado de inmunodeficiencia y recuento de subpoblaciones
linfocitarias CD4 muy bajas que evolucionan con escasa respuesta al tratamiento y

con una elevada mortalidad.

Las guias de manejo para pacientes con tuberculosis causada por cepas

resistentes a medicamentos, se basan en los siguientes puntos:

e Nunca afadir un solo medicamento a un esquema que ha fracasado.

e Anadir por lo menos, tres nuevos farmacos que el paciente nunca haya
recibido. Incluir un aminoglucdsido inyectable, una quinolona y una oral tipo
Etionamida. Si antes no recibi6 pirazinamida o Ethambutol, incluirlas.

e No limitar el régimen a solo tres medicamentos, si otros que no se han
usado y que probablemente son activos contra el germen, se encuentran
disponibles. En pacientes con multirresistencia en quienes se encontro
resistencia a agentes de primera linea en adicion a Isoniacida y
Rifampicina, esquemas que emplean cuatro a seis medicamentos se
asocian a mejores resultados.

e Los pacientes deben recibir de forma hospitalaria o domiciliaria el TAES.
Las implicaciones de la falla en el tratamiento y resistencia adquirida futura
son tales que en estos casos se le debe dar alta prioridad al TAES.

e La terapia intermitente no se debe usar para tratar tuberculosis causada por
gérmenes multirresistentes, excepto quizas para los agentes inyectables
después de un periodo inicial de terapia diaria que oscila entre dos y tres

meses.
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El uso de medicamentos en los cuales se ha demostrado resistencia in vitro
no se debe realizar porque no hay eficacia de los mismos, asumiendo que
las pruebas son confiables y ademas de forma usual hay medicamentos
alternos disponibles. Como sea la significancia clinica de la baja efectividad
del uso de Isoniacida en el marco de una baja resistencia a este farmaco,
no es clara. Se debe anotar que el uso de Isoniacida se ha asociado con
mayor sobrevida en pacientes con multirresistencia con M. Tuberculosis
que fue susceptible a altas concentraciones de Isoniacida.

La resistencia a Rifampicina se asocia en casi todos los casos a resistencia
cruzada con Rifabutina y Rifapentina. Raros casos de resistencia a
Rifampicina, conservan susceptibilidad a Rifabutina; esto se asocia a una
mutacién poco comun en la polimerasa RNA del bacilo. Como sea, aunque
in vitro se observe susceptibilidad a Rifabutina, este agente no debe usarse
en casos de resistencia a Rifampicina. La resistencia cruzada entre
Rifampicina y Rifapentina es casi universal.

No hay resistencia cruzada entre Estreptomicina y otros agentes
inyectables como Amikacina, Kanamicina y Capreomicina, aunque la
resistencia a todos puede ocurrir de forma individual. Como sea la
resistencia cruzada entre Amikacina y Kanamicina es universal. El uso
simultaneo de dos agentes inyectables no se usa debido a la ausencia de
eficacia probada y al potencial aumento de la toxicidad.

La determinacién de resistencia a Pirazinamida es técnicamente
problematica y no se hace en muchos laboratorios. La resistencia a
Pirazinamida no es comun en ausencia de resistencia a otros
medicamentos de primera linea. Si se observa monorresistencia a
Pirazinamida se debe considerar que el agente etioldégico es M. Bovis y no
M. Tuberculosis, porque el M. Bovis es genotipicamente resistente a

Pirazinamida.
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El esquema de manejo de una multirresistencia es una mezcla de farmacos de
primera y segunda linea, y especialmente de los datos recolectados en el paciente
sobre tratamientos anteriores, de la experiencia del especialista médico sobre el
tema y de las pruebas de sensibilidad a los farmacos. Reconociendo la gravedad
que significa para un paciente tuberculoso, no recibir los grandes beneficios de la
isoniazida y la rifampicina, aun asi, el arsenal medicamentoso con efecto sobre el

bacilo es amplio para intentar una cura.

La mayoria de las veces es necesario iniciar un retratamiento para
multirresistencia sin conocer los resultados de las pruebas de sensibilidad, en
consecuencia, para iniciar empiricamente un esquema, se deben seguir como
reglas de oro descritas anteriormente, Por no existir estudios controlados, esas y

las siguientes recomendaciones provienen de expertos

Dosis de los farmacos para multirresistencia

e Aminoglucésidos: 15 mg/kg/diario
e Etionamida: 5 a10 mg/kg/diario

e Pirazinamida: 20 a 30 mg/kg/diario
e Quinolonas: 7 a 15 mg/kg/diario

e Ethambutol: 15 a 20 mg/kg/diario
e Cicloserina: 5 a 10 mg/kg/diario

e PAS: 10 a 12 mg/diario

Otros principios para el manejo de multirresistencia

e Manejo siempre por expertos en tuberculosis.
e Historia completa de los medicamentos anteriormente recibidos, numero,
fechas, resultado bacterioldgico y si hubo test de sensibilidad

e Siempre tener pruebas de sensibilidad
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e Manejo inicial hospitalario en lo posible, para observar reacciones a los
farmacos y motivar a los pacientes.

e Certeza de contar siempre con los medicamentos de 12 y 22 linea para
asegurar la exitosa terminacion del tratamiento.

e Asegurar un estricto DOT y no usar tratamientos intermitentes.

e Se recomienda prolongar el tratamiento doce a dieciocho meses después

de negativizacion de los cultivos

Esquema recomendado si hay resistenciaala Hy R:

e Fase inicial de tres meses: amikacin + ciprofloxacina + etionamida,

Ethambutol y pirazinamida.

e Segunda fase de dieciocho meses: Ethambutol, ciprofloxacina y etionamida.

e Considerar la cirugia para cavidades pulmonares localizadas, con razonable

reserva funcional pulmonar vy, en lo posible, negativizacion bacteriologica.

e Recordar que el rifabutin no puede usarse por resistencia cruzada con

rifampicina.

¢ Que cepas resistentes a la estreptomicina, son sensibles a la amikacina.

¢ Que entre las quinolonas hay completa resistencia cruzada.
4.11.1. Magnitud de la Tuberculosis Resistente.

La mayoria de la TB resistente resulta como consecuencia de tratamientos
inadecuados o de poco compromiso con la terapia antituberculosa, y algunas
veces emerge a partir de reinfeccién exdégena de pacientes con inmunosupresion
profunda inducida por el VIH que ya estan recibiendo tratamiento para una

enfermedad sensible a la terapia . Los bacilos resistentes se transmiten de igual
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manera y con igual potencial de patogenicidad que los microorganismos
sensibles, aunque se ha reportado que los pacientes VIH positivos poseen mas
bacilos en el esputo que los VIH negativos, aunque otros estudios contradicen
estos hallazgo. En los brotes institucionales de TB multirresistente, la tasa de
conversion de pruebas cutaneas (PPD) entre Resistencia primaria a los
medicamentos anti tuberculosos en pacientes VIH positivos y VIH negativos
contactos de los pacientes se estimd entre 18% y 50%, que es similar a aquélla
de los contactos de personas con TB sensible, y la cual varia entre manos de
10% hasta 60%.

En Colombia no existen muchos estudios que documenten la resistencia y
multirresistencia primarias de M. tuberculosis en pacientes coinfectados con el
VIH, pues usualmente no se realizan pruebas de sensibilidad a los aislamientos
de TB primaria y dicho estudio se reserva para casos seleccionados, tales como
recurrencias, embarazadas, TB extrapulmonar y fracasos terapéuticos. En un
estudio realizado en Medellin en 1982, Cifuentes y Ceballos informan una
resistencia primaria de 31.8% en la poblacion general. Estrada y cols. informan
en un estudio de 177 pacientes con TB pulmonar VIH negativos, la aparicion de
resistencia secundaria en 57.6% de los casos y de ellos, multiresistencia en
80.4%. La combinacion isoniazida, rifampicina, estreptomicina presentd 43.9%
de resistencia, y la combinacion isoniazida, rifampicina, estreptomicina y
Ethambutol, 26.8%. A isoniazida y rifampicina se presento resistencia en 11% de

los casos (109).

4.11.2. Aspectos terapéuticos de la resistencia farmacolégica de
Mpycobacterium tuberculosis

En lo ultimos afos el arsenal terapéutico de la tuberculosis se ha ampliado. A los
ya conocidos agente tuberculostaticos, como los de primera y segunda linea
clasicos, se han sumado otros grupos farmacoldgicos, como las fluorquinolonas

(FQ), algunos aminoglucésidos (AMG), aunque no tengan la indicacion aprobada
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para el tratamiento de tuberculosis. Habitualmente, el tratamiento en los casos de
TB-MR puede ser muy dificil, principalmente si la situacion se ve complicada por la
existencia de inmunosupresion severa. En estos pacientes la pauta terapéutica a
seguir y su duracién variara dependiendo del patron de resistencia y de la
conversion bacteriolégica. Ante tales situaciones, los pacientes deberan ser
sometidos a un tratamiento directamente observado y un seguimiento en unidades

especializadas dedicadas a tal fin.

No se han realizado estudios controlados para establecer los regimenes Optimos
para tratar pacientes con distintos patrones de resistencia y las recomendaciones
estan basadas en opiniones de expertos. En general, y desde el punto de vista
terapéutico, en los casos de fracaso, abandono o de recidiva, tras el empleo de un
régimen estandar, es muy probable que aparezca una resistencia adquirida a la
Isoniazida y a la rifampicina. En espera de los resultados de las pruebas de
sensibilidad, no es adecuado prescribir ambos farmacos. El tratamiento elegido
consistira en una combinacién de medicamentos basicos como estreptomicina,
pirazinamida y Ethambutol, asociados a medicamentos de segunda linea. En
relacion al control adecuado de la TB-MR, se requiere aplicar el tratamiento
oportuno en la mayor brevedad posible y asegurar que el paciente tome correcta y
completamente los farmacos prescritos bajo estricta observacion directa (TDO).
(110).

Como pauta universal, los esquemas de tratamiento son multiples y se sustentan
en la sensibilidad y riesgo de toxicidad. Como norma general, siempre que exista
una resistencia a la rifampicina, los tratamientos seran de una duracién minima de
18 meses. En caso de TB-MDR no deben utilizarse los derivados de la rifampicina
como la rifabutina -existe un alto porcentaje de resistencia cruzada- y hay que
tener en cuenta que la clofazimina es poco activa contra el Mycobacterium
tuberculosis. La OMS, American Thoracic Society (ATS) y Centres for Disease
Control and Prevention (CDC) proponen para los casos previamente tratados o

sospecha de multirresistencia primaria, mientras no se dispongan de los
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resultados de las pruebas de sensibilidad, un régimen empirico a ser posible con
al menos 5 medicamentos de los cuales 3 deben ser nuevos no manejados hasta
entonces y de éstos 2 bactericidas. Estos pueden ser una fluorquinolona como
levofloxacina, un farmaco inyectable como estreptomicina (si era susceptible
inicialmente y no se utilizd previamente), kanamicina, amikacina o capreomicina y
un farmaco oral como etionamida, cicloserina (también medicamento extranjero) o
acido paraaminosalicilico (disponible como férmula magistral). Tras la conversion
bacterioldgica (comunmente a los 3 0 4 meses), si no se tienen de los resultados
de la prueba inicial de sensibilidad, se procedera a una fase de continuacion de
18-24 meses administrando al menos los 2 medicamentos mejor tolerados y de
ordinario mas activos: etionamida (protionamida) y fluorquinolona. Ante
situaciones especiales como casos de resistencia a 4 farmacos, se puede

considerar el tratamiento quirurgico.(111)

En cuanto a la quimioprofilaxis de contactos con resistencia a Isoniazida y
susceptibilidad a la Rifampicina, la ATS aconseja el empleo de Rifampicina y
pirazinamida durante un periodo de 2 meses, en caso de intolerancia a ésta ultima
se establece el uso de Rifampicina durante 4 meses. En el caso de contacto con
TB-MDR, se recomienda la asociacion de dos farmacos como pirazinamida y
Ethambutol o de pirazinamida y quinolona (levofloxacion u ofloxacino) siempre y
cuando se haya descartado resistencia a los mismos del contacto y dependiendo
su duracion del estado inmunologico del paciente. Asi, en contactos
inmunocompetentes se puede realizar un seguimiento sin tratamiento y controles
periddicos durante 2 afios o tratar durante 6 meses, mientras que se establece un

periodo de tratamiento de 12 meses en contactos inmunocomprometidos.

En resumen, podemos concluir que la TB-MDR representa un problema de salud
global. Ante la minima sospecha clinica disponemos de medios de diagnostico
rapido y de alternativas terapéuticas eficaces. Por ultimo, pero no por ello menos
importante, cabe recalcar que estos paciente precisan de un control estrecho

evolutivo en unidades especializadas. (112).
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Tabla 6. Reporte de casos de TB multidrogorresistente en Colombia

MDR datos de los Aino Porcentaje
estudios nacionales 2000 1,47
hechos en Colombia 2005 2,38

En este estudio del 2005 se observé que los departamentos que mas cepas
reportaron TB-MDR fueron Antioquia, Atlantico, Bogota y Valle del Cauca
(Buenaventura). Por ello en 2008 se estan financiando estudios en estos cuatro
sitios que permitan tener una informacion mas detallada de la extensién del

problema con cepas MDR.

Adicionalmente en el INS ha venido realizando identificaciéon por técnicas de
biologia molecular de los aislamientos que han recibido, lo cual permite identificar
las cepas que estan circulando en el pais y asi determinar patrones de infeccién y
susceptibilidad. En esto también han venido trabajando grupos de investigacion
como la Universidad Nacional de Colombia, Universidad de Antioquia y algunos

grupos en el Valle del Cauca.
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5. METODOLOGIA

5.1. Definicion del Método

En vista del resurgimiento a nivel mundial de la tuberculosis (TB) y el incremento
de la TB pulmonar (TB) resistente a los dos medicamentos principales de primera
linea, isoniazida y rifampicina, TB multirresistente (TB-MDR), se considero
necesario llevar a cabo este estudio, no aleatorio, con el fin de conocer cuales son
los porcentajes de resistencia del Mycobacterium tuberculosis (MTB) en el

departamento de Antioquia.

Se partié de una estrategia descriptiva a partir de los pacientes evaluados con
pruebas de sensibilidad realizadas en el Laboratorio departamental de salud
publica los cuales hayan salido resistente a estos medicamentos, se incluyé la
realizacion de comparaciones entre los casos de tuberculosis nuevos reportados
en el departamento de Antioquia, y los resistentes reportados por el Laboratorio
departamental de salud Publica, teniendo en cuenta las variables escogidas para

este estudio.

Asi mismo, la busqueda se complementaria con un manual en articulos de
revision recuperados de revisiones sistematicas, narrativas y los consensos de la
Direccion Seccional de Salud de Antioquia y el Laboratorio Departamental de
Salud Publica para minimizar los sesgos de publicacién, (Boletin Informativo de
Antioquia, marzo 2006) se averigud con autoridades académicas la busqueda de
informacion no publicada. Se realiz6 un analisis cuantitativo de la informacion
ponderado por la calidad metodoldgica, de la fuente primaria, como del soporte

bibliografico de revisiones y consensos para la elaboracién las conclusiones.
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5.2. Tipo de estudio

Estudio descriptivo a partir de los pacientes evaluados con pruebas de sensibilidad
a medicamentos anti-Tuberculosos, realizadas por el Laboratorio Departamental
de Salud Publica, de los afos 2006 y 2007, que hayan salido resistentes tanto a

Rifampicina como isoniazida.
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6. POBLACION Y MUESTRA
6.1. Poblacion

Pacientes evaluados con pruebas de sensibilidad en el laboratorio Departamental
de Salud Publica de la ciudad de Medellin en los afios 2006 y 2007.

6.2. Muestra

Constituida por 17 pacientes en el 2006 y 39 en el 2007, evaluados por cultivo y
pruebas de sensibilidad en el Laboratorio Departamental de Salud Publica,

quienes salieron resistentes a Rifampicina + Isoniazida.

6.3. Criterios de inclusion

Personas de ambos sexos, de todas las edades, del departamento de Antioquia,
evaluadas con cultivo y pruebas de sensibilidad del Laboratorio Departamental de
Salud Publica, que hayan salido multidrogoresistentes (resistentes a dos o mas

medicamentos del esquema de tratamiento incluido Rifampicina +isoniazida).

6.4. Criterios de exclusion

Personas evaluadas con cultivo y pruebas de sensibilidad del laboratorio, las
cuales salieron resistentes a menos de 2 medicamentos, que hayan sido
evaluadas en laboratorios diferentes al laboratorio departamental de salud publica

de la ciudad de Medellin.
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7. VARIABLES

1. Sexo
2. Edad

3. Tipo de paciente evaluado con pruebas de sensibilidad.

paciente HIV (+).

paciente 4to mes de tratamiento bk+
antecedente historico.

trabajador de la salud
extrapulmonar

contacto MDR

abandono.

. Tipo de muestra cultivada.

Biopsia

Esputo

Ganglio

Jugo Gastrico

LCR.

Lavado

Bronquial

Otros Liquidos Estériles
Orina

Secreciones

. Medicamentos evaluados

Estreptomicina
Rifampicima
Isoniazida
Ethambutol.
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8. TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

8.1. Procedimientos para la recoleccion de informacion

La informacién se obtuvo de la base de datos de registro diario de laboratorio de
micobacteriologia 2006 — 2007, del Laboratorio Departamental de Salud Publica
de la Direccion Seccional de Salud de Antioquia. Estos datos se obtienen tras
solicitud escrita, respaldada por el programa de salud publica de la facultad de
medicina de la Universidad CES, dirigida a la Direccién de salud publica de la
Seccional de Salud de Antioquia, quien da su aprobacion y autoriza a la Lider del
programa de Tuberculosis, y ésta a su vez a la Bacteriéloga de Micobacteriologia

del Laboratorio Departamental, a entregar la base de datos en medio magnético.

8.2. Procesamiento de la informacién

De las bases de datos de registro diario de laboratorio de procesos de mico-
bacteriologia, se sustraen los registros de personas seleccionadas como
multidrogoresistentes (MDR), para realizar el analisis descriptivo entre los anos
2006 y 2007. Se tabula y se cruzan las variables a través de Excel, debido a una
muestra tan pequefia no se hace necesario la utilizacion de programas avanzados
de analisis de variables, y los resultados se describen mediante frecuencias

relativas (porcentajes) y frecuencias absolutas (numero de casos).

8.3. Consideraciones éticas

El presente trabajo se llevd a cabo bajo parametros legales y normativos
pertinentes con la normatividad y los cédigos éticos que delimitan la investigacion
cientifica que involucra seres humanos. Entre ellos estan: El codigo de

Nuremberg (Tribunal Internacional de Nuremberg) 1.946 y la Resolucion N°
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008430 de 1993, Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud para Colombia.

El estudio se realiz6 con informacion suministrada por el laboratorio de Salud
Publica de la Direccion Seccional de Salud de Antioquia, obtenida con los
permisos y autorizaciones correspondientes y bajo criterios de resguardo de la
informaciéon confidencial de las personas involucradas. Este trabajo no representé
en ningun momento riesgo fisico o moral alguno para los sujetos involucrados ya

que no se tuvo contacto directo y se respeto su identidad.

De lo anterior y en concordancia con los requerimientos para la investigacion se

tuvieron en cuenta los siguientes aspectos de la resolucion N° 008430 de 1993:

ARTICULO 4. La investigacién para la salud comprende el desarrollo de acciones
que contribuyan:
a) Al conocimiento de los procesos bioldgicos y sicolégicos en los seres
humanos.
b) Al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad, la practica
meédica y la estructura social.
c) A la prevencion y control de los problemas de salud.
d) Al conocimiento y evaluacion de los efectos nocivos del ambiente en la
salud.
e) Al estudio de las técnicas y métodos que se recomienden o empleen para la
prestacién de servicios de salud.

f) Ala producciéon de insumos para la salud.

De este articulo se resaltan los apartados B y C como aspectos relevantes objeto

del estudio.
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ARTICULO 8. En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad
del individuo, sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados lo

requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 10. El grupo de investigadores o el investigador principal deberan
identificar el tipo o tipos de riesgo a que estaran expuestos los sujetos de

investigacion.

ARTICULO 16. El Consentimiento Informado, del sujeto pasivo de la investigacion,
para que sea valido, debera cumplir con los siguientes requisitos:
a. Sera elaborado por el investigador principal, con la informacién sefialada en el

articulo 15 de ésta resolucion

PARAGRAFO PRIMERO. En el caso de investigaciones con riesgo minimo, el
Comité de Etica en Investigacion de la institucion investigadora, por razones
justificadas, podra autorizar que el Consentimiento Informado se obtenga sin
formularse por escrito y tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar

al investigador de la obtencion del mismo.

Las condiciones de realizacidon del estudio fueron consultadas con la Direccion de
Salud Publica de la Seccional de Salud de Antioquia, donde se determind la
entrega de la base de datos con los resultados de las pruebas de laboratorio mas
no de los registros o identificacion alguna de las personas involucradas. El uso de
las bases de datos del laboratorio para fines del presente estudio fue autorizado

por escrito por el Director de Salud Publica.
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9. RESULTADOS

9.1. Pruebas de sensibilidad realizadas en el laboratorio departamental de
salud publica Antioquia 2006 -2007

La Direccion Seccional de Salud de Antioquia, en el Plan de Atencion Basica
Departamental prioriz6 en el Programa Control de Tuberculosis la vigilancia
epidemiologica de la multidrogorresistencia (MDR), para evaluar la circulacion de
las cepas resistentes, poder identificar la situacion de la MDR en el departamento
y plantear medidas de intervencion. Para esta vigilancia se tiene subsidiado para
toda la poblacion del departamento independiente del régimen de afiliacion, las
pruebas de sensibilidad a los medicamentos anti TB a través del Laboratorio
Departamental de Salud Publica el cual esta inscrito en el programa de control de

calidad con el Instituto Nacional de Salud para estas pruebas.

El Departamento de Antioquia cuenta con un total de 380 laboratorios clinicos
publicos y privados, los cuales hacen parte de la red de laboratorios quienes
participan directamente en este programa con el envio de los cultivos para la

identificacion de las cepas y realizacion de la prueba de sensibilidad.
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9.2. Numero de casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en el
departamento de Antioquia en los aios 2006 y 2007

Tabla 7. Numero de casos de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en el
departamento de Antioquia en los afos 2006 y 2007

2006 2007 Total

N° % N° %
Pulmonares 1354 78% 1362 84% 2716
Extrapulmonares 377 22% 256 16% 633
Total 1731 100% 1618 100% 3349

Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.

En el afio 2006 se reportaron un total de 1.731 casos nuevos de tuberculosis y
1362 casos para el afio 2007 con una incidencia de 30 por 100.000h y 31 por
100.000h; respectivamente, colocando al departamento entre las regiones de alta
incidencia del pais, segun reportes de la Organizacion Mundial de la Salud. Del
total de casos 1.354 corresponden a tuberculosis Respiratoria, equivalentes al
78% de los casos para el 2006 y 84% para el 2007; con una incidencia de 24 por
100.000h y 23,3 por 100.000h, respectivamente. La tuberculosis respiratoria sigue
siendo uno de los problemas de salud publica mas significativos en el
departamento, ya que se mantiene la circulacién del bacilo incrementando el
riesgo de infeccion en la poblacién. Y se observa un incremento de 6 puntos en el
ano 2007, incrementando el riesgo de circulacién o diagnésticos mas oportunos,
siempre y cuenda se demuestra los indices de captacién por encima del 80%,
segun lo establecido por la guia nacional de atencidén. Es importante conocer el
comportamiento de la tuberculosis y su incidencia en el departamento, para
comparar el porcentaje de MDR presentes en el departamento de Antioquia. Y asi
observar su impacto negativo dentro de la estrategia manejada en el programa

departamental de TB.
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9.3. Casos de TB -MDR en el Departamento de Antioquia, en los afhos 2006

y 2007.

Tabla 8. Casos de TB -MDR en el Departamento de Antioquia, en los afos 2006 y

2007.

Hombres
Mujeres
Total

2006 2007
N° % N° %
7 41% 22  56%
10 59% 17  44%
17 100% 39 100%

Total

29
27
56

Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.

Tabla 9. Distribucion por sexo y edad de los pacientes MDR del departamento de
Antioquia en los afios 2006 y 2007.

2006 2007

Grupos de F
Edad N % N % N % N %
0-15 - - - - 1 3% - -
16-30 2 12% 1 6% 8 21% 6 15%
31-45 2 12% 4 24% 7 18% 4 10%
46-60 3 18% 5 29% 6 15% 4 10%
61-75 - - - - - - 3 8%

76 Y MAS - - - - - - - -
Total 7 41% 10 59% 22 56% 17 44%

Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.

De acuerdo a la informacion tanto del 2006 y 2007, la distribucion por género, fue

mayor en el masculino en el aino 2006, y menor para el afo 2007 con un

comportamiento similar en todos los grupos de edad. Encontrando el mayor
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numero de pacientes entre los 35 a 60 anos, esto relacionado con el
comportamiento normal de la enfermedad en el Departamento. Teniendo en
cuenta lo encontrado en el afio 2007 la enfermedad sigue siendo mayor en el
género masculina, manteniendo la tendencia global de incidencia de casos. En el
afno 2007 se observa un aumento del 100% de casos nuevos reportados como
MDR vy esto podria explicarse de diversas manera, y una de ellas podria ser el
aumento de casos por bajos indices de captacion oportuna y tratamientos
incompletos, o tal vez a una mejor conciencia en el envio de muestras para el
estudio de pruebas de sensibilidad a los pacientes que lo requieran segun los
protocolos de atencion. De aqui podria partir nuevos estudios de investigacion

para lograr aproximarse a esta situacion.

9.4. Porcentaje de resistencia, segun casos nuevos diagnosticados en los
anos 2006 y 2007.

Tabla 10. Porcentaje de resistencia, segun casos nuevos diagnosticados en los
afnos 2006 y 2007.

Casos TB Casos TB- % Resistencia
nuevos MDR
2006 1731 17 0,98%
2007 1618 39 2.41%
Total 3349 56 1,67%

Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.

Se observa incremento del 130% para el afio 2007 con respecto al afio 2006, lo
que representa 22 pacientes mas, se tiene en cuenta para el analisis le numero de
instituciones capacitadas para realizar este seguimiento, como la conciencia que
se genera ante la sospecha de resistencia de estos casos. Puesto que el
tratamiento tiene una duracion de 6 meses, y generalmente las probables
resistencias se evaluan cuando a los 6 meses no se observa ninguna mejoria, ni

negativizacion de la baciloscopia, y otros al 4 mes de seguimiento al tratamiento.
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Por tal motivo muchos de estos pacientes probablemente ingresaron al programa

en afos anteriores de su evaluacion por pruebas de sensibilidad.

La resistencia es baja teniendo en cuenta los limites establecidos por la OMS, ya
que los valores de alarma de resistencia deben de estar por encima del 3%, pero
no se debe descuidar las estrategias de seguimiento y de analisis de estos casos;

puesto que, se correria con el riesgo de superar este limite.

9.5. Tipo de paciente segun criterio para pruebas de sensibilidad en el
Laboratorio Departamental de Salud Publica en el departamento de

Antioquia 2006 — 2007.

Tabla 11. Tipo de paciente segun criterio para pruebas de sensibilidad en el
Laboratorio Departamental de Salud Publica en el departamento de Antioquia
2006 — 2007.

Paramétros 4° mes tratamiento bk(+) Antecedente de TB
previo
Anos 2006 2007 2006 2007
sexo M F M F M F F M
n° casos 2 2 9 5 5 4 6 8

% Resistencia 12% 12% 23% 13% 29% 24% 15% 21%

Extrapulmonares Contacto MDR Sin dato
2006 2007 2006 2007 2006 2007

M F M F M F M F M F M F
- -1 2 -1 2 1 3 -2 3
- - 3% 5% - 6% 5% 3% 18% - 5% 8%

Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.
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En relacién al tipo de paciente se tienen los criterios de ingreso de acuerdo a los
parametros establecidos en el programa y relacionados en el formulario de

Solicitud de pruebas de sensibilidad a los medicamentos Antituberculosos.

Los parametros son los siguientes:

1. Paciente con HIV 6 SIDA a quien se le haya diagnosticado una
Tuberculosis

2. Paciente que al cuarto mes de tratamiento contintia con baciloscopia
positiva

3. Paciente con antecedente histérico y de tratamiento para Tuberculosis que

desarrolle un nuevo episodio.

Todo trabajador de la salud a quien se le diagnostique una Tuberculosis

Todo paciente con diagnéstico de una Tuberculosis extrapulmonar

Contacto de paciente con resistencia o multi-resistencia demostrada.

N o o &

Abandono de tratamiento

En la informacion procesada podemos apreciar que el paciente con antecedente
historico de tuberculosis es a quien mas se le solicitan el estudio de resistencia,
con el 54% y 36% para el 2006 y 2007 respectivamente. Cumpliendo con los

parametros establecidos en los protocolos de atencion.

Es importante resaltar que en este grupo de pacientes (antecedente histérico), se
presenta el mayor porcentaje de resistencia, hay un porcentaje de estos que
posiblemente tuvieron dificultad en el tratamiento lo que los llevd a un reingreso en
el programa. Y esto podria ser alarma para la implementacién de estrategias de
seguimiento adecuado a la estrategia DOTS-TAES, puesto que si se cuenta con
un tratamiento adecuado que alcanza niveles o6ptimos de curacién si es

administrado correctamente, no es justificable que el mayor numero de pacientes
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MDR se presenten en aquellos que recibieron tratamientos previos con
medicamentos de primera linea, falta claridad y de aqui parten mas interrogantes
que podria dar cabida a mas propuestas investigativas, que porcentaje de

pacientes que recaen son MDR?.

Otro grupo donde se observa mayor resistencia se encuentran en los pacientes
que al cuarto mes de tratamiento continuan con Bk+, y los pacientes contactos de
enfermos con MDR. Con porcentajes de 24% para el 2006 y 36% para el 2007.
Por esto es tan importante continuar evaluando los pacientes con los controles
bacterioldégicos que garanticen la evaluacion de la respuesta al tratamiento con
estos farmacos. Y tener siempre presentes que tampoco se ha logrado diferenciar
cual de estos pacientes tiene una resistencia primaria o si de verdad fue una

resistencia secundaria aun mal esquema de tratamiento.

9.6. Tipo de muestra procesada para el montaje de los cultivos de solicitud
de pruebas de sensibilidad en el departamento de Antioquia anos 2006
y 2007

Tabla 12 Tipo de muestra procesada para el montaje de los cultivos de solicitud
de pruebas de sensibilidad en el departamento de Antioquia afios 2006 y 2007

Muestra 2006 2007
total % total %
Biopsia - - 1 3%
Esputo 17 100% 34 87%
Ganglio - - 1 3%
Jugo gastrico - - - 0%
LC.R - - 1 3%
Lavado bronquial - - 1 3%
Liquidos estériles - - - 0%
orinas - - 1 3%
TOTAL 17 100% 39 100%

71



Fuentes Laboratorio Departamental de Salud Publica.

Como era de esperarse el comportamiento de las muestras enviadas para su
analisis corresponde a un 100% en el 2006 y 87% para el 2007, a lo que esputos

se refiere, siendo la muestra mas utilizada para la evaluacion de resistencia.
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10.DISCUSION Y ANALISIS
10.1. Analisis de la informacion

Se compararon los datos de multidrogoresistencia a la tuberculosis del afio 2006
con los del afo 2007, estableciendo relaciones y diferencias en cuanto a los
resultados obtenidos y las variables de estudio. Igualmente, se contrastaron los
resultados obtenidos con los informes y analisis previos realizados por la Direccion

Seccional de Salud de Antioquia, y con los referentes teoricos.

La resistencia a los medicamentos fue analizada de acuerdo a los medicamentos
utilizados en el esquema de tratamiento de la guia de tuberculosis del Ministerio

de la Proteccién Social. (109)

El total de pacientes evaluados en el departamento durante estos afos
corresponden segun los criterios la mayoria de ellos a pacientes con algun
antecedente de tuberculosis. Los casos TB- MDR se presentaron en el afio 2006
un total de 17 pacientes, y 39 para el afio 2007. Se puede observar que el afio
2007 fue el porcentaje mas alto, con un 2,5% con respecto a los casos nuevos
diagnosticados, cabe anotar que este fue el afo de mayor Captacion por la

participacién de Antioquia en el estudio nacional. (112,114)

10.2. EIl problema de la farmaco-resistencia

La pobreza ha sido el aliado historico de la tuberculosis (TB) y, por consiguiente,
desde una perspectiva econémica, las empresas privadas han considerado que la
investigacion de la TB nunca seria un proyecto rentable. Este razonamiento podria
aplicarse a todos los campos de la enfermedad, aunque quiza el mas afectado

haya sido el desarrollo de farmacos nuevos con actividad frente a Mycobacterium
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tuberculosis. Como resultado de lo anterior, una de las limitaciones actuales mas
importante del tratamiento de la TB es la disponibilidad limitada de farmacos. De
hecho, solo hay dos agentes, isoniazida (H) y rifampicina (R), muy eficaces contra
este microorganismo, lo que dificulta en gran medida la curacion de los pacientes
tuberculosis con resistencia a H y R. A estos casos se les aplica el término
especifico de TB resistente a multiples farmacos (MDR) (TB-MDR). El tratamiento
de los pacientes con TB-MDR es extremadamente complicado, siendo muy
escasos los estudios y las publicaciones que respaldan alguna de las diversas

estrategias terapéuticas, consideradas tema de controversia recurrente.

M. tuberculosis es una bacteria fisiologicamente resistente a la mayoria de los
antibidticos ya que no pueden penetrar la estructura lipidica de su pared celular.
Las moléculas activas contra M. Tuberculosis se dividen en farmacos de primera y

segunda eleccién segun la mayor o menor eficacia. (109)

La resistencia a los farmacos antituberculosos se produce como consecuencia de
mutaciones espontaneas en el interior de su genoma (no se han descrito
plasmidos codificantes de resistencia como en ofras bacterias)
independientemente de la exposicion a la terapia y suelen codificar resistencia a

un solo farmaco (no existe resistencia cruzada).

Los bacilos resistentes generados durante el proceso replicativo de M.
Tuberculosis conviven con una poblacién de bacilos sensibles que se eliminan
mediante la terapia, dando como resultado la seleccion de cepas resistentes. Por
este motivo el tratamiento de la infeccion tuberculosa (como la infeccidn de VIH)
se basa en la asociacién de un determinado numero de farmacos con mecanismos
de accion diferentes para evitar la aparicion de resistencias. Como podemos
apreciar no se tienen a la fecha infecciones concomitantes con HIV y pacientes
TB-MDR, esto segun los datos de ingreso de solicitud de pruebas de sensibilidad

del laboratorio departamental, aunque no queda claro la realidad de este
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panorama, ya que no se obtiene informacion precisa al momento de recepcién de
estas muestras al laboratorio departamental, y aun no se ha disefiado un protocolo

de seguimiento a estos casos. (114).

Se considera que existe resistencia a multiples farmacos cuando un paciente tiene
un cultivo con cepas resistentes a Isoniazida y rifampicina, con o sin resistencia a
otros agentes. La MDR es producto de un mal tratamiento de los casos que por
primera vez reciben tratamiento para la tuberculosis. Son pacientes que
usualmente no tienen adherencia al tratamiento de seis meses y han recibido, en

algunos casos, varios tratamientos interrumpidos. (112)

De todos los casos reportados a nivel mundial, el 5,3% son MDR. China, India y la

Federacién Rusa son los paises que mas casos aportan.

En algunos casos hay cepas que tampoco responden a los farmacos de segunda
linea lo cual ha generado un fendmeno llamado extrema multi-drogo-resistencia
(XDR). Estos casos XDR han sido informados principalmente en paises Africanos
usualmente en coinfeccion TB-VIH/Sida. Del total de casos MDR reportados a
nivel mundial el 7% son XDR. 45 paises reportan casos XDR. En lo que Antioquia
respecta no se tiene claro cuantos pacientes TB-XDR se tiene en el departamento,
puesto que no se cuenta con una estandarizacion de pruebas de sensibilidad a
medicamentos de segunda linea, por parte del Instituto nacional de salud, y un

protocolo de manejo para estos casos. (109)

La prevalencia de TB-MDR en Colombia es muy baja, en comparacion con el resto
del mundo y los paises de la Region. Los estudios realizados muestran una
prevalencia entre 2.3 y 3%, que corresponde a cerca de 300 casos, comparado
con los 11.000 casos nuevos de TB que se registran al afio. No obstante, es un

problema creciente que requiere vigilancia Centinela.

81



En Antioquia se presento una prevalencia del 0,98% para el 2006 y el 2,4% para el
2007, duplicando la incidencia en este ultimo afio, pero, es recomendable analizar
esta informacién con prudencia, puesto que segun averiguaciones con las
personas encargadas de esta informacidén se muestra que el afio 2007 se ejecuto
de manera mas responsable el programa departamental de TB y se logro realizar
seguimiento mas estricto a los pacientes diagnosticadas en este afo. Pero si se
tiene presente que se ha logrado avanzar en materia de conciencia la evaluacién
por cultivo y pruebas de sensibilidad, se puede estimar que el porcentaje de

resistencia si puede encontrase entre el 2,4 y 3,0%.

Vale anotar que los casos disminuyeron para el afio 2007, pero en si aumentaron
los casos evaluados por cultivo y pruebas de sensibilidad en el laboratorio
Departamental, por tal motivo es necesario realizar un seguimiento de estos

pacientes.

10.3. Qué se debe hacer?

Al igual que en los pacientes con TB farmaco-sensible, la prevencién de nuevos
casos de TB-MDR depende del éxito en interrumpir la transmision de cepas
infectocontagiosas, fuente de infeccion en la comunidad. Tratar de curar a un
paciente portador de una cepa resistente es un reto técnico, médico y social, pues
los farmacos de segunda linea tienen menor eficacia, logrando unicamente una
tasa de curacion de 50 a 60%, y los pacientes frecuentemente abandonan el
tratamiento por su larga duracion y la mayor gravedad de los eventos adversos
que producen las drogas de segunda linea. Adicionalmente se debe hacer
busqueda de contactos, tamizaje de sintomaticos respiratorios, tratamiento

profilaxis de nifios conforme a la norma técnica del programa. (109)
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10.4. Respuesta nacional

En Colombia a finales del 2006 se aprobd el Plan Colombia Libre de tuberculosis
2006-2015, el cual fue adoptado oficialmente por el Decreto 3039 en el marco del
Plan Nacional de Salud Publica. En este plan una de las principales lineas es el
fortalecimiento de la vigilancia de casos TB-MDR y la normalizacion del

tratamiento.

En este marco actualmente se estan desarrollando las siguientes acciones:

1. Ajuste de la guia de atencion de la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
de la resolucidén 412. Esta nueva guia incorporara los esquemas de manejo
de casos MDR

2. Estudio MDR en sitios que han reportado histéricamente casos como
Antioquia, Atlantico, Bogota y Valle del Cauca. Se ejecutara en el segundo
semestre de 2008.

3. Estudio MDR en pueblos indigenas de Guajira, Narifio y Amazonas. A
ejecutar en segundo semestre 2008 con el apoyo de OPS/OMS y CIDA.

4. Estructuracion del protocolo especial de manejo de MDR. A estructurarse
en segundo semestre 2008 en marco convenio OPS y MPS para salud
publica.

5. Ajuste del protocolo de vigilancia de la TB incorporando MDR. Ya se hizo
desde 2007.

6. ldentificacion por biologia molecular de las cepas de TB circulantes en
Colombia. Lo viene haciendo el INS desde 2006.

7. Alistamiento para el estudio nacional MDR a realizarse en 2009. Este

diseno se iniciara en segundo semestre 2008.(113.)
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10.5. Debilidades

La mayor debilidad esta en que en el pais no se esta haciendo cultivo a todo
paciente negativo, antes tratado, y en los casos de recaida y abandono. Esto es

vital para captar las cepas y su patrén de susceptibilidad.

De igual forma es necesario que el Laboratorio Departamental fortalezca la Red de
laboratorios y que se estandaricen pruebas de susceptibilidad incluyan

medicamentos de segunda linea y nuevas técnicas diagnésticas.

Es necesario evaluar la conveniencia de que el Ministerio adquiera y distribuya los
medicamentos de segunda linea que pueden costar cerca de USD $ 5'000.000 al
ano. Esta medida permitiria tener mejor control de todos los pacientes con cepas
MDR. Ya que es un costo que se tendria que asumir directamente por las EPS, y
cobrarselo al Fosyga, y evitar las trabas que se pone en al momento del acceso a

los medicamentos de segunda linea.

No se tiene definido un esquema claro de tratamiento, o una guia que sirva de
carta de navegacion frente al que hacer con los casos MDR y no sélo desde el
punto terapéutico, si no en la atencion integral que se requiere al momento de

tratar este tipo de pacientes.
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