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Prélogo.

El Mycobacterium tuberculosis fue descubierto y aislado por Roberto Koch el 24 de
Marzo de 1882, este hecho demostré de manera definitiva el caracter infeccioso de la
enfermedad.

Descubrimientos de la época como los Rayos X y la realizacion de estudios
anatomopatoldgicos dieron origen a la Tisiologia y con ello al inicio de la lucha contra
esta enfermedad que es considerada como uno de los azotes de la humanidad.

En la actualidad es considerada la enfermedad infecciosa mas extendida y fatal de todos
los tiempos, infecta al 30% de los habitantes del mundo y de estos un 5 a 10% desarrolla
la enfermedad en cualquier momento de la vida.

En México el 10% del total de casos de tuberculosis activa se presentan en nifios, las
formas pulmonar y ganglionar son las mas frecuentes; el diagndstico en la edad pediatrica
constituye un reto clinico, debido a su presentacion y caracteristicas como es la nula o
escasa cantidad de bacilos.

La amenaza que representa la paricion de casos multifarmacorresistentes debe alertarnos
para iniciar con actividades preventivas y de seguimiento, que puedan hacer la diferencia
en el control de la tuberculosis y de esta manera evitar tanto la infeccion como la
progresion de ésta a enfermedad activa con todo el contexto que representa la
disminucion de la sensibilidad a farmacos, como el escaso acceso a medicamentos de
segunda linea y la menor posibilidad de curacion.

Este trabajo recopila el estudio de contactos pediatricos de enfermos con tuberculosis
pulmonar activa y cepas de Mycobacterium tuberculosis con multifarmacorresistencia
demostrada por cultivo y pruebas de farmacosensibilidad.

Los resultados obtenidos permiten establecer medidas de control como la profilaxis con
isoniacida a dosis de 20 mg/Kg/dia, en los casos de multifarmacorresistencia (MFR), asi
como su seguimiento, clinico y bacteriolégico.

Hacer vigilancia activa de contactos que esperamos se traduzca en un mejor control del
problema que actualmente significa la tuberculosis y la resistencia a farmacos.

Dr. José Antonio Madrid Gomez Tagle.
Residente de infectologia pediatrica.
Hospital del Nifio DIF.
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RESUMEN.

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa més devastadora de la humanidad, causada
por Mycobacterium tuberculosis, considerado el mayor asesino como patogeno Unico. La
organizacion mundial de la salud, declard a la tuberculosis emergencia mundial en 1994,
La mayoria de las infecciones, son asintométicas y cuando sobreviene enfermedad, los
hallazgos clinicos de tuberculosis farmacorresistente son indistinguibles de las
manifestaciones producidas por la enfermedad sensible. En México han incrementado el
numero de casos de tuberculosis y farmacorresistencia, considerandose una emergencia
epidemioldgica que pone en riesgo la seguridad en salud de la poblacion.

Objetivo: Determinar la eficacia de la profilaxis de contactos pediatricos de enfermos
multifarmacorresistentes.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio ensayo clinico, cuasi experimental,
seleccionando contactos pediatricos de pacientes con tuberculosis
multifarmacorresistentes, realizdndose PPD, baciloscopias y estudio radioldgico.
Estableciendo el escenario de profilaxis y otorgando dosis altas de isoniacida a contactos
con resistencia concomitante a Isoniacida (H) y Rifampicina (R) Ilamados
multifarmacorresistentes (MFR).

Resultados: Se otorgaron 17 profilaxis a contactos de 10 enfermos con tuberculosis
pulmonar y multifarmacorresistencia otorgando profilaxis, a los infectados y menores de
5 afios con resultados negativos. Haciendo el seguimiento clinico y bacterioldgico
durante 20 meses, determinando que la profilaxis con isoniacida a dosis altas es efectiva
para los contactos MFR.

Importancia del estudio: Radica en que existe poca y controvertida informacion sobre
las pautas de profilaxia de los contactos pediatricos de enfermos con tuberculosis activa
multifarmacoresistente (MFR).

\l



ABSTRACT

Tuberculosis is the most devastating infectious disease of mankind, caused by
Mycobacterium tuberculosis, considered the largest single pathogen murderer. The World
Health Organization declared tuberculosis a global emergency in 1994. Most infections
are asymptomatic and when disease occurs, clinical findings of drug-resistant
tuberculosis are indistinguishable from those produced by the disease manifestations
sensitive. In Mexico have increased the number of cases of tuberculosis and drug
resistance, epidemiological considered an emergency that threatens the health safety of
the population.

Obijective: To determine the effectiveness of prophylaxis of contacts multidrug pediatric
patients. <BR>Material and methods: We conducted a clinical trial, quasi-experimental,
selecting pediatric contacts of patients with MDR-TB, PPD carried out, smear and
radiological study. Setting the stage for prophylaxis and giving high doses of isoniazid to
contacts with concomitant resistance to isoniazid (H) and Rifampicin (R) called
multidrug (MDR).

Results: 17 were given prophylaxis to contacts of 10 patients with pulmonary
tuberculosis and multidrug giving prophylaxis to infected children under 5 years with
negative results. Making the clinical and bacteriological monitoring for 20 months,
determining that isoniazid prophylaxis is effective at high doses for contacts MDR.
<BR>Importance of the study: is that there is little and controversial information on
patterns of pediatric prophylaxis of contacts of patients with active tuberculosis multidrug
resistant (MDR).

VI



INTRODUCCION.

La tuberculosis es la enfermedad infecciosa méas devastadora de la humanidad, causada
por Mycobacterium tuberculosis, considerado el mayor asesino como patégeno Unico.! La
organizacion mundial de la salud (OMS) declar6 a la tuberculosis emergencia mundial en
19942 La mayoria de las infecciones, son asintomaticas y cuando sobreviene
enfermedad, los hallazgos clinicos de tuberculosis farmacorresistente son indistinguibles
de las manifestaciones por la enfermedad sensible.> En México han incrementado el
numero de casos de tuberculosis y farmacorresistencia, considerandose una emergencia
epidemioldgica que pone en riesgo la seguridad en salud de la poblacion.*

La tuberculosis (TB), proviene del griego ¢@icic y del latin phthisis, que significa
consuncion, es una enfermedad infecciosa, causada por especies del género

Mycobacterium, todas ellas pertenecientes al complejo Mycobacterium tuberculosis
(Figuras Ay B).

Figura A: Complejo Mycobacterium tuberculosis y micobacterias recientemente
incorporadas.®
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Figura B: Complejo Mycobacterium tuberculosis, de acuerdo al polimorfismo de
nucledtidos.®
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La especie mas importante y representativa, causante de tuberculosis es el
Mycobacterium tuberculosis o bacilo de Koch (BK),® sigue siendo la enfermedad
infecciosa de mayor impacto que existe en el mundo, a pesar de los esfuerzos que se han
invertido para su control.

Las cifras actuales de infectados, enfermos y muertos por esta vieja endemia, obligan a
realizar una profunda reflexion de lo que esta fallando en el control de una enfermedad
curable y prevenible en la comunidad desde hace varias décadas, otras micobacterias
como M. bovis, M. africanum, M. canetti, y M. microti &7 y las recientemente
incorporadas M. capreae y M. pinnipedii. Pueden causar también tuberculosis, pero estas
especies no lo suelen hacer en el individuo sano.®

Es una enfermedad predominantemente pulmonar (Figura C y D) pero puede afectar el
sistema nervioso central, el sistema linfético, circulatorio (forma milliar), genitourinario,
gastrointestinal (Figura E y F), huesos, articulaciones y piel (Grafica 1).1

Grafica 1: Localizacién de la tuberculosis por grupo de edad en poblacion de menores de
18 afios México 2000 — 2005.
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La afectacion respiratoria se manifiesta clasicamente por tos con o sin expectoracion por
mas de 15 dias, o bien hemoptisis, fiebre intermitente, diaforesis nocturna, escalofrios y
pérdida de peso.°

Figuras C y D. Corresponden a lesiones radioldgicas de neumopatia cavitaria extensa en
un paciente de 19 afios de edad con tuberculosis pulmonar multifarmacorresistente
(MFR) del Estado de Hidalgo.

Figuras E y F. Aspecto de las lesiones de tuberculosis intestinal con resistencia a
farmacos, en un adolescente de 12 afios diagnosticado en el Hospital del Nifio DIF en el
2007. 10

Las personas que tienen contacto cercano con una persona diagnosticada con tuberculosis
deben ser sometidas a pruebas para descartar que estén infectados.® La resistencia a
farmacos antituberculosos se esta volviendo un creciente problema. La prevencion de la
tuberculosis radica en programas de rastreo y vacunacion, con BCG. ° La enfermedad se
transmite por via aérea, cuando un enfermo con tuberculosis pulmonar (TBP) activa o
(Bacilifero) tose, estornuda o escupe.®

En 1999 la OMS cifr6 en 3,689, 833 los nuevos casos de tuberculosis en el mundo y en 8,
500,000 los casos totales, con una tasa global de 141/100,000 habitantes.® En el informe
de la OMS de 2003, se estima en 8 millones (140/100,000) los nuevos casos de TB, de
los cuales 3,9 millones (62/100,000) son baciliferos y 674,000 (11/100,000) estan



coinfectados con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La tuberculosis mantiene
una prevalencia de 245/100,000 habitantes, y una tasa de mortalidad de 28/100,000.°

En Meéxico, se ha desarrollado un modelo de atencion de mejora de la calidad de vida en
la poblacién afectada o en riesgo de esta enfermedad. A pesar de los enormes progresos,
todavia hoy se registran en México en promedio 2,000 muertes y 15,000 casos nuevos al
afio y cada vez se identifica més la ocurrencia de TB en grupos especificos de poblacion
que requieren de acciones igualmente especificas.!!

Por otra parte la OMS estima que la TB afecta entre 5-30% de la poblacion infantil y
calcula que de los 9 millones de casos nuevos de TB que se reportan cada afio, 1°300,000
son menores de 15 afios de edad. Del total de los casos reportados la TB infantil
representa el 10%, y las formas clinicas més frecuentes son: pulmonar, ganglionar, renal
y meningea; con una tasa global de 3.7/100,000 habitantes, discretamente mayor en el
género masculino. De los 3 millones de muertes que se registran a nivel mundial por TB
450,000 son nifios.*

En México, los estados con tasas mas altas de TB en la poblacion pediatrica son: Baja
California norte, (18.5) Tamaulipas, (7.9) Baja california Sur, (7.5) y Sonora (7.5).1*

En Hidalgo el total de los casos en nifios representa el 9%; las formas pulmonar y
ganglionar son las mas frecuentes.!?

En el 2008 en el Estado de Hidalgo, se detectaron 281 casos de tuberculosis activa en
todas sus formas, por orden de frecuencia el mayor nimero de casos se registraron en
Huejutla, Pachuca y Zimapan. En este mismo afio (2008) los casos de TB activa en todas
sus formas se distribuyeron de la siguiente manera: SSA 65%, IMSS 15%, IMSS
régimen oportunidades: 10%, ISSSTE 7% y DIF 3% (Grafica 2). 2

Gréfica 2: Distribucion por institucion de casos nuevos de tuberculosis pulmonar en todas
sus formas en 2008. 2
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DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS.

El diagndstico de la TB infantil es dificil debido a que los nifios son paucibacilares. Y la
gran mayoria de los casos son identificados en la consulta, en medicina preventiva y en
los servicios de hospitalizacion. Por lo anterior, la infeccion en la mayoria de los nifios es
latente, misma que en ciertas condiciones ambientales y del hospedero puede
evolucionar a enfermedad en cualquier momento de su vida.!

Aproximadamente 5 al 10% de los nifios primoinfectados progresan a enfermedad activa,
de ahi la importancia del estudio de contactos. Estimandose que por cada enfermo de TBP
activa existen de 10 a 15 personas con tuberculosis latente.?

La historia natural de la tuberculosis pulmonar se inicia con la primoinfeccion
tuberculosa, que puede conducir a un cuadro agudo con o0 sin expresion extrapulmonar o
bien a un estado de tuberculosis latente; el progreso de la infeccion es limitado por la
induccion de inmunidad adaptativa mediada por respuesta celular (dependiente de
linfocitos T) y requiere de algun factor endégeno o exdgeno que altere los mecanismos de
deflelnsa que favorezca la multiplicacion bacilar y la aparicion de la enfermedad. (Figura
G)

Figura G: Primoinfeccion e induccion de la inmunidad adaptativa dependiente de los
linfocitos T.!




Para lograr un mejor control de la tuberculosis se establecio el “Plan estratégico en
México", con metas para 2006 a 2015, dirigidas al diagnostico, tratamiento, deteccion de
tuberculosis latente y la atencion en grupos vulnerables como son la poblacidn pediatrica,
pacientes inmunocomprometidos, reclusorios, poblacién indigena y en pacientes con
farmacorresistencia.*®

FARMACORRESISTENCIA EN TUBERCULOSIS.

La farmacorresistencia se entiende: “Al concepto microbioldégico en el que un
microorganismo del complejo Mycobacterium tuberculosis aislado de un enfermo, no es
susceptible a la accion de uno o varios farmacos antituberculosos”. Se considera
tuberculosis multifarmacorresistente (TB MFR) “cuando un aislamiento de este complejo
no es susceptible, al menos, a la accion de isoniacida (H) ni de rifampicina (R)
administrados en forma simultanea.”

Una teoria sobre la farmacorresistencia en tuberculosis se explica como el resultado de
multiples mutaciones gendémicas en su continua division. Esto condiciona que los
medicamentos antituberculosos no sean efectivos frente a M. tuberculosis, por lo que
fenotipicamente se comporta con resistencia.®

Existen diferentes tipos de farmacorresistencia en tuberculosis, la resistencia primaria se
presenta cuando los pacientes en los que se identifica resistencia a algin farmaco
antituberculoso y que nunca han recibido tratamiento con estos farmacos (resistencia en
casos nuevos). Este tipo de resistencia involucra la transmision de una cepa con
resistencia natural. La resistencia primaria se manifiesta en la mayoria de las veces a un
solo farmaco y es excepcional a dos o mas farmacos antituberculosos y la resistencia
secundaria o adquirida, se encuentra en pacientes en los que hay evidencia de al menos
un tratamiento anterior con mas de un mes de duracién.®

La mayoria de las veces es ocasionada por la mala prescripcion y uso de los farmacos
antituberculosis, en la farmacorresistencia adquirida suele encontrarse resistencia a dos o
mas medicamentos y es relativamente frecuente la aparicion de cepas con
multifarmacorresistencia,*® la resistencia a farmacos antituberculosos es un problema de
salud publica, la OMS estima que existen 800,000 enfermos multifarmacoresistentes
(MFR) en el mundo y en nifios esta cifra se desconoce.!?

Se calcula que en el 2007 hubo 0.5 millones de casos de TB MFR, el 85% correspondié a
27 paises de Europa, mientras que los cinco paises con mayor namero de casos fueron la
India, China, Rusia, Sudéafrica y Blangadesh.t’



En México a partir de 2004 se documentd resistencia primaria en 12.4% cepas de M.
tuberculosis aisladas en adultos y 22.4% con resistencia secundaria a isoniacida. Con una
estimacién anual de casos nuevos con cepas resistentes de 2.5% del total. Esto se explica
porque en pacientes conocidos con cepas resistentes los esquemas de tratamiento
empleados con farmacos de segunda linea, antes de 1997 fueron incompletos, sin control
adecuado, con escasa supervision y seguimiento, con riesgo de amplificacién de
resistencias y de trasformar un problema individual en otro familiar y posteriormente
social.'* Conjuntamente, si consideramos que cada persona que enferma de tuberculosis
contagia el bacilo de 15 a 20 personas cada afio y que las cepas resistentes y
extremadamente resistentes se transmiten de la misma manera que las cepas sensibles, las
cifras de ciudadanos infectados por el bacilo tuberculoso son enormes, por tanto un
diagnostico epidemiologico real de este escenario en el mundo, es el de una epidemia no
controlada de tuberculosis multifarmacorresistente (TB MFR).18

En Hidalgo la tuberculosis farmacorresistente se reconoce como un problema importante
de salud publica controlable; estimandose que cada afio los casos nuevos representan el
2.5% del total de los casos.'*

Entre los afios 2001-2008 se identificaron 42 casos, la incidencia de casos es de 5 casos
por afio.*? Por lo anterior, tratar de curar a un paciente portador de una cepa resistente es
un reto médico, social y técnico, considerando que los métodos diagnosticos y los
farmacos necesarios son mas costosos con menor eficacia, por mayor tiempo y de dificil
acceso, ademas requieren de atencion médica especializada y los efectos adversos son
mas frecuentes y graves, lo que dificulta el apego al tratamiento, en nuestro pais, la
direccion del programa nacional de tuberculosis (PNT) entre sus objetivos incluyo for-
mular soluciones factibles para atender la farmacorresistencia y dentro de los objetivos
prioritarios se encuentra el estudio de contactos.*®

Desde el punto de vista epidemiolégico el estudio de contactos, es la busqueda de
sintomaticos respiratorios entre los convivientes para detectar casos en forma temprana y
cortar la cadena de transmision.'® Es importante realizarlo, ya que el riesgo de infeccion
entre contactos familiares con exposicion prolongada en tuberculosis puede ser de hasta
30%, al término de un afio presenten la enfermedad de 1 a 5%. Y en lactantes infectados
el riesgo de enfermar incrementa hasta 10%.%°

La investigacion de contactos, es un componente esencial para el control eficaz de la
tuberculosis, en los lugares de baja incidencia la investigacion de contactos detecta
relativamente pocos casos activos en comparacion con paises de alta incidencia. 2422

La prevalencia de enfermedad activa en contactos de casos de TB MFR de acuerdo a
diferentes reportes se encuentra entre 1.7 a 2.7%. Snider y colaboradores en 398 casos
indices farmacorresistentes de tuberculosis, encontraron que 1.7% de los contactos
desarrollaron tuberculosis activa una década después.?®



En otra evaluacion en USA, de 74 contactos de siete familias de casos indices de TB
MFR, el 2.7% de los contactos cursaron con TB MFR.24

En 1996 de los contactos de TB MFR en los Estados Unidos sélo 1% presento
tuberculosis activa, mientras que en Peru la carga prevalente de tuberculosis entre los
contactos cercanos de casos de TB MFR fue de 3.1%. 24

TUBERCULOSIS MULTIFARMACORRESISTE EN NINOS.

En lo que respecta a contactos pediatricos de casos con TB MFR, la informacion sobre la
profilaxis y seguimiento es limitada y controversial. Hasta el momento no existe acuerdo
en los criterios de manejo de quimioprofilaxis en contactos de TB MFR. Algunos
estudios manejan dosis altas de Isoniacida (15-20 mg/Kg/dia), Rifampicina (25-30
mg/Kg/dia), Etambutol (15-20 mg/Kg/dia) y Pirazinamida (15-20 mg/Kg/dia) y
Etionamida (10-15 mg/Kg/dia). Mientras que otros prescriben solo isoniacida a dosis de
(5-10 mg/Kg/dia). Hasta el momento no existe consenso en la prevencion de la infeccion
tuberculosa, pero el uso de farmacos de segunda linea en la quimioprofilaxis en pediatria
no se recomienda. 2627

Desde la identificacion del problema de la TB MFR diversos manejos se han
recomendado en contactos pediatricos, asi tenemos el recomendado de acuerdo al patron
de sensibilidad de medicamentos (PSM) en base a los resultados de cultivos y pruebas de
farmacosensibilidad. Snider y colaboradores identificaron que los casos secundarios de
adultos, tuvieron el mismo PSM al de los del caso indice TB MFR; concluyendo que los
perfiles de sensibilidad de los casos secundarios eran predecibles a partir de la PSM del
caso indice.?® En ese mismo afio, en 20 de 29 (69%) nifios con TB MFR activa mostraron
un perfil de sensibilidad idéntico al de sus casos indices. En adultos con TB MFR Kritski
y colaboradores encontraron entre 46% a 83% de casos secundarios con idéntico PSM
al del caso indice. 28

En Perq, pais con caracteristicas especiales por presentar la méas alta prevalencia de TB
MFR y extremadamente resistente (XDR), de todo el continente americano, se estima se
contagian entre 4-6 personas cada hora y de ellos 10% seran casos de TB MFR.?> En
2003 en un estudio de seguimiento de cinco afos en contactos de pacientes con TB MFR,
encontraron que 84% de los contactos desarrollaron TB MFR, con diferente PSM al del
caso indice y solo 16% presentd el mismo patron.'® Desde entonces los estudios
disponibles sugieren una tendencia diferente en el manejo. En Sudéfrica (2007) cuando
habia falla al tratamiento de farmacos de primera linea en el caso indice, aconsejan
cultivoy PSM y en base al resultado modificar el manejo a los contactos pediatricos.®

Por consenso de expertos el seguimiento de contactos de TB MFR debe ser de
aproximadamente de dos afios.3® Shaaf en un estudio de contactos pediatricos de adultos



con TB MFR manejados con isoniacida como profilaxis, encontraron que la mitad de
pacientes tenian resistencia primaria a isoniacida con concentraciones minimas
inhibitorias <2.0 ug/ml. Dichas concentraciones séricas se superan con dosis de 15-
20mg/Kg/dia en los contactos pediatricos concluyendo que la isoniacida puede
administrarse en todos los contactos como tratamiento quimioprofilactico.?®

En cuando al tiempo de administracion de la profilaxis algunos sefialan un manejo de 6 a
12 meses, con seguimiento durante dos afios de iniciada la profilaxis.?’-?

Existe evidencia de que el uso de la profilaxia con isoniacida reduce la mortalidad en
50% y la incidencia de tuberculosis alrededor de 70% en contactos pediatricos con TB /
VIH. %6

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO DE LA TUBERCULOSISEN EL ESTADO DE
HIDALGO.

El Estado de Hidalgo cuenta con 84 municipios, 4,282 localidades, el 15% de las

localidades tiene menos de 15,000 habitantes y 27 municipios son considerados de alta

marginacion, estimandose una poblacion de 2,421,606 habitantes de acuerdo con el

CONAPO.

Con un total de casos de tuberculosis en el 2008 de 233 casos. Con una incidencia estatal
de 9.7/ 100,000 habitantes. (Figura H)*?

Figura H: NUmero de casos de tuberculosis pulmonar en el 2008, por municipios.'?
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Y una tasa de incidencia de 7.5 /100,000 habitantes para el 2008. (Figura: 1) 1?

Figura: 1. tasa de incidencia de tuberculosis pulmonar en el 2008, por municipios.'?
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En el 2008 se contabilizaron 233 casos de tuberculosis pulmonar y 20 defunciones, el
2009 se contabilizaron 182 casos de tuberculosis pulmonar y 16 defunciones.

En cuanto a los casos pediatricos en el 2008 se presentaron 19 casos de tuberculosis
pulmonar y en el 2009, 12 casos de tuberculosis pulmonar.
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Los casos acumulados de enfermos con tuberculosis pulmonar con
multifarmacorresistencia (MFR) contabilizados hasta el 2009 es de 10 pacientes
identificAndose hasta el momento 27 contactos menores de 18 afios (Figura J).

Figura J: Casos de tuberculosis pulmonar multifarmacorresistente desde el 2006 al
2009.12
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Estatal
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Por ultimo, dentro de las bases bacterioldgicas que justifican el tratamiento
antituberculoso considerando la posibilidad de resistencias, la quimioterapia presenta
caracteristicas especificas que obligan a considerar aspectos como las mutaciones
cromosoémicas.3! En tuberculosis, la resistencia bacteriolégica tiene su origen en una
mutacion cromosomica natural e irreversible, que surge espontdneamente, a partir de un
determinado numero de bacilos (10™) variable segln el farmaco. La probabilidad de una
doble mutacion frente a dos farmacos exige la suma de dos potencias (10™™) y ain la de
tres (10™™*P) para que pueda existir una mutacion para tres farmacos. De todas maneras,
esta poblacion tedrica ya no puede alojarse en el cuerpo humano, cuyas lesiones no
suelen exceder de 10° 0 10 bacilos. 3!

Una de las mutaciones mas frecuentes a drogas antituberculosas como lo es la isoniacida
se presenta de manera natural en 1 x cada 1,000,000 es decir 1 x 108, bacilos.3! (Figura K)

Figura K: Tasa de mutacion a partir de la cual surgen mutantes resistentes a farmacos
antituberculosis. 3!

Tasa de Potencia Margen
Farmaco mutacion terapéutica terapéutico Toxicidad
De primera linea
Rifampicina 1/108 100 2-3 Baja
Isoniazida 1/100 100 3-4 Baja
Pirazinamida 1103 5-10 1-2 Baja
Etambutol 1109 3-4 1-2 Baja
Estreptomicina 17100 30 1 Intermedia
De segunda linea
Protionamida 1103 5 1-2 Alta
Cicloserina 1103 3-4 1 Alta
Capreomicina 1103 5-10 1 Intermedia
Ofloxacino 1/0ES — — Baja
Clofazimina 1110 = - Baja

Pero considerando el numero de bacilos de acuerdo con la poblacion estimada por el tipo
de lesion, la tuberculosis latente, se considera posee una poblacion estimada de 100,000
bacilos = 1 x 10°; por lo que la posibilidad tedrica de resistencia a la isoniacida es muy
baja. 3 (Figura L)

Figura L: Poblacion bacilar estimada de acuerdo al tipo de lesion tuberculosa. 3

Infeccion subclinica o latente <10°
Masa caseosa solida 10°
TBC piel, ganglio, pleura y meninge 102-10°
TBC renal 10°
TBC osteoarticular 106-108
Caverna 107-10°
TBC: tuberculosis.
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Existiendo asi diferentes criterios para la profilaxis de pacientes con resistencia a
farmacos antituberculosos y que realizando un adecuado estudio de contactos y
conociendo el perfil de sensibilidad pueden otorgarse beneficios para prevenir la
aparicion de nuevos casos con farmacorresistencia.

El méximo beneficio radica en prevenir la infeccion o la aparicion de enfermedad en
contactos de enfermos con tuberculosis pulmonar activa y que muestran resistencia a
isoniacida y rifampicina de manera concomitante TB MFR, mediante la administracion
de dosis elevadas de isoniacida de 20 mg/Kg/dia, durante 6 a 9 meses.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢La quimioprofilaxis con isoniacida a dosis altas de 20mg/Kg/dia a contactos pediatricos
de pacientes con tuberculosis pulmonar multifarmacorresistente (MFR), podra prevenir la
aparicion de enfermedad como tuberculosis activa?

¢Existe beneficio en el estudio de contactos pediatricos y en la seleccidn de profilaxis de
acuerdo al perfil de sensibilidad a medicamentos de los casos indice?

¢Es util la creacion de escenarios establecidos para la profilaxis de los contactos de
enfermos farmacoresistentes y evitar la aparicion de casos nuevos con resistencia
primaria?

14



JUSTIFICACION Y USO DE RESULTADOS.

La tuberculosis es la infeccion mayormente extendida en el mundo, estimaciones de la
organizacion mundial de la salud consideran que la tercera parte de la poblacion mundial
esta infectada por Mycobacterium tuberculosis; del 5 al 10% del total de infectados va a
desarrollar la enfermedad tuberculosa en cualquier momento de la vida, principalmente
en los 2 primeros afios tras la infeccion.

No obstante el conocimiento que se tiene acerca de la enfermedad, sobre su etiologia,
mecanismo de transmision, diagnostico y tratamiento, no ha sido posible de manera
significativa la reduccién del nimero de casos, menos aun la posibilidad de erradicarla.

Como parte de las metas del desarrollo del milenio la OMS mediante el Plan Global Alto
a la tuberculosis tiene como objetivo detener y mantener en retroceso la incidencia de TB
para el afio 2015, expandir el acceso a un diagnostico de alta calidad y contar con
tratamiento para todos los casos, salvar a mas de 14 millones de personas, tratar a 50
millones de personas contra TB, tratar a todos los pacientes con TB MFR, ingresar a
tratamiento antirretroviral a mas de 3 millones de personas coinfectadas por TB/VIH,
contar con una nueva droga antituberculosa tan efectiva como Isoniacida / Rifampicina
para este 2010, desarrollar una nueva vacuna para el 2015 asi como contar con pruebas
rapidas y no costosas.

Esta intervencidn se encuentra en marcha, sin embargo en el contexto del pais y de como
se ha visto incrementado el nimero de casos con resistencia a farmacos, aun estamos
distantes de la posibilidad de curar a los casos con TB MFR, debido que no se cuenta con
la disponibilidad de farmacos de segunda linea y mas aun debilidades como el estudio de
contactos en la poblacion pediatrica por las dificultades que representa el diagnostico en
este grupo.

Es por eso que la importancia del estudio radica en el adecuado analisis clinico,
radioldgico, baciloscépico y de agotar los recursos diagnésticos disponibles como el
derivado proteico purificado (PPD) para determinar la posibilidad de infeccion entre los
convivientes de enfermos baciliferos, mas aun el estudio de la totalidad de los contactos
de enfermos con tuberculosis activa, en especial los MFR que requieren no solo de
proporcionar la profilaxis de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM -006 para la
prevencion y control de la tuberculosis en atencion primaria a la salud, sino del anélisis
del perfil de sensibilidad a medicamentos (PSM) y prescribir la dosis correcta del
farmaco seleccionado, brindar un adecuado seguimiento, con la finalidad de disminuir la
aparicion de casos con resistencia primaria y de esta manera impactar en la transmision
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de cepas resistentes y la aparicion de nuevos casos, que tienen como caracteristica menor
posibilidad de curacién y altos costos en vidas humanas y en recursos economicos,
debido al alto costo de los medicamentos de segunda linea y su falta de disponibilidad en
nuestro medio.

El Estado de Hidalgo cuenta con 84 municipios, 4,282 localidades, el 15% de las
localidades tiene menos de 15,000 habitantes y 27 municipios son considerados de alta
marginacion, estimandose una poblacion de 2,421,606 habitantes de acuerdo con el
CONAPO, con un total de casos de tuberculosis en el 2008 de 233 casos.

Y con una incidencia estatal en el 2008 de 9.7 / 100,000 habitantes y una tasa de
incidencia de 7.5 /100,000 habitantes para el 2009.

En el 2008 se contabilizaron 233 casos de tuberculosis pulmonar y 20 defunciones, en el
2009 se contabilizaron 182 casos de tuberculosis pulmonar y 16 defunciones.

En cuanto a los casos pediatricos en el 2008 se presentaron 19 casos de TBP y en el 2009
12 casos de tuberculosis pulmonar.

El acumulado de pacientes adultos con TB MFR del 2006 al 2009 es de 10 pacientes, los
cuales tienen convivencia con 27 menores de 18 afos.

Se plante6 realizar el estudio de contactos con la colaboracion de la clinica de
tuberculosis pediatrica SSA, siendo factible realizar la totalidad de los estudios como
rayos X de torax, baciloscopias en esputo y jugo gastrico, cultivos para micobacterias e
intradermorreaccién con tuberculina (PPD), a los contactos de pacientes con
multifarmacorresistencia MFR y de acuerdo al perfil de sensibilidad del caso indice se
confirmo el diagnostico de MFR y se otorgaron 2 tipos de profilaxis con isoniacida a
dosis de 20mg/kg/dia.

Profilaxis primaria a menores de 5 afios con resultados negativos y profilaxis secundaria a
contactos mayores de 5 afios con PPD positivo (Mayor de 5 mm), el seguimiento y las
conclusiones del estudio permitiran evaluar la eficacia de la profilaxis en la prevencion de
la transmision de micobacterias con resistencia primaria, y de la presentacion de
enfermedad en contactos de enfermos con TBP MFR.
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HIPOTESIS.

La quimioprofilaxis con isoniacida a dosis de 20 mg/Kg/dia a contactos pediatricos de
pacientes con tuberculosis pulmonar multifarmacorresistente (TB MFR) previene la
progresion a enfermedad activa.

17



OBJETIVO GENERAL.

Evaluar si la profilaxis con isoniacida a dosis de 20 mg/Kg/dia en contactos pediatricos
de pacientes con TB MFR previno el desarrollo de tuberculosis pulmonar activa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.- Determinar la frecuencia de contactos pediatricos de pacientes con TB MFR.

2.-Determinar la prevalencia de tuberculosis latente a partir de enfermos
multifarmacorresistentes, en el Estado de Hidalgo.

3.-Evaluar la efectividad de la profilaxis con isoniacida en contactos de enfermos MFR
en los primeros 20 meses.

18



METODOLOGIA.

TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio de tipo observacional y retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Contactos pediatricos de 0-17 afios de edad, de pacientes con tuberculosis pulmonar
multifarmacorresistente confirmados por cultivo y pruebas de farmacosensibilidad en
pacientes captados en el Estado de Hidalgo.

TIEMPOY LUGAR.

Periodo comprendié del 30 de abril del 2008 al 31 de diciembre del 2009, participa el
servicio de infectologia pediatrica del Hospital del Nifio DIF y la clinica de tuberculosis
estatal de la Secretaria de Salud en Hidalgo.
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CRITERIOS DE INCLUSION.
Contactos pediatricos de 0-17 afios de edad de pacientes con tuberculosis pulmonar
multifarmacorresistentes.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes pediatricos con tuberculosis pulmonar activa.
Contactos pediatricos de pacientes con tuberculosis pulmonar farmacosensible.

Contactos pediatricos de enfermos MFR que no hayan concluido al menos 6 meses de
profilaxia.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
Contactos pediatricos que abandonen el esquema de quimioprofilaxis.
Profilaxis con rifampicina a contactos de pacientes solo resistentes a isoniacida.

Profilaxis con rifampicina a contactos de pacientes con resistencia combinada que incluya
a isoniacida, Pirazinamida, Etambutol o estreptomicina (No MDR).

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se analizaran a todos los contactos menores de 18 afios de enfermos con tuberculosis
pulmonar y multifarmacorresistencia demostrada por cultivo y pruebas de
farmacosensibilidad, por lo cual la muestra fue a conveniencia.

VARIABLES.
Variable dependiente.
1.- Caso de TB MFR.

2.- Caso de tuberculosis
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3.- Paciente sano

Variable independiente.

1.- Profilaxis con isoniacida a dosis de 20 mg/Kg/dia. Cada 24 hrs. En contactos de
pacientes con TB MFR.

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Variable Definicién conceptual Definicién Escala de medicion | Indicador
operacional
Edad Tiempo transcurrido desde el Tiempo en afios que Cuantitativa 0-5
nacimiento. expresa el paciente. continua. 6-10
11-15
16-17
afios.
Sexo Caracteristicas bioldgicas | Femenino. Cualitativa nominal | Femenino.
determinantes del género de cada Masculino
ser vivo. Masculino.
VARIABLES AESTUDIAR
Caso indice Aquel que inicia la epidemia. Primer individuo en | Cualitativa Si
mostrar la TBP en una | nominal No
familia

Tuberculosis latente. Aquellos que se infectan | Pacientes que se | Cualitativa Si
después de un contacto con un | infectan después de | nominal No
enfermo contagioso, pueden | haber tenido contacto
ser asintomaticos pero con | con el caso indice.

PPD positivo.

Estudio de contacto Acciones que tienen como | Estudio donde se detecta | Cualitativa Si
objetivo la identificacion de | nuevos casos de TB, asi | nominal No
personas infectadas 0 | como Infectados
enfermas de tuberculosis que | susceptibles (Infeccién
conviven o han convivido al | Tuberculosa Latente)
menos en los Gltimos cinco
afios con enfermos.

Multifarmacorresistencia | Es la evidencia | Resistencia simultanea a | Cualitativa Resiste
microbioldgica en un aislado | por lo menos, isoniacida | nominal ncia a
del complejo M. Tb de la falta | y rifampicina. isoniac
de sensibilidad a Isoniacida y ida vy
Rifampicina de  manera Resiste
simultanea. ncia a

rifamp
icina
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VARIABLE Prevencion o conjunto de | La administracion de | Cualitativa Si
INDEPENDIENTE medidas para evitar la | isoniacida en nifios sin | nominal No
tuberculosis evidencia de
Quimioprofilaxis enfermedad 'y  no
reactores al PPD, en
contacto con enfermos
con TB MDR a dosis de
20 mg Kg dia de
isoniacida
Vacuna BCG Paciente que tiene la Vacuna | Aquellos pacientes que | Cualitativa Si
BCG tengan la vacuna de | nominal No
BCG
PPD Prueba de derivado proteinico | Consiste en la | Cuantitativa >5mm
purificado, que se aplica en el | aplicacion intradérmica | discreta
antebrazo para identificar si | de 0.1 mL del derivado
el paciente tiene tuberculosis | proteinico purificado
latente o es reactor al PPD (PPD) 5 UT, en la
region anteroexterna del
antebrazo, en la union
del tercio medio con el
superior. Al cabo de 72
horas, se realiza la
lectura y observa y
palpa la induracion
cuténea, que se mide en
su didmetro mayor
VARIABLE Paciente con Tuberculosis | Paciente con | Cualitativa Si
DEPENDIENTE donde la micobacteria no es | tuberculosis con nula | nominal
sensible a la accion de isonia- | sensibilidad a la accion no
Caso MFR cida y rifampicina en forma | de isoniacida y
simultanea. rifampicina en forma
simultanea
VARIABLE Enfermedad infecciosa, | Toda persona con Cualitativa Positiv
DEPENDIENTE subaguda o cronica, causada | cuadro clinico nominal 0
por el bacterias del complejo | compatible de
Caso de Tuberculosis Mycobacterium Tuberculosis, | tuberculosis que cumpla Negati
que se transmite del enfermo | ademas cualquiera de Vo
bacilifero al sujeto sano por | los siguientes criterios:
inhalacion de material infec- | Respuesta favorable al
tante. tratamiento
antituberculosis,
Reactor positivo al PPD,
con o sin antecedente de
vacunacion con BCG
* Resultado positivo en
la baciloscopia
« Aislamiento de
micobacteria por
cultivo.
VARIABLE Seguro exento de todo dafio o | Aquella persona que se | Cualitativa Si

encuentra en o6ptimas
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DEPENDIENTE riesgo condiciones de salud. | nominal No

Sano

Sin

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A través de una base de datos predisefiada se seleccion0 la totalidad de los contactos
pediatricos de pacientes con tuberculosis pulmonar baciliferos evaluados en la clinica de
tuberculosis de la Secretaria de Salud de Hidalgo y el Hospital del Nifio DIF, de los
cuales se seleccionaron s6lo aquellos contactos de enfermos con TB MFR confirmados
por cultivos y pruebas de farmacosensibilidad, que cumplieron con los criterios de
inclusion, exclusion y eliminacion.

Se revisd la historia clinica de los pacientes, se verificd que tuvieran estudios
complementarios tales como: PPD, BAAR, Cultivo y Radiografia de torax.

Posteriormente se evalud la administracion de isoniacida a dosis de 20mg/kg/dia durante
6 a 9 meses y se realiz6 seguimiento durante 20 meses.

Se recolect6 la informacion en una base de datos y se realizo el analisis estadistico en
Excel de las variables definidas en el estudio, emitiendo la presentacion de resultados y la
entrega del informe.

RECURSOS DE FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Asesores del proyecto y médico residente de infectologia, expedientes médicos y base de
datos capturados en hoja de Excel, siendo factible la realizacion del estudio.

RECURSOS HUMANOS.

Asesores clinicos y metodoldgicos, asi como médico residente de infectologia pediétrica.

RECURSOS MATERIALES.

Corren a cargo del investigador.

FINANCIAMIENTO.
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El proyecto esta cubierto en su totalidad por los responsables del proyecto.

FACTIBILIDAD.

Es factible, puesto que la informacion ya se tiene en la base de datos y no genera ningln
costo examinarla.

ASPECTOS ETICOS

En Base a la declaracion de Helsinki, Filadelfia en 1964, la asociacion médica mundial,
leyes y cddigos de México, Ley General de Salud, Titulo segundo de los aspectos éticos
en investigacion de los seres humanos, capitulo I, se considera: Investigacion sin riesgo,
ya que son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental sin
manipulacion de variables, en donde se guardd la confidencialidad de la totalidad de los
casos de tuberculosis multifarmacoresistentes asi como de los contactos de los pacientes.
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RESULTADOS

Se realiz0 estudio de contactos a 728 (100%) menores de 18 afios de edad, de los cuales
se identificaron 27 (3.7%) contactos de pacientes con TB MFR (Resistencia concomitante
a isoniacida y rifampicina) a los cuales se les realizaron estudios como PPD, estudio
bacteriolégico (Baciloscopias y cultivos) y estudio radiologico de torax. Se realizaron
pruebas de sensibilidad a medicamentos a los casos indice y se otorgé profilaxis primaria
a los contactos menores de 5 afios con resultados negativos y profilaxis secundaria a los
contactos con PPD positivo mayor de 5 mm. Se realiz6 el seguimiento clinico y
bacteriolégico durante los 20 meses del estudio.

Edad: La edad minima fue de 8 meses, y maxima de 17 afios de edad, se establecieron 5
grupos de edad:

Menores de 2 afios: 3 pacientes. (11.1%)

De 2 a 5 afos: 5 pacientes. (18.5%)

De 6 a 10 afios: 14 pacientes. (51.8%)

De 11 a 15 afios: 4 pacientes. (14.8%)

Mayores de 15 afios y menores de 18 afios: 1 paciente. (3.7%)

GENERO:
Masculino: 12 Hombres. (44.4%)
Femenino: 15 Mujeres. (55.6%)

LUGAR DE RESIDENCIA.

Area rural: 13 pacientes en los que destacan jurisdicciones sanitarias (Huejutla, Molango,
Zimapan) (48.1%)

Area urbana: 14 pacientes en los que destacan jurisdicciones sanitarias (Pachuca,
Actopan, y tula). (51.8%)

CASO INDICE: Familiar directo que inicié como caso de tuberculosis, correspondio al
parentesco de la siguiente manera.

Tio: 3 casos. (11.1%)

Abuelo: 5 casos. (18.5%)

Abuela: 9 casos. (33.3%)

Madre: 2 casos. (7.4%)

Primos: 8 casos. (29.6%)
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CONTACTOS IDENTIFICADOS CON TUBERCULOSIS LATENTE (INFECTADOS)
Contactos con PPD Mayor de 5 mms: 14 pacientes. (51.8%)

Contactos con PPD menor de 5 mms y menores de 5 afios, candidatos a profilaxia
primaria: 3 pacientes. (11.1%)

Contactos con PPD menor de 5 mm y mayores de 5 afios, considerados no infectados y
no candidatos a profilaxia: 10 pacientes. (37%) ver (Grafica 3).

Por este motivo Unicamente participaron en el analisis 17 pacientes los cuales recibieron
la profilaxis y 10 fueron excluidos del estudio, sin embargo se mantienen en vigilancia.

Grafica 3: Desglose de resultados del estudio de contactos de enfermos con TB MFR.

Edad Genero Caso PPD BK Cultivo RX

7a Fem 1 02 mm Neg Neg Normal
6a Masc 2 00 mm Neg Neg Normal
6a Fem 3 00 mm Neg Neg Normal
la2m | Masc 5 06 mm Neg Neg Normal
13a Fem 6 00 mm Neg Neg Normal
15a Masc 7 00 mm Neg Neg Normal
12a Fem 8 11 mm Neg Neg Normal
da Masc 9 09 mm Neg Neg Normal
8a7m | Fem 10 15 mm Neg Neg Normal
8a Fem 11 00mm Neg Neg Normal
6a Fem 12 00 mm Neg Neg Normal
4a Masc 13 21 mm | Neg Neg Normal
9a Fem 14 09 mm Neg Neg Normal
17a Fem 16 17 mm Neg Neg Normal
10a Fem 17 15 mm Neg Neg Normal
7a Fem 18 10 mm Neg Neg Normal
4a7m | Masc 19 12 mm Neg Neg Normal
6a Fem 20 00mm Neg Neg Normal
8a Masc 21 00 mm Neg Neg Normal
6a Masc 22 20 mm | Neg Neg Normal
8a Fem 23 05 mm Neg Neg Normal
13a Fem 25 13 mm Neg Neg Normal
4a Masc 26 05 mm Neg Neg Normal
2a Fem 27 01 mm Neg Neg Normal

Se consideran pacientes infectados aquellos con PPD positivo mayor a5 mmy
se otorgo profilaxis secundaria. (En Rojo).

Se consideraron no infectados a los mayores de 5 afios con PPD negativo y se
encuentran en vigilancia (En Verde)




Otras consideraciones:

El limite de positividad para PPD es de 5 mms, sin embargo en 9 pacientes se encontro
con un PPD francamente positivo. Con induracion mayor de 10 mm en 4 casos, con

induracion mayor de 15 mm 3 casos y mayores de 20mm con 2 casos.
Con lo que la posibilidad de infeccion es mucho mayor. (o indudable).

RESISTENCIA DEL CASO INDICE:

La totalidad de los contactos pediatricos, tiene convivencia con enfermos de tuberculosis
pulmonar y multifarmacorresistencia (TB MFR), los casos indice o enfermos, muestran a

continuacion las siguientes pruebas de farmacosensibilidad.

Patrén de sensibilidad a medicamentos de
los casos indice

H,R,Z,E,Kn,Amk, Capriomicina.

H,R, Z,E,Kn,Amk,Capriomicina.

H,R

HRZE,S

HRZE,S
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HRZE,S

QUIMIOPROFILAXIS A CONTACTOS:

Se inicio profilaxis con isoniacida a dosis de 20mg/Kg/dia, al 63% (17 casos) de los
contactos de enfermos con tuberculosis pulmonar y multifarmacorresistencia (MFR)
durante al menos 6 meses.

De acuerdo al género fueron 8 nifias (47.1%) y 9 Nifios (52.9%) tuvieron una edad
promedio de 6.9 +/- 1 afio.

De los 17 contactos de enfermos con TB MFR que recibieron profilaxis, 14 (82%) tienen
PPD positivo mayor a 5 mm. Y solo 3 (11.11%) recibieron profilaxis con resultados de
PPD negativos.

Durante el seguimiento, fueron evaluados cada 2 meses. Hasta el momento todos los que
recibieron la profilaxis han mostrado baciloscopias negativas, sin hallazgos radiologicos
sugerentes de enfermedad, se encuentran asintomaticos con seguimiento bacteriol6gico
(Baciloscopia y cultivo negativos hasta la fecha).

10 pacientes (37%) los casos estudiados que no fueron positivos al PPD y que fueron

mayores de 5 afios, se consideraron no infectados y se encuentran en vigilancia
bacterioldgica (Baciloscopia y cultivo cada 6 meses).
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DISCUSION.

La tuberculosis con resistencia a farmacos representa una amenaza para la seguridad en
salud de la poblacion, ya que se transmite de la misma manera que la TB sensible,
pudiendo infectar de 15 a 20 personas en un afio, las pautas de profilaxis para los
contactos de enfermos con tuberculosis pulmonar multifarmacorresistente aun es
controvertida.

En México el nimero estimado de casos nuevos de tuberculosis con resistencia a
farmacos se ha considerado del 2.5% del total de casos, contrastando con este reporte de
los 728 menores de 18 afios a los que se les hizo estudio de contactos sélo 27 (3.7%) de
ellos tienen contacto confirmado con un enfermo con TB MFR, aunque la consideracion
de profilaxis se llevo a cabo en 17 (2.3%) contactos y confirmada la infeccion en 14
(1.9%) contactos con PPD positivo independientemente de su edad y en 3 (0.4%)
tuvieron resultados negativos a los estudios pero fueron menores de 5 afios siendo
candidatos a profilaxis primaria para evitar la infeccion.

Hasta el momento ninguno de nuestros contactos ha presentado tuberculosis activa
considerando que de acuerdo con Bohele BJ.?° del 1 al 5% de los contactos puede
desarrollarla dentro del primer afio y en lactantes pequefios el riesgo puede ser hasta del
10%. Snider sin embargo estudiando a contactos de 398 enfermos con TB MFR encontro
enfermedad activa entre el 1.7 a 2.7%, sin referirse a contactos pediatricos, pero es claro
en mencionar que el 1.7% de ellos desarrollo TB activa una década después.?

Los esfuerzos por detener esta vieja endemia y la diseminacién de enfermedad resistente
a farmacos deben de continuar al realizar estudio de contactos entre todos los
convivientes de enfermos con tuberculosis y continuar observando y acumulando
experiencia durante mayor tiempo.

Nuestros datos sin embargo concuerdan con lo reportado en la literatura considerando que
debemos continuar el seguimiento de los pacientes, incluso de manera indefinida.

Los reportes a la fecha de tuberculosis multifarmacorresistente son escasos y las pautas
de profilaxis, controvertidas. Apoyamos la propuesta de dosis de 20 mg/kg/dia,
basandonos en la poblacién bacilar estimada para TB latente de <100,000 bacilos (1 X
10°) pudiendo superar las concentraciones minimas inhibitorias reportadas en la mitad de
los pacientes de acuerdo con Shaaf .25 3%
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CONCLUSIONES

El estudio de contactos es una herramienta preventiva eficaz para evitar la infeccion en
entre los menores que conviven con enfermos con tuberculosis activa bacilifera, asi como
evitar la progresion a enfermedad de los ya infectados, los contactos de enfermos que
padecen tuberculosis pulmonar y multifarmacorresistencia (TB MFR), deben de ser
prioridad para los sistemas de salud que pretendan controlar la tuberculosis.

La nueva amenaza que representa la tuberculosis con resistencia a farmacos plantea
nuevos retos, como el estudio de contactos y la administracion de profilaxis eficaz para
evitar la infeccidn y en los casos infectados la progresion hacia enfermedad resistente.

En este estudio concluimos que las dosis altas de isoniacida 20 mg/Kg/dia, sin exceder la
dosis maxima de 24. Ha sido eficaz para los 17 contactos pediatricos de enfermos
multifarmacorresistentes, durante los 20 meses de seguimiento de nuestro estudio.

Sin embargo no habra que perder de vista el seguimiento de los casos ya que el indice de

falla no se conoce y los estudios en relacion a la prevencion de la enfermedad
farmacorresistente hasta el momento son escasos en todo el mundo.
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ANEXOS.

GLOSARIO

(%) Por ciento

(BAAR) Bacilos acido alcohol resistentes

(BCG) Bacilo de Calmette y Guerin.

(BK) Bacilo de Koch

CENAVECE Centro Nacional de Vigilancia Epidemiolégica y Control de Enfermedades.
(DIF) Desarrollo Integral de la Familia.

(E) Etambutol

(Eth) Etionamida

(H) Isoniacida.

(IMSS) Instituto Mexicano del Seguro Social.

(ISSSTE) Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.
(mg) Miligramo

(MFR) Multifarmacorresistencia.

(NOM) Norma Oficial Mexicana

(OMS) Organizacion Mundial de la Salud

(OPS) Organizacion Panamericana de la Salud.

(PNT) Programa Nacional de Tuberculosis.

(PSM) Prueba de sensibilidad a medicamentos

(PPD) Derivado proteinico purificado (del inglés: Purified Protein Derivative)
(R) Rifampicina

(S) Estreptomicina.

(SSA) Secretaria de Salud.

(SIDA) Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

(SINAVE) Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica

(SNC) Sistema Nervioso Central

(SUIVE) Sistema Unico de Informacion de Vigilancia Epidemioldgica
(TAES) Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado

(UICTER) Union Internacional Contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias
(TB) Tuberculosis.

(UT) Unidades de tuberculina

(VIH) Virus de la Inmunodeficiencia Humana

(XDR) Extremadamente resistente

(Z) Pirazinamida.
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