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ARTICULO DE REVISION

Situacion de la tuberculosis multirresistente en Peri

Situation of multi-drug-resistant tuberculosis in Peru
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H. Oswaldo Jave Castillo RESUMEN

rigeljave2008 @yahoo.es L . . ., . o . .
La historia de las intervenciones y de la evolucion epidemioldgica de la hiperendemia de la

tuberculosis multirresistente (TBMDR) comprende el periodo 1987-2016 y contintia. Un primer
Recibido: 15/02/2017 problema consistio en admitir su transmisibilidad y la necesidad de medir la magnitud. Durante
Z‘Legg;?;f’;%?/e;oﬂ los afios 1990 una subestimacion de la magnitud permitié su expansion. Durante los afios 2000

se universalizaron las pruebas de sensibilidad, alentadas por la Unidad Técnica de TBMDR del

Citar como: Jave HO, Contreras ex-Programa Nacional de tuberculosis del Ministerio de Salud peruano. Durante todo ese lapso
M, Herndndez VA. Situacion de . . .

L se han ensayado diferentes esquemas de tratamiento, con resultados dispares, mostrando
la tuberculosis multirresistente . L, . o .
en Perti. Acta Med Peru. persistente eficacia Unicamente los esquemas individualizados basados en por lo menos tres
2017;34(2):114-25 drogas nuevas. Gracias al apoyo del Fondo Mundial, los pacientes tuvieron acceso universal

al tratamiento. Ambas intervenciones impactaron sobre la tendencia de la hiperendemia,
deteniendo su expansion. Limitaciones en los uUltimos afios, incluyendo nuevamente una
subestimacion del mismo ha permitido su rebrote. Asi, Peru es el pais con mayor severidad de
TBMDR y tuberculosis extensamente resistente en América.

Palabras clave: Tuberculosis resistente a multiples medicamentos; Tuberculosis; Epidemiologia;
Pert (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

The history of interventions and the epidemiological history of the hyperendemicity of multi-drug-
resistant tuberculosis (MDRTB) encompasses the 1987-2016 period, and it still continues. The
first problem was to recognize its transmissibility and the need to measure its real magnitude.
During the 90s, the condition expanded because its extent was underestimated. During the first
decade of the new millennium, universal access for susceptibility testing was granted, with the
support of the Technical Unit of the former National Tuberculosis Control Program of the Peruvian
Ministry of Health. During the whole period, different therapy schedules have been tested, with
dissimilar results, and only individualized regimens with at least three new drugs were shown to
be persistently efficacious. Thanks to the support of the World Fund, patients were able to get
universal access to therapy. Both interventions had an impact upon the hyperendemic trend,
and the expansion of this was stopped. However, some limitations occurring in the latter years,
including an underestimation of the real magnitude of the problem, have led to a rebound in this
condition. Consequently, Peru is the country with the most severe cases of MDR TB and extremely
resistant tuberculosis in the Americas.

Keywords: Tuberculosis, multidrug-resistant; Tuberculosis; Epidemiology (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La tuberculosis multirresistente (o multidrogorresistente,
TBMDR, resistente por lo menos a rifampicina e isoniacida) es
la forma mas severa de tuberculosis (TB), tanto para la salud
individual como para la salud publica, por la relativa facilidad de
su transmision a través de la via aérea. El Perl tiene el mayor
numero de casos de TBMDR en América, por lo menos desde
mediados de los afios 1990 hasta la actualidad. Hasta fines
de la década de los 90, organismos y expertos internacionales
sostenian que la TBMDR era escasamente transmisible y que
podia ser controlada aplicando el DOTS (del inglés: Directly
Observed Treatment, Short course) 3y, por tal razén,
desalentaban la inversidn en tecnologia para realizar pruebas de
susceptibilidad por los laboratorios nacionales de micobacterias,
limitandolas a baciloscopias y cultivo . En coherencia con ello,
no recomendaban a los programas nacionales de los paises en
desarrollo la implementacién de pruebas de susceptibilidad ni
tampoco el tratamiento de la TBMDR 7., En el afio de 1997 el
programa mundial de TB de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) admitié que la TBMDR era igual de transmisible que la
cepa sensible y que habia que tratarla ¥, Paraddjicamente, en
su guia para manejo de TB farmaco-resistente de 1997 la OMS
mencionaba que aun suponiendo una elevada prevalencia de
TBMDR no era prioritario su tratamiento sino su prevencion ©.,

Recién a inicios de los afios 2000 la misma OMS admitiria que
fue una negligencia no incentivar la adquisicién de tecnologia
para realizar pruebas de susceptibilidad (sensibilidad) a drogas
anti TB de primera y segunda linea 1101,

En consonancia con dichas recomendaciones, los programas de
TB de los paises en desarrollo se desatendieron de enfrentar la
epidemia creciente de TBMDR 4, Tal fue el caso de Perd, que
en pleno crecimiento de la epidemia de TBMDR a mediados de
los afios 1990, solo admitia la existencia de apenas 270 casos [151¢!
cuando el laboratorio de micobacterias del Instituto Nacional de
Salud peruano (INS) mostraba que estaba detectando mas de 1
000 pacientes 7,

En el Pert aun no es posible realizar una revision sistematica de la
bibliografia sobre la epidemiologia de la TBMDR publicada en el
pais porque no toda la informacion ha sido publicada en revistas
vigentes, muchas se han publicado en revistas institucionales
hospitalarias ya fenecidas, otras no estan indexadas ni registradas
en bases de datos electronicas. Ademas, la principal fuente de
informacidn (la Unidad Técnica de TBMDR [UTTBMDR] del ex-
Programa de TB del Ministerio de Salud [MINSA]) publica de
manera intermitente solo presentaciones en diapositivas (solo
entre 2006 y 2010 la UTTBMDR publicaba boletines estadisticos
electrénicos de TB y TBMDR). Por otra parte, el Programa
Nacional de Control de TB (PNCT) publicaba anuarios de TB
hasta el afio 2005. Asimismo, se revisaron los articulos sobre
los estudios nacionales de prevalencia de resistencia a drogas
anti-TB de 1996, 1999 y 2006. Es de mencionar que la base de
datos electrénica de TBDR (TB drogoresistente) y TBMDR de la
UTTBMDR de Peru es probablemente la mas poderosa del mundo
en cuanto ainformacion y cantidad de datos, a punto que merecid

un premio nacional de tecnologia en EE. UU. por ser la mejor
base electrénica de TBMDR del mundo y haber sido desarrollada
por un grupo de médicos de la Universidad de Harvard (Partners
in Health) y del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts 161824,

De como se inicid la epidemia de TBMDR en el Perd, su evolucion
y los resultados del tratamiento anterior, actual y futuro trata
esta revision. No incluye tdpicos importantes como TBMDR y
comorbilidades (VIH, diabetes, cancer), TBMDR en trabajadores
de salud, control nosocomial de TBMDR, derechos humanos y
sociedad civil ni tuberculosis extensamente resistente (TBXDR).

El contexto precedente al inicio de la epidemia
de TBMDR

Las primeras pruebas de sensibilidad (susceptibilidad) para
detectar TBMDR se iniciaron a mediados de los afios 1980 en el
hospital Sergio Bernales del distrito de Collique-Limay en el INS.
En el afio 1985 se detectaron 60 casos y el afio 1990, 59 casos 22,
Luego se publicaria el estudio de resistencia primaria del periodo
1993-1994, con mejor disefio y representatividad, incluyendo
477 pacientes nuevos al tratamiento, de Limay regiones. En este
estudio encontraron una resistencia inicial de 0,8% a rifampicina
(R), 5,5% a isoniacida (H) y en ningun caso resistencia a ambas
de manera simultdnea @, En sentido estricto se trataba de casos
de TB polirresistente (resistente por lo menos a dos drogas, no
necesariamente casos de resistencia simultanea a R-H, como es
la definicion actual). Es necesario precisar que la definicion de
TBMDR recién se estandarizo en el afio 1994, hasta ese entonces,
laTBMDRy TB polirresistente eran sinénimos 2%, El Seguro Social
del Peru (en ese entonces Instituto Peruano de Seguridad Social)
inicid el uso de esquemas modernos en 1978, incluyendo R, Iy
pirazinamida (Z). El MINSA empez6 a utilizar rifampicina en el
afio 1985 como parte de un estudio piloto y recién utilizé dicha
droga a escala nacional desde el afio 1991 &,

En el periodo 1980-1991 el porcentaje de tratamiento
irregular y abandono del mismo era elevado (41% y 34% en las
cohortes de 1980 y 1981, respectivamente, con un tratamiento
autoadministrado, principalmente), de manera que es posible
que en dicho periodo aparecieran los primeros casos de TBMDR,
en forma de recaidas, abandonos recuperados y fracasos al
tratamiento %, A los dos primeros grupos se los trato desde
1991 con el entonces esquema Unico (2RHZE/4(R2H2)), luego
llamado esquema UNO desde el afio 1996, incrementando con
ello el riesgo de ampliacion de la resistencia y la transmision
de la misma. A los ultimos (los fracasos) se les brindaba un
retratamiento débil, que incluia a la kanamicina (Km) y Diateben
(D, es la combinacidén de Tioacetazona e H), mas las tres drogas
a las cuales ya habia fracasado: R+Z+ etambutol (E), a pesar de
que el programa de TB de PerU ya disponia de evidencia de que
se trataba de pacientes con TBMDR 7, Con dicho esquema
el porcentaje de curacion era menor de 60% %, aunque los
consultores oficiales del programa nacional de TB reportaron
hasta 80-85% de curacién 432, De ser cierto, habria detenido
la epidemia de TBMDR, pero luego de un cuestionamiento a la
veracidad de dicha informacion por parte del oficial visitante de
OMS en 1995, el esquema fue abandonado 1¢3%,
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En el afio 1993, un grupo de médicos y enfermeras de Comas-
Collique presento la primera investigacion operativa de cohortes
de tratamiento estratificadas (nuevos, recaidas y abandonos
recuperados) B4, Hasta entonces el programa nacional solo
presentaba una cohorte de tratamiento nacional: la de casos
nuevos mas los casos con recaidas, juntos. El estudio mostro
que dicho esquema producia muchos fracasos en el caso de
los pacientes que ingresaban con la categoria “recaidas” (una
diferencia estadisticamente significativa, lo que sugiere que las
recaidas de entonces encubrian los casos de TBMDR). En aquellos
afios el programa nacional estigmatizaba a los programas de TB
locales que reportaban una alta tasa de fracasos al esquema
UNO, por lo que algunos establecimientos de salud preferian
darlos de alta como curados e inmediatamente los reingresaban
como “recaidas” suponiendo, con ello, que si se curarian en
esta segunda vez. Esta conducta se explicaba porque, segun la
version oficial del programa nacional, los fracasos al tratamiento
eran consecuencia del tratamiento autoadministrado . Por
tanto, suponian que volviéndoles a dar el mismo esquema, pero
supervisandolos, se curarian. Pero aquella era también la opinion
de la UNION (Unién Internacional Contra la TB y Enfermedades
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Respiratorias) #%. Esa conducta lo que producia mas bien era
casos con resistencia ampliada, preludio a la aparicion de casos
de TBXDR.

En el afio 1996 el programa nacional decidi6 que los casos de
fracaso al esquema Unico debian recibir lo que se denominé
esquema dos y posteriormente esquema dos reforzado 7,
que consistia en repetir las cuatro drogas a las que ya habia
fracasado el paciente (RHZE), agregandole una unica droga
nueva (estreptomicina, S): 2RHZES/1RHZE/5(RHE)2, una
verdadera monoterapia encubierta ¥, cuando la recomendacién
internacional era tratar estos pacientes con al menos tres drogas
nuevas . El primer consolidado de la cohorte de tratamiento
con esquema DOS para los pacientes que habian previamente
fracasado al esquema uno mostré un 30% de fracaso reiterativo,
pero el programa anulé dicha informacion y ordend volver a
consolidar una nueva cohorte de tratamiento que dio lugar a un
reporte de fracaso de 4,5% &%, porcentaje que fue cuestionado
por expertos nacionales de la Sociedad Peruana de Neumologia
(SPN, en reunion formal con el PNCT y la Organizacion
Panamericana de la Salud; Dr. Jave, comunicacion personal) y por
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Figura 1. Nimero de pruebas de sensibilidad (PS) a drogas anti-TB de primera y segunda linea. Se muestran las fechas aproximadas de
incorporacion de pruebas rapidas y las moleculares y se observa una tendencia descendente en la realizacion de pruebas de segunda linea en los
Ultimos afios, los que pueden influenciar sobre el reporte oficial de casos de TBXDR.
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Fuente: basado en informacion de la ESNPCT.

Figura 2. Correlacion entre nimero de pruebas de sensibilidad (de 1° linea) y fracasos a tratamiento con (2RHZE/4R2H2). Se muestra
una elevada correlacion negativa (r=-0,89) entre los fracasos al tratamiento de esquema UNO y el incremento de las pruebas de sensibilidad (de
1° linea). Cada punto representa una cohorte de tratamiento (en total 12 cohortes anuales de tratamiento con esquema UNO: 2RHZE/4R2H2).

el informe de la OMS al MINSA, sugiriendo una subestimacion
de laverdadera magnitud de los fracasos 4%, Luego los fracasos
seguirian incrementandose, hasta llegar a 70% (informacion
reconstruida con los informes operacionales regionales) %', Para
el segundo lustro de la década de los afios 1990 el laboratorio
de micobacterias del INS reportd un incremento sostenido de
los casos de resistencia simultanea a cinco drogas, que seria el
preambulo a la aparicion de los primeros casos de TBXDR 1),

En los afios 1990, 1996 y 2006 se realizaron tres estudios
nacionales de prevalencia de TB resistente entre casos nuevos
y antes tratados de TB. Los estudios nacionales de resistencia
calculan un tamafio de muestra apropiado basado en la
prevalencia estimada de resistencia a isoniacida “***!, Para el caso
de los antes tratados, simplemente se acumulan los casos segln
se vaya completando la cuota de casos nuevos programados para
el estudio. Asi, el mds importante indicador es la prevalencia
de TBMDR en los casos nuevos de TB pulmonar frotis positivo
(TBPFP) @7, Los hallazgos muestran cémo se fue incrementando
la prevalencia de TBMDR inicial en el curso de dichos afios.
Los porcentajes del afio 2006 tenian dos valores diferentes: el
publicado oficialmente por el INS (5,8% de prevalencia de TBMDR
primaria) basado en los resultados de las pruebas de laboratorio
y las fichas de recoleccién de informacién y el segundo porcentaje
(3,8%) correspondiente al estudio de campo realizado por el

ex-Programa de TB basado en la revision de las historias clinicas
(para detectar si se tratan de verdaderos casos nuevos o si son
casos antes tratados erroneamente calificados como nuevos)
y su contraste con las pruebas de sensibilidad respectiva. Esta
Ultima metodologia es la que permite finalmente establecer la
verdadera magnitud de la resistencia inicial. En cualquier caso,
la TBMDR primaria estaba en incremento.

El esfuerzo por detectar TBMDR

En los paises desarrollados, a pesar de haber iniciado el uso de
esquemas modernos basados en la rifampicina a mediados de
los afios 1970; sin embargo, las tasas de prevalencia de TBMDR
en casos nuevos siempre habian sido bajas, a pesar de haber
brindado tratamiento autoadministrado en aquellos afios (el
tratamiento supervisado en gran escala recién se extiende a
fines de los afios 1990). La razdn subyacente probablemente sea
que la practica médica comun en estos paises solicita prueba de
sensibilidad desde el inicio de tratamiento **, contrario a lo que
ocurre en los paises en desarrollo, que tienen acceso restringido
a pruebas de sensibilidad, y que las realizan luego de haber
fracasado a un primer tratamiento (o como el caso del Peru,
que entre 1996 y 2000, prohibid realizarlas y permitirlas solo
cuando fracasaran dos veces consecutivamente siempre que los
pacientes siguieran vivos) 54,
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Desde mediados de la década de 1980, el Peru tenia una
capacidad limitada para realizar pruebas de sensibilidad. Desde
el segundo lustro de los afios 1990 se fue incrementando la
demanda de pruebas de sensibilidad, a pesar de la prohibicion
de realizarlas. La ONG Socios en Salud (en inglés: Partners in
Health) apoyaba esta actividad de manera discreta, enviando
las pruebas al Laboratorio de Tuberculosis de Boston,
Massachussett.

La prohibicién se levantd el afio 2001 pero aun en aquellos
afos era necesaria la firma del neumdlogo o del consultor
del CERI (Comité de Evaluacion de Retratamiento Intermedio)
para aceptar realizar una prueba de sensibilidad e ingresar
a tratamiento TBMDR 7, Sin embargo, en agosto del afio
2005, la UTTBMDR del programa de TB de MINSA convocd
a los neumélogos consultores nacionales, para proponerles
universalizar las pruebas de susceptibilidad (PS) y dejar por fin de
tratar a ciegas a los pacientes con TB, obteniéndose la aprobacion
por unanimidad (O. Jave, exresponsable de la UTTBMDR,
comunicacion personal). Asi, el proceso de universalizacion, en
el que todo médico o enfermera del programa de control de TB
de atencién primaria podia solicitar la prueba desde el momento
del diagndstico, se acelerd: en un solo afio (2005) las PS se
incrementaron en 44% y para el afio 2011 se habia multiplicado

en mas de 500%, siendo el pais con mayor nimero de PS en
América Latina (Figura 1).

En el aflo 2007 se empezd el uso de pruebas rapidas en América
Latina en condiciones de programa, iniciado en el Perl con el
método de nitrato-reductasa (método GRIESS) 7, seguido afios
después del MODS & ambos entregando resultados en 30 dias. A
partir del afio 2010 iniciamos en el Pert el uso de pruebas rapidas
moleculares en condiciones de programa, siendo también la
primera vez en América Latina (Genotype PlusMDRTB) %, cuyos
resultados podrian entregarse en menos de ocho horas, pero que
sin embargo, por problemas operacionales del INS, se entregan
actualmente después de dos semanas, por lo que se ha iniciado
un proceso de descentralizacion del método.

Desde el afio 2005, el nimero de PS a drogas de segunda linea
se incrementd en casi 300% (de 500 el afio 2004 a 1 356 el afio
2005), preparandonos para la deteccién de TBXDR 5054,

La situacion de la TBMDR

Conforme se fueron universalizando las pruebas de sensibilidad
desde el inicio de tratamiento, los fracasos al esquema
UNO (2RHZE/4R2H2) fueron disminuyendo rapidamente,
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Fuente: PNCT, ESNPCT, UT-TBMDR, Luis Asencios et al, elaboracion propia.
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Figura 3. Evolucion del nimero de casos de tuberculosis multirresistente (TBMDR) y lineas de tendencia. Se muestra la evolucién
anual del nimero de casos de TBMDR en Perd, desde el afio 1997 hasta el afio 2015. Se observa una primera fase ascendente, una segunda fase
de detencion del incremento seguido de una meseta epidemioldgica y una tercera fase de renovado incremento de casos. PNCT: Plan Nacional de
Control de Tuberculosis; FM: PS: prueba de sensibilidad; FM: fondo mundial..
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observandose una fuerte correlacién negativa entre el
incremento de PS de primera linea y fracasos al tratamiento
con dicho esquema (r=0,899) B2 (Figura 2) llegando a
disminuir este a 0,7%, pero es muy probable que el porcentaje
verdadero de fracasos sea mucho menor pues, tal como ocurre
operacionalmente, esta proporcion de fracaso reportado incluye
casos de micobacterias atipicas erréneamente diagnosticados y
tratados como TB, casos errdneamente calificados como fracasos
cuando en realidad son conversiones tardias pansensibles,
casos reportados como fracasos al tratamiento al segundo y
tercer mes, los que no corresponden a la definicion aceptada de
cuarto mes con cultivo negativo, asi como nueva reinfeccién en
el curso de un tratamiento exitoso. Por Ultimo, incluye también
casos de tratamiento autoadministrado irregularmente, lo que
nos sugiere que el verdadero aporte de los casos irregulares ala
carga de TBMDR en Peru debe ser proporcionalmente muy bajo.
La cohorte nacional de tratamiento de TB pulmonar pansensible
del afio 1999 mostrd una proporcion de fracasos de 0,6% 1O,

La evolucién de la TBMDR en Pert ha tenido cuatro etapas
(Figura 3):

La primera etapa (1991-1996) en la que la informacion sobre el
verdadero nimero de casos de TBMDR es muy escasa y no esta
registrada en el sistema de informacion operacional del PNCT,
contando Unicamente con la informacién con limitaciones del
INS.

Una segunda etapa, (1997-2005), en el que se triplican los
casos de fracasos al tratamiento de esquema UNO (de 1,0% a
3,0%), se incrementa rapidamente las pruebas de sensibilidad
(de 1 602 hasta 7 036) y se llega al maximo en el nimero de
casos confirmados de TBMDR (de 44 a 1 204). Esta etapa fue de
incremento exponencial epidémico de casos reportados, siendo
probablemente una mezcla de varios factores: la suma de errores
del PNCT de subestimar la magnitud de la TBMDR, poner en
circulacion esquemas de tratamientos para TB recomendados
por OMSy la UNION (esquemas DOS y luego DOS REFORZADO)
y para TBMDR (estandarizado antiguo y estandarizado
nuevo para TBMDR), que incrementaron los fracasos y como
consecuencia el tiempo de transmisién de TBMDR, lo que
llevo a un incremento real de casos, lo que sugiere que estaba
ocurriendo una transmision acelerada de TBMDR, principalmente
en el escenario domiciliario (con fuerte hacinamiento y escasa
ventilacion, como sugieren los estudios nacionales respecto a
la calidad de la vivienda) pero también en otros escenarios de
concentracion publica. Otro factor contribuyente muy importante
fue la desactivacion del PNCT, transfiriéndose las actividades de
control de TB a una amorfa oficina denominada Componente
TB, desmembrada de sus funciones, con reduccion severa de su
personal (de 12 funcionarios en el nivel central a dos médicos
generales) y reduccion del 50% del presupuesto destinado a
sus actividades. Ello llevé a un desabastecimiento de insumos
de laboratorio; por tanto, menor nimero de cultivos para
Mycobacterium tuberculosis y consecuentemente una detencion
en la produccién de PS; asimismo llevé a la practica desactivacion
de su sistema de informacion y casi nulas actividades de

capacitacién y supervision a los niveles regionales y locales.
Es en este escenario que se reportaron los primeros casos de
resistencia a nueve drogas, casi con seguridad se trataba de
casos de TB extensamente resistente (TBXDR). Ningun otro pais
en el mundo, con similar severidad de endemia de TB y con una
epidemia en curso de TBMDR, habia cometido tal error de salud
publica. Por tltimo, es recién a partir del afio 2005 que el Estado
Peruano empieza a comprar medicamentos para TBMDR con
apoyo del Fondo Mundial (hasta entonces solo se contaba con
el apoyo de una ONG para menos de 200 pacientes, insuficiente
para detener la epidemia).

Una tercera etapa de meseta o aplanamiento de la epidemia
(2006-2010), en el que se detiene el incremento en el nimero
de casos de TBMDR (de 1 204 a 1 145 casos), a pesar de
incrementarse la busqueda de casos a través de las PS. Ocurre
ademds una caida maxima de los fracasos al tratamiento con
esquema UNO (de 3,0% a 0,7%, aunque en la cohorte de casos
de TBPFP pansensible la proporcion de fracasos apenas llegd a
0,6%, un porcentaje aceptado internacionalmente y muy cercano
alos resultados de estudios en condiciones controladas de ensayo
clinico). En este periodo se incorporaron nuevas pruebas de
sensibilidad rapidas a las actividades del PNCT (GRIESS y MODS) y
pruebas moleculares (Genotype MDRTBplus). Hasta el afio 2005
habia que esperar que el paciente fracasase a tratamiento con
drogas de primera linea para recién solicitar PS %), En agosto del
2005 la UTTBMDR lanzé la campaia de universalizacion de las
PS. Asimismo, se universaliza el acceso al tratamiento gratuito
de TBMDR, siendo desde entonces el Estado peruano el que se
encargaba de la totalidad de compra de medicamentos.

Una cuarta etapa, (2011 hasta la actualidad), ocurriendo un
nuevo rebrote de casos de TBMDR %], Coincide con un cambio
en la gestion de la Estrategia Sanitaria Nacional para el Control de
Tuberculosis (ESNPCT), cambio en el esquema de tratamiento de
casos nuevos de TB e incremento continuo de las PSy del nimero
de laboratorios que realizan pruebas rapidas, aparentemente
sin control de calidad para algunos de estos. En julio del 2011
la ESNPCT logré el apoyo de la casi unanimidad de médicos
del comité de petitorio de medicamentos de la DIGEMID para
aprobar la compra de Linezolid (Lzd) para iniciar el tratamiento
de TBXDR, con fuerte oposicion de los quimico-farmacéuticos,
adquiriéndose Lzd para 50 pacientes aproximadamente. En el
periodo 2010-2014, se observd un incremento exponencial en la
monoresistencia a isoniacida y un incremento a menor velocidad
de lamonoresistencia a rifampicina ®° (Figura 4). En ambos casos
ello predispone a fracaso de tratamiento de esquema primario,
de ser el caso, y la ampliacién de la resistencia a TBMDR. Eso
explicaria, parcialmente, el fendmeno que se estd observando
desde el afio 2012: un nuevo incremento sostenido de los casos
de TBMDR, cuando lo que se esperaba después de la meseta
epidemioldgica era una disminucion rapida y sostenida de la
TBMDR, como ha ocurrido en otros paises con severa epidemia-
endemia de TBMDR %571, Coincide también con un periodo
de incremento espectacular de los abandonos de tratamiento
TBMDR y con un incremento de la prevalencia de TBMDR inicial
segun el cuarto estudio nacional de resistencia a medicamentos
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Fuente: ESNPCT, UT-TBMDR.

Figura 4. Evolucidn de la resistencia no MDR a drogas antituberculosas. Se muestra la tendencia anual de la tuberculosis monorresistente
a diferentes drogas de primera linea entre los afios 2008 y 2014. Se observa que la resistencia a isoniacida (INH) se esta incrementando de forma
exponencial, separandose de la resistencia a rifampicina (RMP). Poli-Resist No MDR: polirresistencia no multidrogorresistente.

Nota: no se dispone de informacidn respecto al afio 2006.
Fuente: PNCT, ESNPCT, UT-TBMDR, elaboracion propia.

Figura 5. Abandono de tratamiento TBMDR (%) seguin cohorte de ingreso a tratamiento. Se muestra como se ha ido incrementando el
abandono, de 5,9% en la cohorte de ingresantes el afio 1997, hasta 31% en la cohorte ingresante al afio 2013 (un incremento de 500%). Dado que
el tratamiento dura entre 18 y 24 meses, solo se puede consolidar la informacion al final de haber cumplido los dos afios de tratamiento. Por tanto
los afios identifican el afio en que ingresaron a tratamiento para la tuberculosis multirresistente (TBMDR).
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anti-TB del afio 2014-2015 (alin no publicado), lo que sugiere un
debilitamiento grave de las actividades operacionales del nivel
central de la ESNPCT en los ultimos afios (Figura 5).

La calidad de la informacién sobre TBMDR

En el periodo 1997 hasta el afio 2001 se exigia estrictamente
una PS que demostraba la condicién de TBMDR para acceder
al tratamiento con el esquema de entonces. Aun asi, la mayoria
de pacientes no tenia acceso a tratamiento TMDR gratuito
(cobertura de apenas 28% para el periodo 1994-1999 con
esquemas muy débiles) 8,

Desde el afio 2001 hasta el afio 2005 los pacientes ingresaban
a tratamiento con una simple solicitud no estandarizada, via
internet, del neumdlogo en el que indicaba que se trataba de un
paciente con sospecha de TBMDR. A partir del 2005 se modifico
esta forma de requerimiento y se reactivaron, capacitaron,
evaluaron y expandieron los comités regionales de expertos en
TB/TBMDR (CERIs), los que decidian quienes debian acceder
al tratamiento, siempre basado en la PS y ya no en simple
sospecha, con algunas excepciones (nifios, gestantes, diabéticos
y casos de VIH/TB). La UTTBMDR hizo una recomposicion de la
informacion disponible en la base de datos electrénica (RME,
registro médico electrdnico, probablemente la base de datos mas
potente del mundo en ese entonces y que sirvié de modelo para
otros paises como Brasil y México, Filipinas, Rusia, etc.). Dicha
actividad permitié conocer quiénes eran los que ingresaban a
tratamiento TBMDR. Asi, se llegd a determinar que cada afio se
iba incrementando el ingreso a tratamiento TBMDR a pacientes
que realmente no lo eran y no tenian siquiera una PS. El afio
2005, por ejemplo, solo el 66,6% de los ingresados a tratamiento
tenian PS (contra mas del 90% en el caso de EEUU). Ademas, solo
el 49,4% de los ingresados a dicho esquema eran realmente casos
de resistencia por lo menos a R-H (Figura 4).

El tratamiento de la TBMDR (Tabla 1)

Las primeras cohortes de tratamiento de TBMDR, hasta donde
estamos informados, fueron presentados por el Dr. E. Félix,
jefe del Servicio de Neumologia del Hospital E. Rebagliati
de la Seguridad Social en el Congreso Mundial de la Unidn
Internacional Contra la TB, el afio 1992, reportando mas de
200 pacientes, con esquemas individualizados, con una tasa de
curacion de 80% aproximadamente . Por parte de MINSA se
presentaron dos cohortes de tratamiento TBMDR estandarizados,
en el Congreso Mundial de la UNION Internacional Contra la TB,
en Lima en 1994, con esquema 4KmDRZE/8DRZE, obteniendo
seglin los autores mas de 80% de curacion BY. Sin embargo,
una cohorte de tratamiento de TBMDR con dicho esquema,
correspondiente a 350 pacientes atendidos en el hospital de
Collique mostro resultados totalmente discrepantes de los
resultados antes mencionados: una curaciéon de menos de 50%
y una recaida a dos afios de 25% 2. Las misiones posteriores
de OMS recomendaron dejar de utilizar este esquema oficial
antiguo del PNCT, por su baja eficacia, lo que sugiere una
sobreestimacién de las tasas de curacién ©, Este esquema dejo

de utilizarse el afio 1997, empleandose un nuevo esquema
estandarizado: 3KmCxEtoHZE/15KmCxEtoZE (Cx: ciprofloxacino;
Eto: etionamida), también con magros resultados (curados: 44-
54%, fracasos: 23-37%) 1°°%! (Tabla 1).

Paralelamente, la ONG Socios en Salud fue autorizada a
brindar tratamiento individualizado, inicialmente a menos de
70 pacientes y luego a mas de 200, obteniendo excelentes
resultados, con escasa tasa de abandono de tratamiento (menor
de 3%) y menor tasa de fallecidos. Asi, el porcentaje de fallecidos
fue disminuyendo sostenidamente, hasta llegar a 6,0% 2.

Es importante mencionar lo que sucede cuando se utilizan
esquemas de tratamiento con baja eficacia (50% o menos):
las tasas anuales de prevalencia se modifican muy poco y
disminuyen los fallecidos, por lo que se incrementa el nimero
de transmisores cronicos de TBMDR, creandose un equilibrio
perverso que endemiza el problema [,

En 1997 la SPN edité el texto Lineamientos de Manejo de la TB
Multirresistente * en la que recomendaba universalizar las PS y
tratar alos pacientes con por lo menos tres drogas nuevas nunca
antes utilizadas en el paciente. En el curso de los afios 1990, como
consecuencia de la escasa experticia en el manejo de la TBMDR
por el equipo de médicos de atencidn primaria que manejaba el
nivel central del PNCT, se subestimd la magnitud de la epidemiay
se maltratd con esquemas inapropiados que en lugar de detener
la epidemia de la TBMDR la amplificaron y extendieron en
complejidad, dando lugar en el segundo lustro a la mas grande
hiperendemia de TBMDR que hubiera conocido el paisy creando
el substrato para la aparicion de la TBXDR en el segundo lustro.
Inicialmente tratd la TBMDR con esquema primario (esquema
UNO y luego esquema DOS, luego Esquema DOS REFORZADO).
Luego a partir de 1997 se aplicd un esquema ESTANDARIZADO
para TBMDR que incluia, ademas de la kanamicina (que se
estuvo aplicando desde 1991) al ciprofloxacino y ethionamida.
Este esquema estandarizado, recomendado por OMS, volvio
a mostrar ineficacia, obteniendo bajas tasas de curacion, con
rangos entre 46% y 79% (promedio 66%), con porcentajes
de abandono de tratamiento crecientes. A partir del 2005,
gracias a recursos aportados por el Fondo Mundial, el MINSA
pudo universalizar el acceso a tratamiento para TBMDR. Hasta
entonces la cobertura de tratamiento apenas llegaba a 28%,
con lo que era imposible detener la epidemia en curso, mas
aun si se habia desactivado el programa de TB y desfinanciado
sus actividades. A partir del 2005 la ESNPCT decidi6 aplicar tres
esquemas diferenciados: estandarizado (sin necesidad de prueba
de sensibilidad), (4-6KCxEtoCsZE/14-18CxZEEtoCsPAS), empirico
(basado en la prueba de sensibilidad del caso que contagia) e
individualizado (basado en la prueba de sensibilidad del propio
paciente). Las curvas de conversion bacterioldgica, basadas en
cultivos mensuales, mostraron una diferencia estadisticamente
significativa a favor del esquema individualizado, que es la forma
como se trata la TBMDR en los paises desarrollados ¢,

Una calificacion estricta del caso TBMDR, la universalizacion de
las pruebas de susceptibilidad y el acceso temprano a tratamiento
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Tabla 1. Cohortes de tratamiento de TBMDR, segun afio de ingreso a la cohorte.

No

Transfer.

e pacientes
2RHZE/4(RH)2 Pert 1996 2
1RHZES/IRHZE/S(RHE)2  Nacional 1996 118
1RHZES/2RHZE/5(RHE)3 Comas 1997-1998-2000 69
AKDRZE/ 8DRZE Callao 241
AKCXDRZE/ 8CXDRZE Perl 1991-1996 s/l
4KDRZE/ 8DRZE Comaiégi_efggg lique 5
1RHZES/2RHZE/S(RHE)3 M2 C;::Sig'g':orte E 84
3KCXEZE/15CXELZE Pert 1997-1999 174
Individualizado Pert 1997-2003 S/l
Individualizado Pert 2002-2003 S/l
i;’i‘é’;iﬁ;ﬁ/ 14- Pert 2000 ESNPCT s/l

Pert 2001 ESNPCT 5/l
Pert 2002 ESNPC 1423
Pert 2003 ESNPCT 1679
Pert 2004 ESNPCT 1919
Pert 2005 ESNPCT 2365
Pert 2006 ESNPCT s/l
Pert 2007 ESNPCT 1011
Per(i 2008 ESNPCT 1113
Pert 2009 ESNPCT 1156
Pert 2010 ESNPCT 1074
Pert 2011 ESNPCT s/l
Pert 2012 ESNPCT s/l
Pert 2013 ESNPCT s/l

Curados Fracasos Fallecidos Abandonos s/C Recaidas
54,1 25,0 17,0 0,0 0,0 0,0
85,0 6,0 12,0 11,0 4,2 S/l

8,7-18,1 60,6-86,9 4,3-15,0 S/I S/l S/l

51,6-81,1 18,9 S/l S/l S/l S/l
53,4 24,3 10,8 11,5 0 S/l
54,2 26,6 4,7 14,3 0,0 21,0
58,3 17,8 10,7 8,3 4,7 S/l
46,0 39,7 6,9 7,5 0,0 S/l
64,4 2,2 21,0 12,0 1,8 S/l
79,1 2,9 10,4 7,4 0 S/l
73,4 3,8 20,3 2,5 0,0 S/l
67,0 3,2 19,0 10,8 0,0 S/l
65,3 4,5 17,2 13,1 0,0 S/l
66,2 3,4 15,5 14,9 0,0 S/l
66,2 4,2 11,2 18,4 0,0 S/l
68,9 44 9,9 15,8 0,0 S/l
66,2 6,7 8,4 18,1 0,0 S/l
60,0 8,0 10,0 10,0 4,0 S/l
60,0 9,0 8,0 19,0 4,0 S/l
59,0 8,0 8,0 19,0 7,0 S/l
61,7 7,1 7,4 18,3 5,6 S/l
57,0 4,6 7,6 27,6 3,2 S/l
60,5 2,9 6,0 29,8 0,8 S/l
56,8 5,0 57 31,2 1,3 S/l

Se muestra las cohortes de tratamiento de tuberculosis nultirresistente (TBMDR) segun afio, esquemas y condicion de egreso de las mismas, durante el periodo 1996 -
2013. Se observa que los esquemas de tratamiento han variado profusamente, desde un esquema UNO hasta retratamientos individualizados. Se observa también que
la proporcion de fracasos al tratamiento era elevado en los primeros afos y en la Ultima cohorte llego a 5,0%. Se observa también como se incrementa progresivamente
el abandono de tratamiento, llegando hasta un elevadisimo 31% (uno de cada tres). ESNPCT: Estrategia Sanitaria Nacional para el Control de la Tuberculosis; S/I: sin

informacion; Transf S/C:Transferido sin control.

TBMDR impactaron sobre la epidemia, llegando a detener la
tendencia ascendente. Era de esperar que, en los afos siguientes
del 2011 para adelante, los casos anuales de TBMDR empezaran
a decrecer, como ha ocurrido en todos los paises exitosos. Sin
embargo, nuevamente la TBMDR estd incrementandose de
manera sostenida, siendo los casos de TBXDR una proporcion
creciente de los TBMDR, préximo al 9%. Probablemente
algunas causas asociadas a este recrudecimiento puedan ser: el
debilitamiento de las actividades de supervision y capacitacion
de la ESNPCT, nuevamente la subestimacion del problema de la
TBMDR por parte de los médicos generales a cargo de la ESNPCT
y de los organismos internacionales que han apoyado la gestion,
sin advertir del deterioro del control de la TBMDR, la falta de
acceso a tratamiento para TBXDR (utilizdndose actualmente
los esquemas para TBMDR), el debilitamiento del sistema de
informacidn y analisis, la presencia de cepas mas virulentas,

Acta Med Peru. 2017;34(2):114-25

la falta de una politica terapéutica eficaz hacia los contactos
de los casos indices de TBMDR, periodos de interrupcion de
abastecimiento de medicamentos para TBMDR, etc. Tabla 1.

(] [

Discusion

Los resultados preliminares del dltimo estudio nacional de
prevalencia de resistencia a drogas anti TB del 2014-2015 (aun
no publicado) muestran nuevamente una elevacion significativa
de laresistencia, incluyendo la TBMDR primaria o inicial. Otra vez
repetimos los mismos errores de los afios 1990: no necesitamos
de cepas virulentas para crear una hiperendemia de TBMDR en
Perd, bastd con el acumulo de nuestros propios errores a gran
escala durante largo tiempo. La informacién disponible aqui
analizada sugiere que una serie de errores secuenciales en la
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apreciacion de la magnitud, las causas, el impacto y la forma de
abordaje para controlarla, asi como la demora en la oportunidad
para enfrentarla, han contribuido a una endemia de TBMDR en
Peru, la mas extensa de América, predisponiendo a la aparicion
de formas mas peligrosas de TBMDR.

El programa de control de TB de Peru, siendo un programa exitoso
en el manejo de TB simple o TB sensible, decidid alinearse con
las recomendaciones de OMS acerca del abordaje de la TBDR,
subestimando la magnitud de la epidemiay su transmisibilidad, la
subestimacion del papel del laboratorio en el control de la TBMDR
y demorando en adquirir prontamente el tratamiento para el
100% de los casos. En aquellos afios predominaba el concepto
de que la TBMDR no era tan transmisible como la TB sensible
y que bastaria con una buena estrategia DOTS con esquema
acortado para controlarla. Lo ocurrido en Peru fue objeto de
debate internacional pues no se explicaba cdmo es que, siendo
un programa modelo en el control de la TB sensible, ocurrid sin
embargo, un incremento sostenido de la TBMDR, fendmeno que
luego se sabria que ocurrié en otros paises modelos.

Dos intervenciones acaecidas a partir de mediados de los afios
2000 han demostrado ser exitosas: la universalizacion temprana
de las pruebas de sensibilidad (sin esperar que fracase el paciente
para recién ofertarla) y el acceso temprano a tratamiento para
todos los pacientes con TBMDR. Sin embargo, el debilitamiento
del programa en los ultimos afios ha revertido la disminucion
en curso de la endemia y otra ola sostenida de incremento
esta en progreso. Se requiere algunas intervenciones para
adelantarse a la nueva diseminacion en curso: 1) universalizar
de una vez al 100% el acceso a las pruebas moleculares para
deteccién temprana de TBMDR, lo cual implica descentralizar
los laboratorios para pruebas moleculares (no es suficiente
detectar TBMDR, se requiere detectar resistencia a isoniacida
pues precede a la TBMDR); 2) fortalecer el liderazgo clinico
de la UTTBMDR y de la ESNPCT para evitar las malas practicas
diagndsticas y terapéuticas en el manejo regional y local de la
TBMDR; 3) mejorar urgentemente el sistema de informacion
de TBMDR; 4) asegurar el acceso a tratamiento para TBMDR y
TBXDR (no todos estos Ultimos estan recibiendo el tratamiento
apropiado); 5) fortalecer o retomar el programa de capacitacion
y supervision de los niveles locales; 6) abordar decisiones sobre
cédmo tratar preventivamente a los contactos de casos indices
con TBMDR; 7) acortar el tratamiento de TBMDR a 12-18 meses,
con drogas potentes actualmente disponibles y en poblaciones
con lesidn radioldgica minima, con resistencia solo a drogas
de primera linea, con conversién rapida y sin comorbilidad; 8)
establecer una residencia sanitaria voluntaria para los pacientes
con TBXDR, con incentivos econdmicos que contribuyan a
la adherencia al tratamiento; 9) abordar el tema de soporte
socioecondmico para las familias de afectados de TBMDR vy
TBXDR,; 10) incrementar la oferta de habitaciones de aislamiento
a presion negativa para los pacientes con TBMDR y TBXDR.
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