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RESUMEN

Palabras clave

Se verifico el niimero y los resultados de los cultivos de micobacterias y antibiogramas realiza-
dos en México del 2009 al 2013 y se investigo si los estados con un mayor riego de tuberculosis
multirresistente (MR) realizaban mds pruebas de ambos estudios y obtenian mis cultivos diag-
ndsticos de tuberculosis MR. Los datos para este estudio longitudinal descriptivo de investiga-
cion operativa se tomaron de los registros electronicos de 31 laboratorios estatales de salud
piiblica en México. Se realizaron 6 470 pruebas; esta cifra aumenté de 2 143 en los dos primeros
aflos a 4 327 en los 1iltimos tres afios estudiados. Se observé un incremento significativo de la
proporcion de cultivos con sensibilidad a todos los medicamentos, de 53,1% en el 2011 a 60,9%
enel 2013 (p < 0,001) y una disminucion significativa en la proporcién de casos de tuberculosis
MR, de 28,2% en el 2009 a 19,8% en el 2013 (p < 0,001). Los casos de tuberculosis extrema-
damente farmacorresistente fueron inferiores a 1% por afio. En los 12 estados con mayor riesgo
de tuberculosis MR, el niimero de cultivos y antibiogramas realizados del 2011 al 2013 (2 382
pruebas) fue significativamente mds alto que en los otros 19 estados (1 945 pruebas). Asimismo,
en cada afio la proporcién de cultivos que revelaban tuberculosis MR fue significativamente
mayor en los estados con mayor riesgo de tuberculosis de este tipo, que en los estados con menor
riesgo (p < 0,001). Durante el periodo de 5 afios del estudio se amplio la aplicacion de las prue-
bas de cultivo y anti biograma en México, sobre todo en los estados con un alto riesgo de
tuberculosis MR, donde la proporcién de cultivos que revelan multirresistencia es mds alta. La
aplicacion y la cobertura de las pruebas de cultivo y antibiograma deben ampliarse.

Tuberculosis; técnicas de cultivo; pruebas de sensibilidad microbiana; tuberculosis
resistente a multiples medicamentos; tuberculosis extensivamente resistente a drogas;
investigacion operativa; México.
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México introdujo la Estrategia Alto a la
Tuberculosis elaborada por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). Esta
estrategia se puso en marcha para el con-
trol de la tuberculosis (TB) a escala nacio-
nal y, desde entonces, se han observado
las directrices internacionales pertinen-
tes de la OMS.

Entre el 2009 y el 2013 se notificaron
anualmente unos 20 000 casos de
tuberculosis de todos los tipos y

categorias diagnosticas, 1 500 (7,5%) de
estos ya se habian tratado con anteriori-
dad (1, 2).

En el 2008, se realiz6 en México una
encuesta nacional de farmacorresisten-
cia en pacientes con tuberculosis (3). De
ella se desprende que la prevalencia de
la tuberculosis multirresistente (resis-
tente a la isoniazida y la rifampicina si-
multaneamente; TB-MR) en todo el pais
era de 2,8% y el riesgo de tuberculosis

*  Traduccion oficial al espafiol del articulo original en inglés efectuada por la Organizacién Panamericana de la Salud. En caso de discrepancia entre ambas versiones, pre-

valecerd la original (en inglés).
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multirresistente en los tratados con an-
terioridad era tres veces mas elevado, de
7,2%. Ademas, los analisis realizados a
escala nacional pusieron de manifiesto
que la tuberculosis multirresistente esta-
ba asociada a otras comorbilidades o
factores de riesgo, como la diabetes
mellitus, la desnutricion, el alcoholismo,
la drogadiccién, la infeccién por el
VIH/sida y el tabaquismo (en orden
descendente).

El diagnéstico de la tuberculosis mul-
tirresistente exige la realizacién de cul-
tivos de micobacterias y antibiogramas
a partir de las muestras de pacientes
que presentan riesgo, sin olvidar los
contactos de los pacientes con tubercu-
losis multirresistente y los pacientes
con tuberculosis ya tratada anterior-
mente. Las deficiencias en la deteccién
de casos de farmacorresistencia pueden
deberse a una cobertura escasa de las
pruebas de cultivo y antibiograma en
las poblaciones que presentan algin
riesgo. Por ejemplo, en México solo 148
(9%) de los 1 644 pacientes que en el
2012 necesitaban repeticiéon del trata-
miento contra la tuberculosis fueron so-
metidos a pruebas para determinar si
tenian tuberculosis multirresistente (1).
Ademas, se estim6 que ese afio hubo en
Meéxico 480 casos de tuberculosis multi-
rresistente y, sin embargo, solo se notifi-
caron 114 (24%) a la OMS (3). Otros
paises, como China, Malawi y Nepal,
han experimentado problemas simila-
res con respecto a la cobertura de las
pruebas de cultivo y antibiograma, lo
que ha dado lugar a un ndmero menor
de casos de tuberculosis multirresisten-
te diagnosticados comparado con el ni-
mero estimado (4-7).

Desde la realizacion de la encuesta
nacional de farmacorresistencia en el
2008, los responsables del Programa Na-
cional de Control de la Tuberculosis en
México se han esforzado en aumentar el
nimero de pacientes para la realizacion
de pruebas de cultivo y antibiograma en
los laboratorios de salud publica, espe-
cialmente en los estados en los que el
riesgo de padecer tuberculosis multirre-
sistente ha aumentado en los 10 dltimos
anos. Las pruebas y sus resultados figu-
ran en los registros electrénicos de cada
laboratorio estatal. El objetivo de este
estudio fue documentar el niimero y los
resultados de los cultivos micobacteria-
nos y antibiogramas realizados del 2009 al
2013 e investigar si los estados con mayor
riesgo de tuberculosis multirresistente
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realizaban también mas pruebas de cul-
tivo y antibiograma, y obtenian mas re-
sultados diagnoésticos de tuberculosis
multirresistente.

MATERIALES Y METODOS

Estudio longitudinal, descriptivo, de
investigacion operativa de pacientes con
tuberculosis a los que se les realizaron
cultivos de micobacterias y antibiogra-
mas en el curso del 2009 al 2013. Los da-
tos proceden de los registros electrénicos
de 31 laboratorios estatales de salud pu-
blica en México.

Entorno

En el 2013, México tenia 118 millones
de habitantes (5). Es una reptblica de-
mocratica constituida por 31 estados y
un Distrito Federal. El producto inte-
rior bruto (PIB) del pais es aproximada-
mente US$ 11 000 per capita, el mas alto
de América Latina segtin el Banco Mun-
dial (5).

El Programa Nacional de Control de
la Tuberculosis de México depende de
la Secretaria de Salud. Tanto la buisque-
da de casos de tuberculosis como el
diagnodstico y el tratamiento estan es-
tandarizados en todo el pais, y se atie-
nen a las directrices nacionales y de la
OMS (8, 9). En pocas palabras, los pa-
cientes que se presentan en los servicios
de salud con tos crénica se estudian me-
diante microscopia de frotis de esputo
con tincién de Ziehl-Neelsen y una ra-
diografia del térax si no se observa en el
frotis ningtn bacilo acidorresistente. La
tuberculosis extrapulmonar se diagnos-
tica segtn los criterios clinicos y proto-
colos establecidos (7, 8). Una vez
diagnosticados, los pacientes se regis-
tran y tratan con esquemas terapéuticos
estandarizados. En México, todos los
servicios de microscopia y tratamiento
de la tuberculosis se proporcionan
gratuitamente.

Se realizan pruebas de cultivo y anti-
biograma en las muestras de los contactos
sintomaticos de los casos iniciales de tu-
berculosis multirresistente, en las de
aquellos con tuberculosis tratada ante-
riormente y en las de pacientes nuevos
procedentes de 12 estados en los que la
prevalencia de la tuberculosis multirresis-
tente se considera particularmente alta.
Las muestras de esputo pueden enviarse
a cualquiera de los 31 laboratorios estata-
les, incluido el Laboratorio Nacional de
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Referencia, para el cultivo de micobacte-
rias en el medio de Léwenstein Jensen y
en el tubo indicador de crecimiento mico-
bacteriano (MGIT). El antibiograma se
realiza solo en 14 laboratorios, uno de los
cuales es el Laboratorio Nacional de Refe-
rencia. Los laboratorios que no tienen esta
posibilidad envian los cultivos a uno de
esos 14 laboratorios para realizar el anti-
biograma. Para la realizaciéon de estas
pruebas se usa el método de las propor-
ciones en placas de agar Middlebrook
7H10, que en el antibiograma incluye me-
dicamentos antituberculosos de primera
linea (isoniazida, rifampicina, etambutol,
estreptomicina, pirazinamida) y, para los
pacientes tratados con anterioridad, otros
de segunda linea (ciprofloxacino, kana-
micina, capreomicina, cicloserina y acido
p-aminosalicilico). En México, el control
de calidad externo de estas pruebas lo
proporcionan los Centros para el Control
y la Prevencion de Enfermedades (Atlanta,
Georgia, Estados Unidos).

Cada resultado de las pruebas de cul-
tivo y antibiograma se registra en for-
mularios de laboratorio individuales.
Los datos de los 14 laboratorios que rea-
lizan estas pruebas se consolidan cada
mes y se introducen en los registros elec-
trénicos sin que haya conexién entre los
datos clinicos y de laboratorio. En los 17
laboratorios que no realizan estas prue-
bas, se reciben los resultados individua-
les y se introducen en sus registros
electrénicos, de nuevo sin que se vincu-
len los datos clinicos y de laboratorio. La
informacién sobre las pruebas y la far-
macorresistencia se transmite a los res-
ponsables estatales de la coordinacién
del programa. Los pacientes con un
diagndstico de tuberculosis multirresis-
tente son derivados para tratarlos segtin
un esquema posoldgico individualizado
teniendo en cuenta el patrén de resisten-
cia establecido.

Recopilaciéon de datos y variables

Los datos procedentes de los distintos
laboratorios estatales y del Laboratorio
Nacional de Referencia se obtuvieron de
febrero a junio del 2015, mediante un
cuestionario electrénico estructurado.
Entre las variables se incluyeron el esta-
do, el afio, el ndmero de pruebas de
cultivo y antibiograma realizadas anual-
mente y los resultados. Las fuentes de
datos fueron los registros electrénicos de
los laboratorios estatales. Ademaés, los
datos se estratificaron en los 12 estados
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con alto riesgo de padecer tuberculosis
multirresistente (Baja California, Coahui-
la, Chiapas, Chihuahua, Guerrero, Hi-
dalgo, Nuevo Leén, Oaxaca, Sinaloa,
Sonora, Tamaulipas y Veracruz) y los de-
maés estados.

Analisis y datos estadisticos

Los datos de los cuestionarios se in-
trodujeron por duplicado en Microsoft
Excel™ (Microsoft Corporation, Red-
mond, Washington, Estados Unidos) y
en EpiData (EpiData Association,
Odense, Dinamarca). Los estados fue-
ron estratificados en aquellos conside-
rados de alto riesgo para la tuberculosis
multirresistente, segtiin las notificacio-
nes de tuberculosis multirresistente du-
rante un periodo de 10 afos, y el resto.
Se calcularon las frecuencias y propor-
ciones para las variables cualitativas, y
se hicieron comparaciones usando la
prueba de la y? (ji al cuadrado) o prueba
de la y* para una tendencia con nive-
les de significaciéon establecidos de
P < 0,05.

Comité de ética

No fue necesario obtener la aproba-
cién del comité de ética local dado que
el estudio se consideré una actividad
programética del Programa Nacional
de Control de la Tuberculosis. Sin em-
bargo, se obtuvo la aprobacién ética
para el analisis y publicacién de los da-
tos del Grupo de Consulta de Etica de
la Unién Internacional contra la Tu-
berculosis y Enfermedades Respirato-
rias (Paris). No se recogieron los
nombres de los pacientes ni los
identificadores.

RESULTADOS

El ntiimero total de pruebas de cultivo
y antibiograma realizadas del 2009 al
2013 fue de 6 470. El nimero de pruebas
realizadas anualmente y sus resultados
se muestran en el cuadro 1. En los dos
primeros afos (2009 y 2010), el nimero
de pruebas fue similar, en total 2 143. En
los tres afios siguientes (2011, 2012 y
2013), el niimero anual aumento, en total
4 327. No hubo ninguna diferencia en la
proporcién de cultivos que presentaban
monorresistencia o polirresistencia du-
rante el periodo del 2009 al 2013. Sin em-
bargo, en el periodo del 2011 al 2013 se
observo, en comparacién con el 2009, un
incremento significativo de la propor-
cion de cultivos con sensibilidad a todos
los medicamentos (P < 0,001) y, por el
contrario, una disminucién significativa
en la proporcién de casos de tuberculosis
multirresistente (P < 0,001). Hubo muy
pocos casos de tuberculosis extremada-
mente farmacorresistente (TB-XDR), me-
nos de 1% por ano.

En el cuadro 2 se muestra el nimero
de pruebas de cultivo y antibiograma
realizadas, asi como los resultados de la
tuberculosis multirresistente y extrema-
damente farmacorresistente, en los 12
estados con un alto riesgo de tuberculo-
sis multirresistente y en los otros esta-
dos, correspondientes al periodo del
2009 al 2013. En el 2009 y el 2010 no hubo
diferencias significativas en el niimero
de pruebas de cultivo y antibiograma
realizadas en los estados con un alto ries-
go de tuberculosis multirresistente fren-
te a otros estados, pero en el periodo del
2011 al 2013 hubo significativamente
mas (P < 0,05). En los estados con un alto
riesgo de tuberculosis multirresistente,
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no hubo una tendencia significativa en la
proporcién de cultivos que revelaban
una tuberculosis multirresistente en el
periodo de estudio de 5 afios, pero en los
otros estados hubo una disminucién sig-
nificativa (prueba de la y* para una ten-
dencia = 20,36; P < 0.001). Para cada uno
de los afios, la proporciéon de cultivos
que revelaban tuberculosis multirresis-
tente fue significativamente mayor en
los estados con un alto riesgo de tubercu-
losis multirresistente que en los otros es-
tados (P < 0,001). El nimero de casos de
tuberculosis extremadamente farmaco-
rresistente fue pequefio en los diferentes
grupos de estados.

DISCUSION

En los tres tdltimos afios del periodo de
estudio, se produjo un aumento gradual
del ntmero de pruebas de cultivo y
antibiograma realizadas en el pafis, y se
observé un aumento de la proporcién
de cultivos con sensibilidad a los
medicamentos y una disminucién en la
proporcién de casos de tuberculosis mul-
tirresistente. Hubo un aumento de las
pruebas de cultivo y antibiograma en
los estados con un alto riesgo de tubercu-
losis multirresistente y, como era de
esperar, tasas mayores de cultivos diag-
noésticos de tuberculosis multirresistente
en comparacién con otros estados. La
proporcién de cultivos diagnésticos de
tuberculosis extremadamente farmaco-
rresistente fue baja.

Uno de los puntos fuertes del estudio es
el tamafio de la muestra, dado que se usé
una muestra nacional completa para reali-
zar las pruebas de cultivo y antibiograma
a lo largo de un periodo de cinco afos.
Ademas, el procedimiento de estudio y la

Cuadro 1. Numero de pruebas de cultivo y antibiograma realizadas y resultados, México, 2009-2013

2009 2010 2011 2012 2013
Caracteristica No. % No. % No. % No. % No. %
Pruebas de cultivo y 1061 1082 1444 1263 1620
antibiograma en total
Sensible a todos los 563 53,1 578 53,4 904 62,6 805 63,7 987 60,9
medicamentos
Monorresistente? 115 10,8 115 10,6 166 11,5 136 10,8 194 12,0
Polirresistente® 80 7,5 80 7,4 94 6,5 101 8,0 110 6,8
TB-MR® 299 28,2 301 27,8 279 19,3 212 16,8 320 19,8
TB-XDR¢ 4 0,4 8 0,7 1 0,1 9 0,7 9 0,6

Fuente: preparado por los autores a partir de los datos del estudio.
a. Resistencia de la cepas in vitro a un medicamento antituberculoso de primera linea (por ejemplo, isoniazida, estreptomicina, etambutol), incluida la monorresistencia a la rifampicina.

b. Resistencia a dos 0 mas medicamentos antituberculosos de primera linea (por ejemplo, isoniazida, estreptomicina, etambutol), pero no a la isoniazida y la rifampicina simultdneamente.
c. Tuberculosis multirresistente (resistencia a la isoniazida y la rifampicina, simulténeamente).
d. Tuberculosis extensamente resistente (tuberculosis multirresistente més resistencia a una de las fluoroquinolonas de segunda linea y a uno de los medicamentos inyectables de segunda linea).
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Cuadro 2. Numero de pruebas de cultivo y antibiograma realizadas y resultados de tuberculosis multirresistente (TB-MR) y
tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) en estados con un alto riesgo de tuberculosis multirresistente y otros estados,

México, 2009-2013

2009 2010 2011 2012 2013
Caracteristica No. % No. % No. % No. % No. %
Estados con un alto
riesgo de TB-MR? (n=12)
Pruebas de cultivo y 593 531 829 643 910
antibiograma
TB-MR 219 37,0 215 40,5 212 25,6 163 56,5 244 26,8
TB-XDR® 0 0 0 6 0.9 3 0.3
Otros estados: (n=20)
Pruebas de cultivo y 468 551 615 620 710
antibiograma
TB-MR 80 171 86 15,6 67 10,9 49 79 76 10,7
TB-XDR 4 0,9 8 15 1 0,2 3 0,5 3 0,4

Fuente: preparado por los autores a partir de los datos del estudio.
a.Tuberculosis multirresistente (resistencia a la isoniazida y la rifampicina, simultaneamente).
b.Tuberculosis multirresistente més resistencia a una de las fluoroquinolonas de segunda linea y a uno de los medicamentos inyectables de segunda linea.

presentacion de la informaciéon cumplie-
ron con las directrices para la comunica-
cion de estudios observacionales en
epidemiologia (STROBE) (10). Estos re-
sultados de estudio tienen varias implica-
ciones programaticas importantes.

En primer lugar, el aislamiento me-
diante cultivo de casos de tuberculosis
multirresistente parece ser mayor en los
estados con un alto riesgo de tuberculo-
sis multirresistente y, por consiguiente,
seria razonable priorizar la ampliacién
de las pruebas de cultivo y antibiogra-
ma en estas zonas para asegurar que
todos los pacientes con tuberculosis tra-
tados con anterioridad y los contactos
de los pacientes con tuberculosis multi-
rresistente se sometan a un tamizaje
adecuado. Ademas, en estos estados de
alto riesgo se identificaron nueve pa-
cientes con tuberculosis extensamente
resistente en el 2012 y el 2013, lo que
justifica ain mas la vigilancia especifi-
ca, un enfoque priorizado y el agregado
de la vigilancia centinela cuando
corresponda.

En segundo lugar, se debe mejorar el
sistema de evaluacién y seguimiento de
las pruebas de cultivo y antibiograma.
Los detalles del tipo y la categoria de
tuberculosis relacionados con los resul-
tados de las pruebas de cultivo y
antibiograma solo se registraron en for-
mularios en papel y los datos consolida-
dos se consignaron en los registros
electrénicos de los laboratorios estata-
les. Los registros electronicos tienen que
captar los datos clinicos y de las prue-
bas individualizados de modo que se
puedan hacer coincidir y analizar para
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comprender mejor las caracteristicas
epidemiolégicas de la farmacorresisten-
cia en México. A comienzos del 2015 se
inicié un nuevo sistema de este tipo.

En tercer lugar, México tiene que plan-
tearse otros métodos mas rapidos de de-
teccién de la farmacorresistencia. Xpert
MTB/RIF® (Cepheid Incorporated, Sun-
nyvale, California, Estados Unidos) es
una prueba de amplificaciéon (multiplica-
cién) de acidos nucleicos sensible y espe-
cifica, totalmente automatizada y
disponible comercialmente, que utiliza
muestras de esputo y otras muestras cor-
porales, y cuyos resultados se obtienen
en menos de 2 horas. La sensibilidad y la
especificidad para el diagnostico de la
tuberculosis y de la resistencia a la rifam-
picina son altas (11). Se trata de un méto-
do 1util para diagnosticar rdpidamente
los casos de tuberculosis multirresisten-
te. Los equipos de laboratorio para reali-
zar la prueba Xpert® MTB/RIF ya estan
instalados en ocho laboratorios estatales
con miras a su ampliacién a todo el pais.

Limitaciones

La principal limitacién del estudio fue
la imposibilidad de entrecruzar los resul-
tados de las pruebas de cultivo y antibio-
grama con el tipo y la categoria de
tuberculosis, o con los contactos de los
enfermos de tuberculosis multirresistente.
Tampoco fue posible determinar qué pro-
porcién de pacientes con tuberculosis tra-
tada anteriormente o contactos de los
enfermos de tuberculosis multirresistente
se habian sometido a las pruebas de culti-
vo y antibiograma.

Conclusiones

Este estudio pone de manifiesto que
del 2009 al 2013 se ampli6 la aplicaciéon
de las pruebas de cultivo y antibiograma
en México, sobre todo en los estados con
un alto riesgo de tuberculosis multirre-
sistente, en los que la proporcién de culti-
vos que revelan multirresistencia es mas
alta. Existen métodos establecidos para
abordar las deficiencias en la vinculacién
de los datos y la investigacion operativa
futura podria proporcionar un analisis
mas minucioso del desempefio de las
pruebas de cultivo y antibiograma.
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ABSTRACT

Culture and drug
sensitivity testing among
patients with pulmonary
tuberculosis in Mexico:
national data for 2009-2013

Keywords

This study documented the number and results of mycobacterial culture and drug
sensitivity testing (CDST) in Mexico from 2009-2013 and assessed whether states with
a higher risk of multidrug resistant tuberculosis (MDR TB) performed more CDST and
had more cultures showing MDR TB. Data for this longitudinal, descriptive, operatio-
nal research study came from the electronic records of 31 state public health laborato-
ries in Mexico. The total number of CDSTs was 6 470, increasing from 2 143 in the fi 2
years to 4 327 in the latter 3 years. There was a significant increase in the proportion of
cultures showing sensitivity to all drugs, from 53.1% to 60.9% in 2011-2013 (P < 0.001)
and a significant decrease in the proportion showing MDR TB, from 28.2% in 2009 to
19.8% in 2013 (P < 0.001). Cases of extensively drug resistant tuberculosis were < 1%
per year. In the 12 states with higher risk for MDR TB, significant more CDSTs (2 382
test) were done in 2011-2013 than in the other 19 states (1 945 tests). Also, for each year
the proportion of cultures showing MDR TB was significantly higher in high risk
MDR TB states than in lower risk ones (P < 0.001). During the 5 year study period,
CDST was scaled up in Mexico, particularly in high risk MDR TB states where a higher
proportion of cultures showed MDR TB. Scale up and wider coverage of CDST should
continue.

Tuberculosis; culture techniques; microbial sensitivity tests; tuberculosis, multidrug
resistant; extensively drug resistant tuberculosis; operations research; Mexico.
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