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RESUMEN

Las enfermedades ocasionadas por micobacterias constituyen sin duda
un capitulo importante de la patologia infecciosa en la historia de la
humanidad encontrandose desde sus albores enfermedades tan antiguas
como la tuberculosis y la lepra, asi como otras las producidas por otras
micobacterias.

La tuberculosis es una micobacteriosis causada por el Complejo
Mycobacteria Tuberculosis, en la que se encuentra comprendida el
Mpycobacterium tuberculosis. Este evolutivamente al igual que la
humanidad ha afinando sus mecanismos de sobrevivencia y resistencia
a sustancias antibioticas.

Como otros microorganismos, la base de la resistencia del Mycobacterium
tuberculosis es la seleccion de bacterias mutantes con resistencia innata
a las drogas antituberculosas existentes, asi en virtud a este fendémeno
adaptativo-evolutivo surge una subpoblacin de Mycobacteria Tuberculosis
éxtremadamente resistentes al tratamiento antibioterapico multiple, con
un pronostico de sobrevida sobre los pacientes pobre y diferente al de las
subpoblaciones catalagadas como tbc multidrogo resistente o TB-MDR.
Hasta junio de 2008 la TB XDR se ha reportado en 49 paises, entre ellos
el Perti. Un solo caso de TB XDR y el estudio de sus contactos deben ser
enfocados como una emergencia sanitaria. El desarrollo de la TB XDR
revela debilitamiento de los servicios asistenciales en el primer nivel
de atencion. Los dos factores de riesgo mas fuertemente asociados con
la TB XDR son: 1) Fracaso a un régimen antituberculoso que contiene
drogas de segunda linea que incluye un inyectable y una fluoroquinolona
y 2) Contacto estrecho con un individuo con TB XDR documentada o
que viene fracasando a un esquema con drogas de segunda linea. El
enfoque que debe darse a la TB-XDR, desde un punto de vista de salud
publica, es el de una emergencia sanitaria, por lo que se debe lograr los
recursos financieros necesarios para controlar su diseminacion, lo que
pasa por diagndsticos precoces, tratamientos oportunos, manejo integral
y subvencion de los paciente y colaterales; asi como aislamiento de los
casos indices hasta que dejen de ser contagiantes.
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ABSTRACT:

Diseases caused by Mycobacteria are an important area within infectious
diseases in mankind's history, and since early times conditions such as
tuberculosis (TB) and leprosy (Hansen s disease) had already been described.
This also holds true for diseases caused by other Mycobacteria.
Tuberculosis is a mycobacterial disease caused by Mycobacteria
tuberculosis complex, being Mycobacterium tuberculosis one of its most
conspicuous components. This microorganism has perfected its mechanisms

for survival, allowing it to develop resistance against antituberculous

therapy.

As it is the case for other microorganisms, the basis for M. tuberculosis
resistance is the selection of mutant bacteria with innate resistance to
currently available antituberculous drugs; so, by virtue of this adaptive
and evolutive phenomenon, there is the emergence of a subpopulation
of M. tuberculosis that is extremely resistant to multiple antituberculous
drugs, and the survival prognosis for patients with TB disease caused
by these particular microorganism is quite poor, so different to that in
subpopulations with TB disease caused by multidrug-resistant (MDR-TB)
M. tuberculosis.

Until June 2008, XDR-TB had been reported in 49 countries, Peru amongst
them. The occurrence of a single case of XDR-TB and its contacts must be
approached as a sanitary emergency. The development of XDR-TB reflects
a weakening of healthcare services, particularly those at the first level or
primary care. The two most important risk factors associated with the
occurrence of XDR-TB are: 1) failure with a second-line antituberculous
drug regimen including one injectable drug and a fluoroquinolone, and
2) close contact with any individual with documented XDR-TB who is

failing with a second-line antituberculous drug regimen. XDR-TB must

be approached as a sanitary emergency, so adequate financial resources
must be allocated for controlling its spread, which means having early
diagnosis, timely therapy, integral management and adequate support for
the patients and his/her relatives; also, index cases must be isolated until
they become non-infectant.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) convive con la humanidad desde sus
albores, y asi como las civilizaciones han evolucionado, el
bacilo de Koch también lo ha hecho, resistiéndose a quedar
relegado en la historia. La TB ha causado enfermedad en
casi todas las antiguas civilizaciones del mundo, pasando
por los egipcios, hindtes, chinos, incas, mayas, entre otros!
y el intento de querer desprendernos de esta enfermedad,
alaluz de lareciente aparicion de la TB extremadamente-
resistente (TB XDR), ha sido un efimero suefio del cual
la genética y biologia molecular del bacilo nos han hecho
despertar.

Selman Waksman, premio Nobel en 1952 por el
descubrimiento de la estreptomicina (SM), se equivocod
al proclamar que las drogas brindarian el camino para la
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eliminacion de la “Gran Plaga Blanca™. En los primeros
meses del uso masivo de la SM se encontraron cepas de M.
tuberculosis resistentes a la SM3. Esto fue corroborado por
el ensayo clinico de tratamiento con monoterapia con SM
por el British Medical Research Council y el seguimiento
a cinco anos demostro s6lo un pequefio beneficio eventual
de la SM comparado con el grupo control**. Posteriormente
se demostrd que la administracion simultanea de SM y el
derivado para amino de la aspirina (acido p-aminosalicilico
o PAS), reducia la produccion de cepas resistentes a
SMe.

La isoniacida (INH) sintetizada en 1952 a partir de de
la nicotinamida y de la tiosemicarbazona (Conteben),
mostr6 ser mas potente que SM y PAS. Hasta la mitad de
los afios sesenta se realizaron ensayos de combinaciones
de SM, PAS e INH (método de Edimburgo)’ resultando
un esquema efectivo de 12 meses, con terapia triple
los 3 primeros meses y doble el resto del tratamiento,
desafortunadamente su elevado costo y alta tasa de
abandonos no permiti6 su uso en forma masiva’.
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Otros hitos efectivos en la lucha contra la TB fueron: la
demostracion del mismo efecto terapéutico con PAS e
INH dado en hospital o en domicilio, ensayo de Madras,
India en 19567; los regimenes intermitentes, los esquemas
acortados, la demostracion de la actividad sinérgica
esterilizante de pirazinamida (PZA), la introduccion de
la rifampicina (RMP) por laboratorios CIBA a partir de
la rifamicina B aislada del Streptomyces mediterranei, la
division del régimen terapéutico en fase inicial intensiva
y fase de continuacion, hasta los modernos regimenes de
quimioterapia acortados basados en rifampicina por 6
meses, los dos primeros meses acompafiados de SM, INH
y PZA; y los cuatro ultimos meses acompafiado de INH
(2SHRZ/4HR); esta segunda fase dada 2 6 3 veces por
semana demostrando ser el régimen mas eficaz y mejor
tolerado. Posteriormente con el riesgo de transmision
del VIH, se decide cambiar la SM por el etambutol por
su administracion oral. El tltimo aporte en el campo
terapéutico lo constituye la demostracion de la eficacia de
las fluoroquinolonas y la posibilidad de esquema primarios
de menor duracion®.

A medida que se buscaban los mejores regimenes para el
tratamiento de la TB se reportaban un creciente nimero de
casos resistentes a drogas, principalmente como resultado
de esquemas de tratamiento inadecuados y la no adherencia
a los esquemas de tratamiento. La creencia equivocada
que las mutaciones que conferian resistencia disminuian
la patogenicidad de estas bacterias fue rebatida por la
ocurrencia de transmision primaria de TB resistente a RFP e
INH, llamado TB multidrogoresistente (TB MDR) durante
los afios noventas, como la epidemia intrahospitalaria de
TB MDR en New York® y mas aun con el reporte de Gandhi
y col. sobre la alta transmisibilidad y letalidad de cepas de
TB XDR en poblacion inmunocomprometida por el VIH
en Kwa Zulu-Natal en Sudafrica'®.

DEFINICIONES

El término tuberculosis extremadamente resistente o TB
XDR es una traduccion impropia del inglés: “extensively
drug-resistant tuberculosis (XDR-TB)”, sin embargo,
es la forma mas esgrimida en el idioma espafiol para
referirse a esta enfermedad. En el primera reunion del
Comité Especial de la OMS sobre TB XDR, en octubre
de 2006, se optod por definir a la TB XDR como aquel caso
producido por una cepa de M. tuberculosis con resistencia
demostrada a por lo menos: isoniacida, rifampicina, una
fluoroquinolona (cirofloxacino, levofloxacino, ofloxacino
o moxifloxacino) y una droga parenteral de segunda
linea (los aminoglucosidos: kanamicina y amikacina, o el
polipéptido capreomicina)''. Este término fue usado por
primera vez por en un reporte del CDC sobre la resistencia
del M. tuberculosis en una evaluacion de laboratorios
supranacionales', si bien la definicion inicial se refirio
a cepas de TB MDR que ademas presente resistencia a
por lo menos tres drogas de segunda linea de diferente
mecanismo de accion, posteriormente se decide cambiar
esta definicion debido a que se optd por un mejor marcador
de pronostico, la accesibilidad a drogas de segunda linea
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en paises de escasos recursos y una mejor confiabilidad de
las pruebas de susceptibilidad a fluoroquinolonas y drogas
parenterales de segunda linea.

EPIDEMIOLOGIA

En el cuarto reporte de la resistencia global a drogas
antituberculosas de la OMS, publicado en el 2008, se
comprueba el incremento global de casos de TB MDR
en el mundo. Se estima que se produjeron 489 139 casos
de TB MDR, lo que represente un 5,3% de los casos de
TB producidos en el mismo afio. Entre los 81 paises y
dos regiones administrativas especiales de China, el
incremento de TB MDR en casos nuevos se produjo solo
en Corea y Pert. En el caso de Corea este incremento
es explicado por la inclusion del sector privado en sus
reportes nacionales y en Perti por un debilitamiento en
el control basico de la TB incluyendo el manejo de la TB
MDRZ®. En cambio en Estados Unidos y Hong Kong, se
evidencio una significativa reduccion de la TB MDR y
los paises de Europa del este presentaron una tendencia
plana.

En el mismo reporte se determind que el 7% de 4 012
casos de TB MDR cumplieron el criterio de TB XDR,
de acuerdo a lo reportado por 35 paises y dos regiones
administrativas'>. Siendo los paises de la ex republica
socialista soviética donde se reportaron el mayor nimero
de casos de TB XDR. La TB-XDR se ha notificado en
todas las regiones de OMS.

En el afio 2000, se cre6 el Comité Luz Verde para
facilitar el abastecimiento de drogas de segunda linea
para paises con escasos recursos. Durante sus asistencias
a programas nacionales, este comité dio cuenta de varios
casos de resistencia consistentes con la actual definicion
de TB XDR. La primera publicacion donde se utiliza el
término TB XDR fue el reporte en el boletin mensual
MMWR del CDC, correspondiente al estudio realizado
en 25 laboratorios supranacionales de tuberculosis de la
OMS en el que evaluaron un total de 17 690 cepas de M.
tuberculosis de los cuales el 20% fueron TB MDR vy el
2% fueron TB XDR, de acuerdo al criterio anterior de
resistencia de por lo menos a tres tipos de diferentes drogas
de segunda linea; de los 3 520 aislamientos de TB MDR,
347 (10%) fueron TB XDR'.

Hasta junio de 2008 la TB XDR se ha reportado en
49 paises segun reportes de la OMs. Ver Figura 1. Sin
embargo, no se ha definido a que magnitud constituiria
como un problema de salud ptiblica. Para muchos expertos,
un solo caso de TB XDR y el estudio de sus contactos
deben ser enfocados como una emergencia sanitaria'“.

Definitivamente la TB XDR es un problema sanitario
muy grave en Sudafrica, por la coinfeccion con el VIH,
en las ex republicas socialistas soviéticas, por la carga
de enfermedad, al igual que India, China, Corea del Sur,
el sudeste asiatico y Perti, basado en el nimero de casos
reportados. Sin embargo, en Africa existe un subregistro
por sus limitados recursos de laboratorio. Datos recientes
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PAISES CON CASOS DE TBC-XDR CONFIRMADOS HASTA

JUNIO DEL 2008
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Tomado de: Global map and information on XDR-TB. WHO Stop TB Deparment, Jun 2008.
Figura 1. Paises con casos confirmados de TB XDR a junio de 2008

de Sudafrica muestran que 996 (5,6%) de 17 615
aislamientos de TB MDR colectados desde el 2004 a
octubre de 2007 fueron TB XDR".

En Estados Unidos desde 1993 a 2007, de un total del
212 896 casos de TB con cultivo positivo, se reportaron
un total de 3379 casos de TB MDR, de los cuales 2 087
(62%) tuvieron susceptibilidad drogas de segunda linea,
detectandose 83 (3,9%) casos de TB XDR, basados en la
ultima definicién de OMS. El niimero de casos de TB XDR
decliné de 18 (0,07% de 25 107 casos de TB) en 1993 a
2 (0,02% de 13 293 casos de TB) en 2007'.

La real magnitud del impacto de la TB XDR en Africa fue
evidente con el reporte de Ghandi y col. en un hospital rural
en Tugela Ferry, Kwa Zulu-Natal, Sudafrica'®. De 1 539
personas evaluadas por tuberculosis desde enero de 2005
amarzo de 2006, 542 tuvieron cultivos positivos para TB
y de ellos, 221 fueron TB MDR y 53 (24%) tuvieron TB
XDR. De los 44 pacientes evaluados para VIH el 100%
tuvo resultado positivo. El tiempo promedio de sobrevida
desde la fecha de coleccion de la muestra de esputo fue de
16 dias, llegando a morir 52 de los 53 pacientes evaluados.
Ademas de la alta letalidad, el reporte de Sudafrica
precisa que en solo el 15% de casos hubo la probabilidad
de desarrollar la resistencia durante el tratamiento como
consecuencia de abandonos o fracasos, por el contrario
en el 55% no hubo antecedente previo de tuberculosis y
en el 30% se tenia el antecedente de TB previa curada. El
67% de los pacientes con TB XDR fueron admitidos en
el hospital en los tltimos dos afios, dos de ellos fueron
trabajadores de salud. No hubo contacto cercano entre
las regiones geograficas de las viviendas de los pacientes,
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teniendo como unico factor en comun el centro de salud
donde son tratados y finalmente, se confirmé que el 85%
de cepas de M. tuberculosis evaluadas correspondian al
mismo patron de la familia KZN, que inicialmente fue
sensible a todas las drogas y so6lo en los ultimos tres
afios mostro resistencia a drogas de segunda linea. Esto
altimo evidencia la transmision interpersonal de TB XDR,
principalmente en ambientes nosocomiales en paises en
desarrollo con limitadas medidas de control de infecciones
y alta prevalencia de infeccion TB/VIH'.

MECANISMOS DE RESISTENCIAY
CAPACIDAD DE TRANSMISION DE LA TB XDR

Como otros microorganismos, la base de la resistencia del
bacilo de Koch es la seleccion de bacterias mutantes con
resistencia innata a las drogas antituberculosas existentes.
Las epidemias de cepas resistentes pueden deberse a
tres mecanismos: a) conversion de cepas salvajes pan-
susceptibles durante el tratamiento (resistencia adquirida)
b) incremento del desarrollo de la resistencia en cepas
resisten a drogas debido a una quimioterapia inapropiada
(resistencia amplificada) y ¢) transmision de cepas mutantes
a personas susceptibles produciendo casos nuevos o recaidas
de tuberculosis resistente (resistencia transmitida)?.

La transmision de cepas resistentes depende de la
virulencia del organismo, si bien las mutaciones de
resistencia pueden disminuir la capacidad de transmision
y su potencial reproductivo, pueden producirse también
mutaciones que restablezcan su capacidad virulenta como
las cepas salvajes'’.
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Algunos de los genes de resistencia que se han descrito para
drogas de primera y segunda linea se presentan en la Tabla 1.
Aproximadamente el 95% de todos los aislamientos clinicos
resistentes a rifampicina se deben a una mutacion del gen
rpod que codifica la cadena a de del DNA dependiente
de la RNA polimerasa del M. tuberculosis. En cambio la
resistencia a isoniacida es mas compleja, existiendo por lo
menos cinco genes implicados.

RELEVANCIA CLINICA Y SALUD PUBLICA

La prevalencia de la TB MDR y de la TB XDR esta
inversamente correlacionada con la calidad de los programas
nacionales de control, siendo el factor mas importante del
desarrollo de TB MDR y TB XDR el uso inapropiado
de drogas de primera y segunda linea, respectivamente®.
El desarrollo de la TB XDR revela debilitamiento de los
servicios asistenciales en el primer nivel de atencion'¢, por lo
que siendo la TB una enfermedad prevenible y curable, llegar
a un estado de padecer una forma virtualmente incurable y
a mediano o largo plazo letal, es para muchos expertos, un
indicador de negligencia en salud ptblica®.

Se ha documentado un peor pronodstico de TB MDR
comparado con la TB sensible y peor prondstico de TB
XDR con respecto a TB MDR'2"5. Esto se dio a conocer
inicialmente en el grupo de pacientes con-infectados con
el VIH!S; sin embargo, estudios posteriores en personas no
co-infectadas, han confirmado que la TB XDR también es,
para ellos, un marcador de mal pronéstico!s!*2.

Sin embargo, Mitnick y col. en una serie de 656 pacientes, 48
(7%) con TB XDR y 608 con TB MDR, tratados entre 1999
y 2002 en el Norte de Lima, reportaron no haber diferencia
en cuanto a la cura o resultados favorables entre TB MDR
y TB XDR, reportando un éxito de tratamiento de 66,3% y
60,4% (P=0,36) respectivamente?'.

Es importante destacar que en esta serie de pacientes con
TB XDR, el promedio de esquemas recibidos fue 4,2 y el
tiempo de tratamiento previo con drogas antituberculosas
fue 34 meses en promedio. Esto abre una esperanza de
un mejor pronostico de la TBMDR y TB XDR, si se
diagnostican precozmente y se tiene la capacidad para
tratarlas eficientemente. En el caso de pacientes con TB
MDR el éxito de tratamiento en pacientes con diagndstico
precoz y tratamiento individualizado oportuno puede llegar
hasta 81%.

Los dos factores de riesgo mas fuertemente asociados con la
TB XDR son: 1) Fracaso a un régimen antituberculoso que
contiene drogas de segunda linea que incluye un inyectable y
una fluoroquinolona y 2) Contacto estrecho con un individuo
con TB XDR documentada o que viene fracasando a un
esquema con drogas de segunda linea. En la Tabla 2 se
menciona algunos factores de riesgo de TB MDR vy factores
prondstico en pacientes con TB MDR y TB XDR?>.

El enfoque que debe darse a la TB-XDR, desde un
punto de vista de salud publica, es el de una emergencia
sanitaria, por lo que se debe lograr los recursos financieros
necesarios para controlar su diseminacion, lo que pasa por
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diagnosticos precoces, tratamientos oportunos, manejo
integral y subvencion de los paciente y colaterales; asi
como aislamiento de los casos indices hasta que dejen de
ser contagiantes. El manejo de pacientes con TB resistente,
el cual puede ser considerado como amenaza a la salud
publica, debe ser balanceado con una consideracion de
los derechos humanos y la dignidad del paciente. Guiado
por los principios de Siracusa® la OMS establece que el
asilamiento forzado de personas con TB resistente debe ser
usado solamente como el tltimo recurso posible cuando
todas las otras medias han fracasado, y solo como una
medida temporal'4.

DIAGNOSTICO

Eldiagnostico de la tuberculosis resistente es eminentemente
de laboratorio. Un diagnoéstico definitivo de TB MDR o
TB XDR requiere que el M. tuberculosis sea aislada en un
cultivo (sélido o liquido), identificada y sometida a una
prueba de susceptibilidad indirecta.

El cultivo de micobacterias en medios sélidos, seguido
por una prueba de susceptibilidad por el método de
proporciones en medio Lowenstein — Jesen, toma
alrededor de 90 dias. Este tiempo es ampliado por tramites
administrativos por lo que este proceso no permite un
tratamiento oportuno y se retarda la interrupcion de la
cadena de transmision. Por esta razon la OMS recomienda
el uso de pruebas de diagnoéstico rapido de rifampicina e
isoniacida en regiones con alto riesgo de TB MDR, sobre
todo en las regiones con alta carga de VIH.

Existen varias técnicas que han demostrado utilidad
para el diagnoéstico rapido de resistencia a isoniacida y
rifampicina. La prueba molecular Geno Type MTBDR plus
(Hain Lifescience, Nehren, Germany), detecta mutaciones
en el gen rpoB para resistencia a RMP, el gen katG para
altos niveles de resistencia INH, y el gen inhA para bajos
niveles de resistencia a INH, directamente desde muestras
de esputo positivas o de aislamientos en cultivos®. Un
estudio con 536 muestras de esputo con baciloscopia
positiva en Sudafrica determin6 una sensibilidad,
especificidad y exactitud de diagndstico de TB MDR de:
98,8%, 100% y 99,8%, respectivamente. El tiempo en
emitir resultados en este laboratorio fue entre 1 a 2 dias.
Ademas el Geno Type MTBDR plus tuvo una significativa
mayor proporcion de resultados interpretables (96,8%)
comparado con el método convencional de proporciones
en agar 7H11 (86,6%) (P<0,001), lo que se debid un
numero importante de contaminaciones y no desarrollo de
micobacterias en los medios de cultivo y sensibilidad?’.

En Pert se ha desarrollado la prueba rapida MODS
(Mycroscopic Observation Drug Susceptibility), una prueba
fenotipica que detecta en el crecimiento de microcolonias
con patron de cordones (agregacion de bacilos tuberculosos
formando estructuras serpenteantes que es unico de M.
tuberculosis) en pozos con medio liquido enriquecido y
antibioticos; a través de la visualizacion periodica con un
microscopio de luz invertida. Esto permite diagnosticar, en
un tiempo promedio de siete dias, tuberculosis en muestras
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Tabla 1. Genes mutantes responsables de la resistencia a drogas antituberculosas.

Droga Gen mutante (proteina que produce) Mecanismo de resistencia
Rifampicina Rpop (RpoB = cadena § de RNA olimerasa Reduce la capacidad de la rifampicina inhibirla.
Isoniacida KatG (KatG= catalasa — peroxidasa) Reduce su capacidad de activar la prodroga INH.
inhA (InhA= ACP reductasa dependiente de ~ InhA esta involucrada en la sintesisi del acido micdlico,
NADH lo que reduce la vulnerabilidad de InhA al ataque por
ahpc (AhpC=alquil hidroperdoxido reductasa) INH.
kasA (KasA= B-cetoacil ACP sintetasa) Produce una sobre expresion de la enzima AhpC, el cual
ndh (Ndh = NADH dehidrogenasa) remueve peroxidasa necesaria para activar INH.

Produce sobre expresion de Kas A enzima involucrada
en la sintesis de acido micolico y acidos graso. Produce
niveles bajos de resistencia a INH.

Incrementa la razon NDAH/NAD+ que reduce el sitio
activo de INH.

Pirazinamida pncA(PncA=pirazinamidasa) Las mutaciones de PncA producen una débil conversion
de PZA a acido pirazinoico.

Etambutol embB (EmbB = una proteina de la membrana Produce una disminucion del etambutol a la EmbB.
de la micobcateria

Estreptomicina rpsL (RpsL = proteina ribosomal S12) Disminuye la union de la estreptomicina a la proteina
rrs (Rss = RNA ribosomal 16S) ribosomal S12.
Produce una disminucion de la unién de la
estreptomicina a la unidad ribosmal 16S.

Amikacina rrs (Rss = RNA ribosomal 16S) Produce una disminucién de la union de la amikacina /
Kanamicina kanamicina a la unidad ribosmal 16S.
Quinolonas gyrA (GyrA=DNA girasa bacteriana) Varias mutaciones de GyrA reducen la capacidad de las

fluoroquiolonas para inactivarla.

Etionamida inhA (ver arriba) Ver arriba.

ACP: Acyl Carrier protein INH: isoniacida NADH: nicotinamida adenina dinucleotido, PZA: pirazinamida.

Tabla 2 Factores de riesgo para TB MDR y factores para un pronéstico pobre en TB MDR, TB XDR o en ambos

Factores de riesgo para TB MDR * Factores de mal pronéstico para TBmDR/XDR *
1. Contacto intra-domiciliario con paciente: con TB MDR 1. Tratamiento previo con drogas anti tuberculosas
confirmada, en retratamiento con drogas de segunda linea, que 2. Numero de drogas con resistencia in vitro
haya fracasado o fallecido por TB durante tratamiento. 3. Resistencia a fluoroquinolonas
Fracasos a los esquemas I o II del MINSA. 4. Uso previo de fluoroquinolonas
Alguna condicion de inmunosupresion: VIH, Diabetes mellitus, 5. Resistencia a capreomicina
corticoterapia. 6. Serologia positiva para VIH
4. Recaida precoz (menos de 6 meses de haber sido declarado de 7.  Historia de prision
alta curado). 8. Bajo indice de masa corporal (< 18,5 -20)
5. Personal o estudiante de la salud. 9. Edad avanzada
6. Personas privadas de su libertad. 10. Sexo masculino
7. Auto-administracion de tratamiento antituberculoso. 11. Compromiso extrapulmonar
8. Antecedente de abandono a esquemas antituberculosos. 12. Pobre adherencia
9. Hospitalizaciones previas en los Gltimos dos afios, por mas de 15 13. Estado inmunocomprometido, excluye HIV

dias. 14. bajo hematocrito
10. Vivir en zonas declaradas como bolsones de alta transmision de  15. Menos de un afio de tratamiento al momento del
TB MDR. abandono
16. No recibir dos 0 mas drogas activas

a: Norma Técnica de Salud para el Control de la Tuberculosis. MINSA 2006.
b: Tomado de Chan e Iseman22.
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de esputo y simultdneamente determinar la susceptibilidad
a rifampicina e isoniacida®.

Moore y Et al. col. evaluaron el rendimiento de MODS
para detectar directamente de esputo la susceptibilidad a
INH, RMP en establecimientos de salud de Lima. En 334
muestras de esputo con cultivo positivo determinaron una
sensibilidad, especificidad y concordancia para INH de
84,6%; 99,6% y 97%, para RMP: 100%, 100% y 100%; y
para MDR: 88,6%, 100% y 99%. Ademas MODS reportod
mayor capacidad de diagnéstico de tuberculosis con
respecto al medio Lowenstein —Jensen y MB BacT system
(bioM¢érieux)®. Reportes en otros paises han confirmado
las bondades de este método peruano®*3!. Sin embargo,
consideramos que debe mejorar la sensibilidad a INH por
lo que se debe estandarizar mejor la técnica y garantizar
las mejores condiciones de bioseguridad posibles del
laboratorio, por tratarse de cultivos en medio liquido que
tiende a formar aerosoles mas facilmente.

Otra prueba valida en Peru, es el método de nitrato reductasa
o Griess (Griess fue un quimico aleman que descubrié
la reaccion de disociacion lo que formd las bases para la
prueba de deteccion de nitrato o prueba de Griess) realizado
directamente de muestras de esputo. Asencios—Solis y
col. estudiaron 192 especimenes de esputo recolectados
consecutivamente, detectando por el método Griess 113
de las 114 cepas resistentes a INH y 101 de 108prueba de
proporciones de Canetti. Con estos datos se obtuvo una
sensibilidad, especificidad y concordancia para INH de
99,1%, 100% y 99,5%, respectivamente y para RMP estos
valores fueron: 93,5%, 100% y 96,4%, no se mencionan

datos para la deteccion de TB MDR3. Las limitaciones
de este método consistieron en que demando 28 dias para
emitir resultados, sélo fue aplicable a los pacientes con
baciloscopia de esputo positiva, que representan un 75%
del total de pacientes reportados con TB pulmonar, y no
discrimina si el crecimiento en el medio es M. tuberculosis,
pudiendo dar resultados falsos positivos. En el meta analisis
de la prueba de nitrato reductasa de Martin y col., solo se tuvo
informacion de tres estudios que evaluaron Griess aplicado
directamente a muestras de esputo, concluyendo que falta
aun mayor evidencia del método usado directamente, no
ha si del usado en cultivos (indirecto) que tuvo una alta
sensibilidad y especificidad, pero que técnicamente no
seria una prueba rapida porque requiere los 30 a 40 dias
necesarios para el aislamiento primario®

Sin embargo, la confirmacion de TB MDR por pruebas
de susceptibilidad convencionales es atin requerida como
prueba estandar, por ello, es fundamental lograr una
capacidad adecuada del laboratorio para asegurar calidad
en el diagndstico de TB MDR.

Las pruebas in vitro para drogas de segunda linea
son mucho mas problematicas: los aminoglucoésidos,
polipéptidos y fluoroquinolonas han sido evaluados en
diferentes laboratorios y han mostrado tener relativamente
buena reproducibilidad y confiabilidad. Sin embargo,
son muy limitados los datos sobre reproducibilidad y
confiabilidad para las otras drogas de segunda linea, y la
metodologia para evaluarlos no ha sido establecida®-.
No hay publicaciones disponibles sobre pruebas rapidas
de susceptibilidad a drogas de segunda linea.

Tabla 3. Clasificacién de drogas antituberculosas propuesto por OMS

Grupo

Drogas

Grupo 1: Agentes de primera linea orales

Grupo 2: Agentes inyectables

Grupo 3: Fluoroquinolonas

Grupo 4: Agentes de segunda linea orales y bacteriostaticos

Grupo 5: Agentes con un rol no claro en el tratamiento de
TB MDR (no recomendado por la OMS para uso rutinario en
pacientes con TB resistente)

Isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida y
rifabutinaa.

Kanamicina, amikacina, capreomicina, viomicina,
estreptomicina.

Moxifloxacino, levofloxacino, ofloxacino.

Etionamida, protionamida, cicloserina, terizidone, acido
para-amino-salicilico (PAS).

Clofazimina, linezolid, amoxicilina clavulanato,
tiocetazona, imipenem/cilastatina, altas dosis de isoniacidab,
claritromicina.

a: Rifabutina se usa en pacientes con TB — VIH que usan inhibidores de proteasa.

b: Dosis altas de INH va de 16 a 20 mg/Kg/dia

TRATAMIENTO DE LA TB XDR

Cualquier paciente en el que se sospecha o diagnostica
TB resistente debe ser tratado con atencion de alta calidad
y centrada en el paciente, como se indica en las Normas
Internacionales de Atencion de la Tuberculosis y en la Carta
de los Pacientes para el Cuidado de la Tuberculosis'*.

Dadas las limitaciones en la realizacion de ensayos clinicos,
la evidencia actual de los tratamientos recomendados se
basa en opiniones de expertos, cohortes o series de casos.
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Todo paciente con TB MDR o XDR debe recibir drogas
de segunda linea directamente supervisada, indepen-
dientemente de su via de administracion, las drogas de
segunda linea son mas caras, menos efectivas y con mas
reacciones no deseadas, que las drogas de primera linea. En
la Tabla 3 se presenta la actual clasificacion de las drogas
antituberculosas propuesta en la ultima guia de manejo
programatico de la TB resistente de la OMS!.

La columna vertebral de los regimenes para el tratamiento
de la TB MDR consiste de un medicamento inyectable
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(aminoglucésido o polipéptido) y una fluoroquinolona,
apoyados de al menos otros dos drogas de primera linea, o
en su defecto de segunda linea, con el fin de garantizar que
el régimen incluya al menos cuatro farmacos con eficacia
confirmada o que se espera sean efectivas.

Las ultimas recomendaciones propuestas por la OMS
para el manejo de la TB resistente se mencionan a
continuacion':

- Disefar regimenes de tratamiento con un enfoque
coherente basado en la jerarquia de los cinco grupos
de drogas antituberculosas.

- Diagnosticar rapidamente la TB resistente e iniciar el
tratamiento adecuado.

- Utilizar por lo menos cuatro farmacos, ya sea con cierta
o casi cierta eficacia.

- Las pruebas de susceptibilidad deberian ser utilizadas
para orientar la terapia. Sin embargo, las drogas
etambutol, pirazinamida y las drogas de los grupos 4
y 5 no dependen de la prueba de susceptibilidad para
ser incluidas en los regimenes individuales.

- No usar ciprofloxacino como agente antituberculoso.

- Disefar o un programa que tome en cuenta el acceso
a pruebas de susceptibilidad de alta calidad, las tasas
de resistencia a drogas, la prevalencia de VIH y la
capacidad técnica y recursos financieros.

- Tratar durante 18 meses una vez que se haya logrado
la negativizacion del cultivo.

- Utilizar medidas adyuvantes adecuadamente, incluyendo
cirugia, buena nutricidén y apoyo social.

- Tratar agresivamente la TB-XDR, siempre que sea
posible.

- Tratar adecuadamente los efectos adversos y de manera
inmediata.

La TB XDR requiere tratamiento individualizado
(elaborados tomando en cuenta las drogas previamente
recibidas y una prueba de susceptibilidad reciente, menos
de 6 meses) dado la limitada exactitud de los regimenes
estandarizados (determinados por la vigilancia de la
resistencia a drogas en regiones geograficas especificas)
para definir la resistencia a drogas de segunda linea. Por
ello es importante contar con pruebas de susceptibilidad
de alta calidad, lo que hace mas dificil el tratamiento de
la TB XDR en paises con escasos recursos.

Laeficacia del tratamiento y otras caracteristicas de las series
de casos de pacientes con TB XDR publicadas en la literatura
internacional se presentan en la Tabla 4. En promedio el
éxito de los tratamientos de las once series reportadas en esta
revision fue de 47%, lo que es compara a las tasas de cura que
se lograban con la era pre-antibidtica. Es notable destacar que
la mayoria de esquemas fueron individualizados y contaron
con drogas de segunda linea. Los paises con tasas de cura
mayores al 50% fueron Corea, Peri y Alemania.

Por otro lado la disponibilidad de nuevas drogas
antituberculosas no sera posible por varios afios, por lo que
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la administracion de las actuales drogas de segunda linea
debe ser hecha con los mejores estandares de control, dado
que constituyen el ultimo recurso terapéutico disponible.
Cientificos y lideres de salud publica del mundo se
reunieron el 12 de junio de 2008 en Estados Unidos y
firmaron la Declaracion de Cambridge por la cual se acepta
que la TB resistente es una emergencia de salud publica y
se impulsa la realizacion de ensayos clinicos para procurar
tratamientos eficaces para combatir la tuberculosis y sus
formas resistentes en adultos y nifios*. Pert, representado
por el coordinador nacional de la Estrategia Sanitaria
Nacional de Prevencion y Control de la Tuberculosis, ha
firmado esta declaracion.

PREVENCION Y CONTROL

Se requiere una participacion multisectorial para enfrentar
la epidemia de TB XDR. El Comité especial de TB XDR
de OMS!" establecio recomendaciones en el 2006 para
promover las medidas de control y prevencion de la TB
XDR. Estas medidas comprenden:

- Fortalecer las actividades basicas para el control de la
TB y el VIH/SIDA.

- Expandir el manejo programatico de la TB MDR y la
TB XDR.

- Fortalecer los servicios de laboratorio para un
diagnostico adecuado y oportuno de la TB resistente.

- Expandir la vigilancia de TB MDR y TB XDR para
comprender la magnitud mundial del problema y su
relacion con el VIH.

- Promocionar el control de infecciones para proteger a
los pacientes y trabajadores de salud.

- Fortalecer la abogacia, comunicacion y movilizacion
social para lograr la participacion politica en el
problema.

- Conseguir la disponibilidad de fondos a todos los
niveles para garantizar los recursos necesarios.

- Promover investigaciones para desarrollar nuevas
prueba de diagnoéstico, drogas y vacunas: asi como
investigacion operacional.

En la ultima reunion del Comité Especial de TB XDR de
la OMS, en abril de 2008 [+] se presentaron los siguientes
progresos mas destacados:

- Perti se ha convertido en el primer pais con bajos
recursos que ha logrado el acceso universal para
el diagnostico de la TB MDR y tratamiento de los
pacientes con TB MDR. No se aclara las razones ni las
fuentes para esta declaracion.

- Se han adaptado las guias de manejo de TB resistente
de la OMS.

- Lainiciativa global de laboratorio ha logrado fortalecer
la capacidad del laboratorio.

- Los ensayos de diagndstico con PCR han sido
exitosamente evaluados en Sudafrica.
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- Se ha logrado evidencia de que la TB MDR puede ser
manejada en circunstancias muy dificiles, como paises
con alta prevalencia en VIH, como Lesotho.

TB XDR EN PERU

Perti ocupa el primer lugar en reportar mas casos de TB
MDR y TB XDR en todo el continente americano. En
nuestro pais se produce el 33% de todos los casos de TB
MDR que anualmente se estiman en América. En el afio
2006 se produjeron se estima que se produjeron 3 972
nuevos casos de TB MDR (Intervalo de confianza 95%:
2,842 - 5,192)".

Segln el tercer estudio de vigilancia nacional de la
resistencia a drogas antituberculosas en el Pert, el 5,8%
de los casos con TB MDR cumplen el criterio de TB
XDR*,

En julio de 2007 reportamos la presencia de TB XDR en
aislamientos de Peru en el INS* y desde 1997 a julio de
2008, se reportaron oficialmente por e MINSA 192 casos
confirmados de TB XDR, el 91% de ellos procedian de
Lima y Callao y el resto de Ica, Ancash, La Libertad,
Lambayeque, Piura y Arequipa®.

En la serie de 119 pacientes con TB XDR reportados por
Bonilla y col. en el Peru, el 58,8% de los casos fueron

varones y el promedio de edad fue de 27 afios, con un
rango de 10 a 78 afos*’. Sin embargo, conocemos el caso
de un lactante de 10 meses diagnosticado de TB XDR
(cepa aislada de contenido gastrico) con el mismo patron
de susceptibilidad que su madre, en la zona de Huaycan
(comunicacion personal Dr. Hernan Del Castillo, Instituto
Nacional de Salud del Nifio) que seria a nuestro entender
el caso mas joven reportado de TB XDR en el mundo.En
la Figura 2. Se presenta la incidencia acumulada de los
casos de TB XDR detectados desde el 2005 a 2008 en
los distritos de Lima y Callao. Las zonas mas afectadas
de TB MDR y TB XDR se da en 18, distritos que tienen
como denominador comun un alto indice de hacinamiento:
Ate, San Juan De Lurigancho, El Agustino, La Victoria y
El Cercado de Lima, Santa Anita, San Martin de Porras,
San Juan de Miraflores, Villa Maria del Triunfo, Villa EL
Salvador, Comas, Independencia, Los Olivos, El Rimac,
y los distritos de Callao*.

De acuerdo al estudio de Bonillay col.?” en el Perti se curan
o terminan su tratamiento 49% de los pacientes con TB
XDR, lo que es menor al 60,4% reportado por Mitnick y
col?' en pacientes de Lima Norte, donde la ONG Socios en
Salud realizo6 una intervencion de diagndstico y tratamiento
en comunidad, dotando de pruebas de sensibilidad a drogas
de segunda linea y medicamentos suficientes para disefiar
esquemas individuales, en cambio los datos de Bonilla y
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Figura 2. Casos incidentes de TB XDR en Lima y Callao, 2005 a julio 2008.
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col. son de todo el pais y representan la efectividad de la
estrategia de control del Ministerio de Salud.

A pesar de la recomendacion de OMS de aislamiento de
estos pacientes hasta que termine su estado de contagiante
en instituciones especializadas para tal fin'4, esto no se
esta dando en el Peru y se continua con la transmision de
estas cepas en las viviendas, lugares de estudio, trabajo o
probablemente en los vehiculos de transporte ptblico. No
se conoce bien los genotipos implicados en la resistencia
en Peru, sin embargo, aparentemente no estaria asociado
al genotipo Beijing. Algunos estudios aislados encontraron
que menos del 10% de asilamientos de M. tuberculosis en
Pert tuvieron este fenotipo.

CONCLUSIONES

La tuberculosis se ha convertido en la enfermedad mas
amenazadora a la salud ptblica en todo el mundo, debido
a su dificil de control por su mecanismos de transmision
(via aérea), su comportamiento cronico, que hace a las
personas contagiantes por un tiempo prolongado, la
pobreza y discriminacion que afecta a los pacientes y la
alta capacidad bacilo de Koch mutar haciéndose resistente
y virulento.

Las formas altamente resistentes de tuberculosis desde la
TB mono resistente a lanueva TB XDR amenazan cambiar
el actual estado de la tuberculosis desde un gran reto de
la salud publica a una enfermedad incurable y altamente
letal, sobre todo si se asocia al VIH/SIDA.

Esta preocupacion internacional se ve reflejada en las
permanentes sesiones del Comité Espacial de la OMS y
declaraciones internacionales para impulsar la realizacion
de ensayos clinicos para probar nuevas drogas. Sin
embargo, en el pais amerita una mayor intervencion por
parte del Estado ya que no se estan cumpliendo siquiera los
estandares que propone OMS para controlar esta epidemia,
como son: fortalecimiento del primer nivel de atencion,
el acceso universal al diagnostico precoz de TB MDR,
el tratamiento oportuno con esquemas individualizados,
el soporte social y aislamiento consentido de los caso de
TB XDR hasta que dejen de ser contagiantes; asi como
el desarrollo de un marco legal para lograr actividades
de control mas efectivas. Menos aun se desarrollan
actividades de educacion a la poblacion general.

El Comité de TB XDR conformado por especialistas
del Comité de Evaluacion de Re-tratamientos Nacional
(CERN) de la Unidad Técnica de TB MDR del MINSA, ha
presentado al MINSA y a la sociedad civil, representada por
el Colegio Médico del Peru, un informe técnico evaluando
la situacion actual proponiendo intervenciones sanitarias
urgentes para controlar esta epidemia?’. Este informe
deberia ser atendido por las autoridades competentes.
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