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Epidemiologia y resistencia
primaria a farmacos en casos

incidentes de tuberculosis pulmonar

Se estudié una cohorte de 62 casos nuevos de
tuberculosis pulmonar en la Comarca Lagunera
de Coahuila, México, durante el afio 2000. Se
registraron variables sociodemograficas y cli-
nicas. Se instituy6 tratamiento con isoniacida,
rifampicina y pirazinamida por seis meses y se
siguieron por un afio con BAAR en expectora-
cién cada 30 dias. En 22 pacientes se realizd
cultivo de expectoracion, identificacion y sus-
ceptibilidad de Mycobacterium tuberculosis a
farmacos antituberculosos primarios. La edad
promedio de los pacientes fue de 42 + 12.5 afios;
89 % tenia nivel de educacion de secundaria o
menor y bajos ingresos econémicos; 50 % esta-
ba vacunado con BCG; 40.3 % tenia otras en-
fermedades (predomind la diabetes mellitus);
un caso era portador de VIH-sida. De los 22 con
cultivo hubo resistencia primaria en siete pa-
cientes (32 %): cuatro a una droga (tres a estrep-
tomicina y uno a pirazinamida) y tres a dos drogas
(isoniacida + estreptomicina, isoniacida + pira-
zinamida, e isoniacida + rifampicina). La tasa de
curacion fue de 69 %, defuncion 10 %, abandono
de tratamiento 13 % y persistencia del bacilo 8 %.
La variable més asociada con falla al tratamiento
fue la diabetes mellitus. Se encontr6 una tasa de
curacion real menor a la reportada en el pais,
baja cobertura de supervision de tratamiento y
resistencia primaria a antituberculosos en siete
de 22 casos con cultivo. Es importante la imple-
mentacién de nuevas estrategias para el diag-
nastico y tratamiento de la tuberculosis y el refuerzo
de las existentes.

SUMMARY

We selected a cohort of 62 new cases of pul-
monary tuberculosis in 2000 from the Mexican
Institute of Social Security’s (IMSS) Hospital of the
Comarca Lagunerainthe northern state of Coahuila,
Mexico, for clinical and sociodemographic study.
All were treated with isoniacid (H) rifampin (R), a
pirazinamide (Z) for 6 months with a 1-year follow-
up. Acid fast bacilli (AFB) in sputum samples were
taken monthly. We carried out identification and
drug susceptibility of Mycobacterium tuberculosis
in 22 cultures. Mean age among cases was 42 +
12.5 years, 89% had an elementary school educa-
tion and low income, bacille Calmette-Guérin
(BCG) vaccination was recorded in 50%, but
40.3 % had other concurrent diseases, mainly dia-
betes mellitus. One case had HIV-AIDS. Among
the 22 cultured cases, there was initial resistance
in seven (32%), including four with resistance to
one drug (three to S, one to Z), and three to two
drugs (one eachof H+ S, H+ Z, and H + R). Sixty
nine percent of patients were cured, deaths con-
stituted 10%, and noncompliance, 13 %, while
AFB persisted in 8 %. Diabetes was most fre-
quently associated with treatment failure. Heal-
ing rate was less than that previously reported in
Mexico, while low supervision and initial resis-
tance reported in seven of 22 cases were similar
to rates in other Mexican states. New diagnos-
tic and treatment strategies for tuberculosis are
needed, together with reinforcement of already
established programs.
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Introduccion

Desde que la tuberculosis fue declarada por la
Organizacién Mundial de la Salud como una
emergencia global en 1993, se estima que un
tercio de la poblacion mundial puede estar in-
fectada con Mycobacterinm tuberculosis. Se calcula
que a pesar de existir tratamientos eficaces, en la
Ultima mitad del siglo XX ocurrieron 10.2 mi-
llones de nuevos casos y fallecieron 3.5 millo-
nes de pacientes. Cerca de 90 % de estas muertes
ocurrié en paises en desarrollo, en sujetos en-
tre 15 y 59 afios de edad.'” Algunos factores
como la pobreza, las malas condiciones
socioecondmicas, la desnutricién, la inmuno-
deficiencia, el diagndstico tardio de la enferme-
dad, la inadecuada conduccién del tratamiento
y la aparicion de nuevas cepas de micobacterias
resistentes, contribuyen a esos resultados.’1°

En México, diversos informes locales en Baja
California, Oaxaca y Sinaloa, sefialan que entre los
nuevos casos hay 2 % de cepas de Mycwbacterium
tuberculpsis resistentes a las drogas antituberculosas.
Aunque puede hablarse de una resistencia prima-
ria global de 12 a 24 % y especifica a isoniacida
de 9 a 12 %3713 estos resultados no necesa-
riamente indican que la frecuencia de resisten-

cia sea la misma para todo el pais.'1>

Objetivo

Conocer la epidemiologia de casos nuevos de
tuberculosis pulmonar y de resistencia primaria
micobacteriana a los farmacos para el tratamien-
to especifico en la poblacion enferma de tubercu-
losis del Instituto Mexicano del Seguro Social de
la Comarca Lagunera, Coahuila.

Cuadro |

en la Comarca Lagunera (n = 62)

Caracteristicas clinicas de los casos incidentes de tuberculosis pulmonar

Variable n %
Antecedentes 1.  Vacunacién con BCG 31 50.0
2. Alcoholismo 21 33.9
Datos clinicos 1. Tiempo sintomas prediagndstico
<1 mes 13 21.0
la3 meses 19 30.6
>3 a6 meses 30 484
2. Pérdida de peso pretratamiento
<5 kg 33 53.2
5a10 kg 13 21.0
>10 kg 16 25.8
3. Tosy expectoracion 60 97.0
4.  Fiebre y diaforesis 6 9.6
Alteraciones radiolégicas 1. Cavitacion 24 39
2.  Atelectasia 18 29
3. Nodulo pulmonar 9 14.5
4.  Bronquiectasia 8 13
5. Derrame pleural 5 8
Enfermedades crénicas 1. No 37 59.7
concomitantes 2. Si 25 40.3
Diabetes mellitus 2 19 30.6
Insuficiencia renal crénica 3 4.8
Insuficiencia hepatica 2 3.2
VIH-sida 1 16
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Material y método

Entre enero y diciembre del 2000 se presentaron
138 casos nuevos de tuberculosis pulmonar en
la Comarca Lagunera, registrados en la Jurisdic-
ci6én Sanitaria 6 de la Secretaria de Salud: 110
fueron de primera vez, de ellos se estudiaron
directamente 72 que recibieron atencién en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, en quienes
se efectud seguimiento mensual por 12 meses.
Fueron excluidos los casos ya en tratamiento y
los de recaida o reingreso a tratamiento, y eli-
minados aquellos en quienes no se observaron
bacilos acido-alcohol-resistentes (BAAR) en ex-
pectoracién o que abandonaron el seguimiento.

En la primera visita se realiz la historia cli-
nica con especial atencién en los antecedentes
de convivencia con tosedores cronicos. Se prac-
ticaron radiografias de térax anteroposterior y
lateral y estudio bacterioscopico de la expecto-
racion para bacilos acido-alcohol-resistentes
(BAAR) con tincion de Ziehl-Neelsen. Se envia-
ron 24 muestras al Centro de Investigacién Bio-
médica de Monterrey, Nuevo Le6n, Instituto
Mexicano del Seguro Social, en donde se des-
contaminaron y concentraron con el método de
Petroff'! y se inocularon en medios de cultivo
de Middlebrook 7H9 (Mb) (Sistema BACTEC)
y Lowenstein-Jenssen (L]). Las micobacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis cultivadas
se sometieron a pruebas de susceptibilidad a
isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol
y estreptomicina por el método de proporcio-
nes. Diez cepas seleccionadas al azar fueron en-
viadas al Center for Disease Control de Atlanta,
Georgla, para comprobacién del resultado.

Los datos obtenidos se analizaron por esta-
distica descriptiva, %2 para homogeneidad y ana-
lisis multivariado de regresién logistica con
modelaje backward Steepwisse en paquete esta-
distico SPSS 10 para analizar factores asociados a
la no respuesta al tratamiento.

Resultados

En los 72 casos estudiados los datos clinicos y
radiograficos eran sugestivos de tuberculosis
pulmonar; se excluyeron siete casos en los que
no se observd BAAR en la expectoracion y tres
por no regresar a consulta.
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De los 62 con BAAR positivo en la expec-
toracion, se hizo cultivo a 24 pacientes en quie-
nes se corroboré que no habia contacto con
casos conocidos de tuberculosis pulmonar o con
tratamiento previo. En los restantes 38 no se
realizd por haber iniciado el tratamiento ant-
tuberculoso. La edad promedio fue de 42 + 12.5
afios, 40 hombres y 22 mujeres; 89 % tenia
educacién secundaria o menor, bajos ingresos
econdmicos y se desempefiaba como obrero o
campesino; 62.9 % con residencia rural; 20.9 %
estaba pensionado o desempleado; 34 % no
tenia pareja estable; 50 % estaba vacunado con
BCG; 40.3 % tenia enfermedades concomi-
tantes (diabetes mellitus tipo 2 en 19 casos); un
caso era portador de VIH-sida. El tiempo entre
el inicio de sintomas y el diagndstico fue de tres
a seis meses; los sintomas mas frecuentes, la tos
y la expectoracion (cuadro I).
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Cuadro 11
Susceptibilidad in vitro a antifimicos
en 22 pacientes con tuberculosis pulmonar

%

Susceptibles
Resistentes

Una droga
Estreptomicina
Pirazinamida

Dos o0 mas drogas
Isoniacida + estreptomicina
Isoniacida + pirazinamida
Isoniacida + rifampicina

El cultivo resultd positivo para Mycobacterinm
tuberculosis en 22 de los 24 casos, de los cuales 10
fueron corroborados en el Center for Disease Con-
#rol conjuntamente con los datos de susceptibi-
lidad a las drogas especificas. De los 22 casos
con cultivo positivo, siete (32 %) presentaron re-
sistencia primaria: cuatro a una droga y tres a

dos drogas (cuadro II).

15

68

32
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Los 62 casos con BAAR en expectoracion se
trataron con drogas especificas:

» 42 pacientes recibieron por dos meses tres far-
macos en modalidad de tratamiento acor-
tado: rifampicina + isoniazida + pirazinamida,
cuatro grageas diarias. Los siguientes cuatro
meses: rifampicina + isoniazida, cuatro
grageas tres veces por semana.

» 17 pacientes recibieron cuatro farmacos:
rfampicina + isoniazida + pirazinamida +
etambutol.

s Tres pacientes recibieron cinco farmacos:
rifampicina + isoniazida + pirazinamida,
etambutol + estreptomicina.

Cuadro 111

Curacion obtenida con tres esquemas y dos modalidades diferentes
de tratamiento antifimico en la Comarca Lagunera (n = 62)

Casos Curacion

Farmacos n % n %
H+R+2Z 42 68 28 67
H+R+Z+E 17 27 13* 76
H+R+Z+E+S 3 5 2% 66
Modalidad

Autoadministrado 46 74 29 63

Supervisado 16 26 14 ** 87.5

H = isoniacida,
E = etambutol
* no significativo

R = rifampicina
S = estreptomicina
**p = 0.06 (Fisher)

Z = pirazinamida
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La tasa de curaci6n fue similar con tres o mas
farmacos. Fl tratamiento fue autoadministrado en
46 pacientes (74 %) y curaron 29 (63 %). Fue su-
pervisado en 16 pacientes y curaron 14 (87.5 %)
(p = 0.06). Considerados globalmente, hubo una
buena respuesta clinica y terapéutica en 43 casos
(69 %) con BAAR persistentemente negativo.
De los 19 pacientes restantes, seis fallecieron,
ocho abandonaron el tratamiento y cinco per-
sistieron con BAAR en expectoracion y fue-
ron catalogados como fracasos (cuadro III).

De 62 casos, 19 tenian diabetes mellitus (30.6 %)
y de ellos 10 respondieron al tratamiento (52.6 %),
mientras que nueve persistieron con BAAR en
expectoracion. De las 43 personas sin diabetes,

curaron 33 (76.7 %), mientras otros 10 persis-
tieron con BAAR (p = 0.057). De los 22 casos
con cultivo positivo, seis tenian diabetes y solo
curaron dos. El analisis multivariado de regre-
sibén logistica mostr6 que el tratamiento auto-
administrado y la diabetes mellitus influyen en
el fracaso del tratamiento (cuadro IV).

Discusion

La tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar
en el lapso estudiado en la Comarca Lagunera
fue de 16.44 por cada 100 mil habitantes, dis-
cretamente superior a la nacional (15.71),% con
un perfil de bajo nivel educativo, econémico y
social en los sujetos afectados, similar a lo ob-
servado en otras regiones.*> Este perfil es una
explicacién del retraso en la demanda de aten-
cién médica, diagnéstico tardio en fases avanza-
das y alta frecuencia de abandono del tratamiento.

Un dato observado en la poblacion estudia-
da fue que a pesar de la notable mejoria de los
sintomas respiratorios en los primeros dos
meses de tratamiento, persistian sintomas ge-
nerales como fiebre y anorexia, probablemente
debido a efectos secundarios de los farmacos,'®!
condicién que podria influir en el abandono
del tratamiento.

La comorbilidad con diabetes mellitus tipo 2
en nuestros casos fue de 30.6 % y constituyd
un factor de riesgo para la pobre respuesta al
tratamiento, como ya ha sido sefialado por
otros autores.”

Sélo hubo un caso con VIH-sida. No obstan-
te el incremento constante de la prevalencia de
esta enfermedad, atin no constituye un problema
de salud serio en la zona estudiada como en otros
paises, donde fluctta entre 8 y 32 %.-1%3

Aungque la diferencia de la tasa de curacién
entre los pacientes que recibieron tratamiento
supervisado y los de tratamiento autoadminis-
trado no fue significativa (p = 0.06), es evi-
dente el mayor riesgo de no curacién con el
segundo (RR = 1.39, IC 95 % = 1.04 a 1.85).
El tratamiento acortado estrictamente supervi-
sado ha mostrado ser una herramienta efectiva
para el tratamiento de la tuberculosis.»?*+% Si
bien de acuerdo con la Organizacién Mundial
de la Salud nuestro pais se encuentra en fase de
expansion en referencia a dicha modalidad,! el

Rev Med IMSS 2004; 42 (4): 303-308



tratamiento autoadministrado fue el mas fre-
cuente.

La tasa de curacién global observada (69 %)
fue inferior al promedio reportado por la Or-
ganizacion Mundial de la Salud en las areas que
efectiian terapia bajo observacion directa en
América (80 %), aunque superior al de las areas
que aun no integran esta vigilancia a sus pro-
gramas (49 %).!

La resistencia primaria a medicamentos
antituberculosos (32 %) fue superior a la media
encontrada en el estudio de la Organizacion
Mundial de la Salud en 35 paises (9.9 %),” ya la
de informes publicados en México (12 a 24.2 %),
situacion que obliga a continuar la investiga-
cién sobre las causas de dicha diferencia. 31

La Organizacion Mundial de la Salud defi-
ne la resistencia primaria a antifimicos como el
aislamiento de cepas resistentes en pacientes sin
historia de tratamiento previo; la tasa de resis-
tencia primaria se interpreta como un indica-
dor epidemiolégico de la vigilancia a largo plazo
de la calidad de tratamiento de la tuberculosis
en la comunidad.?® La baja tasa de curacion, el
alto porcentaje de tratamientos autoadministra-
dos y la tasa elevada de resistencia primaria a
antifimicos, obligan a una revisién cuidadosa del
procedimiento de supervision del tratamiento
en la comunidad.

La resistencia a antifimicos de primera linea
(32 %) y la resistencia especifica a isoniacida
(13.5 %) en casos nuevos, ponen de manifiesto
que estan justificadas las modificaciones del es-
quema terapéutico de la tuberculosis emitidas en
la norma oficial en el afio 2000, que incluyen
cuatro drogas antituberculosas en la fase inicial. ?’

Si bien en nuestra poblacion se aprecié ma-
yor porcentaje de curacién en los pacientes tra-
tados con cuatro medicamentos respecto a los
tratados con tres desde el inicio (76 versus 67 %),
no existi6 diferencia entre la tasa de curaciéon. A
ello pudiera contribuir el tamario de la mues-
tra; ademas, 67 % de los pacientes fueron trata-
dos con tres drogas porque la emisién de la
norma fue posterior al inicio del seguimiento.

La estreptomicina fue el farmaco con ma-
yor tasa de resistencia (18 %), superior a la en-
contrada en otras investigaciones (6 a 11 %).”12
Lo anterior puede deberse a que la estrepto-
micina es la droga antituberculosa mas antigua
utilizada en todo el mundo.

Rev Med IMSS 2004; 42 (4): 303-308

Los resultados aqui presentados estan limita-
dos a un corto nimero de casos de una region
especifica, pero se consider6 importante infor-
marlos ya que no existe ningtin antecedente en la
region.
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Cuadro IV

antifimico en la Comarca Lagunera

Factores asociados con la falta de respuesta al tratamiento

RM IC 95% p
Diabetes mellitus 1.7612 0.9823 - 3.1557 0.0574
Tratamiento 1.39 1.0416 - 1.8519 0.06

autoadministrado

Edad 1.501 0.7028 - 3.2448 0.2909
Sexo 1.0873 0.6341 - 1.8643 0.7611
Urbano/rural 0.8609 0.5987 - 1.2379 0.4181
Estado civil 0.9815 0.0247 - 3.8529 0.9921
Ingresos 1.1314 0.7749 - 1.6526 0.5229
BCG 0.0841 0.0036 - 1.990 0.1251

RM = razén de momios
P = significacion estadistica

En conclusion, se puede afirmar que la tu-
berculosis es un problema grave de salud puablica
en la Comarca Lagunera, asociada con mayor
frecuencia a la pobreza y a un bajo nivel de edu-
cacion. La diabetes mellitus es la enfermedad a
la que se asocia con mayor frecuencia y no del
VIH/sida como en otras areas del mundo. La
tasa de resistencia primaria a drogas antitubercu-
losas es relativamente elevada (32 %). Estos da-
tos ponen de manifiesto la necesidad de realizar
cultivos y estudios de resistencia en los nuevos
casos de tuberculosis, lo que no ha sido posible
por su alto costo, pero pudiera implementarse
s6lo para aquellos casos en los que la expectora-
cibn persiste positiva para BAAR después del
segundo mes de tratamiento.
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