f*

'

g
IC

CONTRIBUCIONES DEL INCMNSZ
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(TAES 0 DOTY) para tuberculosis en poblaciones con
niveles moderados de farmacorresistencia:
perspectiva del impacto internacional
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En las ultimas décadas la proliferacion del uso de
agentes antimicrobianos en humanos y animales ha
determinado un estado de presion selectiva en diver-
sos microorganismos. En el caso del bacilo que oca-
siona la tuberculosis (TB), Mycobacterium tubercu-
losis esta presion se ha expresado con la generacion
de mecanismos de resistencia a la accion de farma-
cos antifimicos. La tuberculosis farmacorresistente
no es, sin embargo, un fendmeno nuevo, ya que desde
la introduccion de farmacos antifimicos hace ya va-
rias décadas se identifico la monorresistencia y en
ocasiones multirresistencia a estos farmacos.*

El dramatico incremento en la prevalencia global
de la TB en las tltimas décadas ha provocado una
reversion abrupta del optimismo inicial de las auto-
ridades de salud publica mundial engendrada poste-
rior a los éxitos de la revolucion antimicrobiana de
los afios cincuentas. La reemergencia de la TB y su
ascenso a los primeros peldafios de las prioridades de
la salud publica, surgié del colapso de los sistemas
de vigilancia epidemioldgica; expansion de poblacio-
nes con niveles elevados de pobreza y desigualdades
sociales; la aparicion e impacto del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) y la emergencia de ce-
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pas de M. tuberculosis multirresistente.? Las cepas
de M. tuberculosis que desarrollan resistencia a an-
tifimicos ocurren generalmente cuando la terapia
para la TB es inadecuada ocasionada la sobrepobla-
cion de bacterias resistentes e inclusive pueden ocu-
rrir fendmenos de amplificacion en poblaciones bac-
terianas.® La transmision de cepas pansusceptibles y
multirresistentes ocurre por el mismo mecanismo de
transmision, sin embargo, es posible que en general
los pacientes con cepas multirresistentes permanez-
can contagiosos por periodos prolongados.

En el contexto occidental del control de la TB, la
aparicion de nuevos brotes de TB multirresistente en
Estados Unidos de Norteamérica en los noventas
saco a la luz la ineficiencia de los sistemas de salud
para controlar la TB aun en paises desarrollados. El
establecimiento de estrategias de control incluyendo
sistemas reforzados de vigilancia epidemiolégica, uti-
lizacion de Tratamiento Acortado Estrictamente Ob-
servado (TAES o DOTS) y el tratamiento individuali-
zado de casos de TB multirresistente ha tenido un
importante efecto en la transmision de la enfermedad
y en la curacion de casos. En el Sureste Asiatico,
Africa Subsahariana, Latinoamérica y muchas otras
regiones, la rapida diseminacion del VIH amenaza
con ocasionar una explosién de nuevos casos de TB
en poblaciones con tasas elevadas de infeccion laten-
te con M. tuberculosis. La coinfeccién por VIHy TB
ya ha tenido catastroficas consecuencias demografi-
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cas, sociales y econémicas en diversas areas de Afri-
ca Subsahariana.?

La pieza fundamental de los esfuerzos recientes
para controlar la TB ha sido la institucidon de la
TAES o DOTS iniciadas por la Liga Internacional
para la Lucha contra la Tuberculosis y Enfermeda-
des Pulmonares (IUATLD) y subsiguientemente
adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud a
principios de los afios noventas.* El contenido esen-
cial de la estrategia TAES radica en asegurar el ac-
ceso universal a entrenamiento a personal de salud
para el adecuado diagnéstico y tratamiento de la TB;
diagnostico pasivo de casos por medio de microscopia
de esputo, disponibilidad de farmacos para el trata-
miento, apoyo gubernamental y la administracion
supervisada de farmacos con el esquema acortado es-
tandarizado de farmacos de primera linea. Cierta-
mente, la institucion de TAES no ha demostrado ser
una panacea para el control de la TB. La estrategia
TAES ha tenido un moderado impacto en disminuir
los efectos de la enfermedad y ha resultado ser una
solucién parcial a la crisis de salud publica multifa-
cética originada por factores sociales, economicos y
politicos que se expresa biolégicamente por enferme-
dades sociales como la TB.56

La utilizacion de TAES en poblaciones con nive-
les elevados de multirresistencia a farmacos antifi-
micos ha despertado grandes controversias en los
altimos afios. Eminentes cientificos y activistas han
promovido la utilizacién de TAES-plus o DOTS-plus
en la que ademas de los puntos establecidos en TAES
se propone la inclusién de cultivos y determinacion
de susceptibilidad a antifimicos con individualiza-
cion de la terapia de acuerdo con patrones de suscep-
tibilidad y respuesta clinica.>® No resulta sorpresivo
pensar que los pacientes infectados con cepas multi-
rresistentes de M. tuberculosis no son curados con
tratamientos que incluyan farmacos para los cuales
las cepas son resistentes. En un estudio que evalug las
tasas de curacion en seis paises en pacientes con con-
firmacidn laboratorial de multirresistencia demostro
que el uso de TAES se asocia con una eficacia menor
de 50% en la mayoria de estos paises.® Mas ain, mo-
delos matematicos recientemente publicados sugie-
ren que la institucidon de TAES en zonas con tasas de
multirresistencia a antifimicos superiores a 5% po-
dria generar mayores brotes de cepas multirresisten-
tes.®

A pesar de estas observaciones existen muchas
preguntas sin contestar en la epidemiologia y dina-
mica de transmisidn de la TB en paises en desarrollo
con el uso de TAES. El impacto de la farmacorresis-
tencia de M. tuberculosis en la dindmica de la trans-

misién, tasas de incidencia y de curacién secunda-
rias a la utilizacién de la estrategia TAES en paises
en desarrollo es desconocido. De la misma forma, se
desconoce el impacto de la utilizacion de TAES en la
dindmica de transmision de cepas resistentes a anti-
fimicos. El estudio de DeRiemer K, Garcia-Garcia
ML, Bobadilla-del-Valle JM, Palacios-Martinez M,
Martinez-Gamboa A, Small PM, Sifuentes-Osornio J,
Ponce-de-Ledn A, que sera proximamente publicado
en Lancet 2005,° busca contestar varias de estas in-
terrogantes. Orgullosamente, varios de los autores
de este estudio son prominentes investigadores mexi-
canos en el campo de la TB y estudios realizados y
publicados previamente por el mismo grupo han con-
tribuido directamente con informacion para las poli-
ticas de salud del Programa Nacional de Control de
la Tuberculosis en México.®1°

En primer lugar, este estudio evalla el impacto de la
estrategia TAES en la dinamica de transmisién de
TB tanto epidemiolégicamente como molecularmente
en poblaciones con niveles moderados de farmacorre-
sistencia a TB, a diferencia de estudios previos que
evalGan Unicamente las tasas de curacion.b’ Por
medio de la institucién de TAES en una jurisdiccion
sanitaria en el estado de Veracruz entre los afios
1995 al 2000, los autores demuestran una importan-
te disminucion a nivel poblacional en la dindmica de
transmision de la TB susceptible y resistente. Estu-
dios previos en esta jurisdiccién sanitaria demostra-
ron niveles de multirresistencia de 3.3% y de mono-
rresistencia por lo menos a alguno de los agentes
antifimicos de 20%. Los parametros utilizados fue-
ron la tasa de incidencia de TB pulmonar que dismi-
nuyo6 54.4%; el porcentaje de casos de tuberculosis
pulmonar asociado a un foco nuclear de transmision,
el cual disminuy6 63%; y la tasa de monorresisten-
cia primaria en 84%. Interesantemente, la tasa de
casos de TB multirresistente disminuy6 también en
forma significativa con el paso de los afios. Al igual
gue otros estudios la letalidad asociada a casos de TB
multirresistente fue inaceptablemente elevada. Los
hallazgos més relevantes del estudio son la demos-
tracion que la institucion de TAES puede reducir la
transmision y la incidencia de TB susceptible y re-
sistente en poblaciones con niveles moderados de far-
macorresistencia.’

Acertadamente los investigadores concluyen tam-
bién que la importancia de la terapia individualizada
en el tratamiento de pacientes con TB multirresis-
tente, sin descuidar el tratamiento de los pacientes
con cepas pansusceptibles por medio de TAES. Los
resultados de este estudio son Unicamente aplicables
a poblaciones con una seroprevalencia baja de infec-
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cion por VIH y son dificiles de extrapolar a poblacio-
nes con tasas elevadas de seroprevalencia de VIH.
Tristemente, aquellas poblaciones con niveles altos
de seroprevalencia de VIH coinciden con tasas eleva-
das de tuberculosis latente.

Aunque los resultados de este estudio son alenta-
dores en cuanto al impacto de TAES en la dindmica
de la transmisién de la TB, no hay que olvidar que
en la mayoria de los paises subdesarrollados los pa-
cientes reciben tratamiento empirico, estandarizado,
asumiendo que las pruebas de susceptibilidad no son
posibles por falta de recursos econémicos. Desafortu-
nadamente, resulta claro que la tuberculosis multi-
rresistente es una pandemia que afecta a todas las
regiones del mundo a diferentes niveles.>'112 Sor-
presivamente, la gran mayoria de los pacientes en-
fermos con tuberculosis multirresistente en el mun-
do no reciben tratamiento efectivo. Como los autores
del estudio enfatizan en sus conclusiones, se deben
dirigir mayores esfuerzos para la realizacién de prue-
bas de susceptibilidad y tratamientos individualizados
para reducir las tan significativas tasas de mortali-
dad en pacientes con tuberculosis multirresistente.
Los principios de justicia social y derecho a la salud
como Derechos Humanos han utilizado como estan-
darte a la tuberculosis multirresistente para iniciar
la batalla contra las desigualdades sociales a nivel
mundial. Unamonos a ese esfuerzo aplaudiendo a este
grupo de investigacién por sus contribuciones al estu-
dio de estrategias de control de la TB en paises en de-
sarrollo. El impacto internacional de los resultados
gue arroja este estudio es digno de celebrarse.
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