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Resumen

La tuberculosis es un problema de salud publica. S las
tendencias actuales continlan se podria llegar a 10.2
millones de nuevos casos en el 2005. Se comparan tres
estudiosrealizados en 1995 con paci entes mexicanos. Los
resultados muestran dificultad importanteenlaaplicacion
yel seguimientodel programadecontrol delatuberculosis,
lo que ha ocasionado una acumulaci6n de casos cronicos,
tasasmoder adasderesistenciaprimariay preocupantesde
multirresistencia primaria y secundaria (23%).
Larespuestainmuneprotectoraentuberculosisincluyeuna
seriedemecani smoscompl g os, queinvolucranamacr éfagos
alveolares, monocitos, diferentespoblacionesdelinfocitos
CD4, CD8y otras subpoblaciones.

La tuberculosis multifarmaco resistente (TBMFR) esta
definida como unatuber cul osisconresistencia simultanea
aisoniaciday rifampicina debido a que estosdosfarmacos
sonlapiedraangular enel tratamientoacortado. Enpaises
industrializados, el manejo de la TBMFR esta basado en
el uso de tratamientos individualizados, con farmacos de
segunda linea acordes al patron de susceptibilidad del
paciente. Sn embargo, no ha sido posible aplicar 1o
anterior en paises de medianos o0 bajos recursos. La
iniciativa “ DOTSplus’ consiste en la administracion de
un régimen estandarizado sobre |a base de epidemiologia
deresistencia en el paiso region.

Palabras clave: Tuberculosis, farmacorresistencia,
epidemiologia, mortalidad

Summary

Tuberculosis is a public health problem. If the current
trendscontinue, isexpected to arriveto 10.2 million of new
casesin 2005. Therearethreestudiesaccomplishedin 1995
in Mexican patients. The results show important difficulty
in the application and the follow-up of the program of
control of the tubercul osis, what has caused accumulation
of chronic cases, moderate rate of primary resistance and
alarming levels of primary and secondary multiresistance
(23%).

Mechanismof protectiveimmunity against mycobacterium
tuberculosis (MTB) in humans have not been clarified.
Different subpopulations of lymphocytes CD4, CD8 and
other populationsaswell asmacrophages, and monocytes,
have an important role.

Inindustrialized countries, the managing of the MDRTB is
based on the use of individualized treatments with second
line drugs according to susceptibility test, however the
foregoing has not been possible to apply it middle or low
incomecountries. WHO haslaunchestheinitiative* DOTS
plus’ that consist in the administration of a standarized
regimen on the basis of epidemiology of resistance in the
country or region.

Key words: Tuberculosis, drug resistance, epidemioloy,
martality trends
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Introduccion

Latuberculosis hasidoy esun problemade salud publicaen
la Republica Mexicana. A nivel mundial también es un serio
problema. Se calculaque en 1999 seinformé de 8.4 millones
decasosdetuberculosis superandolos 8 millonesregistrados
en 1997. Si las tendencias actuales contindan, se espera
llegar a 10.2 millones de nuevos casos en el afio 2005.

La OMS, OPSyla UICTER, han dado la alarma de la
emergencia de este padecimiento, el cual es producto de
varios factores, entre ellos las crisis economicas, la
presencia del virus de inmunodeficiencia humana y la
aparicion de cepas multifarmacorresistentes que han
originado que en la actualidad la tuberculosis sea un
grave problema de salud.

El conocimiento de la secuencia del genoma de
Mpycobacterium tuberculosis mejorara, sin duda, la
interpretacion de la biologia de este patdégeno y abrird
nuevas opciones profilacticas y terapéuticas.

El simposio que presentaremos ante ustedes tratara

sobre epidemiologiamoleculardelatuberculosis, tema que
serapresentadoporlaDra. Mariade Lourdes Garcia Garcia,
miembro del Sistema Nacional de Investigadoresy Directora
delaUnidadde Tuberculosis del Instituto Nacional de Salud
Publica. A continuacion el Dr. Eduardo Sada Diaz, miembro
del Sistema Nacional de Investigadores y Jefe del
Departamentode Investigacion en Microbiologia del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias, hablara sobre la
inmunologia de la tuberculosis. La epidemiologia de la
farmaco-resistencia sera expuestaporel Dr. José Sifuentes
Osornio, miembro del Sistema Nacional de Investigadores
y Jefe del Laboratorio de Microbiologia Clinica del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion Salvador
Zubiran. Eltratamiento de latuberculosis farmaco-resistente,
serd expuesto por el Dr. Miguel Angel Salazar Lezama,
miembro del Sistema de Investigadores, Coordinadordela
Clinica de Tuberculosis y Jefe del Servicio Clinico No. 2 del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Y por
ultimo, el que habla, comentara sobre el tema ¢, Por qué no
se ha controlado la tuberculosis en México?.

Il. Epidemiologia molecular en México

Maria de Lourdes Garcia-Garcia*

La epidemiologia molecular aplicada al estudio de las
enfermedades infecciosas combina los métodos
moleculares utilizados para la identificacion de agentes
patégenos con las herramientas de la epidemiologia
convencional para el estudio de la distribucion de las
enfermedadesy susfactores de riesgo. Estadisciplinaha
dado otra dimensién al estudio de las enfermedades al
proporcionarinformacion que no ofrece la epidemiologia
clasica. Los resultados obtenidos fortalecen, pero no
sustituyen, el planteamiento de hipétesis basadas en
principios epidemioldgicos sélidos.

Latuberculosis continuia siendo un grave problemade
salud publica en el mundo y México no es la excepcion.
Estaenfermedad fue declarada emergencia mundial por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1993, es
la segunda causa de muerte producida porun solo agente
patégeno, en todo el mundo. En México, la tasa de
incidencia de tuberculosis disminuy6 hasta la década de
los ochenta. A partir de entonces las tasas de incidencia
se han mantenido estables.'? Sin embargo, existe
subestimacién del numero real de casos de tuberculosis
que ocurren en México, de acuerdo con diferentes fuentes
el numero real triplica'? el numero de casos que se

* Instituto Nacional de Salud Publica.
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notifican. Resultarelevante entonces, aplicar técnicas de
epidemiologia molecular para describirlatransmision de
la tuberculosis. En este trabajo se describen, en primer
término, las herramientas moleculares usadas para el
estudio de la epidemiologia molecular haciendo énfasis
en la técnica de andlisis de fragmentos de longitud
restringida, la cual es estandarizada internacionalmente.
A continuacion se describen brevemente algunos de los
resultados relevantes obtenidos en este campo a nivel
internacional. Finalmente, se describen los hallazgos
principales obtenidos por nuestro grupo mediante el uso
de herramientas de epidemiologia convencional y
molecular en una region de Orizaba, Veracruz.

Herramientas moleculares de la epidemiologia
molecular en tuberculosis

La técnica que se ha estandarizado internacionalmente
es el analisis de fragmentos de longitud restringida. Se
basa en la utilizacidon de endonucleasas de restriccion
(PVUII) que cortan el DNA en sitios especificos de
reconocimiento que determinan el nimero y tamafio de
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los fragmentos que se generan. Estos fragmentos se
separan enbase a sutamafno mediante electroforesis en
gelde agarosa. A continuacion los fragmentos de DNA se
desnaturalizan paraformarfragmentos de unasola cadena
y se transfieren a una matriz sélida de nitrocelulosa. Una
vez que se han inmovilizado los fragmentos de DNA se
pueden “senalar’ con una cadena de acido nucleico
marcada, con digoxigenina. Mediante Southern blot se
hibridizan los fragmentos de restriccion que se encuentran
contenidos en las secuencias nucleotidicas
complementarias conunasondamarcada (IS6110). Estos
fragmentos forman un perfil que se compara con el de
otros aislados. Una limitante de esta técnica es que
requiere contar con cultivos vivos de Mycobacterium
tuberculosis.

Epidemiologia molecular de la tuberculosis a nivel
internacional

La epidemiologia molecular se haempleado en el campo
de la tuberculosis extensamente durante los ultimos
afos. Se ha descrito progresién acelerada de la
tuberculosis en personas infectadas con VIH,® personas
sin hogar,* pacientes inmunodeprimidos,® reinfeccion
exdgena con cepas resistentes a antimicrobianos,®
transmision activa en poblaciones en paises
desarrollados”®y endesarrollo,®'°incremento de tasas de
resistencia adquirida,’ evaluacion de programas de
control,'?contaminacion en el laboratorioy transmision
a partir de enfermos con baciloscopias negativas en
expectoracion.™

Epidemiologia molecular de la tuberculosis a nivel
nacional

Métodos

En marzo de 1995 iniciamos el proyecto Epidemiologia
Molecular de la Tuberculosis en la Jurisdiccidon Sanitaria
de Orizaba, Veracruz, el cual tiene un disefo de estudio
de cohorte, de base poblacional que se lleva a cabo en
cinco municipios de la Jurisdiccion Sanitaria de Orizaba.
Setrata de un esfuerzo de colaboracidninterinstitucional
en el que participan investigadores del Instituto Nacional
de Salud Publica, del Instituto Nacional de Ciencias
Médicasy Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ), dela
Jurisdiccion Sanitaria de Orizaba y de la Universidad de
Stanford.

El objetivo de este estudio es describir la transmision
de la tuberculosis en el area utilizando técnicas de
epidemiologia convencionaly de epidemiologiamolecular.
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Sedetectantodaslas personas que tienen mas de dos
semanas de tos, que residen en alguno de los cinco
municipios de estudio. Esto se logra con la colaboracién
del personal de los centros de salud, clinicas y hospitales
de todas las instituciones de salud. A los tosedores que
resultan con BAAR positivo o cultivo de Mycobacterium
tuberculosis se les invita a participar. A los que aceptan,
se les practica historia clinica, radiografia de térax y
prueba de VIH. A todos los participantes se les refiere a
lasinstituciones de salud para que reciban el tratamiento
apropiado. Como parte del estudio epidemiolégico se
visitan sus domicilios para busqueda de contactos.

La muestra de expectoracion es cultivadaenmediode
Lowenstein-Jensen en el Hospital General de Rio Blanco
y cuando se observa crecimiento de colonias sospechosas
se envia la muestra al INCMNSZ, donde se verifica si
corresponde a Mycobacterium tuberculosis y se le
practican pruebas para conocer su susceptibilidad a
medicamentos. Esta informacién se proporciona a las
instituciones y a los médicos tratantes. En las muestras
identificadas con la micobacteria, se practican pruebas
debiologiamolecular (andlisis de la longitud de fragmentos
de restriccion, RFLP) que permiten identificar aislados
clinicos que pudieran estar relacionados.

Esta informacion es transmitida a los epidemidlogos
del equipo quienes vuelven a visitar al paciente para
corroborar que exista interrelacion entre los pacientes.
Todos los pacientes reclutados se siguen para conocer
surespuesta atratamientoy su evolucionalolargodelos
siguientes mesesy afos. Se investiga particularmente si
desarrollan episodios de tuberculosis subsecuentes y si
fallecen. En caso de fallecer se investiga la causa de la
muerte para establecer sihuborelacion conlatuberculosis.

Resultados

Hasta octubre de 2000 se habian reclutado en el estudio
4,411tosedores, deellos, 457 (10.4%) habian resultadocon
baciloscopia positiva; se identificaron 422 aislados clinicos
de Mycobacterium tuberculosis. En 417 se practicé prueba
de susceptibilidad a medicamentos, de los cuales 106
(25.4%) fueronresistentes aunoomasdelos medicamentos
utilizados para el tratamiento de la tuberculosis; y de ellos,
43(10.1%) fueronresistentes aisoniaciday rifampicina. De
los417 pacientes, 312 eranpacientes nuevos. Laprevalencia
de resistencia en este grupo fue de 16.6% (n=52), de los
cuales 6(1.9%)fueronresistentesaisoniaciday rifampicina.
En los 105 pacientes retratados, las prevalencias para
resistencia a cualquier antibiético y para isoniacida y
rifampicina fueron 51.4% (n=54) y 35.2% (n=37),
respectivamente. Se practicaron estudios de biologia
molecular en 310 (72.9%) aislados y se demostré que 100
(32.2%) pacientes compartian el mismo patrén genético.
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Alanalizar el comportamiento de latuberculosis entre
1991 y 1995 obervamos que a pesar de que existe un
adecuado programa de control de la tuberculosis, en el
cual el 84% de los pacientes reciben tratamiento acortado
estrictamente supervisadoy de ellos, se cura el 79%; las
tasas de tuberculosis permanecen altas.'® Nos enfocamos
entonces adilucidar cuales podrian serlas causas porlas
causas por las que el problema no se controlo.

Transmision y progresion acelerada a partir de grupos
nucleares

Al estudiar la diversidad genética del DNA de
Mycobacterium tuberculosisdemostramos que el 35% de
la tuberculosis que ocurre en el area corresponde a
transmision reciente. Describimos microepidemias de
tuberculosisenel area, en particularlaasociadaaunared
de bares clandestinos en la cual el caso indice
correspondioé a una anciana limosnera, bacilifera desde
1984'¢ De 95 pacientes a los que se realizé6 RFLP, 57
(60.0%) estaban infectados con bacterias con genotipos
unicosy 38 estaban involucrados en 10 conglomerados.
Elconglomerado mayor, caracterizado por un patréncon
11bandas de1S6110fue corroborado mediante PGRS. La
investigacién a profundidad de este conglomerado
demostrd que estos pacientes compartian unared social
alrededorde bares clandestinos o piqueras, agrupadas en
una zona de nueve manzanas. Estos bares son sitios
pequenos, oscuros, mal ventilados donde las personas
pasan muchas horas. Todos los miembros de este
conglomerado estaban relacionados con este tipo de
bares, eran clientes, meseros, duefios oinclusola esposa
de un duefo. La relacion de este conglomerado con las
piqueras resultd estadisticamente significativa: tres (9.7%)
de 31 pacientes pertenecientes a otros conglomerados
habian estado expuestos a piqueras, 12 (21.0%) de 57
pacientes portadores de bacterias con genotipos unicos
tenian este antecedente encomparacioncon7 (100%) de
los 7 pacientes pertenecientes al conglomerado descrito
(p<0001).

Consecuencias clinicas y transmision reciente de
aislados de Mycobacterium tuberculosis resistente a
antimicrobianos

Porotrolado, encontramostasas muy altas de resistencia
a farmacos y en particular de resistencia a isoniacida y
rifampicina. Mediante el seguimiento de estos pacientes
durante dos afos encontramos que el ser portador de
Mycobacterium tuberculosis resistente aumento
dramaticamente la probabilidad de falla al tratamiento y
muerte.
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Suponemos que latuberculosis resistente aisoniacida
y rifampicina pudiera tener disminuida su capacidad de
diseminacién' ya que mediante analisis multivariado
encontramos que los pacientes portadores de aislados
resistentes a isoniacida y rifampicina tuvieron una
probabilidad de 0.16 (IC95 0.04-0.6, p=.008) de compartir
su genotipo con algun otro aislado, controlando por
aspecto radioldgico y escolaridad. Sin embargo, este
hallazgo es preliminar y requiere de mayores estudios.

Epidemiologia molecular de la tuberculosis de acuerdo
a sexo

Encontramos que los pacientes de sexo masculino
tuvieron tasas mas altas de incidencia en comparacion
con las pacientes mujeres [53.7 casos por 100,000
habitantes (tasa deincidencia promedio enhombres) vs.
33.8 casos por 100,000 habitantes (tasa de incidencia
promedio en mujeres)]y mayor probabilidad de participar
en cadenas de transmision (3.9 razon de incidencias
hombre/mujer en el grupo de edad de 45 a 64 anos para
casosdetransmisionreciente vs. 1.9razéndeincidencias
hombre: mujer paracasos con genotipo unico en elmismo
grupo de edad)." Asimismo los hombres presentaron
peorprondstico. La probabilidad de abandonartratamiento
fue menor en las mujeres [Razén de momios de 0.3
(IC95% 0.01-0.87, p=.02] asi como la de padecer un
episodio subsiguiente [Razén de momios de 0.4 (IC95%
0.15-0.92, p=.02].1920

Epidemiologia molecular de la tuberculosis en pacientes
con diabetes mellitus

La prevalencia de diabetes mellitus en la poblacion de
pacientes contuberculosis fue alta (27%). Los pacientes
diabéticos no participaron en cadenas de transmisiony la
tuberculosis que presentaron correspondid a tuberculosis
de reactivacion.?! Los pacientes con diabetes tuvieron
mayor probabilidad de tener un aislado cuyo patrén de
genotipificacion fuera unico [56 de 65 (86.2%) versus 125
de 166 (75.3%), p=.07). Mediante analisis multivariado se
encontrd asociacion significativa entre tener un aislado
de M. tuberculosis con genotipo Unicoy el diagndstico de
diabetes controlando por escolaridad, fiebre y grupo
étnico.

Impacto de la vacunacion con BCG en la transmision e
impacto de la tuberculosis

Finalmente, encontramos que los pacientes con cicatriz
de BCGtienen mayor probabilidad de participarencadenas
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de transmision y tienen tasas de mortalidad mas bajas
que los pacientes sin este antecedente.?? La probabilidad
de los pacientes con cicatriz de BCG de tener un RFLP
idéntico al de otro paciente, mediante analisis multivariado,
fue de 2.4 (IC 95% 1.04-5.6, p=0.04) controlando por
infiltrado nodular, afos de educacion formal y edad. Las
tasas de mortalidad en pacientes con antecedente de
haber sido vacunados con BCG fue de 3.9 por 1000
meses/personaencomparacioncon7.2por 1000 meses
/ persona en las personas sin este antecedente, p<0.05.
(Figura1).

de atendereste problema. Los aislados de Mycobacterium
tuberculosis resistente se diseminan a los contactos de
los pacientes quienes desarrollaran, a suvez tuberculosis
resistente. La deteccion de brotes a partir de grupos
nucleares resalta la importancia de tratar a todos los
casos diagnosticados y de disenar estrategias creativas
enfocadas a grupos especiales. Dadalaimportancia que
tiene la diabetes mellitus deberd considerarse la
conveniencia de administrar quimioprofilaxis
antituberculosa a estos pacientes. Finalmente, elimpacto
de la vacunacion por BCG en la epidemiologia de la

Correlacion Epi-Molecular
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|
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Figura 1. Correlacion en la transmision entre diferentes grupos. (Garcia et. al. Int J Tub Lung Dis, 1999)

Discusion

Los resultados obtenidos retroalimentan las estrategias
de prevenciény control. Se ha subrayado la importancia
de reforzar la estrategia de tratamiento acortado
estrictamente supervisado, que sigue siendolaherramienta
mas util en el control de la tuberculosis. Nuestro estudio
documenta, en consonancia con lo publicado por otros
autores,??lamagnitud de laresistencia antimicrobiana de
Mycobacterium tuberculosis. Adicionalmente, sefalamos
laimportancia de disefnar estrategias especificas paralos
pacientes que son portadores de aislados resistentes
dado el mal prondstico que tienen estos enfermos alargo
plazo. Las consecuencias clinicas de ser portador de
aislados resistentes a antimicrobianos indican la urgencia
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tuberculosis tiene implicaciones en cuanto a la duracion
delainmunidad que otorgalavacunay el efecto protector
que puede tener sobre la mortalidad.

Lecciones aprendidas y Perspectivas a futuro

De acuerdo a Smally colaboradores?*las aportaciones de
la epidemiologia molecularen elcampo de latuberculosis
se pueden resumir de la manera siguiente: 1. Existen
factores socialesy bioldgicos que favorecen laprogresion
aceleraday la transmision de la tuberculosis, 2. Muchas
poblaciones han sufrido recientemente tasas altas de
transmision de la tuberculosis. 3. Es posible que ocurra
transmision mas acentuada en ciertos subgrupos vy
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localizaciones geograficas 4. Los pacientes con
baciloscopianegativay cultivo positivo a Mycobacterium
tuberculosispuedentransmitirlainfeccién aotras personas
aunque en menor grado que los pacientes con
baciloscopias positivas 5. Se requiere instalar medidas
de vigilancia continua para prevenir e identificar la
presentacion de cultivos falsos positivos debidos a
contaminacion cruzada en el laboratorio 6, Las
caracteristicas clinicas de la tuberculosis debida a
reinfeccion exdgena por Mycobacterium tuberculosis son
similares a las que se observan en la tuberculosis por
reactivacion 7. Las estrategias de control realizadas de
manera intensiva pueden reducir la frecuencia de
transmision de la tuberculosis de manera significativa.

En el futuro, las técnicas de epidemiologia molecular
aplicadas a la tuberculosis deberan identificar los
determinantes delainfecciony progresion de laenfermedad
y predecir su ocurrencia en el futuro. La identificacion de
factores genéticos de virulencia en los microorganismos
y de susceptibilidad en elhuésped apoyaran el desarrollo
de mejores medicamentos y vacunas que contribuiran al
control de esta enfermedad.
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lll. Epidemiologia de la resistencia antimicrobiana en
Mycobacterium tuberculosis en México

José Sifuentes-Osornio*, Maria de Lourdes Garcia-Garcia**, Peter M. Small***, Miriam Bobadilla-del-Valle*, Midori
Kato-Maeda*, Maria Guadalupe Matus-Ruiz*, Areli Martinez-Gamboa*, Susana Maldonado*, Pablo Méndez*, Manuel
Palacios-Martinez**, Barbara Chavez-Mazari*, Alfredo Ponce-de-Ledn*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado
a la tuberculosis como una emergencia mundial desde
1993, dado que untercio de la humanidad esta infectada
por Mycobacterium tuberculosis. Ademas, se haestimado
que esta enfermedad ocasiona la muerte de mas de diez
millones de personas en todo el mundo cada aino, lo que
es peor, mas del 95% de estas muertes ocurren en los
paises en vias de desarrollo, donde estos pacientes
viven en condiciones de pobrezay confrecuenciapadecen
enfermedades concomitantes como SIDA, diabetes
mellitus o alcoholismo.!

Desde la aparicion de los primeros farmacos
antituberculosos se observé laemergencia de resistencia
alos mismos y durante los ultimos afios se ha observado
unincrementonotableyalarmante enlastasas deresistencia
de M. tuberculosis en todos los paises en vias de
desarrollo.2Encontraste, enlas regiones mas desarrolladas
se ha observado estabilidad en este fendmeno, aun
cuando en estas regiones geograficas existen nichos de
riesgo como son: los pacientes con SIDA, los
menesterosos, los alcohdlicos, losinmigrantes de naciones
menos desarrolladas y la falla en el apego terapéutico.®#

Se ha observado que las infecciones por M.
tuberculosis resistente se asocian con mayor riesgo de
falla terapéutica y lo que es mas grave, con tasas de
mortalidad mas elevadas tanto en pacientes co-infectados
por VIH,®* como en poblacién no infectada por VIH.® De
hecho, se ha notado que los pacientes con enfermedad
por M. tuberculosismultirresistente (resistente aisoniacida
y rifampicina) tienenun cursoimpredecible y con frecuencia
desesperado. El objetivo de este estudio es describir las
tasas de resistencia antimicrobiana en tres diferentes
regiones del paisy compararlos resultados con el estudio
multicéntrico realizado por la Secretaria de Salud y el
Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta,
Estados Unidos en 1997.

Material y métodos
Incluimos datos de tres estudios prospectivos que realizamos

desde hace 5 afos (estudio multi-institucional), dos son de
base poblacional que se llevan a cabo, en Huauchinango

(poblacién eminentemente rural) Puebla’” y en Orizaba
(poblacion eminentemente suburbana) Veracruz,? con ca-
racteristicas que han sido descritas previamente. Ademas
incluimos los datos del estudio de vigilancia epidemioldgica
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
SalvadorZubiran (poblacioneminentemente urbana), centro
de atencion médica de tercernivel, cuyos resultados recien-
temente han sido enviados para publicacion.® Los resulta-
dos de este estudio multi-institucional son comparados con
los datos del estudio colaborativo realizado porla Secretaria
de Saludy el Centro para Control de Enfermedades de los
Estados Unidos (CDC) enformaprospectivaentres estados
de la costa del Pacifico, Baja California, Sinaloa y Oaxaca,
durante 1997.1°

Resultados

En el cuadro | describimos los resultados de ambos
estudios mexicanos, combinados suman 1408 casos de
tuberculosis pulmonar, los hallazgos mas relevantes
fueron: 1) Una cuarta parte de los casos incluidos eran
pacientes en fase de re-tratamiento en ambos estudios,
lo que indica la existencia de problemas en la eficiencia
del programa nacional de tratamiento y control de la
tuberculosis. 2) Las tasas de resistencia primaria entre
los casos nuevos, a cualquier antibiético, a isoniacida, a
rifampicina, o el patron de multirresistenciafueron seme-
jantes. 3) En la poblacion de la costa del Pacifico se
observé unatasamayorderesistenciaprimariaaetambutol
con diferencia estadistica significativa (Chi cuadrada de
17.93, RM 2.85, IC95% 1.68-4.86, p<0.00003). 4) Las
tasas de resistencia secundaria fueron muy parecidas,
mayores de 10%; sinembargo, a etambutol (Chicuadrada
de 17.75, RM 5.87, IC95% 2.21-16.1, p<0.00003) y a
estreptomicina (Chicuadrada de 25.59, RM 4.95, IC95%
2.45-10.09, p<0.000005) fueron mayores, de nueva cuen-
ta, entre la poblacion de la costa del Pacifico.

Comentarios

Nuestros resultados muestran que laresistenciaafarmacos
antituberculosos es un problema importante en México,

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion Salvador Zubirdn, México, D.F., México.

** Instituto Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, Morelos, México.

*** Universidad de Stanford, Stanford, California, E.U.A.
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Cuadro |. Comparacion de los resultados de los estudios de vigilancia de la resistencia antimicrobiana en
Mycobacterium tuberculosis aislados de pacientes mexicanos

Tipode Resistencia Estudio SS/CDC (n= 460) Estudio multi-institucional (n=948)
Primaria Secundaria Primaria Secundaria
(n=334) (n=107 (n=615) (n=210)

A cualquier antimicrobiano 43(12.9%) 54(50.4%) 95(15.4%) 87 (41.4%)

Isoniacida 40 (12%) 46 (43%) 74 (12%) 73(34.3%)

Rifampicina 10 (3%) 31(29%) 21(3.4%) 56 (26.7%)

Etambutol 10 (3%) 18 (1 6.8%) 11 (1.8%) 7 (3.3%)

Estreptomicina 40 (12%) 31 (29%) 28 (4.5%) 16 (7.6%)

Multirresistencia 8(2.4%) 24 (22.4%) 18(2.9%) 48(22.9%)

G J

tantoenpoblacionesruralesy suburbanas, como urbanas. isoniacida en ambos estudios mexicanos fue superiorala
Lo que demanda una mayor atencién por parte de las  mediana de ambos estudios multicéntricos de la OMS/
autoridades sanitarias. Después de compararlosresulta- ~ UIATLD. Ademas, de manerapreocupante, se apreciauna
dosdenuestroestudioconlosdatosdelestudiodelacosta  tasa primaria de multirresistencia en México superior ala
del Pacifico, observamos que la resistencia primaria a  que se observaenpaisesconnivel semejante de desarrollo
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Magnitud de la Farmacorresistencia de
Mycobacterium tuberculosis en México
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Figura 2. Descripcidn de las tasas de resistencia primaria y secundaria de tuberculosis en México

econdémico y social, al menos en el continente americano.

La tasa de multirresistencia en los casos de
retratamiento se ha incrementado progresivamente en
todo el mundo hasta alcanzar proporciones de verdadera
alarma en varias regiones del mundo, especialmente en
algunos paises donde pareciera que han olvidado o
abandonado los programas de control de latuberculosis.
En ambos estudios mexicanos se observd que una
cuarta parte de los pacientes incluidos fueron casos de
re-tratamientolo cual pone en evidencia el debilitamiento
del programa de control de la tuberculosis en México. En
el estudio conducido por SS/CDC se reporté la tasa
sefalada anteriormente (22.4%) y en el estudio multi-
institucional se reportd una tasa de 23%, con una cifra
hasta del 29.1% en la zona de Orizaba. En ambos

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 5, 2003

estudios mexicanos las tasas de MDRTB fueron muy
superiores a las medianas de los estudios multicéntricos
de la OMS/UIATLD. Estos datos indican fallas
preocupantes en el seguimiento del programa de control
de la tuberculosis en México, como ha sido sefalado
recientemente por Enarson.'" Es por ello, indispensable
y urgente aplicar de manera ordenada y constante el
programa TAES (DOTS) en todo el pais con el propdsito
de evitar la transmision al curar a la mayoria de los
enfermos con tuberculosis pulmonar e impedir la
generacion de organismos resistentes al aplicar el
tratamiento de manera correcta y supervisada.

La OMS ha reportado recientemente informacion
referente alaresistencia antimicrobiana entuberculosis,
en la pagina web™ de la misma organizacion han
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presentado los datos de vigilancia de 35 paises donde se
coloca aMéxico en el grupo de paises con problemas de
resistencia semejantes a Bolivia, Peru, Sierra Leona,
entre otros, con unatasa de multirresistencia primaria del
6%, (Figura 1). La resistencia antimicrobiana de la
tuberculosis en México ha mostrado incremento en las
tasas de resistencia tanto primaria como secundaria.'®°
En la figura 2 se aprecia que la resistencia primaria,
cuando menos a un antibidtico, ha tenido un
comportamiento creciente en los diversos estudios
realizados en México, hasta alcanzarel 21% en el estudio
querealizamosenlaregionde Orizaba, Veracruz. Ademas,
la resistencia secundaria se ha elevado hasta el 79% en
el reporte del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias® (centro de referencia) en 1993y porencima
del50% enlos diversos estudios de vigilancia realizados
recientemente.202!

Como consecuencia del mejor conocimiento de la
tuberculosis en México, recientemente se hizo unarevision
exhaustiva de los tratamientos de la tuberculosis vigentes
en México hasta el afio 2000, ésta concluyé en la
modificacion de la Norma Oficial Mexicana para la
Prevenciony Control de la Tuberculosis® en tres angulos
muy importantes: la implementacion de la estrategia
DOTS para el manejo de todos los pacientes con
tuberculosis pulmonar, la administraciéon de cuatro
farmacos en el tratamiento primario con el objeto de
disminuir el riesgo de falla terapéuticay la estructuracion
de los comités estatales para el tratamiento de los casos
con sospecha o comprobacion de resistencia
antimicrobiana con el propdsito de administrar un
tratamiento ajustado a la susceptibilidad antimicrobiana.
Agradecimientos: Este estudio fue financiado parcialmente
por los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos
proyecto Al34969, por la Agencia para el Desarrollo
Internacional de los Estados Unidos (USAID) convenio de
colaboracion HRN-A-00-96 90006-00 otorgado a la
Universidad de Johns Hopkins, Escuela de Higiene y Salud
Publica, Departamento de Salud Internacional y al Instituto
Nacional de Salud Publica, Cuernavaca, Morelos, y por el
CONACYT proyectos: G26264M y 30987-M.
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IV. La respuesta inmune en la tuberculosis

Eduardo Sada-Diaz*

Apesarde que se hanrealizado grandes esfuerzos para
su control, la tuberculosis continua siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en el
mundo. La Organizacion Mundial de Salud estima que
alrededor de un tercio de la poblacion esta infectada con
Mycobacterium tuberculosisy que sino hay cambio ensu
prevalencia, cercade 30 millones de personas moriranen
los proximos diez afios.!

Ungrupodetrabajo dela OMS, sefiald que entérminos
globales, América Latina tenia una incidencia de casos
activos de 80 por 100,000 habitantes y que la tendencia
alareduccion eramenor de 5% anual en algunos paises
y nula en otros. Estas tasas varian substancialmente de
un pais a otro y se estima que, por ejemplo en el decenio
de 1980 la incidencia fue menor de 10 en Canada, Cuba
y EUA; alrededor de 20 en Bahamasy Venezuela; 30 en
Argentina y Uruguay; entre 40 y 50 en Brasil, Chile y
México; mas de 70 en El Salvador, Guatemala, Honduras
y Nicaragua, y mas de 100 o 200 en Bolivia y Haiti.?

Debidoalaasociacion existente con pacientesinfectados
porvirus deinmunodeficienciahumanalatuberculosis se ha
incrementadode maneradramatica, predominantementeen
paisesenviasdedesarrollo, perotambién se hademostrado
un incremento importante en paises desarrollados.

En México, la tuberculosis es la tercera causa de
muerte después de neumonias y de las infecciones
intestinales. Sin embargo, tiene el primer lugar en
mortalidad causada por un solo agente infeccioso y
representa una pérdidaanual de aproximadamente 96,000
afos potenciales de vida.®

Apesarde que se cuenta contratamiento antibacteriano
relativamente baratoy eficaz, el control de esta enfermedad
enfrenta retos como la emergencia de cepas resistentes
y la pobre adherencia de los pacientes infectados para
cumplircon esquemas de tratamiento prolongado. Es por
ello que la investigacion en tuberculosis se enfoca hacia
areasde controldelaenfermedadbasada enintervenciones
preventivas. Por otra parte, un mejor conocimiento de la
respuesta inmune del huésped frente a M. tuberculosis,
permitirala manipulacién de lamismaafavordelhuésped
con un control adecuado de la infeccion.

Estarevisiontiene como propdsito presentaren forma
breve el conocimiento actual de larespuestainmune a M.
tuberculosis y su aplicacion en el desarrollo de
intervenciones para la prevencion y el control clinico de
estaenfermedad.

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Inmunopatologia de la tuberculosis

La respuesta inmune en TB tiene caracteristicas simila-
res a las observadas en enfermedades causadas por
otras micobacterias como la lepra. La lepra como la
tuberculosis es una infeccion granulomatosa crénica
causada por M. leprae que afecta principalmente ala piel,
nervios periféricos y mucosa nasal. La tuberculosis
también comparte caracteristicas con infecciones cau-
sadas por M. avium 'y M. intracelular, micobacterias
genotipicamente distintas pero fenotipicamente
indistinguibles y que constituyen el complejo denominado
M. avium que afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas.

La respuesta que presentan la mayoria de los indivi-
duos PPD positivos sanos, sugiere una respuesta inmu-
ne eficiente y protectora. Estas personas, aun estando
infectadas, no tienen evidencia de enfermedad ya que
unarespuesta inmune apropiada fue capaz de controlar
la infeccion. El desarrollo de enfermedad clinica esta en
relacion con una proliferacion desordenada de la bacteria
asociadaaundanotisularexcesivoy solo se presentaen
unaminoriade los individuos infectados. Este dafno esel
responsable de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Porello es posible pensarquelaregulacién
de la respuesta inmune que en casos de enfermedad
puede, inicialmente ser deficiente y posteriormente, en
relacidon con el avance de la enfermedad, ser excesiva
podria prevenir significativamente la destruccion tisular
de los pacientes que sufren tuberculosis clinica.

Papel de macrdfagos y monocitos.

Elfagocito mononuclear constituye un componente muy
importante de la inmunidad mediada por células. Los
mecanismos por los cuales estas células producen la
muerte de patdgenos bacterianos aun no estan
completamente esclarecidos. Las funciones efectoras
antimicrobianas mejor caracterizadas son fusién del
fagosoma-lisosoma, generacion de reactivos
intermediarios de oxigeno (RIO) por el estallido respiratorio
y produccién de reactivos intermediarios de nitrégeno
(RIN).

El lisosoma es un organelo altamente complejo que
contiene numerosas enzimas capaces de degradar un
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rango muy amplio de macromoléculas. Para proveer
condiciones éptimas para el funcionamiento de estas
enzimas de degradacion, el medio intralisosomal es
mantenido a un pH cercano a 5 por una bomba de
protones dependiente de ATP. Algunos microorganismos
secuestrados dentro del fagosoma, al ser ingeridos por
macrofagos, son sujetos a degradacion por enzimas
digestivaslisosomales transferidas a este compartimiento
subcelular como resultado de la formacién del
fagolisosoma. Mycobacterium tuberculosis tiene la
capacidad de inhibir la fusién de fagososma/lisososma
impidiendo asi su destruccion.?

Las infecciones por microorganismos que producen
unareaccién granulomatosa crénica son el mejor ejemplo
de la falta de eficiencia de los RIO en la defensa del
huésped. Las razones son multiples e incluyen un defecto
enlaactivacion que es secundario a fagocitosis mediada
por receptores que no activan el mecanismo productor de
RIO. También existe una resistencia intrinseca de la
micobacteria a ellos y es necesario que se combinen con
los RIN para aumentar significativamente la capacidad
micobactericida.*

Enelcasodebacteriasintracelulareslavia citotdxica,
dependiente de L-arginina, de macréfagos activados
constituye un mecanismo antimicrobiano importante. El
efecto bactericida de esta via es mediado por 6xido
nitrico y se relaciona con los RIN generados a partir del
sustratode L-arginina porlaaccion de unaformainducible
de la enzima 6xido nitrico sintetasa. Estudios recientes
demuestran una asociacion entre el efecto
antimicobacteriano de macrdéfagos murinos activados
por citocinas y la activacion citotdxica dependiente de L-
arginina.® Nuestro grupo recientemente ha obtenido datos
interesantes sobre la produccion de RIN en macréfagos
alveolares aislados de pacientes con tuberculosis
pulmonary sujetos controles sanos. Nuestros resultados
demuestran que después de la fagocitosis de M
tuberculosis, in vitro la produccién de RIN es inoculo
dependiente y que se requieren altas concentraciones de
bacteria para inducir su produccion. Concentraciones
bajas y probablemente las que se encuentran durante
enfermedad activa noinducen producciénimportante de
RIN lo que nos hace dudar de la importancia de estos
mediadores en la actividad bactericida en macréfagos
alveolares humanos contra M. tuberculosis.®

Respuestas mediadas por linfocitos T y citocinas

Paraddjicamente los macrofagos pueden servir como
células huésped parala multiplicacion de Mycobacterium
tuberculosis. La activacion de los macréfagos permite la
erradicacion de estas bacterias y ocurre cuando diversos
mediadores solubles (citocinas) producidas por linfocitos

482

T activan los mecanismos bactericidas de los macréfagos
(Figura 1). El interferon-gamma (IFNy) y otras citocinas
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la
interleucina-1 (IL-1), y la interleucina-6 (IL-6) son
producidas por macréfagos infectados con M. tuberculosis
y por linfocitos expuestos a productos micobacterianos.”
Estas citocinas ademas de ejercer efectos
inmunorregulatorios median muchas de las
manifestaciones clinicas de la tuberculosis. Son bien
conocidos los efectos inmunopatolégicos del TNF
caracterizados por fiebre, pérdida de peso y necrosis
tisular, todos ellos sontambiéntipicos de la tuberculosis.?
La IL-1, un pir6geno enddgeno, puede contribuir a la
presencia de fiebre tan caracteristica de la tuberculosis.®
La IL-6, que aumenta la produccion de inmunoglobulina
por células B activadas,® podria ser responsable de la
hiperglobulinemia que se observa comunmente en
pacientestuberculosos. A niveltisular TNF sinergiza con
IFNy para aumentar la produccion de metabolitos de
oxido nitrico,'" en teoria incrementando la muerte
micobacteriana.’ Por otra parte, estas citocinas son
esenciales paralaformacionde granulomasy para poder
contenerlainfeccion.'® Experimentos recientes conratones
transgénicos, que tienen deficiencia del receptor para
TNF, demostraron que estos animales sonincapaces de
detener el crecimiento de la micobacteria.™

Los macroéfagos también producen otras citocinas:
interleucina-10 (IL-10) y el factor beta transformadoer del
crecimiento (TGF). LaIL-10 podria suprimirla funciénde
los macroéfagos, indirectamente alinhibir la produccion de
citocinas por monocitos y linfocitos' y directamente al
disminuir la liberacion de radicales libres de oxigeno.'®
Los monocitos de la sangre de pacientes con tuberculosis
no presentan aumento en laproduccionde IL-10" perosi
lo presentan los macréfagos que se encuentran en la
lesion tuberculosa.’® TGFB suprime la proliferacion de
células T y aumenta el crecimiento intracelular de M.
tuberculosis, con supresion de la produccion de TNF, IL-
1,IL-6ylaliberacidon de radicales libres de oxigeno.™ Hay
evidencia de que los monocitos de la sangre periféricay
los macrofagos del granuloma pulmonar de pacientes con
tuberculosis activa liberan TGF[3.2°

Paralarespuestacelularobservadaenlatuberculosis
es fundamental el papel de los macréfagos en procesar
y presentar antigenos a los linfocitos T.

La presentacién de antigenos por macréfagos induce
la proliferacion de linfocitos CD4* especificos. Esta
subpoblacion celular es esencial para montar una
resistencia adquirida a Mycobacterium tuberculosis.

Actualmente se ha puesto especial interés en la
secrecioén de citocinas por los linfocitos T activados por
elbacilo de latuberculosis. Ellinfocito CD4+ activado por
antigeno secreta IL-2 que expande la respuesta inmune
e IFNyque es un potente activador de macréfagos. Estas
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células que albergan a los bacilos, al ser activadas por
IFNy adquieren una mayor capacidad bactericida. La
importancia de IFNy ha sido claramente demostrada
utilizandoratones alos cuales se les habian eliminadolos
genes que codifican la sintesis de IFNy(ratones knockout);
estos ratones desarrollaron una mayor susceptibilidad a
lainfeccion por M. tuberculosiscuando se comparan con
ratones que sitienen el gen de IFNy.La mortalidad entre
los ratones "Knockout" fue muy alta y se asocié a
alteraciones histopatolégicas similares a las vistas en
humanos con SIDA.?'

Hay observaciones que sugieren que enlarespuesta
inmune a M. tuberculosis pueden distinguirse, de acuerdo
a sus perfiles de produccion de citocinas, dos
subpoblaciones de linfocitos T de ayuda: las células Th1
y Th2. En efecto, algunos datos indican que la subpoblacion
Th1 caracterizada porlasecreciénde IL-2 e IFNypromueve
las respuestas de hipersensibilidad retardada, y es
responsable de lainmunidad protectora, mientras quelos

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 5, 2003

linfocitos Th2 producen IL-4,IL-5,1L6 e IL-10, entre otras
citocinas y son permisivos para la infecciéon porque
inducen unarespuesta humoralineficiente. Los linfocitos
Th1 ejercen un efecto protector por su capacidad de
secretarIFNyque, comoya se sefiald, es un activador de
macrofagos. Ademas de los macréfagos los linfocitos T
también parecen tener un papel efector, ya que se ha
demostrado que tantolos linfocitos CD4+ como los CD8+
son capaces de lisar macréfagos infectados por bacilos,
los cuales son liberados al medio extracelular y podrian
ser destruidos por macrofagos activados por citocinas.

En ratones con infecciones experimentales por M.
tuberculosis y en humanos con lepra esta forma de
division de la respuesta Th1 y Th2 ha sido confirmada.
Nuestro grupo ha demostrado que pacientes con
tuberculosis pulmonartienen unarespuesta humoral con
produccion de anticuerposy unapobre respuesta celular.??
El andlisis de la produccion de citocinas por linfocitos
periféricos en estos pacientes ha demostrado ausencia
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deinterferén gammay produccion elevada delL-10loque
sugiere una respuesta tipo Th2. Por el contrario, los
contactos sanos intradomiciliarios de estos pacientes
con tuberculosis pulmonar, que no tienen datos clinicos
de enfermedad pero si tienen infeccion reconocida por
una reaccion de tuberculina positiva (PPD+), presentan
una respuesta celular manifestada por proliferacion de
linfocitos ante antigenos de M. tuberculosis, estos sujetos
no producen anticuerpos pero sus linfocitos tienen una
alta produccioén de IFNy.2 Esta forma de respuesta en
sujetos con proteccion para el desarrollo de tuberculosis
corresponde a unarespuesta Th1. En humanos lamejor
y mas dramatica evidencia de la importancia de los
linfocitos y sus mediadores, incluyendo IFNy, es la alta
prevalencia de tuberculosis grave en pacientes con SIDA
quienes no tienen un numero suficiente de células CD4.

Es muy importante conocer otros aspectos de la
respuesta inmune en humanos vy la induccién de las
respuestas Th1yTh2. Se ha descubierto que lainduccion
dependerade laproduccidontemprana, porlos macréfagos,
de unacitocinadenominadallL-12. LapresenciadeIL-12
dirigira la respuesta inmune a una respuesta protectora
tipo TH1 con produccion de IFNymientras que laausencia
deIL-12induciraunarespuesta Th2 con producciénde IL-
4elL-10yllevaraaunarespuesta humoralinefectiva para
el control de los patégenos intracelulares.? Se conoce
que los macrofagos humanos normales después de
fagocitar M tuberculosis producen IL-12.% Esto nos ha
llevado a postular la hipdtesis de que los sujetos que
desarrollan tuberculosis activa probablemente son
deficientes enla produccion de IL-12. Actualmente en el
Departamento de Microbiologia del INER se estan
realizando experimentos para confirmar o descartar esta
hipétesis. Los datos preliminares demuestran que tanto
los macrofagos de los pacientes con tuberculosis como
los de los contactos sanos pueden expresar en forma
idéntica los genes de IL-12.

En la figura 1 se presenta un esquema tedrico
desarrollado en nuestro departamento que nos ha permitido
la exploracién de diferentes aspectos de la respuesta
inmune en tuberculosis. En dicho esquema se incluyen
algunos aspectos de la respuesta plenamente
demostrados, asi como aspectos tedricos e hipotéticos
de dicha respuesta. Incluimos dos modelos uno que
corresponde a una respuesta inmune protectoray otro a
una respuesta deficiente con desarrollo progresivo de
enfermedad.

Uso potencial de inmunomoduladores en el manejo de
tuberculosis

La importancia de estos conocimientos para el manejo
clinico de latuberculosis radica en la posibilidad de usarla
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respuestainmune afavordelhuésped, asientuberculosis
humana grave podrianincluirse esquemas de tratamiento
con IFNy, ya sea por via sistémica o en forma local, por
ejemplo en aerosol, lo que permitiria la activacién de
macrofagos alveolaresy unmejor controlde M. tuberculosis.
Recientemente se ha publicado la experiencia del uso del
IFNY subcutaneo para el tratamiento de infecciones por
Mycobacterium aviumen huéspedes noinmunosuprimidos,
los resultados demostraron unabuenarespuestaterapéutica
enpacientes que habian fallado altratamiento con drogas
convencionales.? Un grupo importante a evaluar es el de
pacientes con tuberculosis producida por micobacterias
resistentes a multiples drogas. En 1997 un grupo de la
Universidad de Cornell, en los Estados Unidos traté a
algunos pacientes con tuberculosis pulmonar
multiresistente, con IFNy nebulizado. Los resultados
mostraron mejoria clinica y por imagen en las lesiones
pulmonares, sin embargo, al suspender el uso del IFN los
pacientes se deterioraron nuevamente.?

Estos estudios iniciales son seguramente el
antecedente de otros estudios en tuberculosis humana,
en los que se debera establecer el papel de diferentes
citocinas como adyuvantes al tratamiento con
medicamentos, existiendo la posibilidad de acortar los
tratamientosy evitar asi que los pacientes los abandonen.
Potencialmente existen otras citocinas ademas de IFNy
que podran usarse en tuberculosis una de ellas sera IL-
12. En Sudafrica el grupo de la Dra. Kaplan ha realizado
estudios con IL-2 que parecen ser prometedores.?® Otra
substancia de extraordinario interés es la talidomida, ya
que por sus efectos antiTNF puede disminuir el dafo
tisular no controlado evitando la formacidn de cavernas,
fibrosis y procesos inflamatorios muy graves® Por su
localizaciéon y el dafo inmunoldgico secundario la
tuberculosis meningea es la candidata ideal para ser
tratada con estas drogas.® Finalmente, vale la pena
comentar que desde el punto de vista tedrico el mejor
tratamiento con inmunomoduladores sera aquel con
citocinas Utiles y activadores de macrofagos vgr. IFNyy
moléculas comprometidas en evitar dafio excesivo vgr.
Talidomida. Estudios clinicos posteriores seran muy
relevantes en este aspecto.

Progresos en vacunacion en tuberculosis

El bacilo de Calmette-Guérin (BCG) fue desarrollado en
1906 y utilizado desde 1928, como la base para la
produccién de la vacuna mas ampliamente utilizada en
humanos. Esta vacuna tiene varias caracteristicas
favorables tales como que puede darse en forma muy
segura después del nacimiento, genera proteccion en
animales, es facil de producir. A pesar de estas ventajas
Su uso aun es controvertible debido a diferencias en la
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induccion de proteccion. Diversas hipotesis han sido
propuestas para reconciliar la amplia variacién en la
eficacia del BCG en distintas poblaciones. Un meta-
andlisis publicado recientemente® sugiere que el principal
contribuyente para la variacion en la eficacia de las
vacunas podria serlalocalizacion geografica. Enlugares
distantes del ecuador el efecto protector de la vacuna
parece ser superior. Los factores que podrian explicar
estas variaciones tanto en la eficacia del BCG como en
la incidencia de la tuberculosis son: condiciones
climaticas, diferencias en el almacenamiento del BCG,
exposicion a luz solar, niveles de vitamina D en la
poblacién, composicién genética de la poblacién y
diferencias locales en la virulencia de cepas de M.
tuberculosis asi como variacién en la prevalencia de
micobacterias no tuberculosas.®

El disefio de una vacuna para reemplazar al BCG es
un gran reto; para encontrarla se deben determinar los
antigenos del bacilo que induzcan proteccidony encontrar
un adjuvante apropiado paraacarrearestos antigenos. La
solucion es compleja. Los mecanismos de inmunidad en
tuberculosis requieren que una vacuna sea capaz de
inducir respuestas de linfocitos CD4+ y CD8+ y que
produzcan memoriainmunoldgica de larga duracion. Para
lograr esto, tal vacuna debe ser presentada por moléculas
delaclase |y Il llevando a una respuesta del tipo Th1y
al mismo tiempo evitando actividad de tipo Th2.%
Actualmente hay optimismo en que se pueda desarrollar
unavacunamejorada contralatuberculosis utilizandolas
nuevas herramientas de la biologia molecular e ingenieria
genética.

Uno de los hallazgos recientes mas interesantes ha
sido eldesarrollo de vacunas denominadas DNA, éstas se
basan enlaobtencién de secuencias de DNA que codifican
antigenos micobacterianos inductores de inmunidad
protectora.®* Este DNA se introduce en un vector que se
usa para inmunizar a los sujetos, habitualmente por via
intramuscular. Alliberarse el vector se incorpora a miocitos
y el DNA dentro del nucleo se acopla al DNA de la célula
huésped. Posteriormente, la célula huésped empezara a
producirla proteina conlainformacion contenidaen el DNA
delabacteriayla expresara enlamembranade el miocito.
Al exponer esta proteina a linfocitos T CD4 y CD8 éstos
montaran una respuesta inmune. Al ponerse en contacto
estas células de memoria con la bacteria o sus proteinas
se inducira una respuesta inmune protectora consistente
en la produccion de citocinas activadoras de macréfagos
tales como IFNyy, por otra parte, podran activarse los
mecanismos asesinos (de killing) y de lisis por células
CD8.%Otraareadeinterés es utilizar BCG comobase para
una nueva vacuna. Mutantes auxotropicas de BCG, es
decir deficientes en las enzimas necesarias para su
crecimiento, moririan lentamente en el organismo del
huésped y serian muy utiles en individuos
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inmunocomprometidos. Otros esfuerzos se enfocan a la
produccion de mutantes deficientes en Lipoarabinomanana
los cuales eliminan los efectos potencialmente negativos
de esta molécula (por ejemplo, produccién de citocinas
inmunosupressoras e interferencia con lapresentacion de
antigeno). Laproduccion de vacunas de BCG que pueden
secretar citocinas huésped-especificas es otro abordaje
fascinante. Esto permitiria suprimir especificamente las
respuestas antagonistas tales como la produccion de IL-
4y TGF-beta.®®

Si la vacuna BCG es realmente ineficaz en algunas
poblaciones, es posible mejorar su eficacia con la adicién
de genes que codifican factores de virulencia. Apesarde
quelavacunaBCG es efectiva en estimular una respuesta
del tipo Il (linfocitos T CD4+), no esta claro si es capaz
de generar una respuesta del tipo I. Para ello seria
necesario identificar primero las moléculas o enzimas
que le permiten al M. tuberculosis escapar de los
fagolisosomas hacia el citoplasma. Esto permitiria
desarrollar una vacuna BCG recombinante capaz de
inducir respuestas protectoras de CD4+y CD8.3¢

En relacion con la identificacion de antigenos
micobacterianos inductores de inmunidad protectora que
sean candidatos para desarrollar nuevas vacunas han
existido diversos avances. Se ha observado que en
animales vacunados con células transfectadas con el
gendelaproteinade choque térmicode 65kD, seinduce
proteccién. Se han purificado antigenos proteicos de M.
tuberculosis, se ha probado la capacidad in vitro de
algunos de ellos para inducir la proliferacion de linfocitos
T humanos productores de citocinas de tipo
“inmunoprotector’. Estudios realizados en nuestro
laboratorio han demostrado que algunos antigenos como
el de 30 Kda o también llamado Ag 85 son capaces de
promover la proliferacion de linfocitos productores de
IFNY.22 En México serd muy importante continuar con
estudios sobre vacunas, ya que ademas de producir
informacion universal util, permitira evaluar si en las
condiciones locales alguna nueva vacuna inducira
proteccion enlapoblacién mexicana, con caracteristicas
genéticas particulares.

Conclusiones

El curso de la infeccion causada por Mycobacterium
tuberculosisdepende de un equilibrio entre los mecanismos
inmunes de protecciony de dafio celular desencadenados
en respuesta a este bacilo. Los avances en el
conocimiento del control de estas respuestastienen gran
importancia para el desarrollo de nuevas estrategias
relacionadas conlaprevencion, diagndsticoy tratamiento
de latuberculosis. Desde el punto de vista de prevencion
primaria un mejor conocimiento de la respuesta inmune
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permitira el desarrollo de métodos mas precisos capaces
de medir la respuesta protectora de las nuevas vacunas
y de diferenciar entre infeccion y enfermedad. Estos
nuevos conocimientos mejoraranlas pruebas paradetectar
sujetos infectados con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad. Desde la perspectiva de tratamiento clinico,
el conocer la respuesta inmune permitiria mejorar los
esquemas de tratamiento con un uso racional de
inmunomoduladores que podran controlar la respuesta
inmune dafina y aumentar los mecanismos protectores
para el control de M. tuberculosis.
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V. Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

Miguel Angel Salazar-Lezama*

El Proyecto Global de Vigilancia de Resistencia a medica-
mentos Antituberculosos en 55 paises llevado a cabo por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Unién
Internacional de Lucha Contrala Tuberculosis y Enferme-
dades Respiratorias (UICTER) arrojola primerarevisién del
nivel de farmacorresistenciaen elmundo. Cepasresisten-
tes alos medicamentos antituberculosos fueron encontra-
das entodoslos paises, sobre todo enaquellos envias de
desarrollo. Esta farmacorresistencia primaria a cualquier
medicamento antituberculoso va desde el 2% en la Repu-
blica Checa hasta 41% en la Republica Dominicana, con
una media del 10.4%. La prevalencia media es de 1.4%,
conunrangode 0% (Kenya) a 14.4% (Lituania). En cuanto
alafarmaco-resistenciaadquirida a cualquiermedicamen-
toantituberculoso varié del 5.3% (Nueva Zelanda) al 100%
(lvanovo Oblast, Rusia), con un valor medio del 36%. La
prevalenciamediade TBMFR adquiridaes del 13%, conun
rango del 0% (Kenya) al 54% (Lituania)."

La resistencia a farmacos antituberculosos y en
especifico la multifarmacorresistencia (TBMFR),
(Isoniacida mas Rifampicina) se ha catalogado como un
fendmeno emergente que constituye una creciente
amenaza para el control de la tuberculosis.®® Los
resultados de los estudios de resistencia primaria a
farmacos antituberculosos en América, coinciden con lo
que se ha comprobado a escala mundial. La situacién
mas grave se presenta en la Republica Dominicana,
dondelairregularidad en el suministroy elusoinadecuado
de los medicamentos, en el marco de un programa
deficiente ha conducido al desarrollo de altas tasas de
resistencia con cifras de multireesistencia del 6.6% de
los nuevos pacientes con baciloscopia positiva. 2

Situacion en México

México esta considerado como un pais de mediana
prevalencia de tuberculosis. Los datos de 1999 reportan,
segun el estado, entre 4.2 y 37 casos nuevos por cada
100,000 habitantes. En nuestro pais, latuberculosis esla
unica enfermedad infecciosa ocasionada por un solo
agente etioldgico que se encuentra entre las 20 principales
causas de muerte, sélo superada por las enfermedades
infecciosas intestinalesylaneumoniaeinfluenza. Desde
1987 ocupa el 15° lugar de mortalidad y contribuye conel

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
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15% de la mortalidad general; el promedio de edad a la
muerte es de 54 ainos. Si se toma en consideracion que
mas del 80% de los casos se debe a formas pulmonares
que afectan principalmente a poblacién en edad produc-
tiva, ello representa una cantidad muy considerable de
afnos de vida potencial perdida.

La morbilidad portuberculosis segun grupos de edad
es similaralamortalidad; afecta sobre todo amenores de
cincoyamayoresde 15 anos. Sinembargo, los menores
de 5 anos contribuyen con 5.4% de los casos y su mayor
riesgo es la forma meningea, de la cual este grupo
representa el 43% de los casos. Por su parte, los
mayores de 15anosrepresentan el 87.6% de la morbilidad,
en ellos la localizacién pulmonar es la de mayor riesgo y
representa el 89.5%.°

En este contexto y debido a un programa de control
inadecuado, laresistenciaalosfarmacos antituberculosos
ha aumentado. Herreray cols.,” en 1976 reportaron una
resistencia inicial alaisoniaciday estreptomicina del 3.9
y 14.3%, respectivamente. Ya, en 1982, Blancarte®
reportd 6.6% de resistencia inicial a la isoniacida, 0.8%
a la rifampicina y 15.4% a la estreptomicina. En 1995,
Sifuentes,® informo 9% a isoniacida, 2% a rifampicina y
12% a estreptomicina. Por ultimo en el Proyecto de
Vigilancia de Resistencia a Farmacos Antituberculosos,
Granichy col.,"en el estudio de vigilancia de resistencia
en tres estados mexicanos (Baja California, Sinaloa y
Oaxaca), reportaron que la resistencia en casos nuevos
y retratados a la Isoniacida fue del 12.9 y 50.5% respec-
tivamente, para tasas de multifarmacorresistenciade 2.4
ydel22.4%, lo que habla de que en nuestro pais también
existen altos niveles de resistencia.

Tuberculosis multifarmacorresistente

La introduccién, en 1968, de la rifampicina para uso terapéutico
completd tres décadas de innovaciones cientificas que
proporcionaron varios agentes quimioterapéuticos para el
tratamiento de la tuberculosis. Los ensayos clinicos
realizados por el Consejo Médico Britanico y la UICTER'
demostraron que el fratamiento acortado administrado bajo
observacion directa era exitoso en condiciones de campo.
Desdichadamente, esta estrategia no se ha utilizado
apropiadamente. Se espera que entre 1998 y 2030, se
reporten 225 millones de nuevoscasosy existan 79millones de
muertes.

487




Respondiendo a esta situacién, la OMS recomendd
una estrategiallamada “DOTS” (Tratamiento bajo obser-
vacion directa acortado, por sus siglas eninglés),'la cual
incluye tratamiento estandarizado, supervisado. EIDOTS
0 TAES en nuestro pais (Tratamiento Acortado Estricta-
mente Supervisado) debe ser mas accesible para los
pacientes con enfermedad farmacosensible, para preve-
nirla adquisicion de enfermedad farmacorresistente.

Existe una propuesta para tratar la enfermedad
multifarmacorresistente, “DOTS” plus, que se basa en
proveer servicios adicionales en areas en donde la
enfermedad multifarmacorresistente es prevalente.

En algunos lugares donde la prevalencia de TBMFR
es alta, representa una desventaja para poder llevar a
cabo unbuen programa de control. Es porestarazén que
laOMS, junto con otras organizaciones ha establecido un
grupo de trabajo en “DOTS plus” para el control de la
TBMFR. Este grupo ha desarrollado protocolos para
proyectos piloto, sobre todo en paises envias de desarrollo,
en donde el cultivo y las pruebas de sensibilidad no son
accesibles para el tratamiento de la TBMFR.

Importancia de la estricta definicion de la
tuberculosis multifarmacorresistente (TBMFR)

La TBMFR esta estrictamente definida como una
tuberculosis con resistencia al menos a isoniacida y
rifampicina debido a que estos dos farmacos son la piedra
angulareneltratamientoacortado. Laresistenciacombinada
a estos dos medicamentos demanda un tratamiento con
cuando menos cuatrofarmacos, incluyendo unaquinolona
y un agente inyectable como aminoglucésido o
capreomicina.'® Este tratamiento debe ser mantenido por
18-24 meses, es caro y produce multiples efectos
colaterales. Las tasas de curacion, que varian del 82.5 al
96%, corresponden a pacientes VIH negativos con TBMFR
oconenfermedad complicada. Sinembargo, en un estudio
realizado por Goble y colaboradores' Ginicamente el 56%

enunaseriede 171 pacientes con TBMFR, VIH negativos
securaronapesarde untratamientointensivoy prolonga-
do. De tal manera que la resistencia a rifampicina tiene un
importante impacto en la duracion, acceso y éxito del
tratamiento antituberculoso y justifica la estricta definicion
de TBMFR con resistencia simultdnea a estos dos
farmacos.

Diferencias entre TBMFR y otras farmacorresistencias

Varias preguntas acerca de la TBMFR permanecen sin
respuesta. jLas cepas de TBMFR son tan virulentas y
transmisibles como las de M. Tuberculosis? ;Cual es la
efectividad de un tratamiento acortado estandar en
comunidades con alta prevalencia de TBMFR?. Cuando
uno se hace estas preguntas es esencial diferenciar la
TBMFR de otras farmacosrresistencias (OFR,
monorresistencias o polirresistencias que no incluyen a
isoniacida y rifampicina). Un ejemplo de lo anterior fue
publicado por Garcia-Garcia y cols.,' que estudiaron un
grupo de 553 pacientes tratados en Orizaba, en donde el
TAES se lleva adecuadamente y observaron que se
curaron el 79% de los nuevos casos y 62% de los casos
de retratamiento. Los programas TAES que incluyen a la
rifampicina han mostrado que disminuye la prevalencia de
farmacorresistencia, pero no la TBMFR. El Programa de
ControldelaTuberculosis en Beijing'®introdujoen 1978 el
tratamiento completamente supervisado y la rifampicina
hasido extensamente utilizada desde 1988. Vigilancias de
farmacorresistenciaal azarfueron conducidas bianualmente
en 1978-1979 y 1991-1992, durante dichos periodos el
numero de casos de resistencia inicial a la isoniacida,
estreptomicina y acido para-aminosalicilico cayeron en
forma importante. Sin embargo, la introduccion de la
rifampicina resultd en una prevalencia de resistenciaaeste
farmacodel1.7%en 1991-1992. El Programa Nacional de
Tuberculosis en Corea instituido en los 80 dio lugar a
mejorias importantes en las tasas de tratamientos

Cuadro . Comparacion de los resultados de los estudios de vigilancia de la resistencia antimicrobiana Mycobacterium
Tuberculosisaislados de pacientes mexicanos

Tipoderesistencia Estudio SS/CDC (n=460) Estudio multi.institucional (n=949)

Primaria Secundaria Primaria Secundaria
(n=334) (n=107) (n=615) (n=210)
A cualquierantimicrobiano 43(12.9%) 54(50.4%) 95(15.4%) 87(41.4%)
Isoniacida 40(12%) 46(43%) 74(12%) 73(34.3%)
Rifampicina 10(3%) 31(29%) 21 (3.4%) 56(26.7%)
Etambutol 10(3%) 18(1 6.8%) 11(1.8%) 7(3.3%)
Estreptomicina 40(12%) 31(29%) 28(4.5%) 16(7.6%)
L Multirresistencia 8(2.4%) 24(22.4%) 18(2.9%) 48(22.9%) )
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completados y de curacidn. En vigilancias cada cinco
anos, de 1980 a 1995 la resistencia inicial a la isoniacida
y la estreptomicina cayeron del 25% y 4.6%, al 4.9% y
1.9%, respectivamente.” Caso semejante sucedié en
Argelia,'®endonde laprevalencia de resistenciainicial ala
isoniacida cay6 del 34.2% al 10.3%. También en los
Estados Unidos lo anterior ha sido demostrado, las tasas
de resistencia inicial y de recaidas disminuyen en forma
sustancial.'®

Laexperienciaganadaenestos paises sinproblemas pre-
existentes de TBMFR demostrd que el tratamiento acortado
redujo en forma importante los numeros absolutos de las
llamadas otras resistencias. Sinembargo, mientras las otras
resistencias fueron removidas del “pool” de casos cronicos
conlostratamientos recomendados porlaOMS, en Categoria
| (2HRZE/4HR) y Categoria Il (2SHRZE/1HRZE/5HRE),
quedd un pequeho porcentaje de casos TBMFR.

Tratamiento estandarizado contra individualizado

Una prevalencia altade TBMFR se debe a un pobre manejo
de los casos de TB bajo condiciones inapropiadas de
tramiento. Cualquierintervencion paratratary/o controlarla
TBMFR debe tenercomo sumas alta prioridad corregirlos
errores dentro del Programa Nacional de Control de la
Tuberculosis con la Estrategia DOTS o TAES, ninguna
estrategiaparacontrolarla TBMFR servirasino sefortalece
el programa de control para casos nuevos.

¢ Qué significa la estrategia “DOTS plus”?

En paises industrializados, el manejo de la TBMFR se
realiza contratamientosindividualizados sobre labase de
regimenes de tratamiento con farmacos de segundalinea
acorde al patrén de susceptibilidad del paciente. Sin
embargo, no hay evidencias concluyentes de la posibilidad
de usar estos regimenes en paises de bajos y medianos
recursos. Existen muy pocos datos publicados del éxito
delosprogramas DOTS usando regimenes estandarizados
en areas con altos niveles pre-existentes de TBMFR. La
ciudad de Nueva York da el inico ejemplo de un programa
DOTS que efectivamente ha reducido la prevalencia de
TBMFR.?° Sin embargo, el programa de la ciudad de
Nueva Yorkinvolucrd multiples intervenciones diferentes
al DOTS, incluyendo répido diagndstico de laboratorio,
tratamientointensivoindividualizado, extensa utilizacion
de laquimioprofilaxis, y mejoria de los procedimientos de
control de la infeccidn. Existe otra experiencia con el
tratamiento estandar acortado en poblaciones con alta
prevalencia de TBMFR. Coninx y cols.,?" trataron, en
estrategia DOTS, a un grupo de prisioneros en Baku,
Azerbaijan. Los datos de farmacorresistencia se obtuvieron
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de 131 pacientes, unicamente 28 (21%) tuvieron cepas
completamente susceptiblesy 30 (23%) tuvieron TBMFR.
El tratamiento recomendado por la OMS tuvo éxito en
unicamente el 54% de la poblacion estudiada; 71% delos
que completaron el tratamiento se curaron.

Ante el aumento de los niveles de TBMFR, la OMS ha
lanzado la iniciativa “DOTS plus” que consiste en la
administracion de un régimen estandarizado de farmacos
antituberculosos de segunda linea sobre la base de la
epidemiologia de resistencia en el pais o region, sobre todo
enpaisesde bajos omedianosrecursos. De maneraque se
estanrealizandoproyectos piloto de esquemas de tratamiento
estandarizado, sobre todo en regiones catalogadas como
“zonas calientes” (hot spots) por la OMS .22

Algunos programas han utilizado exitosamente
regimenes estandar con agentes de segunda linea para
tratarla TBMFR. Los medicamentos son seleccionados con
base enlos perfiles de susceptibilidad de las cepas TBMFR
en la comunidad. La ventaja de utilizar estos esquemas
estandarizados es que Unicamente en forma ocasional se
hace vigilancia de la resistencia en laboratorios nacionales
0 supranacionales. Murray y el Programa de Control de
Tuberculosis en China?® con esquemas intermitentes, y
Heldal,>*en Nicaragua, reportantasas de éxitodel81.1%en
el primero y baja tasa de fallas en el segundo (4.3%). Un
programa similar, utilizando kanamicina, ofloxacina,
protionamida, clofacimina, etambutol, pirazinamida e
isoniacida por tres meses, seguido de 12 meses de
ofloxacina, protionamida, etambutol, pirazinamida e
isoniacida y 6 meses de protionamida y etambutol se
desarrollaactualmente en Bangladesh.

Encontraste, otros programas exitosos de tratamiento
contrala TBMFR han utilizado esquemas individualizados,
en Corea,?*fuerontratados 107 pacientes con resistencia
a isoniacida y rifampicina, en base a los resultados de
farmacosensibilidad. Sesenta y tres de éstos fueron
elegibles para el andlisis, durante el cual recibieron una
media de 5.9 farmacos. El tratamiento tuvo éxito en
82.5% delos casos. Resultados parecidos se reportaron
enun estudio realizado? en un Hospitalen Nueva York de
1983 a 1993, en donde la sobrevida de los pacientes
aumento. Sin embargo, la estrategia de tratamiento
individualizado requiere de personal capacitado, un
laboratorio confiable que realice pruebas de sensibilidad.
Ninguno de estos servicios es accesible en muchas
regiones, especialmente en paises envias de desarrollo.

Sinimportar sise prescribe tratamiento estandarizado
o individualizado,?”:28 el Tratamiento Acortado
Estrictamente Supervisado (TAES) debe ser
obligatorio.?®3° La importancia de la adherencia a esta
ultima oportunidad de curacion debe enfatizarse a los
pacientes y familiares. Sila adherencia no ocurre hay un
riesgo no solo de falla sino de adquirir una resistencia
adicional a los farmacos de segunda linea.
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VI. ¢ Por qué no se ha controlado la tuberculosis en
México? Vision del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias

Jaime Villalba-Caloca*

El 24 de febrero de 1934 aparecio publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el decreto que establecia en
México lacampafa permanente contra la Tuberculosis."
Este representd uno de los primeros esfuerzos
gubernamentales para combatir coordinadamente y a
gran escala el terrible problema que en aquel entonces
representaba la tuberculosis pulmonar.2 Como parte de
ese esfuerzo, en 1936 se inaugurd el Sanatorio para
Tuberculosos de Huipulco que, junto con los dispensarios
antituberculosos, se mantuvo al frente de la lucha contra
esaenfermedad.®

* Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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Gracias a este esfuerzo, y al descubrimiento de los
diversos farmacos antituberculosos que comenzaron a
aparecer pocos anos después, durante las siguientes
décadas se logré un control razonable de este
padecimiento. Sin embargo, en los ultimos afios hemos
visto que en México, al igual que en otras partes del
mundo, la enfermedad ha comenzado a resurgir.* Este
fendmeno, desde nuestro particular punto de vista, se
puede explicar por las siguientes condiciones:*®
e Faltadeatencidnenlaorganizacion epidemioldgica.
e Deficiencia en la educacién médica continua.
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e Migracién de grandes sectores de la poblacion.

e Expansion del virus de la inmunodeficiencia huma-
na.

e Deteriorodelascondiciones sociales, econémicasy
de salubridad.

e Falta de resoluciones politicas verticales.

Segunopiniénde laOMS,” en México hay ausencia de
informacion epidemioldgica. En una encuesta realizada
en 1961-1962 se concluyd que el riesgo anual de infeccion
era de 1.5%, que correspondia a una tasa de casos
nuevos, con frotis positivo, de 75 por 100,000 habitantes.
Actualmente, una estimacion razonable del riesgo anual
deinfeccion en segmentos de poblacion urbana seria de
0.5%, que corresponderia a tasas de casos nuevos
menores de 25 por 100,000 habitantes.

Sin embargo, en 1995 un grupo de revisores de la
OMS? formuld un modelo para estimar la incidencia de
tuberculosis, en que conjugaron la baja notificacion, los
casostratados en el sectorprivado, las tasas de mortalidad
en pacientes tratados y no tratados, y el sub-registro de
muertes por tuberculosis.

El resultado de la simulaciéon fue que en México
existia una incidencia de 27,000 a 50,500 casos
anualmente, una tasa de incidencia de 31 a 57 por
100,000 habitantes, y que entre 0 a 40% de los pacientes
no recibian tratamiento. Este analisis no concuerda con
los reportes oficiales que hablan de 15,000 a 23,000
casos anuales con frotis positivo. Asimismo, se ha
observado que se detectan aproximadamente el 70% de
los pacientes baciliferos y que el 30% restante, por
diferentes motivos, no son descubiertos, originando el
acumulo de fuentes de contagio.

Otro factor de mucha importancia es el relativo a la
distribucién de los medicamentos. En afios anteriores se
hacian compras consolidadas en el ambito central y por
este motivo la distribucion se hacia dificil y lenta. Esto
ocasionaba que los enfermos no tuvieran continuidad en
su tratamiento. Actualmente, con la descentralizacion de
los servicios de salud, el problema ha disminuido, pero
todavia no se resuelve por completo, ya que las jurisdic-
ciones sanitarias, que son las encargadas de repartir los
farmacos a los centros de salud, no lo hacen de manera
oportuna. (al INER acuden pacientes de diferentes centros
de salud a solicitar medicamentos, porque en dichos
centros notienen existencia de farmacos antituberculosos).

Deficiencia en la educacion médica continua
Las bases del tratamiento de la tuberculosis, conocidas
desde hace varias décadas por investigaciones realiza-

das en el Instituto Pasteur de Paris no son aplicadas, en
multiples ocasiones, de manera correcta.
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En nuestros dias es claro que la terapéutica de este
padecimiento deberia darse en el primer nivel de aten-
cion, y soélo los casos complicados o con enfermedades
subyacentes de dificil control serian manejados por el
especialista 0, en casos especiales, por un grupo multi-
disciplinario.

Desafortunadamente, lo mas comun es que ni el
médico general nilos especialistas, tienen el conocimiento
yladestreza paraadministrarel esquemade medicamentos
antituberculosos de acuerdo con los criterios aceptados
internacionalmente.

Aunado a lo anterior, tenemos la desgracia de que el
tratamiento es largo, motivo por el cual, si el médico no
logra convencer al paciente de que sea asiduo, el sujeto
simplemente abandona el tratamiento. Esto causa un
grave problema, la farmacorresistencia del bacilo a los
principales agentes antituberculosos.

Diversos estudios documentan lo anterior:

Dr. Sifuentes: “Losresultados muestrantasas elevadas
de resistencia a isoniacida y rifampicina, y de
multirresistencia a M. tuberculosis aislado de pacientes
mexicanos.”

Dra. Garcia-Garcia: “Aunque lamultifarmaco-resistencia
tienda a disminuir en cuanto a su extension, aun tiene un
profundoimpacto negativo en el control de la tuberculosis.”*

Dr. Olvera: “El problema de farmacorresistencia se ve
conmas frecuencia en los servicios de atencion médica de
2°y 3°nivel. Estos enfermos son el resultado de la deficiente
organizacion del Programa de Control de Tuberculosis.”!

Dr. Laniado: “Una cuarta parte de los cultivos (120)
aislados en el Laboratorio Estatal de Tuberculosis de
Baja California son resistentes al menos a un agente
antituberculoso, y uno de cada siete desarrolla gérmenes
multifarmacorresistentes.”’? Asimismo la bibliografia
internacional en relacion conlamultifarmacorresistencia,
coincide con los trabajos nacionales en cuanto a
porcentajes, alos altos costos que originany, sobre todo,
al grado de contagio de que son causa.

Migracion de grandes sectores de la poblacion

La migracion y la tuberculosis marchan juntas. En el
censo de 1990 se registraron 8,744 personas de origen
oaxaquefo en el estado de Baja California Norte, y en
1996 lacifra crecid a cercade 35,000. Estos contingentes,
encondiciones de vida paupérrimas, ocasionan cambios
en las tasas de incidencia de varias enfermedades
infecciosas, entre ellas latuberculosis. Flujos Migratorios
por Entidad Federativa, 1985 —1990.

En México no se hanrealizado estudios para conocer
la dindmica del fendmeno migratorio de una forma mas
clara. Expansion del virus de la inmunodeficiencia
humana.™

491




Expansion del virus de la inmunodeficiencia humana

La expansion del virus de la inmunodeficiencia humana
haprovocadoincrementoy agravamiento de los enfermos
con tuberculosis.

En 1995 habia 100,000 individuos HIV positivos en
México, y en ellos la tuberculosis pulmonar tenia una
prevalencia del 3% en hombres y del 1.7% en mujeres.

Enellnstituto Nacional de Enfermedades Respiratorias,
de entre 1991 y 2000 se internaron 1 053 pacientes con
SIDA, de los cuales el 18% presentaban tuberculosis
activa. Este reciente padecimiento ha hecho mas dificil el
control, ya de por si delicado, de la tuberculosis.

Deterioro de las condiciones sociales, economicas y
de salubridad

Las condiciones precarias y la ubicacion geogréfica de
dificil acceso de un cierto porcentaje de la poblacién
mexicana hacen arduo el manejo de la tuberculosis.

Segundatos del CONAPO, en 1990 habia 15 millones
de personas con alto y muy alto grado de marginacion y
7 millones de individuos en 83 000 localidades aisladas.

Este simple hecho nos permite visualizar claramente
lo escabroso que es el problema de la detecciony control
de la tuberculosis en sitios remotos del pais.

Todos estos elementos, relatados brevemente,
motivan que ante nosotros tengamos un pesado problema
de salud publica, mismo que se ve agravado por la falta
de resoluciones politicas verticales.

El control de la tuberculosis es heterogéneo vy
fragmentado, ya que las diversas Instituciones de Salud
actuanlibremente, sinapego alas normas administrativas,
de registro, diagndstico y de tratamiento establecidas.

Es por esto, que un paso fundamental para el control
de este padecimiento es que haya la voluntad politica de
imponer a todas las Instituciones, ya sean publicas o
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privadas, y a todos los médicos en general, el cumpli-
miento cabal de las reglas nacionales y de organizacio-
nes internacionales para el control de este problema
prioritario de salud publica en México.

Referencias

1. Cardenas de la Pefia E. Del Sanatorio de Huipulco, al Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias. Cincuenta afios. México: Ed. Secretaria
de Salud, 1986, p. 27.

2. Fujiwara PI, Larkin C, Frieden TR. Directly observed therapy in New York
city. History, implementation, results and challenges. Clin Chest Med.
1997;18:135-148.

3. Cardenas de la Pefia E. Del Sanatorio de Huipulco, al Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias. Cincuenta afos. México: Ed. Secretaria
de Salud, 1986, p. 303.

4. Espinal MA, Kim SJ, Suarez PG, Kam KM, Khomenko AG, Migliori GB,
Baez J, Kochi A, Dye C, Raviglione MC. Standard short-course
chemotherapy for drug-resistant tuberculosis, treatment outcomes in 6
countries. JAMA 2000;283:2537-2545.

5. Benatar SR. Global disparities in Health and Human Rights: A critical
commentary. Am J Public Health 1988;88:295-300.

6. Hawker JI, Bakshki SS, Shaukat A, Farrintong CP. Ecological analysis
of ethnic differences in relation between tuberculosis and poverty. BMJ
1999;319:1031-1034.

7. WHO. Tuberculosis control in Mexico: Joint programme review conducted
by joint team secretary of health, Mexico, Bull WHO 1995;73:10-12.
8. Bastian I, Rigouts L, Van Deun A, Portaels F. Directly observed treatment,

short-course strategy and multidrug-resistant tuberculosis: are any
modifications required? Bull WHO 2000;78:238-251.

9. Amaya-Tapia G, Martin del Campo L, Aguirre-Avalos G, Portillo-Gémez
L, Covarrubias-Pinedo A, Aguilar-Benavides S. Microbial drug resistance.
Primary and acquired resistance of Mycobacterium tuberculosis in western
Mexico. Microb Drug Resist 2000;6:143-145.

10. Garcia-Garcia ML, Jiménez-Corona ME, Ponce de Ledn A, Jiménez-
Corona A, Palacios-Martinez M, Balandrano-Campos S, Ferreyra-Reyes
L, Juarez-Sandino L, Sifuentes-Osornio J, Olivera-Diaz H, Valdespino-
Gomez JL, Small PM. Mycobacterium tuberculosis drug resistance in a
suburban community in Southern Mexico. Int J Tuberc Lung Dis 2000;4(suppl
2):5168-S170.

11. Rodriguez Filigrana S., Olvera Castillo R, Quezada Zambrano R,
Carvajal Gémez G, Villalba Caloca J. Ensayo clinico de un esquema
terapéutico en enfermos tuberculosos drogorresistentes. Neumol Cir
Torax. 1995;54:43-147.

12. Laniado Laborin R, Cabrales Vargas N. Tratamiento acortado estrictamente
supervisado: Estrategia necesaria, pero no suficiente para controlar la
tuberculosis en Baja California, México. Elevadas tasas de
multidrogorresistencia en el Estado. Rev Inst Nal Enf Resp Mex 2000;13:23-
27.

13. Alvarez G, Halperin D, Blancarte L, Vazquez L. Factores de riesgo para
resistencia a drogas antifimicas en Chiapas, México. Salud Pub Mex
1995;37:240-247.

14. Rico Méndez FG, Massey Reynau LF, Mugica Hernandez JJ. El problema
de la multirresistencia en tuberculosis pulmonar. Problema de ayer y hoy.
Rev Inst Nal Enf Resp Mex 1997;10:50-53.

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 5, 2003




