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RESUMEN

La tuberculosis es un problema de salud publica reemergente a nivel mundial
siendo la principal causa infecciosa de morbilidad y mortalidad. La OMS informa
qgue un fercio de la poblacion mundial tiene infeccion por Micobacterium
tuberculosis. En México se registraron 21,381 nuevos casos de tuberculosis en
cualquiera de sus formas en el ano 2013. Mencidn especial merece el fendmeno
de la tuberculosis farmacorresistente que resulta en mayor morbimortalidad y

coste econdmico.

Realizamos una revision de los aislamientos obtenidos en el laboratorio estatal de
salud publica (LESP) en el periodo comprendido de enero del 2007 al mes de
diciembre del ano 2013 con el fin de informar los aislamientos positivos y describir
el fendbmeno local de resistencia. Un fotal de 2,772 muestras para cultivo fueron
procesadas, 119 aislamientos resultaron positivos (103 cultivos positivos para M.
fuberculosis [86.3%], 4 para M. gordonae, 3 para M. bovis, 2 para M. simiae, 1
cultivo positivo para M. kansasi, M. fortuitum, M. species, M. perenigrum, M. avium,
M. no tuberculosa y M. intracellulare). 78 cultivos fueron reportados como sensibles
a todos los fdrmacos de primera linea, 25 aislamientos mostraron monorresistencia
representando el 60% de los aislamientos con fdrmacoresistencia (12 a
pirazinamida [48%], 8 a isoniazida, 3 a estreptomicina y 2 cultivos a rifampicina), 7
aislamientos fueron resistentes a 2 fdarmacos y 8 cultivos presentaron
multifdrmacoresistencia por demostrar resistencia in vitro a rifampicina e isoniazida
simultdneamente. La distribucion por grupo de edad fue heterogénea
presentando 2 picos de mayor incidencia (40 a 44 y >65 anos con 20 y 21 casos
respectivamente), el género mds afectado fue el masculino con 68 casos
positivos representando el 58% de las muestras y el sitio anatémico mds afectado
fue el pulmdn con 108 cultivos de expectoraciéon positivos representando el 90%
de los aislamientos seguido del LCR con 3 cultivos y la orina con 2 cultivos positivos

entre ofros.



Del total de cultivos 4.29% resultaron positivos siendo el microorganismo mas
prevalente M. tuberculosis con un 86.3%. 78 cultivos fueron sensibles a todos los
farmacos (65.5%) y 41 mostraron resistencia (34.5%). A su vez, un 60% de las cepas
fueron monorresistentes Y 20% de los cultivos positivos demostraron
multifdrmacoresistencia. La OMS en el ano 2012 estimd para México una
incidencia aproximada de 34% de casos de TB resistente a farmacos. El patron de
farmacorresistencia encontrado en nuestro estudio difiere con lo reportado a nivel

nacional.



ABSTRACT

Tuberculosis is a reemerging public health problem worldwide remains the leading
infectious cause of morbidity and mortality. WHO reports that a third of the world's
population is infected by Mycobacterium tuberculosis. In Mexico 21.381 new cases
of tuberculosis were recorded in any form in 2013. Special mention the
phenomenon of drug-resistant fuberculosis that results in increased morbidity,
mortality and economic cost. We review isolates obtained in the state public
health laboratory (SEPS) in the period January 2007 to December 2013 in order to
report positive isolates and describe the local phenomenon of resistance. A total
of 2,772 samples were processed for culture, 119 isolates were positive (103 positive
cultures for M. tuberculosis [86.3%], 4 for M. gordonae, 3 for M. bovis, M. simiae 2 for
1 positive culture for M . kansasi, M. fortuitum, M. species, M. perenigrum, M. avium,
M. tuberculosis and M. intracellulare not). 78 crops were reported to be sensitive to
all first-line drugs, 25 isolates showed monoresistance representing 60% of isolates
with drug resistance (12 to pyrazinamide [48%], 8 to isoniazid, 3 streptomycin and 2
crops rifampicin) 7 isolates were resistant to 2 drugs and 8 crops
multifdrmacoresistencia presented to demonstrate in vitro resistance to rifampin
and isoniazid simultaneously. The distribution by age group was heterogeneous
showing 2 peaks of higher incidence (40-44 and> 65 years with 20 and 21 cases
respectively), the most affected was the male gender with 68 positive cases
representing 58% of the samples and anatomical site most affected was the lung
with positive sputum cultures 108 representing 90% of the isolates followed with 3
CSF and urine cultures with 2 positive cultures among others. Of all cultures were
positive 4.29% being the most prevalent microorganism M. tuberculosis with 86.3%.
78 cultures were sensitive to all drugs (65.5%) and 41 showed resistance (34.5%). In
turn, 60% of the strains were monoresistant And 20% showed positive cultures
multifdrmacoresistencia. WHO in 2012 it estimated for Mexico an incidence of 34%
of cases of drug-resistant TB. The pattern of drug resistance found in our study

differs from that reported nationally.



INTRODUCCION

La tuberculosis es un problema de salud publica reemergente a nivel mundial,
que si bien ha sido combatido de manera enérgica, se considera la principal
causa infecciosa de morbilidad y mortalidad. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) informa que un tercio de la poblacién mundial estd infectada por

Mycobacterium tuberculosis.!

Si bien, los datos reportados por la OMS sugieren avances importantes en el
combate contra ésta enfermedad (tabla 1), aun el nUmero de muertes por TB es

inaceptablemente elevado, dado que la mayoria de ellas son evitables.!

Tabla 1. Avances reportados por la OMS en el combate contra la tuberculosis.[]

= Disminucion de las tasas de incidencia de Tuberculosis en las seis regiones
de la OMS (2% al ano).

= Disminucién en la tasa mundial de mortalidad por TB en un 45% en el ano
2012 en comparacion con 1990 (La meta de reducir la mortalidad en un
50% para 2015 es alcanzable).

= Dos regiones de la OMS (algunos paises de América y Pacifico Occidental)
han alcanzado las metas de 2015 con respecto a la reduccion de la
incidencia, la prevalencia y la mortalidad.

= De los 22 paises con gran carga de tuberculosis, que representan 80% de
los casos mundiales, 7 alcanzaron todas las metas de 2015 con respecto a
la reduccion de la incidencia, la prevalencia y la mortalidad. O

Fuente: Informe mundial sobre la tuberculosis 2014 OMS.'

Sin embargo, el panorama es desalentador en muchas regiones del mundo, por
ejemplo, algunos paises de Europa y Africa no estdn ni cerca de conseguir las
metas establecidas, esto como consecuencia de la escasez de recursos, los

conflictos, la inestabilidad y la epidemia generalizada de VIH.!




A detalle, los fracasos por lograr el control y/o erradicacion de los casos nuevos
asi como la mortalidad asociada a tuberculosis recaen en las deficiencias de los
sistemas nacionales de vigilancia epidemiolégica, como ejemplo, alrededor de 3
millones de personas que contrajeron la TB en el ano 2012 pasaron inadvertidos a
los sistemas nacionales de notificacion. Otros factores contribuyentes son la falta
en él suministro de medicamentos de calidad y la ampliacién de la capacidad
de los diversos paises para ofrecer fratamiento y atencién eficaces, en especial
en los casos de Tuberculosis multidrogorresistente, asi como la cobertura del TAR
para los pacientes con TB-VIH seropositivos y la ampliacion de la cobertura de la
profilaxis de la TB entre las personas con VIH.! En entornos con recursos limitados,
con una alta prevalencia de la tuberculosis e infeccidn por el VIH, se estima que
el 30% de todos los pacientes con tuberculosis y mds del 90% de las personas con
tuberculosis  multidrogorresistente y  extiremadamente  resistente  a  los

medicamentos antitulberculosis no reciben un diagndstico.3

Es importante recalcar que éstas acciones implican gastos e inversiones
estratosféricas pues se estima que en los anos 2014 y 2015 se requeriria una
inversion de US$ 7000-8000 millones anuales para una respuesta completa (con
exclusion de la investigacion y desarrollo de nuevos productos diagndsticos,
medicamentos y vacunas) a la epidemia de TB en los paises de ingresos bajos y
medios. La financiacion en el ano 2013 fué de aproximadamente US$ 6000

millones.!

Con respecto a los casos de fuberculosis multidrogorresistente (TBMDR), las
regiones donde se concentran el mayor nUmero de casos se encuentran en
Europa Oriental y Asia Central, donde hay paises en los que mds del 20% de los
nuevos casos de TB y mds del 50% de los casos tratados de TB con anterioridad
tienen TBMDR (las encuestas sobre farmacorresistencia y la vigilancia continua de
los casos de TB notificados indican que el 3.6% de los nuevos casos de TB y el 20%
de los fratados de TB con anterioridad presentaban tuberculosis.! En 2012 se

detectaron 94,000 pacientes candidatos al tratamiento para TB-MFR: 84,000 con

10



TB-MFR confirmada (es decir, con resistencia tanto a la rifampicina, el farmaco
antituberculosis mds potente, como a la isoniazida), mas 10,000 con resistencia a
la Rifampicina detectada con la prueba Xpert® MTB/Rifampicina. Esto representa
un aumento del 42% en el nimero de casos detectados candidatos a ese
tratamiento, en comparacién con 2011. Los mayores incrementos entre 2011 y

2012 se produjeron en la India, Suddafrica y Ucrania.!



CAPITULO I. MARCO TEORICO

La Tuberculosis se define como la enfermedad infectocontagiosa generalmente
cronica, producida por micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis
(M. Tuberculosis, M bovis, M. africanum, M. microti, M. Canetti, M. Caprae y M.
pinnipedii) que afecta el parénquima pulmonar o cualquier otro érgano, que se
transmite del enfermo bacilifero al sujeto sano por inhalacién de material
infectante, de la madre infectada al producto, la ingestion de leche
contaminada, contacto con personas o animales enfermos por dichos
microorganismos, de presentacion clinica fanto pulmonar como extrapulmonar y

que es prevenible y curable .4,

1.1 Conceptos y definiciones

El género Mycobacterium, dentro de la familia Mycobacteriaceae, comprende
bacterias aerébicas gram positivas débiles, dcido alcohol resistentes, inmaoviles, no
esporuladas. Se encuentran incluidas en el orden de los actinomycetales con los
géneros nocardia y corynebacterium con las cuales comparte ciertas
caracteristicas como tener un alto contenido gendémico de Guanina+Citocina en
el ADN ademds de ser capaces de producir dcidos micolicos como componentes
principales de la pared celular. M. fuberculosis, M. Africanum y M. Canetti son los
miembros del complejo M. Tuberculosis que infectan exclusivamente a los seres
humanos. Ademds, existen micobacterias no tuberculosas que infectan al hombre

con un rango de hospederos mdas amplio.#

En el caso particular de infeccidn por M. bovis, ésta produce tuberculosis humana
principalmente por consumo de productos Idcteos no pasteurizados, ademds de
algunos casos en los que se ha reportado transmision del patdégeno por la

exposicion a animales infectados.4



Las infecciones por micobacterias no tuberculosas estan consideradas como una
enfermedad re-emergente; incremento que ha sido independiente de la
endemia por la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana. En general,
micobacteria no tuberculosa es un término empleado para definir a todas las

demds especies de bacilos dcido alcohol resistentes.!2

Existen mdas de 120 especies reconocidas que comparten varias caracteristicas en
comun: Son patdégenos facultativos, sin evidencia actual de que exista transmision
de persona a persona, con una distribucidn mundial en el caso de algunas
especies y otras localizadas en ciertas zonas geogrdficas bien delimitadas, el
tratamiento puede implicar un reto y el mecanismo fisiopatogénico no estd bien

dilucidado.’2

En general, estos microorganismos originan infeccion pulmonar en mds del 90% de
los casos, el resto de los érganos afectados incluyen los ganglios linfaticos, piel,
tejidos blandos y el sistema 6seo. Existen pocos casos reportados de afeccion en
sistemna nervioso central, queratitis, y ofitis media.’2 Las micobacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis asi como las principales especies atipicas

segun la clasificacion de Woods y Washington se mencionan en la tabla 2.

Tabla 2.- Micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis y principales
especies atipicas (clasificaciéon de Woods y Washington).

Complejo Micobacterium Tuberculosis Micobacterias atfipicas
M. Tuberculosis M. avium intracelullare.
M bovis M. kansansi.
M. africanum M. scrofulaceum.
M. microti M. Hemophilum.
M. Canettii M. marinum.
M. Caprae M. malmoense.
M. pinnipedii M. fortuitum.

Fuente: Bergey’s Manual Of System Bacteriology. Robert S. Breed. 7ma edicion.
1957.

1.2 Estructura de Mycobacterium Tuberculosis




Bacilo aerobio obligado, inmovil, de crecimiento muy lento el cual no produce
cdpsula de polisacdridos. Su envoltura celular es poco usual.# Parte del interior
hacia el exterior, presenta una membrana citopldsmica cubierta por una capa
extensa de peptidoglicanos unidos a polisacdridos, los cuales se encuentran
esterificados con los dcidos micdlicos y constituyen el 60% del peso de la pared
celular. Estdn formados por lipidos libres, glucolipidos y peptidoglucolipidos; lo cual
le brinda una apariencia cerosa, le confiere a su vez una alta hidrofobicidad,
resistencia a detergentes, a un buen nimero de antibidticos, a las tinciones
habituales y ademds le da afinidad por la tincidon dcido alcohol resistente de Ziehl

Neelsen y Kinyoun.*

Las cadenas de polipéptidos son los componentes de la pared celular que
funcionan como antigenos y desencadenan o favorecen la respuesta inmune
celular del huésped (de éstos se sintetizaron los derivados protéicos puriflcados o
prueba PPD). Los dcidos micdlicos forman complejos con apariencia acordonada
al unirse con los carbohidratos, los sulfolipidos presentes inhiben la fusion fago-

lisosomal y a menudo se consideran indicadores de cepas virulentas.

1.3 Epidemiologia

La cifra estimada de casos nuevos en el ano 2013 fue de 9 millones de personas
con tuberculosis (126/100,000 habitantes) y 1.3 millones de personas murieron por

esta causa.!

1.3.1 Datos en México

En México se diagnosticaron en el ano 2010 mas de 18 mil nuevos casos y cerca
de 2000 defunciones por ésta causa.?! Para el ano 2013, los datos provenientes de
la Plataforma Unica de informacién de la Direccidn General de Epidemiologia
arrojaron 21,381 casos registrados a nivel nacional de tuberculosis en cualquiera

de sus formas.!! De éstos, 19,738 casos (92.3%) correspondieron a casos nuevos (lo
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cual corresponde a un 85.6% de los casos nuevos estimados para México por la
OMS), 499 casos (2.3%) fueron clasificados como reingresos, 1,026 casos (4.8%)
clasificados como recaida, 92 casos (0.4%) como fracaso a fratamiento y 26
casos (0.1%) como casos ignorados.'” La localizacidén anatdmica de los

aislamientos se resume en la tabla 3.

Tabla 3. Casos de Tuberculosis segUn su localizacién anatémica en México 2013.

1.- Tuberculosis Pulmonar: 81.7%
2.- Tuberculosis Ganglionar: 5.3%.
3.- Tuberculosis Meningea: 1.4%
4.- Otras: 11.7%.

Fuente: Plataforma Unica de Informacién/SUIVE/DGE/SS preliminar 2013.

El 84% de todos los pacientes con Tuberculosis fdrmacorresistente reportados en el
ano 2013 presentaron al menos una comorbilidad entre las cuales destacaron la
diabetes mellitus 2 (20% en nuestro pais en comparacion con 49% en la literatura
estadounidense), la desnutricion (15%), infeccidon por VIH/SIDA (10%) y el
alcoholismo (8%).'" Otfras enfermedades relacionadas son drogadiccion (5%),
hipertension arterial sistémica (4%), tabaquismo (3%), y Enfermedad Renal Crénica
(2%) .31

La distribucion de los casos a nivel nacional es heterogénea. Mds del 90% de
todos los casos de tuberculosis fdrmacorresistente se concentran en los estados
de Tamaulipas, Veracruz, Baja California, Nuevo Ledn, Chiapas, Puebla, Guerrero,
Chihuahua, Coahuila, Oaxaca, Hidalgo, Sinaloa, Sonora, Morelos, Baja California
Sur y Colima. El resto de las entidades son denominadas como dreas de mediana

o baja prioridad segun la incidencia.l”

Ponce de Ledn et al, en su estudio titulado “Tuberculosis y Diabetes en el sur de

México” encontré una amplia relacion entre el diagndstico de diabetes mellitus y
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tuberculosis, esto al estudiar una cohorte de 775 pacientes de los cuales 581
presentaban ambas enfermedades, estimando un riesgo 6.8 veces mayor de
padecer tuberculosis en las personas con diabetes en comparacion con los

pacientes que no tenian tal diagndstico.'°

Las cifras de casos nuevos con Tuberculosis farmacorresistente en el pais
ascienden considerablemente. En el ano 2000 fueron reportados 29 casos en
comparacion con 225 casos en el ano 2013.'7 Los tipos de farmacorresistencia se

enumeran en la tabla 4.

Tabla 4. Tipo de resistencia y distribucion por género del total de los casos de
tuberculosis en México reportados en el ano 2013.

Tipo de resistencia. | NUmero de casos. Geénero
Hombre Mujer
MFR 595 67% 33%
XDR 11 11% 36%
Polirresistente 125 67% 33%
Monorresistente 104 62% 34%
TOTAL 835 66% 34%

Fuente: Plataforma Unica de Informacién/SUIVE/DGE/SS preliminar 2013.

1.3.2 Nuestro Estado

En el estado de Aguascalientes, el nUmero de casos nuevos reportados en el ano
2013 fue de 100, siendo de éstos 49 casos baciloscopia (BK) positivos +++, 33 BK

dos cruces y 18 casos BK +. De éstos, solo dos casos tenian inicio del tratamiento.!”

En la actualidad, no se conoce de manera precisa el tipo de aislamientos clinicos,
los sitios anatémicos, la distribucidon geogrdfica ni el perfil de drogosensibilidad y

farmacorresistencia prevalente en nuestro estado.

Las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion por micobacterias no

tuberculosas se desconocen. Es sabido que estos microorganismos se encuentran




dispersos en cualquier parte del ambiente, aisldndose de tierra, agua, polvo,

leche, y algunos animales que funcionan como hospederos.!2

1.4 Fisiopatogenia de la infeccion por M. Tuberculosis

Los pacientes con tuberculosis pulmonar activa son la fuente de infeccion. En mds
de 90% de las personas infectadas con M. tuberculosis, el patdégeno estd
contenido como una infeccion latente. Algunos estudios sugieren que existe la
posibilidad que algunos individuos adquieran y eliminen la infeccion aguda por M.
fuberculosis. El riesgo de presentar enfermedad activa es aproximadamente de
5% en los 18 meses posteriores a la infeccion inicial y existe un 5% de riesgo
permanente de desarrollar la infeccidén en el resto de la vida. Se estima que
aproximadamente 2 billones de personas en el mundo fienen la infeccion latente
y estdn en riesgo de presentar reactivacion. La Infeccion latente contenida
reduce el riesgo de presentar reinfeccion sobre la exposicion repetida, mientras
que la tuberculosis activa incrementa el riesgo de un segundo episodio de

tuberculosis si existe reexposicion al patdégeno.3

La infeccion primaria ocurre habitualmente por inhalacién del microorganismo en
aerosoles de una persona infectada. Las micobacterias son opsonizadas por
moléculas de complemento (principalmente C3b), inmunoglobulinas (IgG),
proteina de unién a manosas (MBP) y el factor surfactante A (SPA). Esto permite a
la bacteria ingresar al macréfago de manera eficiente. La replicacion ocurre
inicialmente en vias aéreas terminales dentro de células fagociticas en los
bronquiolos pequenos y los alvedlos originando la lesién primaria o tubérculo.4 Los
macréfagos distribuyen éstos complejos a otras dreas pulmonares y a ganglios
linfaticos regionales. A nivel pulmonar, las células T activadas producen citosinas
tales como IFN-g y factor de necrosis fumoral alfa (TNF-a). El IFN-g es esencial para
la activacion de los macréfagos, que producen oxido nitrico, que contribuye
fundamentalmente en el control de la infeccién. Una vez que se establece la

respuesta inmune celular, el nUmero de bacterias disminuye y se desarrollan
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granulomas.# La caseificacion consiste en la licuefaccidon de un tubérculo
maduro, con la formacién subsecuente de una cavidad en la que los bacilos se

mulfiplican.#

Los principales factores de riesgo que se asocian a infeccion por tuberculosis son
el contacto cercano con pacientes con tuberculosis pulmonar, lactantes y ninos
menores de 4 anos, las personas que se encuentran durante procedimientos
médicos en personas con tuberculosis activa, la infeccién por VIH, estados de

inmunosupresion etc.’

1.5 Manifestaciones clinicas

Alrededor del 10% de los individuos infectados desarrollan enfermedad activa en
el transcurso de los primeros 48 meses posteriores a la primoinfeccion. La
tuberculosis primaria ocurre por definicidén en aquellos individuos que se exponen
por primera vez al patdégeno, regularmente es un cuadro clinico leve y en
ocasiones asinfomatico. Las manifestaciones clinicas cldsicas de la tuberculosis
pulmonar incluyen tos cronica, expectoracién, hiporexia, pérdida de peso, fiebre,
sudoracion vespertina y en ocasiones hemoptisis. La tuberculosis extrapulmonar
ocurre en el 10 al 42% de los pacientes, en funciéon de la raza o el origen étnico, la
edad, la presencia o ausencia de enfermedad subyacente, el genotipo de la

cepa de M. tuberculosis, y el estado inmunoldgico del paciente.?

La tuberculosis extrapulmonar puede afectar a cualquier érgano y cursa con
manifestaciones clinicas diversas, por lo que requiere un alto indice de sospecha.
Las formas de tuberculosis extrapulmonar por frecuencia son: pleural, ganglionar,
peritoneal, genitourinaria, miliar, meningea, ésea y otras. Para el diagndstico debe
interrogarse antecedente de contagio, exdmenes de laboratorio, gabinete,
histopatoldgicos, reaccion a la prueba de PPD y biologia molecular.?

Los pacientes que presentan infeccion con VIH/SIDA y tuberculosis activa, las

manifestaciones clinicas y el tratamiento representa un desafio. Es conocido que
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al poco tiempo después de la infeccion por virus VIH aumenta el riesgo de
tuberculosis activa aunque cabe senalar que las manifestaciones de la
tuberculosis pulmonar en esta etapa son similares a las de las personas con
serologia negativa para VIH. Cuando el paciente se encuentra con infeccién por
VIH/SIDA con conteo de CD4 menos a 200 células, las manifestaciones de
tuberculosis pueden ser atipicas, presentando derrame pleural, linfadenopatia

hiliar, y ofras formas extrapulmonares en hasta el 50% de los pacientes.?

Las entidades clinicas producidas por micobacterias atipicas son principalmente
linfadenitis, la cual se caracteriza por ser un padecimiento indolente cuya
manifestacion clinica predominante es la aparicion de adenopatias localizadas
en el cuello, regidn submandibular o periauricular de predominio unilateral,
indoloras y originadas principalmente por M. avium complex (MAC), M.

scrofulaceum, M. Malmoense y M. hemophilum.12

El mecanismo mediante el cual se desencadena ésta enfermedad no es claro, sin
embargo actualmente se acepta que la infeccion ocurre por contiglidad desde
la cavidad oral y la faringe. Para el diagndstico se requiere biopsia con estudios
de histopatologia y cultivos de los ganglios afectados y el tratamiento consiste en
escision quirdrgica y para los pacientes con alto riesgo de drenaje hacia los senos
maxilares o el plexo braquial se indica doble esquema de anfibidticos a base de
claritromicina y rifamicina topica. La administracién de rifampicina o etambutol

puede ser benéfica en casos resistentes.2

Las infecciones osteoarticulares afectan tendones, bursas, hueso y toda la
superficie arficular, son principalmente producidas por M. hemophilum y M.
Fortuitum. El cuadro clinico consiste en dolor articular, rigidez, flogosis ademds de
manifestaciones sistémicas como fiebre, anorexia, pérdida de peso y en algunas
ocasiones existe supuracion desde la cavidad articular. Las recomendaciones
acerca del fratamiento incluyen combinacién de antibidticos segun los resultados

del antibiograma asi como desbridamiento quirdrgico. Finalmente, la infeccidon en
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piel y tejidos blandos es ocasionada principalmente por MAC, M. kansasii, M.
Xenopi y M. Marinum. Resulta de la exposicion a suelo, agua o dispositivos
médicos contaminados. Los signos y sinfomas iniciales son inespecificos vy
posteriormente los pacientes pueden presentar eritema, inflamacion y dolor de la

region con algunas lesiones de tipo papulonodular.'2

Los elementos clave en el diagndstico de la afeccion cutdnea por micobacterias
atipicas consiste en la historia de exposicidon a fuentes de infeccion, el estudio
histopatoldgico con presencia de inflamacion granulomatosa
caracteristicamente no caseificante y finalmente el cultivo. Doxicicling,
Trimetoprim/Sulfametoxazol, Claritromicina vy rifampicina son los principales

fdrmacos antimicrobianos recomendados.!?

1.6 Infeccion latente

La infeccion latente se define como cualquier persona infectada con M.
tuberculosis sin manifestaciones clinicas que puede evolucionar a enfermedad

por tuberculosis y generalmente presentan reaccion a prueba con tuberculina.?

Con respecto a su diagnodstico, cuando existe infeccion latente la detecciéon vy el
tratamiento estan indicados para ciertos grupos en los que la prevalencia de la
infeccion latente es alta (por ejemplo, las personas extranjeras nacidas en
regiones donde la tuberculosis es endémica), aquellos en los que el riesgo de
reactivacion de la enfermedad es alta (por ejemplo, pacientes con infeccion por
VIH, diabetes y los pacientes que reciben terapia inmunosupresora), asi como los
que tienen ambos factores (por ejemplo, los Ultimos contactos de pacientes con

tuberculosis).3

La infeccion latente se puede diagnostficar, ya sea con una prueba de la
tuberculina o un ensayo de liberacién de interferébn-gamma para diversos grupos

de edad y de riesgo, esto en base a las recomendaciones emitidas por los
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Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades en los Estados Unidos
(CDC por sus siglas en ingles), el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia
Clinica del Reino Unido, y el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de
Enfermedades. La prueba de la tuberculina es menos costosa y por lo tanto, se
prefiere en las regiones de bajo nivel econdmico y en los paises en vias de

desarrollo.3

El escrutinio en nuestro pais se recomienda en todas las personas con factores de
riesgo para desarrollar tuberculosis, los lactantes y ninos menores de 4 anos, los
contactos cercanos, familiares o de congregaciones, las personas que se
encuentran durante procedimientos médicos en personas con TB activa y todas
las personas nombradas por el paciente como contactos cercanos durante el

periodo de infectocontagiosidad.®

Ademds como parte de la practica médica nacional, el escrutinio de tuberculosis
tiene alta prioridad en todas las personas con los factores de riesgo antfes
senalados, esto en base a la epidemiologia local y en los sitios con alta
concentracién de individuos (indigenas, internos en centros de rehabilitacion

social, migrantes etc).5

A su vez, se deberd hacer busqueda intencionada de infeccion por M.
tuberculosis entre la poblacién que demanda atencidn de los servicios de salud y
en aqguellas personas mayores de 15 anos que presenten tos inexplicable con
expectoracion durante 15 dias o mds, acompanado de astenia, pérdida de peso,

fiebre, diaforesis nocturna, anorexia, diarrea, caquexia y hemopfisis.
La prueba de tuberculina (PPD) es tan sensible como el ensayo de liberacion de

interferébn gamma pero menos especifica.? Se considera positiva con 2 5 mm, de

acuerdo a diversas caracteristicas propias a cada paciente (Tabla 5).
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Tabla 5.- Caracteristicas epidemiologicas, demogrdaficas y comorbilidad de los
pacientes en escrutinio para tuberculosis mediante prueba de tuberculina.

1.- Contacto estrecho con un paciente con diagndstico de tuberculosis pulmonar
activa.

2.- Co-infeccion con VIH independientemente del estadio clinico.

3.- Otras condiciones de inmunocompromiso (diabetes, desnutricion)

4.- Uso de corticoesteroides sistémicos (*prednisona 15 mg durante un mes o mds
tiempo).

5.- Historia de trasplante de érganos o de otra terapia de inmunospresion.

6.- Hallazgos sugestivos mediante estudio de imagen (radiografia de térax) de
TBP inactiva.

7 .- Hallazgos clinicos o radiogrdficas sugestivos de tuberculosis activa.

Fuente: Guia de referencia rapida CENETEC para el diagnoéstico y tratamiento de
casos nuevos de tuberculosis pulmonar.

La prueba de tuberculina se considera positiva cuando mide 10 mm o mds solo

en ausencia de los criterios y caracteristicas mencionados en la tabla 5.

Si la prueba de tuberculina inicial es negativa, puede realizarse una segunda
prueba entre 7 a 21 dias después. Si ésta segunda determinacion es negativa el
paciente se considera no infectado vy si resulta positiva deberd clasificarse como

paciente infectado y considerarse para inicio de tratamiento antituberculosis.>

El ensayo de liberacion de interferon gamma es especifico para infeccion por M.
tuberculosis, promete mayor eficacia en la identificacion de personas infectadas
y toma un papel en los casos de tuberculosis latente. Tiene como utilidad principal
como auxiliar diagndstico en los casos en los que se diagnostica tuberculosis no
confirmado por bacteriologia, esto aunado a ofros factores como el antecedente
epidemioldgico, el cuadro clinico, el estudio radioldgico o histopatolégico asi

como la prueba de tuberculina.é

Para el diagndstico en general de micobacterias atipicas se dispone de técnicas
como la microscopia y el cultivo utilizando medio liquido y sdlido a diferentes
temperaturas puesto que algunas especies como M. hemophilum, M. marinum y

M. ulcerans requieren temperaturas mds bajas. Por éste motivo todas las muestras
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para cultivo deben ser cultivadas entre 35 a 37°C. Las pruebas para
fenotipificacion incluyen cromatografia liquida, andlisis de dcidos micdlicos asi

cComo ensayos moleculares.!?

1.7 Diagnéstico de tuberculosis activa

En la actualidad, la microscopia de esputo (baciloscopia) y el cultivo en medio
liquido con pruebas de susceptibiidad a fdrmacos se recomiendan como
métodos estdndar para el diagndstico de la tuberculosis activa. El uso de un
medio de cultivo sdélido es mds rentable en los paises con escasos recursos. El
ensayo de liberacién de interferon-gamma vy las pruebas cutdneas de tuberculina

no fienen ningun papel en el diagndstico de la enfermedad activa.?

Las pruebas de amplificacion de dcidos nucleicos, los estudios de imagen vy el
examen histopatolégico de muestras de biopsia complementan estas
evaluaciones. Actualmente se cuenta con la prueba de diagndstico molecular
llommada ensayo Xpert MTB / Rifampicina la cual detecta bacterias del complejo
M. tuberculosis en un lapso de 2 horas con una sensibilidad mucho mayor que la
de la microscopia del frotis de esputo o tejido. En los pacientes infectados por el
VIH, la prueba tiene una tasa de deteccion de casos que se incrementa en un
45%, en comparacion con la baciloscopia. Este ensayo molecular fiene el
potencial de mejorar el desempeno de los programas nacionales contra la

tuberculosis.3

1.7.1 Deteccién por baciloscopia

Es el procedimiento de diagndstico mds Util por ser el mas barato, simple, rapido y
especifico, esto en los pacientes con TB pulmonar. Se deben obtener 3 muestras

de esputo de cualquier caso probable de tuberculosis de acuerdo a la siguiente

normativa:
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1.- La primer muestra deberd ser tomada al primer contacto en la unidad de

salud, por personal de salud o en la comunidad.

2.- La segunda muestra deberd recolectarse por la manana de siguiente dia
habil.

3.- Tomar de manera opcional y deberd ser entregada cuando se enfrega la

segunda muestra.

La finalidad de recolectar la muestra de esputo es demostrar la presencia del
bacilo mediante la tfincion Ziehl-Neelsen (ZN). Su identificacion por examen
microscoépico es factible en todos los dmbitos, y debe realizarse en laboratorios

qgue manfengan altos estGndares de calidad.

A pesar de sus amplios beneficios, mds del 30 a 40% de los pacientes fienen
baciloscopias negativas y en realidad cursan con TBP activa.” Ofros autores
reportan una sensibilidad de la baciloscopia tan variable en rangos que van
desde el 30 al 80% segun las series, con un limite de deteccidn del orden de 10° a
10° microorganismos por mililitro de muestra.8 La sensibilidad de la baciloscopia

para las muestras no pulmonares es de 30.2% aproximadamente.s

La tincidn de auramina-rodamina (microscopia por fluoresencia) tiene
especificidad semejante a la tincion ZN, con la ventaja de ser mds rapida y 10%
mdads sensible que la microscopia directa. Sin embargo actualmente es un método
poco empelado en nuestro pais junto con el GeneXpert, pruebas que
lamentablemente solo se realizan en centros especializados del tercer nivel de

atencion.

1.7.2 Cultivo de micobacterias
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Es el método mds sensible para el diagnéstico de tuberculosis con
aproximadamente un 75% de sensibilidad para las muestras pulmonares, incluso
en medio biféasico incrementa hasta un 95%. No obstante el rendimiento de ésta
técnica disminuye significativamente para las muestras no pulmonares,
reportdndose en la literatura hasta un 8.4% de positividad lo cual confiere un bajo
rendimiento. La principal desventaja de ésta técnica es el tiempo en el que se

tienen los resultados.$

Si bien ésta técnica produce resultados en un tiempo mayor, es mds sensible que
la baciloscopia como método de demostracion del patdégeno. Si se considera el
total de casos con diagndstico de tuberculosis pulmonar confimada
bacteriolédgicamente, la baciloscopia detecta el 70-80% y el cultivo el 20-30%
restante Puede evidenciar un minimo de 10 a 100 bacilos dcido alcohol resistentes
(BAAR) presentes en una muestra, si es realizado en forma adecuada. Ademds,
permite detectar los casos de tuberculosis antes de que lleguen a ser infecciosos

(vease anexo 1).7

Entre los casos de tuberculosis extrapulmonar, el aporte del cultivo en el
diagndstico es muy variable segun la localizacién de la patologia.? Las
indicaciones de cultivos para el diagnostico de infeccion por tuberculosis y/o

micobacterias atipicas se muestran en la tabla 6.

Tabla 6é.- Indicaciones para la toma de cultivos en busqueda de micobacterias.

1.- Caso de sospecha clinica y radioldgica de tuberculosis pulmonar con una
seria de baciloscopias de expectoracidén o esputo negativas.

2.- En casos de sospecha de tuberculosis extrapulmonar (ganglionar o
genitourinaria).

3.- Pacientes con antecedente de infeccion por VIH en los cuales se tengan BK
negativas.

4.- En ninos o adolescentes con sospecha de tuberculosis.

5.- Ser contacto sintomdtico de paciente con tuberculosis
multifdrmacorresistente.

6.- Abandono a fratamiento primario e inicio de retratamiento.

Fuente: Estdindares para la Atencién de la To en México. CENAVECE-SS.gob.mx 2009.
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El cultivo de micobacterias también se realiza durante el control del fratamiento
en los casos de tuberculosis cronica o con baciloscopia positiva en el control del
segundo mes de quimioterapia o en un confrol posterior ademds de los casos
diagnosticados con baciloscopia negativa y que convierten a positiva su
baciloscopia durante el tfratamiento asi como en la vigilancia de la resistencia a

drogas antituberculiosis.?

La forma correcta para realizar el cultivo que aporte un resultado confiable parte
de la recoleccion adecuada de la muestra, su transporte (solucion salina estéril,

evitando el formol) y su procesamiento.¢

Mediante el cultivo es posible hacer que los bacilos presentes en las muestras de
los pacientes se multipliquen in vitro, hasta que se muestren formando colonias en
un medio sélido, furbidez en un caldo o hasta que algun sensor incorporado en el
medio cambie de color o emita fluorescencia cuando el bacilo consume O2 o
libera CO2.7

Existen micobacterias ambientales que pueden sobrevivir fuera del hospedador, si
las  condiciones no son extremas, pero los integrantes del complejo
Mycobacterium tuberculosis tienen menor resistencia. De tal manera, la
probabilidad de hacerlos reproducir en cultivo aumenta con la rapidez que se
siembre la muestra de la lesidn del paciente. Por éste motivo, la demora es muy
critfica cuando el niUmero de bacilos es escaso o cuando el pH de la muestra (el
bacilo de la tuberculosis sobrevive y se multiplica a un pH cercano al neutro) es
desfavorable para la sobrevivencia del patdgeno, como en el caso de lavados
gdstricos y orina. Cabe senalar que la postergacién de la siembra de muestras de
esputo que contienen alto nUmero de bacilos pueden ser Utiles pues se han
obtenido cultivos positivos que fueron sembrados hasta 15 dias después de su
recoleccion. La luz solar, la desecacion y el calor son condiciones

micobactericidas. En cambio, el bacilo resiste a temperaturas muy bajas y su
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viabilidad puede ser preservada durante plazos crecientes entfre los 2-4°C vy -
70°C.7

1.- Resistencia del bacilo a agentes decontaminantes:

Todos los integrantes del complejo M. tuberculosis y la mayoria de micobacterias
no tuberculosas proliferan muy lentamente. En condiciones favorables de
laboratorio, el bacilo de la tuberculosis se divide cada 18 a 24 horas. Las
secreciones del aparato respiratorio que han atravesado las vias altas, la orina por
el paso de la uretra, las muestras de tracto gastrointestinal y las lesiones
superficiales de piel contienen flora habitual o contaminante que se multiplica
cada 15 a 60 minutos. Por ésta razdn, no es posible aislar el bacilo de la
tuberculosis inoculando estas muestras directamente en placas con medios de
cultivo y seleccionando colonias por su morfologia pues con éste procedimiento,
los gérmenes comunes acompanantes ocupan el medio de cultivo en pocas
horas impidiendo que aparezca el bacilo de tuberculosis. Las micobacterias
pueden resistir a ciertos desinfectantes como el cloruro o bromuro de cetilpiridino
y el trifosfato de sodio que pueden ser utilizados para el trasporte de las muestras
durante un fiempo prolongado. Por el contrario, son letales para el bacilo algunos
conservantes como fenol, formol o deformaldehido. Para homogeneizar las
muestras densas como los esputos y eliminar la flora acompanante se utilizan
bases fuertes, generalmente hidroxido de sodio (NaOH) determinando

previamente la cantidad de la base y el tiempo de exposicion.?

2.- Concentracion de los bacilos:

El volumen que puede ser inoculado en cada tubo, placa o botella con medio
de cultivo es de 0.1 a 0.5 ml. Para concentrar en ese indculo la mayor parte de
BAAR presentes en una muestra es necesario sedimentarlos por centrifugacion u
otro proceso efectivo e inocuo de precipitacion. Cuando la fuerza que se aplica
para precipitar es insuficiente se pierden muchos bacilos en el sobrenadante o

gue disminuye el rendimiento de la prueba para la deteccidén de bacilos.?
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3.- Nutrientes en los medios de cultivo:

El bacilo de tuberculosis puede crecer utilizando glicerol como fuente de carbono
y asparagina e iones de amonio como fuente de nitrédgeno y micronutrientes.
Otro componente clave para el desarrollo del bacilo es la albuming,
habitualmente incorporada en los medios de cultivo. El caldo y agar enriquecido
favorecen el desarrollo de las micobacterias pero también de la flora
contaminante, por éste motivo se agrega una mezcla con antibidticos inocuos
para las micobacterias que contribuyen a impedir el desarrollo de los gérmenes
contaminantes. Adicionar tanto el caldo como el agar es principalmente Ufil
cuando se sospecha en una muestra con bajo numero de bacilos, por ejemplo,

en todas las muestras extrapulmonares.?

4.- Condiciones y tiempo de incubacion:

El bacilo de la tuberculosis se ha adaptado a sobrevivir a la temperatura corporal
del hombre y en la oscuridad. Se multiplica mejor cerca de los 37°C, la velocidad
de desarrollo disminuye al alejarse de esa temperatura, muy dificiimente crece
por debajo de los 34 °C y puede morir por encima de los 40°C. La luz solar (UV) es
perjudicial para su sobrevivencia.? Los factores que intervienen en el tiempo en el
que el cultivo resulta positivo para la deteccidn de micobacterias se mencionan

en la tabla 6.

Tabla 7.- Factores que intervienen para el desarrollo éptimo en el cultivo de
micobacterias.

1.- | Método de descontaminacion utilizado.

2.- | pH del inoculo posterior al fratamiento.

3.- | Rigueza en nutrientes del medio de culfivo.

4.- | Presencia o no de sensor que hace evidente el desarrollo del patdégeno
antes de ser visible.

Fuente: Manual para el diagndstico bacterioldgico de Ila tuberculosis.
Organizacién Panamericana de la Salud-Organizacién Mundial de la Salud. 2008.

Ademds de los factores mencionados anferiormente, existen algunas

caracteristicas propias del bacilo que intervienen en el rendimiento y sensibilidad
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del cultivo, entre éstas destaca la cantidad del indculo, el tiempo de
administracion de medicamentos antituberculosis si fuese el caso asi como la

cepa del bacilo aislado.?

Existen cepas de bacilos y “clones” multirresistentes que ofrecen mayor dificultad
para su desarrollo y multiplicacion. Ademds, las muestras de pacientes con
baciloscopia +++ evidencian desarrollo en las primeras 3 semanas promedio en
medios a base de huevo y dentro de los primeros 10 dias en medios mds ricos. A
su vez, las muestras de cultivos con pobre carga bacilar (ho detectable por
baciloscopia) muestran resultado positivo hasta entre 6 a 8 semanas después de
la siembra en cultivos de agar-caldos enriquecidos y medio a base de huevos
respectivamente.

El uso selectivo del cultivo y durante el control del tratamiento se muestra en el

apartado de anexo.?

5.- Cuantificaciéon del desarrollo de Mycobacterium tuberculosis:

El desarrollo en medios sdlidos es cuantificado utilizando una escala
semicuantitativa que es reproducible, expresa la cantidad de bacilos detectados
y permite evidenciar variaciones significativas de esa cantidad. Por lo tanto se
puede considerar como factor indicativo de avance y evolucion de la
enfermedad. En el caso de los medios liquidos, el tiempo que demanda la
deteccién del resultado positivo es, generalmente, indicativo del nUmero de

bacilos presentes en la muestra.?

Los CDC recomiendan que los laboratorios cuenten con equipos que permitan
realizar andlisis diagndstico para micobacterias de manera rdpida y eficaz. Estas
recomendaciones incluyen la utilizacion de medios de cultivo tanto liquidos como

solidos para micobacterias.!>1¢

El laboratorio estatal de salud publica (LESP) de Aguascalientes cuenta con un

equipo BACTEC MGIT 960 de la compania Becton y Dickinson™ para cultivo de
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micobacterias. El tubo empleado denominado BBL MGIT es un indicador de
crecimiento micobacteriano enriquecido con el suplemento de crecimiento
BACTEC MGIT y la mezcla antibidtica BBL MGIT PANTA estd destinado para la
deteccion y recuperacidon de micobacterias. El suplemento de crecimiento
BACTEC MGIT se anade a cada tubo MGIT para proporcionar substancias
esenciales para el crecimiento rdpido de micobacterias. El dcido oleico es usado
por micobacterias tuberculosas para reacciones metabdlicas. La albumina
presente actia como agente protector al ligar dcidos grasos libres toxicos para
las micobacterias y la dextrosa provee una fuente de energia. La contaminacion
se reduce al adicionar el suplemento de crecimiento BACTEC MGIT/PANTA con
funcién antibidtica antes de la inoculacion de la muestra'. Contiene 7 ml de base
de Caldo Middlebrook 7H9 modificado'™ ,'> . El medio de cultivo completo, con
caldo de enriquecimiento OADC y mezcla antibidtica PANTA, es uno de los
medios liquidos mds utilizado para micobacterias. Todos los fipos de muestras
clinicas, tanto pulmonares como extrapulmonares (excepto sangre y orina),

pueden ser procesadas para el aislamiento primario.'é

Una vez que es procesada la muestra, ésta se inocula en un tubo MGIT y se
coloca en el instrumento BACTEC MGIT para el control continuo hasta obtener

una lectura positiva o hasta el final del procedimiento de andilisis.'é

El principio de lectura consta de la presencia de un compuesto fluorescente el
cual estd incluido en silicona en la parte inferior de los tubos de 16 x 100 mm de
fondo redondo. Este compuesto fluorescente es sensible a la presencia de
oxigeno disuelto en el caldo. Inicialmente la cantidad de oxigeno disuelto apaga
las emisiones procedentes del compuesto y se puede detectar muy poca
fluoresencia. Posteriormente cuando existe desarrollo de microorganismos que
respiran activamente, consumen el oxigeno y permiten que se detecte la

fluoresencia.
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Los tubos que se introducen en el equipo BACTEC MGIT 960 son incubados
continuamente a 37°C y éste controla los tubos cada 60 minutos para detectar un
aumento en la fluoresencia. El andlisis de la fluoresencia se ufiliza para determinar
si el instrumento detecta el fubo como positivo, es decir, que la muestra analizada
contiene organismos viables. Cada tubo que el instrumento detecta como
positivo contiene entre 10° hasta 10 unidades formadoras de colonias por
mililitro (UFC/ml). Los frascos de cultivo que permanecen negativos durante un
minimo de 42 dias (md&ximo de 56 dias) y que no muestran indicios de ser positivos

se retiran del equipo como negativos y se esterilizan antes de ser desechados.'¢

Los tubos que tienen 6 semanas de incubacidn y que son reportados como
negativos pero presentan caracteristicas macroscépicas que sugieren la
posibilidad de un resultado positivo (turbidez no homogénea, granulos pequenos
o fléculos) se someten a un subcultivo, frofis dcido resistente y podrd considerarse
como resultado positivo cuando el frotis asi lo establece.

Este sistema permite ademds realizar las pruebas de drogosensibilidad de
micobacterias para Rifampicina, Isoniacida, Pirazinamida, Etambutol vy
Estreptomicina.’®

Una muestra positiva por el instrumento se determina utilizando el equipo BACTEC
MGIT y se confirma mediante un frotis dcido alcohol resistente, cuando ésta es
positiva el resulfado se confirma como positivo y se debera realizar un subcultivo
del tubo BBL MGIT para hacer la identificacion y tipificacion (medio sdlido
Lowenstein).1é

Si estdn presentes otros microorganismos ademds de bacilos dcido alcohol
resistentes la prueba se reporta como positiva en el equipo, tincidn de bacilos
dcido alcohol resistente negativa y se interperta como contaminacion' .
Ademds, por profocolo preestablecido, la muestra analizada con resultado
positivo es referida al Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica (INDRE)

para corroborar la tipificacion.!é

1.8 Tratamiento
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El diagndstico de la tuberculosis ha experimentado una répida evolucion en la
Ultima década. Aunque el cultivo sigue siendo el estdndar como prueba
diagndstica y permite identificar la susceptibilidad a fadrmacos, actualmente
existen pruebas diagndsticas basadas en ADN molecular que permiten que el
diagndstico sea mds rdpido y brindan una evaluacion preliminar de sensibilidad a

los medicamentos.'®

El enfoque actual ideal de fratamiento es aquel que facilite el inicio oportuno del
régimen farmacoldégico mds eficaz para cada paciente de manera
individualizada en funcidn del aislamiento obtenido y el perfil de
farmacorresistencia. La prdctica ideal es aquella donde el cultivo inicial es
analizado para descartar resistencia a los medicamentos de referencia; si los
recursos son limitados, deberian al menos ser realizadas éstas pruebas para fodos
los pacientes que tienen antecedentes de tratamiento previo o el contacto

previo con un paciente con historia de tuberculosis fdrmacoresistente.18

El objetivo del tratamiento es interrumpir la cadena de transmision de M.
tuberculosis, lograr la curacioén, prevenir las complicaciones asociadas y evitar la
muerte. Para lograr éstos objetivos, se debe garantizar el abasto de

medicamentos y su ingesta deberd ser supervisada por personas capacitadas. '8

Una serie de ensayos clinicos llevados a cabo por el Consejo de Investigacion
Médica del Reino Unido y de los Servicios de Salud PuUblica de Estados Unidos
entre 1948 y 1986 demostraron que la readlizacion de un curso de 6 meses de
tratamiento con multiples f&rmacos podria conducir a una cura de la tuberculosis
sensible a los medicamentos, con menos de una probabilidad del 5 al 8% de
recurrencia. Cuando se produce una recaida, por lo general ocurre denfro de los
12 meses después de la finalizacién del tratamiento, lo que indica que la
enfermedad fue tratada de manera incompleta. Estos ensayos mostraron que el
uso de rifampicina aunado al fratamiento con isoniazida permitieron reducir el

tiempo de tratamiento de 18 meses a 9 meses, y la adicion de pirazinamida
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durante los 2 primeros meses permifieron a su vez mayor acortamiento del

fratamiento a 6 meses.18

El régimen de tratamiento estdndar para la tuberculosis presumiblemente
farmacosensible incluye una fase de induccidn que consta de rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol (éste Ultimo se anade como proteccion
conftra la resistencia no reconocida a uno de los fres farmacos bdsicos). Una vez
que la susceptibiidad a la isoniazida, rifampicina y pirazinamida se ha
confirmado, el etambutol puede interrumpirse. En ninos pequenos, este
medicamento se omite con frecuencia si se reconoce el origen de Ia transmision
como caso de tuberculosis fdrmacosensible, porque los efectos toxicos del
etambutol en los ninos estdn ampliamente demostrados. La fase de induccion es
seguida por una fase de consolidacion que consta de rifampicina e isoniacida

durante otfros 4 meses de tfratamiento.’8

La fase intensiva consta de 60 dosis con cuatro farmacos de administracion diaria:
Isonizazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol o Estreptomicina. La fase de
sostén estd conformada por 45 dosis con dos farmacos (Isoniazida y Rifampicina)
a razdén de 3 dosis por semana. Cuando el enfermo suspende el tratamiento por lo
menos 30 dias se considera abandono y deberd reiniciar el tratamiento primario

bajo estricta supervision médica.3

Después de los primeros 2 meses de terapia de combinacion de farmacos, la
mayoria de los pacientes ya no tienen bacilos en el esputo que puedan ser
cultivados, pero muchos aun deben completar un tiempo adicional de 4 meses
de fratamiento para evitar una recaida. El curso estdndar de 6 meses de la
terapia para la enfermedad sensible a los medicamentos es claramente mdyor
del tiempo del necesario para algunos pacientes. Por desgracia, ha resultado
extremadamente dificil identificar qué pacientes pueden ser fratados con éxito

por un tiempo mds corto.'8
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Estudios recientes sugieren que en muchos pacientes, las bacterias de
Mycobacterium tuberculosis son secuestradas en compartimentos que son
inaccesibles a la accion antibidtica; Esto podria explicar la pobre respuesta al
tratamiento a largo plazo en algunos pacientes, a pesar de la eliminacion de las
bacterias en las muestras de esputo. Los principales candidatos para estos
compartimentos secuestrados son el interior de granulomas, abscesos vy
cavidades. Los pacientes con enfermedad extensa y de larga evolucidn con
frecuencia tienen un nUmero importante de bacilos en dichos compartimentos.
Estudios en monos, conejos y en pacientes con tuberculosis han utilizado un
espectrometro de masas de imagen especializada que provee informacion
espacial acerca del grado de penetracion de los medicamentos de tuberculosis
en dichas lesiones. El grado de penetracion varia entre los agentes. Por ejemplo,
rifampicina y pirazinamida, los dos fdrmacos que mds han conftribuido a nuestra
capacidad para acortar el fratamiento, penetran bien en focos caseosos. El
moxifloxacino tiene distribucidn heterogénea en todo el granuloma,
concentrandose en la periferia celular y sélo minimamente penetra en el centro
caseoso; esto puede explicar en parte la incapacidad para acortar el
tratamiento en ensayos clinicos de regimenes que contienen moxifloxacino. Por o
tanto, la falta de esterilizacidén con moxifloxacino puede ser atribuible a las
caracteristicas de la enfermedad o a la incapacidad del farmaco para matar las

bacterias persistentes, o a ambos.'®

La capacidad de los fdrmacos para penetrar en las lesiones puede ser importante
en la determinacién del efecto de los fdrmacos especificos para la duracion del
tratamiento, especialmente en pacientes con enfermedad crénica de larga
evolucién y la destruccidon del tejido sustancial en los cuales se encuentran un
gran numero de focos de tejido caseificante, dreas de mala vascularizacion, o
ambos lo que puede resultar en una reduccion del depdsito de los farmacos en

los tejidos afectados.'®
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Otra posible explicacion para los pobres respuestas clinicas en algunos pacientes
es los niveles de fdrmaco en suero antimicobacterianos inadecuada, ya que los
niveles bajos de suero impiden aun mads la capacidad de los fdrmacos para
penetrar en focos infecciosos. Una de las causas de los bajos niveles de suero

puede ser inadecuada absorcion. 8

En general, 16 a 49% de los pacientes no completan el régimen terapéutico. Las
razones del fracaso en el fratamiento son variadas e incluyen las reacciones
adversas a los medicamentos, el costo del tratamiento, el estigma y la creencia
del paciente que la curacidon se ha logrado cuando los sinfomas hayan

desaparecido y las bacterias ya no pueden ser recuperados del esputo.'®

En el caso de la fuberculosis multifarmacoresistente, los esquemas se disenan en
conformidad con las pruebas de sensibilidad y resistencia, utlizando farmacos de
primera linea con sensibiidad demostrada, ademds de medicamentos
inyectables, alguna de las fluoroquinoldnas, bateriostaticos prales denfro de los
cuales se incluyen etionamida, protionamida, cicloserina, terizidona, y finalmente
medicamentos que fienen eficacia poco clara como la clofaziming,
claritromicina, amoxicilina/dcido clavuldnico, imipenem/cilastatina, administrados
al menos 6 dias a la semana, determinando la dosis en funcion del peso corporal
y con una duracion como minimo de 18 meses después de la conversion

documentada por el aislamiento negativo.'®

1.9 Tuberculosis farmacorresistente

Mencién aparte merece el fendmeno de la tuberculosis fdrmacorresistente. Esta
se define como aquella condicidén en la que in vitro, se confirma la presencia de
cepas infectantes de Mycobacterium tuberculosis resistentes a los medicamentos

de primera y/o segunda linea.'®

La Organizacion Mundial de la Salud estima que existen cerca de 600,000 casos

nuevos cada ano de multifdrmacorresistencia. Si bien no se conoce con

35



exactitud el nUmero de casos con tuberculosis extremadamente resistente que
existe, un cdlculo conservador senala que por lo menos 19% de aquellos que

padecen multifarmacorresistencia son extremadamente resistentes.2

Se ha estimado que hay cerca de 310.000 casos nuevos de tuberculosis
mulfirresistente, causadas por organismos resistentes al menos a isoniazida vy
rifampicina, entre los pacientes que fueron reportados con diagndstico de
tuberculosis en 2011, mds del 60% de estos pacientes estaban en China, la India,
la Federacién de Rusia, Pakistan y Suddfrica. Un total de 84 paises han reportado
casos de tuberculosis extremadamente resistente a los medicamentos, un
subconjunto de la tuberculosis resistente a mdltiples fdrmacos con mayor
resistencia a todas las fluoroquinolonas mds cualquiera de los tres farmacos

antituberculosos inyectables, kanamicina, amikacina y capreomicinag.3

El estdndar actual de primera linea para la prueba de susceptibilidad a farmacos
es un sistema de cultivo liquido automatizado, el cual requiere de 4 a 13 dias para
los resulfados. Ensayos comerciales de linea de sondas moleculares pueden dar
resultados en 24 horas, una vez que han sido validados en contra del cultivo en
fase liquida automatizado. Como se habia mencionado, ofro método actual y
efectivo es el empleo de la prueba Genexpert RFI MTB el cual proporciona
informacion precisa dentro de 2 horas acerca de la presencia de DNA de
Mycobacterium tuberculosis asi como la presencia de resistencia a rifampicina.
Esto habla en un gran porcentaje de tuberculosis mullirresistente en aquellos
entornos en los que existe una alta prevalencia de resistencia a los
medicamentos, ya que la resistencia a rifampicina en ausencia de resistencia a la
isoniazida es infrecuente, no obstante, La OMS recomienda realizar los
procedimientos estdndar para detectar la fadrmacorresistencia al mismo tiempo

que ésta prueba.?

Las causas probables de fdrmacorresistencia estdn relacion a factores como la

prescripcion de una dosis no suficiente, prescripcidon inadecuada, adicion de un
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farmaco suplementario con eficacia no demostrada asi como la mala calidad de
los medicamentos empleados, tratamientos incompletos y la falta de

disponibilidad de los medicamentos.!8

Otras pruebas de seleccidon para la resistencia a las drogas incluyen el ensayo
microscopico de observacion de susceptibilidad a farmacos (MODS pos sus siglas
en inglés), el ensayo de nitrato reductasa, y métodos colorimétricos. El ensayo
MODS detecta simultdneamente bacilos de M. tuberculosis, sobre la base de la
formacion de acuerdo a la resistencia tanto a isoniazida como a la resistencia a
rifampicina. Sin embargo, la mayoria de estos métodos no estdn disponibles
actualmente en los paises en los que la tuberculosis es altamente endémica
incluido nuestro pais, y se estima que sélo el 10% de los casos de tuberculosis
multirresistente son diagnosticados actualmente en todo el mundo y solo la mitad

de ellos reciben tratamiento adecuado.3

Cuando se sospecha Mycobacterium tuberculosis multirresistente deben realizarse
pruebas de sensibilidad in vitro; lo ideal es incluir antituberculoso de segunda
linea, los cuales serdn utilizados de acuerdo con esa sensibilidad. Los disponibles
en México son ciprofloxacino, moxifloxacino y amikacina; son dificiles de
encontrar capreomicina, etionamida, cicloserina y clofazimina. Cuando se
demuestre resistencia Unicamente a hidrazida del dcido nicotinico se utilizard
rifampicina o rifabutina con pirazinamida y etambutol, en dosis intermitentes dos
veces por semana después de haber dado fratamiento continuo durante 14 dias
por seis a nueve meses o cuatro meses después de que el cultivo se vuelva
negativo. Cuando sélo haya resistencia a rifampicina la terapia durard sélo nueve
meses, en los que se administrardn hidrazida del dcido nicotinico, estreptomicina,
pirazinamida y etambutol durante dos meses, seguidos por hidrazida del dacido
nicotinico, estreptomicina y pirazinamida durante siete meses. Si se demuestra
resistencia a hidrazida del dacido nicotinico vy rifampicina (llamada
multirresistencia) los fratamientos deben durar 24 meses después de que el cultivo

se forne negativo, y consisten en el uso de un aminoglucdsido (estreptomicing,
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amikacina o kanamicina) o capreomicina mds una fluoroquinolona. Es
imprescindible investigar recaida mediante el seguimiento de estos pacientes

cada cuatro meses durante dos anos.20

1.9.1 Definiciones operacionales

Existen definiciones operacionales vigentes en el sistema de salud con el fin de
estandarizar las acciones a redlizar en los pacientes con sospecha de

tuberculosis.¢

Caso de tuberculosis: se define como aquella persona en quien se establece el
diagndstico de tuberculosis pulmonar o extrapulmonar y se clasifica por

bacteriologia o estudio histopatoldgico en caso confirmado o no confirmado.

Caso de tuberculosis confirmado: Toda persona con cuadro clinico compatible
con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar que cumpla, ademds con cualquiera
de los siguientes criterios:

1.- Aislamiento de M. Tuberculosis por cultivo.

2.- Resultado positivo en la baciloscopia.

3.- Deteccion de genes de micobacterias por biologia molecular (PCR o

amplificacion de RNA).

Casos de tuberculosis no confirmado: Toda persona con cuadro clinico
compatible con tuberculosis pulmonar o extrapulmonar sin confirmaciéon por
baciloscopia, cultivo o estudios de biologia molecular pero que presentan criterios

clinicos y de imagen.¢
Acerca de la evaluacion de la susceptibilidad y resistencia a los medicamentos

anfituberculosis, las siguientes definiciones operacionales fueron empleadas en

nuestro estudio:
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a).-Fadrmacorresistencia: Evidencia microbioldgica en un aislamiento del complejo
M. tuberculosis que no muestra sensibilidad in vitro a uno o varios farmacos

antituberculosis de primera o segunda linea.

b).- Monorresistencia: Resistencia demostrada microbioldgicamente a uno de los

farmacos antituberculosis de primera linea.

c).- Polirresistencia: Resistencia confirmada por cepas de M. tuberculosis a mds de
un medicamento antituberculosis, con excepcion de lsoniazida y Rifampicina

simultdneamente.

d).- Multiférmacorresistencia: Resistencia confimada a los aislamientos de M.

fuberculosis resistentes a la isoniazida y rifampicina simultdneamente.

e).- Resistencia extendida: Resistencia en la cual los aislamientos de M.
fuberculosis demuestran resistencia a la Isoniazida, Rifampicina, a cualquier
quinolona y por lo menos a un medicamento del grupo de los inyectables de

segunda linea (Capreomicina, Kanamicina o Amikacina).s
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

2.1 Definicion del problema

La tuberculosis es un problema de salud reemergente a nivel nacional y mundial
con tasas de incidencia creciente. Por éste motivo es importante conocer el perfil

de fdrmacorresistencia de los aislamientos de micobacterics.

2.2 Justificacion

La realizacion del presente estudio, ademds de conocer el perfil epidemioldgico
de las infecciones por micobacterias, permitira establecer estrategias a favor de
la prevencion y control de la enfermedad, politicas de salud publica en el estado
para favorecer la deteccion oportuna, el diagndstico, la referencia y el
tratamiento, asi como mejorar la participacién del primer nivel de atencién en el
estado y proponer actividades de educacién continua y capacitacion tanto

para el personal de salud como para los pacientes y sus familiares.

2.3 Objetivos.

Conocer el numero cultivos realizados para la deteccidn de micobaterias, la
proporcion de cultivos positivos, asi como el perfil de farmacorresistencia
prevalente de Mycobacterium tuberculosis y las micobacterias atipicas en todos
los aislamientos clinicos del laboratorio estatal de salud publica recolectados en el

periodo comprendido de Enero del ano 2007 al mes de Diciembre del ano 2013.

Como objetivos secundarios identificar:

o Distribuciéon por grupo de edad y género.
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o Los sitios anatdmicos con infeccidn por micobacterias.

o Tipo de micobacterias.
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CAPITULO lIl. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

3.1 Tipo de estudio
Analitico, observacional, retrospectivo y descriptivo.
3.2 Criterios de inclusion

e Todos los aislamientos para micobacterias recolectados en el laboratorio

estatal de salud publica del estado de Aguascalientes.
3.3 Métodos de seleccion de la muestra

1.- Recoleccién de los registros de la totalidad de cultivos para micobacterias
obtenidos en el periodo comprendido del mes de Enero del ano 2005 al mes de
Diciembre del ano 2013 del laboratorio estatal de salud publica del Estado de

Aguascalientes.

2.- Revision de todos los reportes de cultivos positivos para obtener el tipo de
micobacteria aislada y los datos generales del paciente como la edad, el
género, y el tipo de muestra (sitio anatdmico). Ademads, se revisaron las libretas
con el antibiograma realizado a cada uno de los aislamientos registrados para

identificar el perfil de sensibilidad a drogas.

3.- La informacién se procesd en programa de software Exel integrando la base

de datos.

4.- Con la informacién obtenida, se realizd el andlisis de datos en funcidn de

frecuencia, porcentaje y promedio.
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3.4 Andlisis estadistico

Se realizo:

®»  Estadistica descriptiva, frecuencias y medidas de tendencia central
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RESULTADOS

En el presente estudio se revisaron un total de 2,772 muestras de liquidos
orgdanicos, secreciones y tejidos que fueron recibidos en el LESP para cultivo de
micobaterias de enero del 2007 a diciembre del 2013. El nUmero de cultivos

realizados por ano se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Numero total de cultivos y cultivos positivos distribuidos por ano.

2007 504 16 (3.17%)
2008 591 11 (1.86%)
2009 352 22 (6.25%)
2010 295 18 (6.1%)
2011 387 22 (5.68%)
2012 289 15 (5.19%)
2013 354 15 (4.23%)
Total: 2772 119 (4.29%)

Del total de cultivos, 119 cultivos resultaron positivos para algin tipo de

micobacteria representando un 4.29% de la totalidad de los cultivos realizados.
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Grdfica 1. NOmero de cultivos realizados por ano y cultivos positivos.

= Cultivos anuales © = Culfivos positivos
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Grdfica 2. Total de cultivos de micobacterias 2007-2013 en el LESP Aguascalientes.

@ Total de cultivos @ Cultivos positivos
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La distribucién por grupo de edad fué heterogénea, no se obtuvo ninguna
muestra positiva en menores de 1 ano, se encontraron dos picos de incidencia
(grupo de 40 a 44 y mas de 65 anos) con 20 y 21 casos positivos respectivamente

sumando entre ambos grupos un 34.4% de la totalidad de cultivos positivos.

Grdfica 3. Distribucion del total de cultivos positivos por grupo de edad.
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68 aislamientos positivos fueron de pacientes del sexo masculino y 51 cultivos de

pacientes del sexo femenino representando 58% y 42% respectivamente.

Grdfica 4. Distribuciéon por género del total de cultivos positivos.
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Con respecto al tipo de muestra o sitio anatémico afectado, 108 aislamientos
positivos fueron obtenidos de muestras de expectoracion, representando el 90.7%
de la totalidad de los cultivos positivos. El resto de aislamientos positivos se
distribuyeron entre liquido cefalorraquideo (3 cultivos positivos), orina (2 cultivos
positivos) y el resto de las muestras fueron biopsia de vejiga, biopsia pulmonar,
liguido pleural, absceso, aspirado percutdneo y liquido de ascitis con un culfivo

positivo respectivamente.

Grdfica 5. Tipo de muestra (sitio anatomico) positivo por cultivo de micobacterias.
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B Numero de cultivos positivos.

El tipo de micobacteria mds frecuente fue M. Tuberculosis con 103 aislamientos
respresentando el 86.3% del total de tipo de micobacterias prevalente seguido de
M. Gordonae con 4 cultivos (3.36%), M. Bovis 3 cultivos (2.52%), M. Simiae 2 cultivos
(1.68%) y M. Kansassi, M. Fortuitum, M. Species, M. Avium, M. no tuberculosa, M.

peregrinum y M. Intracellulare con 1 cultivo positivo (0.84%) respectivamente.

47



Grdfica 6. Proporcion y tipo de micobacterias aisladas.
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Tabla 9.- Farmacorresistencia

Rifampicina (R) ‘ 2
soniazida (H) 8
iz
Estreptomicina (S) 3
Etambutol (E) 0
H, R * 3
S, Z: 2
SAlls ]
H, Z: i
H + Etionamida: ]
H,R Z* 2
A, R, S 2
H, Sy Z: E
H,Ey Z: 1
S, H, Ry E*: i
Total:

Pirazinamida (Z)

41 cultivos.
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El mayor nUmero de cultivos demostraron monoresistencia, un total de 25 cultivos
con predominio de resistencia a pirazinamida con 12 cultivos, en segundo lugar
monoresistencia a isoniazida con 8 aislamientos, seguido de estreptomicina con 3

cultivos positivos resistentes y finalmente rifampicina con 2 cultivos.

Tabla 10.- Cultivos positivos con monoresistencia.

Farmaco Cultivos resistentes
Pirazinamida 12 cultivos

NelglleVilele 8 cultivos.

Estreptomicina 3 culfivos.

Rifampicina 2 cultivos.

Etambutol 0.
Total: 25 cultivos.

Grdfica 7. Proporcion de aislamientos positivos con monoresistencia.
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Un total de 7 cultivos demostraron poliresistencia, los resultados se muestran en la

tabla 10 asi como la distribucion porcentual en la grdfica 8.

Tabla 11.- Polirresistencia.

Farmacos Cultivos
N 2

S, H: 1

H, Z: 1

H,SyZ: 2

H EyZ: 1

Total: 7 cultivos.

Grdfica 8. Distribucion porcentual de poliresistencia a farmacos antituberculosis.

HL,EyZ
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La multifarmacoresistencia observada (resistencia a rifampicina e isoniazoda
simultdneamente) se observd en un total de 8 cultivos. 3 cultivos solo tuvieron
resistencia a ambos farmacos, 2 cultivos demostraron resistencia a rifampicing,
isoniazida y a pirazinamida asi como 2 cultivos presentaron resistencia a
rifampicina, isoniazida y estreptomicina. Finalmente se obfuvo un aislamiento
positivo para micobacteria que resultd resistente a rifampicina, isoniazida,

rifampicina y etambutol.

Grafica 9.- Distribucion
porcentual de
multifarmacoresistencia.

En resumen, la resistencia presentada en los aislamientos positivos para desarrollo
de micobacterias fué heterogénea, con predominio de la monoresistencia con 25
cultivos aproximadamente un 60% en comparacion con la
multifdrmacoresistencia que fue menos prevalente con 8 cultivos representando

un 20%, la distribucion se representa en la tabla 12y en la grdfica 10.
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Tabla 12- Distribucion de la farmacoresistencia en los aislamientos del LESP
obtenidos de Enero 2007 a diciembre 2013.

Resistencia Cultivos resistentes
Monorresistencia 25 cultivos(60%)
Polirresistencia 7 cultivos.(17%)
Multifarmacorresistencia 8 cultivos(19.5%)

H + Etionamida. 1 cultivo(2.43%)
Total: 41 cultivos.

Grdfica 10. Distribucion porcentual de monoresistencia, poliresistencia,
multifarmacoresistencia del total de aislamientos positivos para micobacterias.
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DISCUSION

El presente estudio fue realizado con el objetivo de proporcionar un diagndstico
situacional de la prevalencia de micobacterias aisladas en los cultivos del
laboratorio estatal durante un periodo representativo en funcién del tipo, la
localizacion anatdmica habitual asi como las caracterisiticas demograficas

generales haciendo énfasis en el fendmeno local de fdrmacorresistencia.

La cantidad de cultivos realizados durante el periodo de estudio fue variable, no
existe un indicador en relacion al nUmero de cultivos a realizar por poblacion. En
nuestro estudio encontramos que el 4.5% de los cultivos que fueron realizados
resultaron positivos y la tendencia fue a realizar menor cantidad de cultivos a

fravés de los anos.

De manera general, los resultados encontrados senalan a M. Tuberculosis como el
principal microorganismo de este orden causante de infeccion y que la

presentacion clinica mas frecuente continta siendo la pulmonar.

Analizando la informacién epidemioldgica proporcionada por la secretaria de
salud en su documento “Perfil epidemiolégico de la tuberculosis en México”
publicado en el mes de julio del ano 2012, el registro por grupo etario muestra a
partir de los 15 anos una fasa de incidencia creciente conforme aumenta la edad
de la poblaciéon, la media nacional de Tuberculosis en todas sus formas se
encontrd en 16.8 casos por cada 100 mil habitantes. El espectro de la tasa de
incidencia se ubica desde 2.9 en los menores de 4 anos a 42.8 casos en los
mayores de 65 anos. Con respecto al nUmero de casos se observa que el mayor
numero se ubica en el grupo de 25 a 44 anos 34.4%, junto con los grupos 50-59 y
65 y mdas anos (15.7% cada uno)?'. Comparando ésta informacién con la
obtenida en nuestro estudio, los grupos de edad mas afectados son similares,

enconfrando dos picos de incidencia (grupo de 40 a 44 y mds de 65 anos) con 20
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y 21 casos positivos respectivamente sumando entre ambos grupos un 34.4% de la

totalidad de cultivos positivos.

La distribucion por género reportada por la OMS estimd a nivel mundial un 60% de
incidencia y mortalidad por tuberculosis en el género masculino para el ano 2015,
a nivel nacional la cifra es muy similar, los datos reportados en el ano 2010 por la
direccion general de epidemiologia de la secretaria de salud hablan de un total
de 15,384 casos nuevos de tuberculosis en todas sus formas, siendo 9600 casos del
sexo masculino lo que corresponde a un 62%. En nuestro estudio la distribucién por
género fue de 58% de cultivos positivos en muestras que provenian de hombres o

cual habla de concordancia a lo reportado en la literatura.

Con respecto a la localizaciéon anatémica, la fuberculosis pulmonar en México
representa el 81.6% de todos los casos, seguido de la tuberculosis meningea con
el 1.6% y ofras formas de tuberculosis en el 16.8% de los casos?'. En el presente
estudio, de manera similar al fenomeno nacional, la tuberculosis pulmonar
representd la gran mayoria de los cultivos positivos con un 90.7% de los casos
seguido de afectacion en SNC con un 2.52% y el porcentaje restante distribuido
en otros sitios anatémicos. En éste punto cabe mencionar que a nivel nacional el
segundo sitio mds afectado como se menciond previamente es el ganglionar, sin
embargo durante el periodo de estudio no se obtuvo ningun cultivo positivo de
ganglio linfatico, esto probablemente se debe a la falta de envio de las muestras
de biopsia ganglionar para cultivo de micobacterias. Cabe senalar que
Aguascalientes tiene una tasa superior a la nacional en el numero de casos

reportados de tuberculosis extrapulmonar.

El fendbmeno de farmacorresistencia difiere a lo reportado a nivel nacional. Si bien
la cifra enconfrada de casos en el pais fue de 34.5% con respecto a los casos
estimados para el ano 2013 por la OMS vy la cifra de cultivos positivos que
demostraron farmacorresistencia en en nuestro estudio fue similar (34%), el perfil es

diferente, encontrando una menor frecuencia de multifarmacorresistencia en
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nuestro estado con un 20% del total de los aislamientos obtenidos en
comparacion con la cifra reportada en el pais (alrededor de 71% en el ano 2013).
La forma mds frecuente de farmacorresistencia detectada fue la
monorresistencia, siendo la pirazihamida la droga que demuestra mayor
prevalencia. Cabe senalar que no encontramos ningun cultivo con perfil de
sensibilidad a drogas de segunda linea por lo que no es posible determinar la

resistencia extendida a estos fdrmacos en nuestra poblacion.

Si bien se lograron los objetivos establecidos, es importante senalar que por la
fuente de informacion consultada fue imposible determinar la asociacion de
comorbilidad pues los reportes de cultivos del laboratorio estatal carecen de éstos

daftos.

55



CONCLUSIONES

El perfii de farmacorresistencia encontrado en nuestro estudio difiere de lo
reportado a nivel nacional, debido a que en los cultivos analizados la
monorresistencia fue mds frecuente. En este sentido, el fdrmaco pirazinamida fue
el que demostré mayor resistencia. Con respecto a la multifarmacorresistencia, la
frecuencia encontrada en nuestro estudio fue del 20% que contrasta

ampliamente con lo reportado a nivel nacional (71%).18

Se encontrd que Mycobacterium tuberculosis fue la especie mds frecuentemente
cultivada en un 86.3% de los cultivos positivos, que correlaciona con lo reportado

a nivel nacional.

En nuestro estudio tanto el género, el sitio anatomico pulmonar, asi como los
grupos de edad mds afectados fueron similares a lo reportado en la literatura.
Senalamos la necesidad de incrementar los cultivos de formas clinicas

extrapulmonares.

Consideramos que una estrategia para mejorar la obtencion de informacion es el
incremento en el nUmero de cultivos a realizar asi como modificar el formato de
registro del LESP lo que permita identificar con mayor facilidad las caracteristicas

con respecto a la comorbilidad de los pacientes.

Mejorar la seleccién para el estudio de contactos, toda vez que la toma de
baciliscopias debe ser dirigida a contactos con cuadro clinico sospechoso o un

verdadero contacto de exposicion.
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GLOSARIO

Tuberculosis: Enfermedad infectocontagiosa generalmente crénica, producida
por micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis que afecta el
parénquima pulmonar o cualquier otro érgano, que se transmite del enfermo
bacilifero al sujeto sano por inhalaciéon de material infectante, de la madre
infectada al producto, la ingestion de leche contaminada, contacto con
personas o animales enfermos por dichos microorganismos, de presentacion

clinica tanto pulmonar como extrapulmonar y que es prevenible y curable.

Cultivo o aislamient microbiolégico: En biologia, bacteriologia y especificamente
en microbiologia un cultivo es un método para la multiplicacion de
microorganismos, tales como bacterias, hongos y pardsitos, en el que se prepara

un medio éptimo para favorecer el proceso deseado.

Farmacorresistencia: Evidencia microbioldgica en un aislamiento del complejo M.
tuberculosis que no muestra sensibilidad in vitro a uno o varios farmacos

antituberculosis de primera o segunda linea.

Infeccion latente: Estado en el cual las bacterias, micobacterias o virus
permanecen vivos, sin multiplicarse y sin dar manifestaciones de enfermedad en

huesped competente.

Infeccién activa: Efecto o resultado de la interaccidon entre un microorganismo

infectante que utiliza los recursos del huesped para multiplicarse a su costa.

Baciloscopia: Método de laboratorio clinico que consiste en la demostracion de
presencia o de ausencia de bacilos dcido-alcohol resistentes en la lectura de 100

campos del frotis de la expectoracion o cualquier otro especimen.
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Anexo A.

Aporte relativo del cultivo al diagndstico de tuberculosis
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Tomado del “MANUAL PARA EL DIAGNOSTICO BACTERIOLOGICO DE LA TUBERCULOSIS” de
la Organizacién Panamericana de la Salud - OMS 2008; pag. 9.
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Tomado del documento “Perfil Epidemioldgico de la Tuberculosis en México”
leyenda de autorizacion  para la  reproduccién total o  parcial,
SINAVE/DGE/SALUD/Perfil Epidemioldgico de la Tuberculosis en México
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Incidencia de Tuberculosis por localizacion
Meéxico, 2010

Localizacidon Casos Tasa Tasa® Proporcién
T losi

NS 15,384 13.7 14.2 81.6%
pulmonar
TS oS 293 0.3 0.3 1.6%
meningea
Tuberculosis

3,171 2.8 2.9 16.8%

otras formas
Estados Unidos

= 18,848 16.8 17.4 100.0%
Mexicanos = = —
Fuene: Sistema Unico de Informacidn para ta Vigilancia Egidemioldgica /Direccidon Ceneral de
Epidemiologia. SSA. cote 2010, marzo 2011,

Indicadores demogrdficos 199C-2020. CONAFO
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TOtterido con proyecciones de CONARD 2010,
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Tomado del documento “Perfil Epidemiolégico de la Tuberculosis en México” bajo la
leyenda de autorizacion para la reproduccion total o parcial bajo la cita: fuente:
SINAVE/DGE/SALUD/Perfil Epidemioldgico de la Tuberculosis en México

Incidencia de Tuberculosis pulmonar por sexo y por grupo etario

México, 2010
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0-4 101 1.9 2.1 65 13 1.4
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25-44 3,388 21.8 21.3 1,782 10.5 10.5
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60-64 615 41.6 43.4 374 22.8 23.5
65 y mas 1,595 49.8 55.1 1,008 27.0 28.6
::::c":::'d“ 9,600 17.5 18.0 5,784 101 10.5

Fuerne: Sistema Unico de Infervacion par fa Viglancia Epidemiokigica/ Direccidn Cereral de Egidemiologia. SSA. corte 2010, marze 2011,
Indicadores demogrificos 1960-2030 CONARD

Programa Nacional de Prevencitn y Comtrol de Tubercidosis (PNT) DOF/CENAPRECE /SALUD,

'Obrenido con proyeccenes de CONAPD 2010,

Tasa ncdencia por 100 000 rabrantes.

Tomado del documento “Perfil Epidemioldgico de la Tuberculosis en México” bajo la
leyenda de autorizacion para la reproduccion total o parcial bajo la cita: fuente:
SINAVE/DGE/SALUD/Perfil Epidemiolégico de la Tuberculosis en México



Tasa de incidencia de Tuberculosis otras formas

México, 2010
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Tomado del documento “Perfil Epidemiolégico de la Tuberculosis en México” bajo la
leyenda de autorizacién para la reproduccion total o parcial bajo la cita: fuente:
SINAVE/DGE/SALUD/Perfil Epidemioldgico de la Tuberculosis en México
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