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Resumen. Alrededor de una cuarta parte
de la poblaciéon mundial, equivalente a 2
mil miles de millones de personas, esta
infectada con la bacteria Mycobacterium
tuberculosis (MTb) y aproximadamente
del 5 al 10% de estas personas
desarrollaran tuberculosis (TB) en algin
momento de su vida. El riesgo de que la
enfermedad se manifieste después de la
infeccion por la bacteria depende de
varios factores, siendo el mas importante
el estado inmunolégico de la persona,
aunque no podemos dejar de lado a los
principales impulsores de la TB que son
la desnutricion, la pobreza, la diabetes, el
tabaquismo y la contaminacion del aire.
Todos estos factores deben atenderse si
se quiere alcanzar la meta de acabar en
el 2035 con la amenaza de la TB como
problema de salud publica y asi cumplir
con el objetivo global de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) de lograr la
salud y el bienestar para toda la
poblacién. Este objetivo es parte de una
agenda de desarrollo sostenible
adoptado el 25 de septiembre de 2015
por los lideres mundiales, enfocada a
lograr en 15 afios erradicar la pobreza,
proteger el planeta y asegurar la
prosperidad para todos. Aun con este
panorama tan oscuro, tranquiliza el
hecho de saber que la TB es prevenible y
una vez desarrolladas las primeras
manifestaciones de la enfermedad, es
curable si se trata a tiempo y de manera
adecuada.
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Introduccion.

b es el agente causal de la TB,
una de las principales causas
infecciosas de muerte a nivel

mundial. Para el afio 2021 cerca de 10.6
millones de personas desarrollaron TB y
1.6 millones murieron a causa de esta
enfermedad (World Health Organization,
2002a). En el 2022 se registraron mas de
28 mil casos de TB en México y hasta la
semana 19 del 2023 se habian reportado
7354 casos a nivel nacional y 95 para el
estado de Michoacan (Secretaria de
Salud, 2023). La pandemia por
coronavirus (COVID-19), tuvo un efecto
en la prevencién, diagndstico vy
tratamiento de la TB en México y en todo
el mundo (Organizacién Panamericana de
la Salud, 2021; WHO, 2022a), debido a la
disminucion tanto de las personas
afectadas por TB que asistian a los
servicios de salud, por temor a ser
infectadas por la COVID-19, como del
personal de salud dedicado a |Ia
prevencion y control de la TB (Sdnchez-
Pérez y col., 2021;). Lo anterior trajo como
consecuencia la aparicion de 6.3 millones
de nuevos casos TB a nivel global
principalmente en zonas endémicas
(Allué-Guardia y col., 2021).

La TB debe tratarse de forma regular
y sin interrupciones (WHO, 2020a),
utilizando varios farmacos
potencialmente toxicos (Cuadro 1). Los
farmacos que se utilizan cuando se trata
por primera vez la enfermedad en un
paciente se denominan farmacos de
primera linea. Es muy probable que los
pacientes no respondan al tratamiento
con los medicamentos de primera linea o
presenten reacciones adversas a estos,
necesitando, por lo tanto, un tratamiento
con los farmacos de segunda linea (WHO,
2016), que son mas caros, Menos
eficientes y con mayor toxicidad.

La OMS es el organismo responsable
de establecer a nivel global las
condiciones en que debe ser atendido un
paciente con TB, sin embargo, cada pais
tiene sus particularidades. En México la
Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-
2013, es el documento que contiene las
indicaciones para la prevencion y control
de la TB. En este articulo se presenta de
manera concreta y sencilla para el lector,
el camino que actualmente debe seguir el
personal médico para el tratamiento de la
TB segun las directrices que marca la
OMS.
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Cuadro 1. Medicamentos recomendados para el tratamiento de la TB

Tipo de

Tipo de TB medicamento

Grupo de
antibiéticos

Antibiéticos

Drogosensible De  primera

linea

Rifampicina
Isoniacida
Piracinamida Etambutol

Fluoroquinolonas

Levofloxacina,
Moxifloxacina,
Gatifloxacina

Agentes
inyectables

Etionamida/ Protionamida
Cicloserina/ Terizidona
Linezolida

Clofazimina

De segunda

Drogorresistente .
linea

Otros agentes
basicos

Amicacina,
Capreomicina,
Kanamicina,
Estreptomicina

Agentes
complementarios

Piracinamida, Etambutol,
Altas dosis de Isoniacida

Bedaquilina, Delamanida
Acido p-aminosalisilico,
Imipenem—Cilastatinda,

Meropenem, Amoxicilina-
clavulanatada

Fuente: modificado de WHO, 2016

Mas vale prevenir que lamentar.

Como en otras enfermedades
infecciosas, lo ideal para una prevencién
adecuada es detectar oportunamente a la
poblacidon con mayor riesgo de sufrir TB.
La poblacion en riesgo puede dividirse en
distintos grupos (Figura 1).

El primer grupo incluye a gente que
vive con el virus de la inmunodeficiencia
humana, o que convive con personas con
TB confirmada que constituyen un factor
de riesgo para sufrir TB. Otro grupo de
riesgo incluye a personas con sistema
inmunoldégico disminuido ya que se
encuentran cursando procesos clinicos,
como aquellas que estan recibiendo
didlisis, preparandose para un trasplante
de dérgano o hematoldgico, las que estan
iniciando un tratamiento antinflamatorio
con anti-Factor de Necrosis Tumoral, o las
que padecen silicosis. El tercer
componente de la poblacion en riesgo de
padecer TB esta integrado por grupos
socialmente vulnerables que los
mantiene en contacto constante con
personas que sufren TB, como los
trabajadores de la salud, inmigrantes de
paises con una alta carga de TB, personas
sin hogar, los reclusos y personas que
usan drogas (WHO, 2020a,c). Para evitar
que estos grupos vulnerables progresen
de la infeccién a la enfermedad, en la
actualidad la OMS recomienda aplicar
una Terapia Preventiva (Figura 2).

Terapia preventiva para personas con
alto riesgo de sufrir TB.

Para aplicar la terapia preventiva
primero hay que descartar que existe TB
activa, es decir, descartar los casos de
personas que ya han desarrollado la
enfermedad. Esto se hace mediante la
bisqueda de sintomas caracteristicos
como la tos con flemas, el desarrollo de
fiebre, la pérdida de peso, la presentacion
de sudores nocturnos y de anormalidades
en una radiografia de térax. El siguiente
paso consiste en descartar TB latente, es
decir, la presencia de infeccién, pero sin
desarrollo de la enfermedad o sintomas
clinicos. Para ello se puede aplicar la
prueba de la tuberculina o el ensayo de
liberacién de interferon gamma. Hecho
todo lo anterior, se elige el tratamiento
preventivo que mejor se adapte a una
persona. La OMS recomienda la
administracion durante seis a nueve
meses de isoniacida diaria, o un régimen
de tres meses de rifapentina semanal mas
isoniacida, o un régimen de tres meses de
isoniacida diaria mas rifampicina.
También se pueden ofrecer como
alternativas un régimen de un mes de
rifapentina diaria mas isoniacida, o cuatro
meses de rifampicina diaria sola. Es muy
importante apoyar la adherencia del
paciente a la medicacién y monitorear el
tratamiento durante todo el periodo
indicado, lo cual puede lograrse mediante
un tratamiento directamente observado,
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gue ademads tendrd un impacto en los
aspectos mentales y emocionales de los
pacientes mejorando su calidad de vida
(Salehitali y col., 2019). Por ultimo, es
necesario manejar los eventos adversos
(pérdida del apetito, nduseas o vomitos,
orina de color marrén o piel u ojos
amarillentos, hormigueo en las manos o
los pies, debilidad, fatiga, fiebre o dolor
abdominal a la palpacion que sean
persistentes, moretones o sangrados,
vision borrosa o cambios en la vision)
(WHO, 2020a).

¢Qué hacer si ya se tiene TB?

Si durante la busqueda de grupos de
riesgo se detectan personas con TB activa,
la OMS recomienda determinar si la
enfermedad esta siendo causada por una
cepa de MTb sensible o resistente a
rifampicina, uno de los antibidticos de
primera linea utilizado para el
tratamiento de la TB activa. Si mediante
el uso de métodos de diagndstico
genético-moleculares no se detecta
resistencia, entonces el paciente debe
recibir el llamado Tratamiento Estdndar
para la TB drogosensible. Este
tratamiento consistente en una fase de
induccion de dos meses con al menos
isoniacida, rifampicina y pirazinamida,
seguida de una fase de consolidacién de
cuatro meses con al menos isoniacida y
rifampicina  (WHO, 2016). Para
determinar el esquema de tratamiento a
seguir se deben considerar factores tales
como localizacién y gravedad de la
enfermedad, resultado de la baciloscopia,

co-infeccién con VIH, prevalencia de la
resistencia a medicamentos,
disponibilidad de los medicamentos,
costo del tratamiento y la supervision
médica, tratamiento previo con alguin
medicamento anti-TB, el presupuesto del
pais y la cobertura de los sistemas de
salud publica (Palomino y col., 2007).

éRecibiste tratamiento para la TB,
pero no muestras mejoria?

Desafortunadamente el panorama no
siempre es tan favorable, ya que se
estima que cada afio surgen alrededor de
500 000 nuevos casos de TB provocados
por cepas del patégeno que son
resistentes a los antibidticos (WHO,
2022a). La diversidad de cepas circulantes
con resistencia a los antibidticos de
primera linea es variable y depende del
origen geografico del aislado (Goig y col.,
2020; Huang y col.,, 2020) y del
mecanismo de resistencia (adquirida o
constitutiva) que presente el
microorganismo. La resistencia adquirida
se debe principalmente a alteraciones en
genes que codifican para el blanco de
antibidticos, en productos genéticos
involucrados en la activacion de pro-
farmacos o regiones reguladoras (Malik y
col., 2012). La resistencia constitutiva
puede estar dada por una permeabilidad
reducida de la pared celular
micobacteriana a los antibidticos, la
modificacion y degradacion enzimatica de
medicamentos o la presencia de bombas
de e-flujo (Fajardo y col., 2008).

Poblacion de riesgo

Las cepas resistentes generan una
clasificacion de la enfermedad que
incluye a la TB drogorresistente (TB-DR),
la resistente a un medicamento de
primera linea y la TB
multidrogorresistente  (TB-MDR) con
resistencia a isoniacida y rifampicina y la
TB extremadamente resistente (TB-XDR)
con resistencia a isoniacida, rifampicina,
alguna fluoroquinolona y un antibidtico
inyectable de segunda linea (Cuadro 1).

Las ultimas directrices de la OMS para
el tratamiento de la TB-DR se publicaron
en junio de 2020 y contempla varios
regimenes de acuerdo con el tipo de
drogorresistencia que se presente: TB
sensible a rifampicina y resistente a
isoniazida, TB resistente a multiples
farmacos o a la rifampicina y TB
multirresistente con resistencia adicional
a las fluoroquinolonas. Los tratamientos
incluyen al menos pirazinamida, una
fluoroquinolona, un farmaco
antituberculoso inyectable, etionamida (o
protionamida) y cicloserina o acido
paraminosalicilico durante 12 meses, o0 18
meses si no se puede utilizar la cicloserina
(WHO, 2022a,b).

éDeben recibir el mismo tratamiento
todos los pacientes con TB?

El tratamiento para la TB tiene como
objetivo asegurar la cura sin recaidas
ademads de prevenir la muerte y evitar la
transmision de la enfermedad (Rabahi y
col.,, 2017). Esto se logra utilizando
combinaciones de medicamentos que
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Figura 1. Poblacién con mayor riesgo de sufrir Tuberculosis
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cumplan con los siguientes criterios:
prevenir la seleccion de cepas resistentes
y prolongar el tratamiento para esterilizar
el tejido infectado y asi prevenir la
recaida. Estas combinaciones de
medicamentos incluyen cuatro
medicamentos, de los cuales al menos
dos son esenciales (o “bdasicos”), mientras
que los otros dos son complementarios.
Los farmacos basicos tienen la capacidad
de matar a MTb en cualquiera de sus
fases metabdlicas, mientras que los
complementarios apoyan a los bdasicos,
protegiendo su acciéon y evitando la
seleccién de mas resistencia (Rendén vy

col., 2016). Aunque los regimenes
terapéuticos son extremadamente
eficaces, pueden presentarse

interacciones farmacoldgicas no deseadas
entre los medicamentos antituberculosos
o entre los medicamentos
antituberculosos y otros medicamentos
utilizados por los pacientes, asi como
reacciones adversas con diferente grado
de severidad. Cuando las reacciones
adversas son muy graves es necesario
hacer cambios en el régimen terapéutico
utilizando medicamentos que son menos
activos y en ocasiones, mas toxicos (Arbex
y col.,, 2010). Por otro lado, es muy
probable que, en este grupo de pacientes,
algunos estén infectados por cepas de
MTb farmacorresistentes o
drogorresistentes (Khawbung et al.,
2021), para todos estos casos es
necesario prescribir combinaciones de
medicamentos de segunda linea.

El tratamiento contra la TB es
bastante largo, lo que redunda en una
alta tasa de abandono por parte del
paciente, promoviendo recaidas y el
surgimiento de variantes del patégeno
que presentan resistencia a varios
antibidticos. Para abordar dicho problema
se han desarrollado nuevos regimenes de
tratamiento que son de menor duracion,
pero igualmente eficaces. Entre estos
tratamientos se propone una dosis
semanal de rifapentina e isoniacida
durante tres meses; o bien, una dosis
diaria de rifampicina mas isoniacida
durante tres meses; o también una dosis
diaria de rifapentina mas isoniacida
durante un mes; por ultimo, una dosis
diaria de rifampicina durante cuatro
meses (WHO, 2020).

Desafortunadamente no solo se
pueden presentar inconvenientes con el
tratamiento Estandar, es muy frecuente
que se presentes eventos adversos con
los regimenes existentes para la TB
multirresistente, incluyendo ceguera,
sordera, mielosupresion, insuficiencia
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Figura 2. Esquema para la deteccion oportuna de la poblacién con mayor riesgo de sufrir
tuberculosis. Tomado y modificado de WHO, 2020c.

renal o insuficiencia hepatica, resultando
en la hospitalizacion o incluso la muerte,
asi como interrupciones del tratamiento
o fracaso (Lan y col., 2020). Con el fin de
disminuir la toxicidad y la tasa de
abandono al tratamiento de la TB-DR,
recientemente se han publicado
regimenes de corta duracion. Entre estos
podemos mencionar el de 6 meses con
bedaquilina, pretomanids, linezolid (BPaL
y moxifloxacino); otro de 6 meses con
BPalL con dosis reducida de linezolid; y
otro régimen completamente oral de 9
meses que contiene bedaquilina,
fluoroquinolonas y linezolida (600 mg)
combinado con otros medicamentos que
pueden usarse en pacientes con TB-
RR/MDR sin resistencia a las
fluoroquinolonas y sin exposicion previa
a medicamentos de segunda linea (WHO,
2022b). Es importante mencionar que
independientemente del tratamiento que
se prescriba, es importante hacer un

seguimiento mediante cultivo de la
respuesta del paciente para corroborar
que el tratamiento esté funcionando
(WHO, 2020b).

La vacunacién método
preventivo

Afortunadamente existe un método
de prevencidén, antes de que sea
necesario el uso de antibidticos. La
vacunacién se considera uno de los
métodos mas eficaces en el control y
erradicacion de las enfermedades
infecciosas. Las vacunas seguras y eficaces
contra la TB juegan un papel muy
importante en la lucha contra la
enfermedad provocada por cepas de MTh
que son resistentes a los antibioticos.

La vacuna mas conocida y utilizada es
la BCG (Bacilo de Calmette y Guérin),
recomendada por la OMS para su
aplicacién en todos los recién nacidos en
paises donde la incidencia de TB es alta.

como
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En paises donde la incidencia de TB no es
alta, como EE. UU., Canad3d, Australia o
Nueva Zelanda, se recomienda aplicar la
BCG si el niflo estd continuamente
expuesto a un paciente con TB que no
responde al tratamiento y la separacion
del paciente no es posible, o cuando el
nifio esta continuamente expuesto a un
paciente que tiene TB pulmonar
infecciosa causada por cepas MDR o XDR.
Actualmente se utilizan seis cepas de BCG
en todo el mundo en programas de
vacunacion, que incluyen a la BCG Pasteur
1173 P2, la BCG Danish1331, la BCG Glaxo
107, la BCG Tokio 172-1, la BCG Rusia-l y
la BCG Brasil. Dada la falta de proteccion
de la BCG contra las formas respiratorias
de TB en adultos, en los ultimos 20 afios
se ha realizado un enorme esfuerzo en la
investigacién y desarrollo de nuevas
vacunas que sean eficaces en estos casos.
Se han identificado miles de candidatos,
de los cuales cientos han pasado a la
evaluaciéon preclinica en modelos
animales y poco mas de una docena han
pasado a ser probados en estudios
clinicos en humanos (Martin y col., 2020).
Esta es una excelente noticia pues
constituye una opcién de protecciéon
contra formas respiratorias de la
enfermedad causadas por cepas de MTb
sensibles o resistentes que ayudaria a
prevenir la aparicion de multirresistencia.

Desde la primera deteccién de COVID-
19 a nivel mundial, se han destinado
grandes inversiones monetarias al
desarrollo de vacunas contra la infeccion
por SARS-CoV2. El mundo ahora necesita
enfocarse de manera similar en el
desarrollo de vacunas para la TB (Chacaya
y col., 2021).

Conclusiones.

Efectivamente, la TB es curable, pero
la recuperacion del enfermo solo tendra
éxito si el paciente ademas de recibir el
tratamiento adecuado y de forma regular
(siempre recetado por un médico), no
deja de tomarlo ni se automedica o hace
un uso incorrecto de los medicamentos
prescritos. Por otro lado, la prevenciéon de
la TB no debe centrarse Unicamente en
vacunar a la poblacion de riesgo o
encontrar y tratar a las personas con TB,
debe incluir también esfuerzos para
abordar los problemas sociales que
favorecen su generacion y otros
determinantes de la enfermedad que no
se trataron en este articulo como la edad,
comorbilidades, estado inmune, estado
nutricional, abuso de alcohol, tolerancia
a las drogas, caracteristicas genéticas que
afectan la absorcion y el metabolismo vy la

vulnerabilidad individual a las toxicidades.
En México, esta establecido de manera
muy detallada el manejo de los pacientes
con TB, sin embargo, la Norma Oficial
Mexicana, dado que data del 2013, no
incluye varios de los nuevos tratamientos
mas cortos y de menor toxicidad que
indica la OMS tanto para la TB sensible
como para la TB resistente. Es necesario
difundir en nuestro pais los avances en
cuestion de prevencién y tratamiento de
la TB, no solo entre las autoridades
responsables de la toma de decisiones
sino entre la poblacién en general.
Ademas, los gobiernos deben asegurarse
de que los beneficios de su desarrollo
econdmico lleguen a todos los segmentos
de la poblacién en cada nacidn. Se debe
aprovechar esta era POST COVID-19 para
garantizar que los esfuerzos de las
instituciones de salud publica se destinen
ahora a erradicar otro enemigo poderoso
de las vias respiratorias y el sistema
inmune de las personas, como lo es |la TB.

Se agradece el apoyo del programa de
Investigacion 2022-2023 de la CIC-
UMSNH, del ICTI-Michoacan a través de
PICIR-021 y del CONAHCYT a través de CF-
2023-1-565.
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