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RESUMEN
El numero de personas que presentan infecciones respiratorias en el pais, se ha mantenido en rangos
elevados, en el 2016 se reportaron 22 858 936 casos, representando actualmente uno de los principales
motivos de consulta en primer nivel de atencién, a cualquier edad.La tuberculosis pulmonar representa
actualmente un problema de salud publica, que a pesar de que se ha notado una marcada reduccion de casos
confirmados durante los ultimos afios en nuestro pais, en el 2016, el boletin epidemioldgico reporto 15 594
casos nuevos, se ha subestimado su posible presencia en pacientes con infeccién respiratoria aguda
recurrente, que posiblemente se encuentren infectados y han aprendido a vivir con los sintomas de la misma.
Los pacientes que han cursado con infecciones respiratorias agudas , las cuales recibieron tratamiento
oportuno y especifico, pero que a pesar de esto no mejord la sintomatologia, podrian tornarse en tosedores
cronicos, potenciales portadores de la enfermedad, aunado a la posibilidad de encontrarnos con la presencia
de una posible resistencia primaria a farmacos de primera linea ( como son rifampicina, isoniacida, etambutol
y Pirazinamida), en aquellos pacientes que nunca han recibido tratamiento antifimico y en las que se supone
un contagio con microorganismos resistentes que es en general por mutacion genética espontdnea.
Actualmente se cuenta con registros limitados que indiquen la frecuencia de tuberculosis, en tosedores
cronicos, tanto a nivel nacional, como a nivel local, ya que no se le ha dado la importancia suficiente a este
sintoma, tampoco se cuenta con registros que indiquen el nivel de drogorresistencia primaria a los
tratamientos de primera linea, considerando que es un padecimiento frecuente, altamente contagioso y
tratable.
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SUMMARY

The number of persons that presents, respiratory infections in the country, have been in high rank in 2016
were reported 22 858 936 new cases, actually represents, one of the firstable medical consultation reason in
primary atention, in all ages.Pulmonary tuberculosis actually represents a public health problem, even with a
marked reduction of confirmed cases in the last years in our country, in 2016, epidemiologic bulletin, reported
15 594 new cases , its presence has been subestimated in patients with acute respiratory infection, that
probably are infected and have learned to live with symptoms of this infection. Patients have cursed with
acute respiratory infection,that had received timely and especific treatment, but not a good response, could
became in chronic coughs, potential carrier of illness, , this joined to find the posibility to face with a primary
drugresistance to first line drugs ( Rifampicin, isoniacid, ethambutol and pyrazinamide) in those patients that
have never been recevied antifimic treatment and a resistent microorganism contagion, usually by
spontaneuos genetic Mutation. Actually we count with limited records that indicate the frecuency of
tuberculosis in chronic coughs, in national level, and local level, probably hasnt received importance enough
to this symptom, there not records that indicate drugrresistance to primary line treatment, considering its a
frecuently, highly contagious and treatmently.
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Introduccion.

La tuberculosis ha sido y es un problema de salud
publica permanente; cerca del 32% de la
poblacién mundial ha tenido una infeccién por
Mycobacterium tuberculosis, se presentan de 8 a
10 millones de casos al afio y mata a 1.6 millones
de personas. (1,2)

La tuberculosis representa una causa de
enfermedad y muerte en las poblaciones,
considerandose un problema de salud publica,
sobre todo en poblaciones con escasos recursos
econdémicos.

Una de las causas principales por las cuales las
personas desarrollan esta enfermedad es por la
falta de un diagndstico oportuno, asi como no
contar con tratamiento. (1,2)

La tuberculosis pulmonar es una enfermedad
infectocontagiosa producida por micobacterias
del complejo Mycobacterium tuberculosis (M.
hominis, M. bovis, M. africanum), que afecta el
parénquima pulmonar con alto grado de
contagiosidad, pero que sin embargo, es
prevenible y curable. (2) b

Desafortunadamente, el fracaso de |la
farmacoterapia es aun elevado, por diferentes
razones, entre las que se encuentran Ila
prescripcion de quimioterapias inadecuadas,
irregularidad en la toma de los medicamentos,
interrupcién prematura de estos, toxicidad vy
resistencia inicial de los mismos. (2)

La tos es el sintoma mas frecuente de las
enfermedades respiratorias. Se trata de un
mecanismo de defensa, cuya finalidad es la
expulsién de las vias respiratorias de cualquier
elemento extrafio, ya sea moco, liquidos o
particulas sélidas. (1)

Se considera tos crénica, desde un punto vista
clinico, aquella que persiste mas de 3 semanasy
no estd relacionada con un proceso agudo; otros
autores la definen como aquella que tiene mas
de 8 semanas de duracién.(3) Se ha infravalorado
su presencia en los pacientes que acuden a
consulta en primer nivel de atencion,
asociandose muchas veces a infecciones
respiratorias agudas, sin embargo podriamos
estar subestimando la presencia de tuberculosis,

y por la cantidad de multirresistencia que ha
aumentado en los ultimos afios, a una probable
tuberculosis multifarmaco resistente.

Fisiopatogenia

La infeccidn inicial por el bacilo de la tuberculosis
ocurre al transmitirse por el aire, como
Mycobacterium  tuberculosis no contiene
enzimas que le permitan penetrar por el moco,
los microorganismos deben encontrarse en
particulas de tamafio suficientemente pequefio
(menos de 5um), para penetrar en la zona
alveolar, sitio en el que no hay moco. El foco
inicial es, generalmente, en las zonas inferiores
de los lébulos superiores del pulmén o en las
zonas superiores de los I6bulos inferiores del pul-
moén, donde existe mayor flujo de aire. El foco
inicial es casi siempre Unico, pero pueden
presentarse multiples focos en 25% de los casos.
Aunque no se conoce la dosis infecciosa minima
de Mycobacterium tuberculosis para el hombre,
en otros organismos como los conejos y cobayos,
puede bastar con uno a tres microorganismos.
Estos primeros microorganismos, seran ingeridos
por los macréfagos alveolares, como estos se
encuentran inactivados, los monocitos recién
llegados al sitio no podran combatir a
Mycobacterium tuberculosis intracelular, que se
duplicara dentro de los macréfagos y aumentara
en numero con rapidez. Durante este periodo,
antes que ocurra el desarrollo de la inmunidad
especifica, es cuando los microorganismos
apareceran en los ganglios linfaticos que drenan
la region, en seguida sobrevendran bacteremia o
diseminacion hematdgena. Los monocitos
infectados llegan a los ganglios linfaticos
regionales (hiliares, mediastinales o)
supraclaviculares), lo que se conoce como
complejo de Ranke (que comprende neumonitis,
linfangitis y linfadenitis). En este momento, por
via hematdgena, los bacilos pueden llegar a
tejidos donde se favorece su multiplicacion,
como ganglios, rifiones, huesos, meninges y, un
sitio de vital importancia, los dpices pulmonares.
En una pequeia proporcion, el proceso avanza
ya sea a nivel pulmonar o a nivel sistémico, y
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produce una enfermedad diseminada que puede
ser mortal. A este periodo se le conoce como
periodo prealérgico. (1,2)

En la mayoria de los pacientes (95%) la
multiplicacidn del bacilo disminuye después de
unas semanas y la neumonitis se resuelve, que-
dando como evidencia un nédulo fibroso
conocido como nddulo de Ghon; esto también
sucede en otros tejidos a donde pudo haber lle-
gado el bacilo. Durante este tiempo ocurren dos
fendmenos debidos a la respuesta inmunoldgica:
1) Los individuos se hacen positivos a la
tuberculina, muestran reacciones de
hipersensibilidad tardia a polipéptidos del bacilo
tuberculoso (como el derivado proteinico
purificado conocido como PPD), esto sucede 3-9
semanas después de la infeccion; 2) Los
macrofagos adquieren la capacidad de inhibir a
los bacilos. (2,4)

Hasta este punto se le conoce como tuberculosis
primaria, la cual se presenta en personas que no
habian estado expuestas al bacilo, que son PPD
negativas, la diseminacion es por via
linfohematdgena, frecuentemente es
autolimitada, dejando un nddulo calcificado
pulmonar, en ocasiones puede ser ganglionar o
con focos latentes en diferentes drganos. (2,5)
Cuando la infeccién tuberculosa ocurre en una
persona previamente expuesta al bacilo, se le
denomina infeccion secundaria, de reinfeccion o
tipo adulto. La reinfeccién puede ser enddgena
(a partir de un foco latente) o exdgena (por
contacto  con nuevos  bacilos). Inde-
pendientemente del origen, se produce una
lesién a nivel pulmonar, con presencia de
necrosis y una lesién conocida como cavitacion.
La necrosis se presenta como resultado de una
respuesta inflamatoria de hipersensibilidad a la
tuberculina. En un inicio el bacilo solo se
multiplica dentro o cerca se la zona de necrosis,
sin embargo puede avanzar por extensién directa
o cuando un bronquio se lesionay en él se vierten
bacilos (diseminacién broncdgena) y con menor
frecuencia por via hematdgena. Al haber lesiones
abiertas en el pulmén el individuo tiene la
capacidad de propagar los bacilos tuberculosos,
por lo que se denomina bacilifero. (2,5)
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Presentacion clinica de la enfermedad

El contacto inicial con Mycobacterium
tuberculosis ocurre en la periferia del pulmdn,
donde el bacilo tuberculoso establece una
infeccidon localizada que, al principio, da por
resultado pocos sintomas o signos clinicos, o
incluso ninguno.
Es frecuente la diseminaciéon local hacia los
ganglios linfaticos hiliares, y desde ahi los
microorganismos ingresan en la sangre y se
diseminan hacia otras partes del cuerpo,
produciendo como resultado focos pulmonaresy
extrapulmonares que son los que originan las
manifestaciones clinicas principales de Ia
tuberculosis; Al principio se observa aumento de
tamafio de los ganglios linfaticos en las
radiografias, y mads tarde, en ocasiones, ocurre
calcificacién tanto de los ganglios linfaticos como
de la lesidén parenquimatosa, este es el complejo
clasico de Ghon, y sugieren no sélo una infeccién
tuberculosa antigua, sino también enfermedades
como la histoplasmosis. Al principio de la
bacteriemia no se realizan pruebas diagnédsticas
sugerentes, ya que el cuadro se limita, porque las
defensas locales y generales frenan la infeccion.
(1,2, 6-8)

La tuberculosis pulmonar de reactivacion o
posprimaria suele desarrollarse después de un
periodo de latencia y se origina a partir de los
sitios de diseminacién hematdgena, por tanto, la
infeccidn inicial por el bacilo de la tuberculosis, a
menudo carece de importancia clinica y pasa
inadvertida. En la mayoria de los pacientes la
enfermedad se conserva latente por tiempo
indefinido o durante muchos afos, y cuando
sobreviene un momento de debilitamiento
puede ser secundaria a disminucién de Ia
inmunidad corporal. (1)

Si la enfermedad primaria no se autolimita el
inicio suele ser insidioso, a veces sbélo con
presencia de fiebre, de predominio vespertino,
que puede asociarse con anorexia, palidez,
pérdida de peso, astenia, adinamia y diaforesis
nocturna. En las fases tempranas de la
enfermedad, los nifios pueden presentar tos
paroxistica, semejante a tosferina. En etapas mas
tardias de la endobronquitis puede haber
ronquera persistente, que simula
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laringotraqueitis. Las manifestaciones pueden
persistir meses o afios. (2,4,9-12)

La tuberculosis pulmonar suele desarrollarse
insidiosamente sin pruebas clinicas francas, sin
embargo, como tiene un espectro muy amplio de
manifestaciones, desde reactividad cutanea con
pruebas radiogréficas negativas hasta
tuberculosis muy avanzada, habrd también
diversas presentaciones clinicas. Mientras no
llegue la enfermedad pulmonar a un nivel
moderado o muy avanzado, segun los cambios
radiograficos, los sintomas pueden ser minimos y
a menudo se atribuiran a otras causas, como
tabaquismo excesivo, trabajo intenso, embarazo
u otros trastornos. Los sintomas se clasifican en
dos categorias: generales y pulmonares. El
general observado con mas frecuencia es la
fiebre de grado bajo, que se vuelve notable al
progresar la enfermedad y de manera
caracteristica se presenta durante la parte final
de la tarde, sin acompafiarse de sintomas
importantes, salvo al final del dia, cuando se
instala la diaforesis.

Puede haber otros datos clinicos propios de la
infeccion como malestar general, irritabilidad,
fatiga excesiva, cefalea, y pérdida de peso. Al
desarrollarse necrosis caseificante y licuefaccién
concomitante de la caseificacién, el paciente
tendrd a menudo tos y expectoracion
acompafiado de hemoptisis leve, el dolor
tordcico suele ser localizado y de tipo pleuritico,
la presencia o no de insuficiencia respiratoria
suele indicar enfermedad extensa con afeccidn
diseminada del parénquima pulmonar, o alguna
forma de obstruccién traqueo bronquial y por
tanto, suele ser tardia durante la evolucién de la
enfermedad. (1,4,5)

De ordinario, la exploracidn fisica del térax tiene
poca utilidad al principio de la enfermedad, y a
menudo los datos son totalmente normales. El
dato sugerente es la integracién de un derrame
pleural, en las zonas de infiltracion se auscultan
estertores finos identificados durante la
inspiraciéon profunda seguida por espiracién
completa y tos terminal dura, lo que se ha
Ilamado estertores postusivos, suelen
identificarse en los vértices de los pulmones;
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sitios donde es mas frecuente la reactivacion de
la enfermedad. (1,5,6,8).

La radiografia de térax es el estudio Unico de
mayor utilidad para sugerir el diagndstico de
tuberculosis pulmonar. El aspecto de la
radiografia difiere en relaciéon a la tuberculosis
primaria y en la postprimaria o de reactivacion.
El aspecto radiografico mds frecuente de la
tuberculosis pulmonar primaria es normal, en
caso de reactivacién se suele integrar sindrome
de condensacién y en algunas ocasiones
sindrome de cavitacion.

En la tuberculosis primaria, la afeccion
parenquimatosa puede ocurrir en cualquier
segmento del pulmén con ligera predileccién por
los lébulos superiores, mientras que en la
tuberculosis de reactivacién, suele abarcar los
segmentos superiores y posteriores

El sindrome de condensacién de los espacios
aéreos se manifiesta como densidad homogénea
con bordes mal definidos, y el sindrome de
cavitacion como una excavacion pulmonar, cuya
presencia es rara salvo en los pacientes
desnutridos o de otro tipo con trastornos en la
inmunidad. La afeccidon miliar al principio se
observa en menos del 3% de los casos, mas a
menudo en niflos menores de dos a tres afios de
edad. Quizd la Unica manifestaciéon de
tuberculosis primaria sea un derrame pleural
aislado de grado leve a moderado. (1,2,6, 7)

Un dato caracteristico de la tuberculosis
pulmonar primaria es la  adenopatia
paratraqueal. En 15% de los casos puede haber
adenopatia hiliar bilateral. Esta es unilateral con
mayor frecuencia. Las adenopatias hiliar vy
paratraqueal unilaterales son igualmente
frecuentes. La adenopatia hiliar masiva puede
anunciar una evolucién complicada, puede
producirse atelectasia con neumonia obstructiva
como resultado de compresién bronquial
ejercida por los ganglios linfaticos inflamados o
por uno con degeneracidn caseosa que se rompe
hacia un bronquio.

En el 95% de los casos de tuberculosis pulmonar
localizada, los segmentos apicales o posteriores
de los ldbulos superiores o los segmentos
superiores de los I6bulos inferiores, son los sitios
donde se encuentran las lesiones pulmonares. A
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pesar de que radioldgicamente se puede apreciar
actividad de una lesién, observando su aspecto
en las imagenes, la comprobacidn de la actividad
se determina mediante valoracién clinica y
presencia bacteriolégica. Es frecuente que una
lesién previamente reportada como inactiva o
estable por datos radiograficos, progrese a
tuberculosis sintomatica o activa. (1, 2,6,7)

El patrén parenquimatoso caracteristico de
tuberculosis de reactivacién es la consolidacion
de los espacios aéreos de naturaleza confluente.
A menudo se encuentran densidades lineales
que establecen conexion con el hilio ipsilateral,
no es rara la cavitacion, pero si lo es el aumento
de tamano de los ganglios linfaticos. Conforme
las lesiones se vuelven mds cronicas, se
circunscriben de manera mas precisa con
contorno irregular, la fibrosis producird pérdida
de volumen en el pulmdén afectado. La
combinacion de neumonitis en manchas, fibrosis
y calcificaciéon sugiere enfermedad
granulomatosa crénica, por lo general
tuberculosis . (1)

Las cavidades que se desarrollan en la
tuberculosis suelen tener una pared moderada
gruesa y una superficie interior lisa, pero no
tienen niveles hidroaéreos. La cavitacidon se
acompafia a menudo de diseminacién
endobronquial de la enfermedad, desde el punto
de vista radiogréfico, la  diseminacidon
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endobronquial se manifiesta como sombras
acinares pequefias multiples. (1)

Diagnéstico de la enfermedad un reto actual

El diagndstico de tuberculosis constituye se
dificulta, ya que no existen signos ni sintomas
patognomodnicos y en un alto porcentaje de
pacientes los estudios paraclinicos resultan
negativos. La clave para llegar al diagndstico son
los aspectos clinicos, haciendo una historia
adecuada con los sintomas antes mencionados.
El estudio epidemiolégico conocido como Combe
es de gran importancia para conocer si hubo
contacto  estrecho con personas con
tuberculosis. (2,6,14,15)

A menudo es muy dificil el diagndstico de
tuberculosis, pero el diagndstico exacto solo se
puede realizar  con la confirmacién
bacterioldgica. La mejor muestra para coloracion
y cultivo de Mycobacterium tuberculosis es el
esputo recién expectorado. Las muestras de
esputo a las 24 horas posteriores a la toma se
encuentran invadidas a menudo por flora de la
boca, y su utilidad es mucho menor; si el paciente
no estd produciendo expectoracion de manera
espontdnea, el mejor ejemplar para estudio serd
el esputo inducido (Tabla 1). Se puede obtener
haciendo que el paciente respire un aerosol de
solucion salina isotdnica o hipertdnica durante 5

Tabla 1. Clasificacidn de paciente acorde a resultados de pruebas de laboratorio o gabinete. (1,13)

Individuos no infectados y no expuestos a e Combe positivo.

la infeccién. Individuos en contacto con e PPD negativo.

tuberculosos.

Infeccidn Tuberculosa, sin enfermedad e BAAR negativo.
evidente e PPD positivo. Requieren vigilancia estricta y eventualmente
tratamiento quimioprofilaxis.

Tuberculosis activa,
extrapulmonar

pulmonar 6 eEl cultivo para Mycobacterium tuberculosis es positivo, aunque la
baciloscopia no siempre es positiva y existe la evidencia

radiografica de enfermedad pulmonar o extra-pulmonar.

e PPD positivo

e Deben estudiarse totalmente y tratarse con los esquemas
propuestos por la NOM-006-SSA2-2013. (23)

Tuberculosis sin enfermedad activa pero e Pueden ser datos radiogréficos, PPD positivos, cultivo negativo.

con secuelas.

e Se debe investigar fecha de diagndstico y tratamiento previo

e En caso necesario puede reclasificarse de acuerdo a resultados.

Sospecha de Tuberculosis.

o El diagndstico debe ser confirmado antes de 3 meses y ser
reclasificado
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minutos a 15 minutos. Para producir una
muestra espontanea de expectoracidn, puede
ser de utilidad la aspiracién gastrica del esputo
deglutido, esta muestra debe obtenerse por la
mafiana, antes que el paciente ingiera alimentos.
(1,5, 16)

RESISTENCIA A FARMACOS

En la practica, el promedio de fracasos de la
farmacoterapia es alin elevado, por las siguientes
razones: prescripcion de  quimioterapias
inadecuadas, irregularidad en la toma de los
medicamentos, interrupcién prematura de estos,
toxicidad y resistencia inicial de los mismos, este
fracaso conlleva a que el paciente persista con
tos, consecuentemente evolucionando a tos
crénica (17)

La resistencia de Mycobacterium tuberculosis a
los farmacos antituberculosos es en general por
mutacion genética espontdnea. Se conocen los
genes implicados en la aparicion de la mayoria de
las resistencias a los farmacos de primera linea.
Esto ha permitido desarrollar pruebas de
laboratorio que, en poco tiempo, diagnostican la
resistencia a la rifampicina e isoniacida
principalmente. Las resistencias se clasifican
como primarias, en aquellos pacientes que nunca
han recibido tratamiento antituberculosoy en las
que se supone un contagio con microorganismos
resistentes, y secundarias o adquiridas, en

Tabla 2. Causas probables de farmacorresistencia. (18)
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pacientes que han recibido un tratamiento
previo incorrecto. (18)

La determinacidn de si un paciente tiene una
tuberculosis resistente a fdrmacos se realiza sélo
a través de una confirmacién in vitro en el
laboratorio, aunado a las manifestaciones
clinicas, entre ellas una tos crdénica. La definicion
de tuberculosis multirresistente confirmada es
aquella tuberculosis en que las cepas aisladas del
paciente se demuestran resistentes (in vitro) al
menos a la isoniacida y a la rifampicina. (18)
Segun la OMS, un tratamiento de primera linea
apropiado para los casos susceptibles es la mejor
forma de prevenir la adquisicion de resistencias
a los farmacos. La transmisidn primaria se podria
detener con la identificacién a tiempo de los
casos resistentes y el uso de regimenes de
tratamiento adecuados. La implementacion de
estrategias de TDO (Tratamiento Directamente
Observado), durante el tratamiento de los casos
resistentes actuaria de forma sinérgica para
eliminar la mayoria de las potenciales fuentes de
transmisién de tuberculosis resistente a
farmacos. (18)

En ciertos casos, para completar un régimen se
requiere el uso de farmacos de segunda linea
como, la protionamida, la cicloserina, la
tioacetazona, la clofamicina o el PAS. (18)

Personal de Salud Medicamentos

Tratamientos inadecuados

Pacientes.
Ingesta inadecuada de
medicamentos

e la existencia de una e Mala calidad de los medicamentos.
prescripcién de dosis no e Tratamientos incompletos.

e Poca adherencia al tratamiento.
¢ Informacién incompleta sobre el

e Adicion de un

suficiente para que sea efectiva.
Prescripcion  incompleta o
inadecuada de quimioterapia.
farmaco
suplementario en un caso de
fracaso o recaida.

Empleo de medicamentos o
combinaciones de farmacos con
eficacia no demostrada.
Fracaso organizacional del
Programa de Tuberculosis.

e Falta de
medicamentos.

e Malas condiciones de
almacenamiento.

disponibilidad de

tratamiento.

e Efectos adversos.

e Falta de recursos econdmicos
para transporte.

e Barreras sociales. Mala

absorcion.

Presencia de toxicomanias.

e Factores socioculturales:

o El paciente se siente
avergonzado.

e El paciente se siente culpable.

¢ Falta de comunicacién con el
personal de salud.
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Los medicamentos del grupo de segunda linea se
agregan sobre la base de la sensibilidad
calculada, los antecedentes del wuso del
medicamento, su eficacia, perfil de efectos
adversos y costo. Si sélo se necesita uno de estos
medicamentos, suele optarse por la etionamida/
protionamida debido a su eficacia comprobada 'y
bajo costo. Si el costo no es problema, puede
recurrirse  primero al PAS (Acido P
Aminosalicilico). Si  se  necesitan dos
medicamentos, suele elegirse cicloserina con
etionamida/protionamida o PAS. Como la
combinacion etionamida/protionamida y PAS
tiene una mayor incidencia de efectos digestivos
adversos, estos dos medicamentos sélo se usan
juntos cuando se necesitan los tres
medicamentos del grupo de segunda linea. Se
recomienda iniciar la etionamida/protionamida a
dosis baja (250mg) durante unos pocos dias y
luego aumentarse gradualmente cada 3-5 dias
hasta que se alcance la dosis total. (18)

El tratamiento en pacientes con
farmacorresistencia al tratamiento de primera
linea, tendra una duracion como minimo de dos
afios, pero debe mantener el tratamiento al
menos 18 meses tras la conversion del cultivo
(Tabla 2). (18)

Métodos para deteccion de resistencias

La detecciéon rapida de cepas resistentes es
esencial para el tratamiento eficiente y control
de Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo los
métodos basados en cultivo para deteccién de
infeccion por Mycobacterium tuberculosis y el
seguimiento de susceptibilidad o resistencia
para drogas, como el método de Ilas
concentraciones absolutas y el método de las
proporciones, usualmente toma mas de un mes.
(19,20)

La OMS define la resistencia a los
antimicrobianos o drogorresistencia como la
resistencia de un microorganismo a un
medicamento antimicrobiano al que
originalmente era vulnerable.

Los organismos resistentes (bacterias, hongos,
virus y algunos parasitos) pueden resistir ataques
de medicamentos antimicrobianos tales como
antibidticos, fungicidas, antivirales y
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antipaludicos, de tal forma que los tratamientos
convencionales se vuelven ineficaces y las
infecciones persisten, lo que incrementa el riesgo
de propagacion.

La aparicion de cepas resistentes es un
fendmeno natural que ocurre cuando los
microorganismos se reproducen de forma
errénea o se intercambian caracteristicas de
resistencia, pero la utilizacién y el uso indebido
de antimicrobianos también acelera su aparicion.
Las practicas inapropiadas de control de las
infecciones, las malas condiciones sanitarias y la
manipulacién inadecuada de alimentos propician
la propagacion de las resistencias. (21)

La farmacorresistencia antituberculosis se
clasifica segun las siguientes cuatro definiciones:
1. Monorresistencia  confirmada: Es la
tuberculosis de aquellos enfermos en los que se
confirma que las cepas infectantes de
Mycobacterium tuberculosis son resistentes in
vitro a un medicamento antituberculosis de
primera linea.

2. Polirresistencia confirmada: Es la tuberculosis
de aquellos enfermos en los que se confirma que
las cepas infectantes de M. tuberculosis son
resistentes invitro a mds de un medicamento
antituberculosis de primera linea menos a la
isoniacida y la rifampicina simultdneamente.

3. Multifdrmacorresistencia confirmada (TB-
MFR): Es la tuberculosis de aquellos enfermos en
los que se confirma que las cepas infectantes de
M. tuberculosis son resistentes in vitro como
minimo a la isoniazida y a la rifampicina,
simultdneamente.

4. Tuberculosis con resistencia extendida (TB-
XFR): Resistencia a isoniacida y rifampicina (MFR)
mas una quinolona y uno o mas de los tres
inyectables de segunda linea (kanamicina,
amikacina, y capreomicina). (18)

Antes de la deteccién de mutaciones puntuales a
través de sistema de amplificacidn rafractaria se
extrae ADN a partir de la muestra bioldgica, se
realiza PCR para género Mycobacterium
empleando cebadores que flanquean el Gen
murA, HMPR y una regidn 16S estos dos ultimos
se encuentran dentro del operon rrnA del género
mycobacterium, si el resulado es positivo (934
pb); se efectua otra PCR para complejo de
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tuberculosis (incluye a M. Microti, M. Bovis, M.
Africanum, M. Avium, M. Africanum, M.
Tuberculosis) empleando cebadores que
flanquean secuencias internas de los genes antes
mencionados (488 pb), si se obtiene un
resultado positivo al complejo se desarrolla otra
PCR para especie Mycobacterium tuberculosis
amplificando una secuencia de insercion 1S6110
especifico para M. tuberculosis (123 pb) vy si es
positivo se hace busqueda de mutacion en gen
rpoB a través de la técnica de ARMS. (22,23)

Los andlisis moleculares de cultivos vy
especimenes clinicos han ofrecido nuevas
oportunidades para la identificacion rdpida de
mutantes resistentes a RIF, obteniendo el
diagndstico mas rdpido y optimizando asi el
tratamiento de pacientes con TB. Por tal motivo
actualmente varios métodos basados en
técnicas de biologia molecular, tales como la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), Line
probe assay (LiPa), andlisis de la longitud de
fragmentos obtenidos con enzimas de
Restriccion (RFLP), huellas genéticas, analisis
heteroduplex, secuenciacién de DNA y ARMS
(por sus siglas en inglés: Amplification Refractory
Mutation System), son usados para el analisis de
mutaciones en el gen rpoB asociadas con
resistencia a RIF .(19)

La técnica de ARMS, es en general una técnica
para el andlisis de cualquier mutacién puntual y
es un método rdpido y confiable con una
sensibilidad de 92.3% y 83.7% de concordancia
con relacidon a la secuenciacion del DNA. Los
procedimientos incluyen, extraccién del genoma
de DNA, amplificacion por ARMS-PCR vy
electroforesis en geles de agarosa. (19)

Los resultados sugieren que el ARMS es un
método rapido y simple de implementar y que la
aplicacion para la deteccidn de resistencia a RIF
en Mpycobacterium tuberculosis es de valor
potencial para el tratamiento eficiente y control
de la TB. (19)

El método Xpert MTB/RIF es una prueba de
amplificacion del acido nucleico, es
automatizada y emplea un cartucho para realizar
el diagndstico de Mycobacterium tuberculosis y
la presencia de resistencia a la rifampicina,
resulta apropiada para los paises donde ésta
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enfermedad es endémica. Este médtodo purifica,
concentra, amplifica (mediante una prueba de
Reaccién en Cadena de Polimerasa —RCP - rapida
y en tiempo real) e identifica secuencias de acido
nucleico especificas del genoma de tuberculosis.(
24,25)

Los resultados se obtienen en menos de 2 horas,
con empleo de tiempo minimo por parte de
personal técnico, esto facilita al personal de
salud la prescripcion de un esquema adecuado el
mismo dia. (25) Requiere minima bioseguridad,
asi como de capacitaciéon al personal de
laboratorios.

La OMS fomenta firmemente la intervencién de
nuevos métodos de diagndstico y se involucra
una vez que se dispone de suficientes datos
provenientes de estudios de demostracion a gran
escala realizados en diferentes entornos
geograficos y epidemioldgicos. (25)

TOS CRONICA

DEFINICION

Desde un punto vista clinico es aquella que
persiste mas de 3 semanas y no esta relacionada
con un proceso agudo, otros autores la definen
como aquella que tiene mas de 8 semanas de
duracion.. (3)

La tos es el sintoma mas frecuente de las
enfermedades respiratorias. Se trata de un
mecanismo de defensa, cuya finalidad es la
expulsién de las vias respiratorias de cualquier
elemento extrafio, ya sean moco, liquidos o
particulas sélidas. Las terminaciones nerviosas
situadas en el epitelio del sistema respiratorio
son las responsables de la puesta en marcha del
reflejo tusigeno. Al igual que otros reflejos,
depende para su expresion de la interaccién de
cinco elementos: receptores sensoriales, nervios
o vias aferentes, centro regulador, vias eferentes
y musculos efectores . (3)

Independientemente de la etiologia, el inicio de
la tos es con una profunda inspiracion, con
posterior cierre de la glotis, consecutivamente
aparece la contraccidn muscular espiratoria, que
eleva la presidn intratoracica y genera un
estrechamiento de la trdquea que al momento
en que la glotis se abre nuevamente, ocasiona la
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expulsién brusca del aire contenido, arrastrando
consigo las particulas agresoras. (Figura 1). (3,
26)

Las causas mas frecuente de tos crdnica en el
adulto es el tabaquismo (Tabla 3). En no
fumadores de todas las edades, las tres causas de
tos crdnica que mas motivan la consulta médica
son: sindrome de goteo postnasal, asma y refujo
gastroesofdgico (RGE). Otras causas habituales
son: bronquitis eosinofilica, farmacos (IECA y
otros), bronquitis cronica, EPOC,
bronquiectasias, carcinoma  broncogénico,
enfermedades intersticiales difusas pulmonares,
tuberculosis, postinfecciosa y tos psicégena. En
las series publicadas la presencia de una sola
entidad como causa de tos crénica ha sido
recogida en el 38-62% de los casos, mientras que
en el 18-62% de los pacientes existen 2 o mas
enfermedades asociadas (26,27)
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La frecuencia de tos asociada a la ingestion de
medicamentos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina es muy variable, se
sefiala en el 0.2% a 32% de los pacientes con tos
cronica. Independientemente de la dosis, los
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina pueden producir tos, se caracteriza
por ser irritativa y acompafiarse de sensacion de
sequedad de garganta, suele comenzar en la
primera semana de tratamiento pero puede
aparecer también hasta seis meses después de
haber iniciado. (3, 26,27)

Los estudios que se publicaron de 1980 al 2006
acerca de las principales causas de tos fueron
marcadamente consistentes en sus hallazgos. En
ellos se encontrd que, en una sub poblacién de
pacientes con tos crénica que buscaron atencion
médica, el tabaquismo o el uso de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina fueron la
causa del sintoma. En la gran mayoria de los
pacientes restantes, las 3 categorias que

Figura 1. Fisiopatologia de la tos crénica. Se describe en este esquema el orden del desencadenamiento de la tos,
iniciando desde los estimulos tusivos, con la posterior sensibilizacion de receptores, con posterior estimulo
aferente a través de fibras C y Ad, que estimulan el sistema nervioso central, provocando una respuesta a nivel de

1 RECEPTORES

1 Aumento de estimulos tusivos
-Gases Irritantes
-Humo de cigarro
-Cuerpo extrafio
-Mecanicos
-Asplracion esofagica

| 2Mayor sensibllizacion de receptares
-Destruccion epitelial /

- Indi de-muc
| 5 PRESENCIA DE REFLEJOS ; | 2VIAS AFERENTES
VAGALES, VAGO
ESOFAGOBRONQUIALES, LARINGEO SUPERIOR
LARINGEOS, TRIGEMING
INFRADIAFRAGMATICOS 6 CONTRACCION
‘ / MUSCULAR Y
CIERRE DE
GLOTIS
/" 4 VIAS EFERENTES
3 CENTRO
VAGO REGULADOR
MERVIQERENICS SISTEMA NERVIOSO
NERVIOS ESPINALES | CENTRAL
C3-S2
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surgieron como explicacién de la tos fueron
rinosinusitis  créonica, asma y reflujo
gastroesofdgico. Se observé que cada una de
estas entidades puede estar presente de manera
aislada o combinada, también existe la
posibilidad de que sean clinicamente silenciosas.
(3, 26,27)

En pacientes con tabaquismo negativo, que no
ingieren inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina ni betabloqueadores y cuyo
estudio radiogrifico de térax no tiene
alteraciones obvias, se recomienda realizar
interrogatorio y exploracidn fisica dirigidos a la
deteccién de las 3 principales causas de tos
crénica, se debe llevar a cabo por pasos y de
manera secuencial en el siguiente orden: (3)

e Rinosinusitis cronica
e Asma
e Reflujo gastroesofagico

TOS CRONICA SINTOMA DE TUBERCULOSIS

No solo en nuestro pais, la tos crdnica, ha sido
subestimada por parte de los pacientes vy
personal médico, paises en vias del desarrollo,
tienen una percepcion diferente sobre este
sintoma, los pacientes buscan atencidn
convencional, cuando los tratamientos
alternativos fallan o cuando aparecen sintomas
graves como disnea, hemoptisis o pérdida de
peso, algunos paises y comunidades donde son
marcadas las creencias y costumbres, se atribuye
la TB a la hechiceria y consideran su tratamiento
posible solo mediante métodos tradicionales
.(28,29)

Tabla 3. Causas principales de tos crénica (26,27)
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Paises primermundistas, como Estados Unidos y
China han considerado la tos crénica como
caracteristica cardinal de tuberculosis, esta
importancia se ha dado por la devastadora
morbilidad y mortalidad para pacientes
infectados y la sociedad, indicando Ila
importancia de evaluar a pacientes con tos
cronica en zonas geograficas donde la
prevalencia es muy alta, o que tienen alto riesgo
de contagiarse de  tuberculosis por
comorbilidades agregadas o factores de riesgo
para el contagio. (30,31)

En Meéxico, las guias de practica clinica que
actualmente orientan el diagnéstico y manejo de
pacientes con tos crdnica subestiman Ia
presencia de tuberculosis y se enfocan en
diagnostico por parte de segundo nivel de
atencién, reduciendo la posibilidad de un
diagnostico dirigido y un manejo adecuado desde
un primer nivel de atencion. (3)

TUBERCULOSIS RESISTENTE EN MEXICO

El reporte por parte de la OMS en 2014, estimaba
que 3.3% de los nuevos casos mundiales de TB y
el 20% de los tratados previamente presentan
TB- MFR, cifras que se han ido modificando, se
estimaron 190 mil fallecimientos por TB-MFR en
2014 (32)

La importancia de detectar estas resistencias,
permiti6 que en 2014, 111 mil personas
empezaran con tratamiento contra TB-MFR, sin
embargo las pruebas de farmacorresistencia
detectaron 123 mil casos, apenas el 26% de lo
estimado por la OMS a nivel mundial.(32)

Fumadores

No fumadores

Tabaquismo Comunes

Menos comunes

Rinosinusitus Cronica

Asma

Reflujo Gastroesofagico

Bronquitis Eosinofilica

IECAS

Bronquitis Crénica

EPOC

Bronquiectasias

Carcinoma broncogénico

Enfermedad intersticial difusa pulmonar
Tuberculosis
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La OPS en su informe regional 2012, estimé que
en el 2011, hubieron 6 mil casos de TB-MFR,
entre los casos de TB notificados. La proporciéon
estimada de TB- MFR fue de 2.1% entre los casos
nuevos y de 11% entre los casos de
retratamiento. Siete paises (Peru, Brasil, México,
Ecuador, Argentina, Republica Dominicana vy
Haiti) representaron mas de 80% de todos los
casos de TB-MFR. (33)

En México se reportd una incidencia de TB de
16,8 casos por 100.000 habitantes para el afio
2012, que correspondié a 19.697 casos de TB
notificados. De estos casos 15.858 (81%) fueron
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formas pulmonares. En 2016 se reportaron
15594 casos de TB respiratoria, de estos 9883
correspondieron al género masculino y 5711 al
género femenino. (34)

En el afio 2016 Yucatdn tuvo registro de 208
casos de tuberculosis pulmonar hasta la semana
52 de vigilancia epidemiolégica (Tabla 4). (34)
Podemos identificar que para el afo 2016 los
estados con mayor incidencia a tuberculosis
pulmonar fueron Baja California (1700 casos),
Veracruz (1623 casos) y Nuevo Ledn (1213). (34)
Los estudios sobre TB multirresistente en México
se iniciaron en 1974 en el D.F. La resistencia
primaria a INH y estreptomicina en una muestra

Tabla 4. Reporte de la semana 52 de vigilancia epidemioldgica del afio 2016 de personas con

tuberculosis pulmonar. (34)

ESTADO HOMBRES MUJERES TOTAL
Aguascalientes 15 11 26
Baja California 1186 514 1700
Baja California Sur 115 41 156
Campeche 99 55 154
Coahuila 206 133 339
Colima 104 47 151
Chiapas 537 406 943
Chihuahua 339 226 565
Distrito Federal 262 184 446
Durango 101 60 161
Guanajuato 118 77 195
Guerrero 605 369 974
Hidalgo 86 67 153
Jalisco 413 241 654
México 270 223 493
Michoacan 135 70 205
Morelos 83 60 143
Nayarit 169 101 270
Nuevo Ledn 755 458 1213
Oaxaca 293 171 464
Puebla 209 184 393
Querétaro 82 52 134
Quintana Roo 172 70 242
San Luis Potosi 165 127 292
Sinaloa 573 279 852
Sonora 636 242 878
Tabasco 439 219 658
Tamaulipas 525 306 831
Tlaxcala 21 19 40
Veracruz 991 632 1623
Yucatan 152 56 208
Zacatecas 27 11 38
TOTAL 9883 5711 15594

36



Enriquez-Moo R., et al

de 126 casos de TB fue de 3.9% y 14.3%
respectivamente. (32)

Muestras de diversas localidades de la Republica
obtenidas entre 1980 vy 1985 por el
departamento de Micobacterias del Instituto
Nacional de Referencia Epidemioldgica (INDRE),
indicaron 50.4% de resistencia secundaria. Para
1993, la resistencia secundaria fuede 72 % vy la
resistencia primaria de 6.4% del total de estudios
realizados. (32)

En 1993, el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) encontrd que 78.9% de los
pacientes tratados entre 1990 y 1993 fue
resistente a fdrmacos, con 62.5, 60.3, 37.1 y
25.1% para INH, RIF, estreptomicina y etambutol
respectivamente . (32)

La prevalencia de resistencia a una o mas drogas
en Mycobacterium tuberculosis en México ha
aumentado durante los ultimos afios. En un
estudio en 3 estados mexicanos en 1997
demostraron una prevalencia de resistencia para
una o mas drogas de 12.9% vy 50.5%,
respectivamente. Por otro lado en el estado de
Chiapas en 1999 se demostré un 66.7 % de
resistencia para INH y RIF . (32)

En México los escasos reportes referentes al
andlisis molecular de la resistencia a RIF
muestran que los codones encontrados con
mayor frecuencia son el 531, 526 y 516. Sin
embargo el grupo de Cosme A. y cols., en el 2001
encuentran en muestras de hospitales publicos
de Durango y de la Ciudad de México que la
mutacién mas frecuente es en el coddn 511,
seguida de mutaciones en el codén 531 y 526.
Otras mutaciones que se han encontrado con
menor frecuencia involucran alos codones 512,
522, 533, y una mutacién en el codén 530 que no
habia sido identificada previamente . (32,33- 35)
Para el afio 2010, se reportd una incidencia de
140 casos por cada 100 mil habitantes,
reportando casos acumulados de TB-MFR de
297. 14 entidades federativas concentraron el
82% del total de casos, de estas Veracruz (34
casos), Nuevo Leon (28 casos) y Baja California
(28 casos) fueron los que contaron con mayor
numero de casos, identificando que coinciden
con los estados con mayor incidencia de TB
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reportados en el 2016. Ese mismo afio Yucatan
reporto 6 casos de TB-MFR. (35)

Identificar una drogorresistencia desde un inicio,
permitiria dar un manejo integral al paciente, su
familia y comunidad en caso de requerirse,
vigilandose los casos con detenimiento, siendo
de vital importancia para conseguir este objetivo
mejorar la relacion médico paciente, con una
adecuada comunicacién, ademas de reforzar los
programas de difusion sobre aspectos bdsicos de
la enfermedad, para reducir prejuicios,
eliminando estigmas sociales que esta
enfermedad ha creado en la poblacién, brindar
importancia a los aspectos psicoafectivos como
parte de un cuidado humanizado, evitando
sentimientos de discriminacién, baja autoestima
o rebeldia, logrando con estas acciones remarcar
la importancia de tener un adecuado apego al
tratamiento, motivando a continuar con el
mismo, para evitar el abandono precoz y
contagios prevenibles, permitiendo que estos
pacientes puedan continuar con su vida normal,
y sigan formando parte activa de nuestra
poblacién.

CONCLUSION

La tuberculosis pulmonar representa
actualmente un problema de salud publica, a
pesar de que durante los ultimos afios se ha
notado una marcada reduccidn de casos
confirmados, se ha subestimado su posible
presencia en pacientes con infeccion respiratoria
aguda recurrente, que posiblemente estan
infectados y han aprendido a vivir con los
sintomas de la misma.

En 2014 la OMS reportd 9,6 millones de personas
que enfermaron de tuberculosis y 1,5 millones
que murieron por esta enfermedad.

El mal apego al tratamiento, manejo inadecuado
y la resistencia primaria a los farmacos de
primera linea (rifampicina, isoniacida, etambutol
y Pirazinamida) ha llevado a presentar una forma
cronica de esta enfermedad. La OMS calcula que
480 000 personas desarrollaron tuberculosis
multirresistente a nivel mundial en 2014. En
nuestro pais y particularmente en Yucatan aun
existen casos no confirmados de tuberculosis,
identificar la prevalencia de tuberculosis drogo
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resistente en pacientes tosedores crénicos
permitird  identificar adecuadamente una
primoinfeccion por tuberculosis y confirmacion
de caso nuevo, verificando una probable
drogoresistencia a los farmacos de primera linea
, para dar un seguimiento continuo y estrecho a
los tosedores crénicos, que probablemente
estén cursando con un cuadro de tuberculosis
pulmonar no diagnosticada, asi se lograria un
diagndstico temprano, permitiendo otorgarles
un tratamiento oportuno y eficaz, evitando con
esto futuras complicaciones de la enfermedad,
consiguiendo darle a estos pacientes una mejor
calidad de vida, reduciendo la drogorresistencia
y previniendo la propagacién de la infeccion a
familiares o personas que estén en contacto
directo con este grupo de pacientes, y en caso de
gue estos sean candidatos, puedan recibir un
tratamiento profildctico o una deteccidn
oportuna para el inicio de un manejo de primera
linea, consiguiendo finalmente una reduccién de
la poblacién en riesgo del estado de Yucatdn,
evitando que siga en aumento el fuerte problema
econdmico, social y de salud que esta patologia
genera anualmente.
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