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¢Es la tuberculosis multirresistente una infeccion emergente en Buenos Aires?

Una infeccion o enfermedad emergente es la que aumenta su frecuencia de aparicion con relativa
rapidez, inesperadamente, y que requiere urgente accion por constituir una emergencia para la salud
publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha alertado sobre la continuada amenaza de
enfermedades bien conocidas, como influenza, infecciones meningocdccicas, tuberculosis (TB), co-
lera y peste, y tambien sobre la crecienle frecuencia de la resistencia bacteriana a antibioticos y
quimioterapicos. Esta resistencia puede hacer que algunas enfermedades, como la TB, se tornen vir-
tualmente intratables (incurables) con los antibidticos y quimioterapicos disponibles en la actualidad'.

El Instituto Nacional de Epidemiologia E. Coni ha resumido la evolucion de la morbilidad por TB
en Argentina en los ultimos 15 anos?®. Se observan en esa evolucion cuatro puntos de inflexién bien
definidos: (a) en el periodo 1980-83 la tendencia es estable (alrededor de 17000 casos anuales, tasa:
61/100000 habitantes); (b) entre 1983 y 1987 el descenso es importante: 8.4% anual en promedio;
(c) la tendencia se estabiliza nuevamente en el periodo 1987-91 en alrededor de 38/100000; (d) se
revierte esa tendencia y la morbilidad asciende hasta alcanzar 41, 2/100000 en 1993. En 1994 se
mantiene la situacion de 1993.

Estas tasas son las medias nacionales. Ella tienen amplios intervalos de variacion, originados en
la diversidad de las tasas de las diferentes provincias. Esta diversidad es debida, a su vez, a reales
diferencias en la situacién epidemiologica y también, en ocasiones, a deficiencias en la deteccién de
casos y en su notificacion.

La ciudad de Buenos Aires ha mostrado una variacion anual promedio ascendente de 14,6% en
su morbilidad, entre 1991 y 1994, En ese lapso la TB también crecid en la provincia de Buenos Aires
un 4,2%. Ambas, capital y provincia, producen el 50% de los casos notificados en el pais?.

¢Qué ha sucedido —mientras tanto— con la resistencia del Mycobacterium tuberculosis a los
medicamentos?

Se denomina resistencia inicial a una o mas drogas antituberculosas, a aquélla que presentan los
bacilos aislados de un paciente recién ingresado al servicio de salud, quien aparentemente no reci-
bié tratamiento previo. Ello significaria que muy probablemente el paciente se contagié de un caso
de TB ya resistente a ese o esos medicamentos. Por otra parte la denominada resistencia adquirida
engloba a los casos de los que se aislan bacilos resistentes a una o mas drogas antituberculosas, y
que poseen antecedentes de tratamiento (fracasos terapeuticos o abandonos de tratamiento que fue-
ron recuperados).

La multirresistencia (MR) se define como la resistencia simultanea a isoniacida (H) y rifampicina
(R) —que son consideradas las drogas bactericidas mas eficaces contra el bacilo— acompanada o
no de resistencia a otras drogas antituberculosas®.

Entre 1987 y 1992 se realizaron en Argentina seis estudios colaborativos para determinar el esta-
do de la resistencia inicial. Se hallo que ésta varié entre 7,4 y 9,6% en todo el periodo, sin seguir una
tendencia definida. Se analizaron 4720 casos, y la resistencia promedio fue 8,6%, alcanzando a 0,2%
la MR?. En 1994 se efectu6 una encuesta nacional de resistencia a las drogas antituberculosas, como
parte del Programa de Vigilancia coordinado por la OMS y la Unién Internacional contra la Tubercu-
losis y Enfermedades Respiratorias (UICTER)®°. Se estudiaron 893 pacientes (605 de ellos sin trata-
miento previo informado), y sus aislamientos de M. tuberculosis. La muestra estuvo constituida por el
10% de los casos de TB con baciloscopia positiva diagnosticados en un ano. Para ello se tomaron
los casos baciliferos diagnosticados e ingresados a los servicios de salud participantes, en la ciudad
de Buenos Aires y en 17 provincias, en los seis Ultimos meses de 1994, sin ningun otro criterio de
seleccion.

En el formulario de entrada al estudio figuraban —entre otros datos relevantes— la existencia o
no de tratamiento previo y el estado serolégico HIV, informados por el paciente. Una vez determina-
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da la resistencia a las drogas, esos resultados se analizaron agrupando los pacientes por sexo, gru-
po de edad, lugar de residencia y de origen, existencia de tratamiento anterior y estado HIV, entre
otras variables.

En la poblacion sin tratamiento previo ni infeccién HIV aparentes (524 casos), el porcentaje de
resistencia inicial fue 8,6%, alcanzando la MR a 0,8%. Si se compara con la informacién del periodo
1987-92, la tendencia parece estable en este grupo. Sin embargo, existe una diferencia importante:
la MR —aunque aun en niveles relativamente bajos— se incrementé cuatro veces.

Por otra parte, un 37,0% de los 81 pacientes sin tratamiento previo pero con infeccién HIV com-
probada (casos SIDA/TB) presentaron M. tuberculosis resistente a una o mas drogas, y 29.6% de
esos aislamientos fueron MR. La diferencia con el grupo «no HIV» es claramente significativa. Esto
constituye un problema emergente, ya que no fue observado en los estudios anteriores, y representa
una verdadera emergencia para el tratamiento y cura de la enfermedad. La gran mayoria de esos
81 pacientes fueron diagnosticados en grandes hospitales de la ciudad de Buenos Aires, de su
conurbano, y Rosario. En esos hospitales se concentran, en la consulta externa y en la internacion,
casos de TB cronificada y enfermos inmunodeprimidos con infeccién por HIV.

Se pudo identificar mediante el rastreo epidemiolégico y por el fingerprinting del ADN —usando la
enzima de restriccion Pvull y la secuencia /S 6110 como marcador genético— que 24 de 33 aislamien-
tos MR analizados eran casos de transmision intrahospitalaria de cepas MR de M. tuberculosis®.

Entre junio 1994 y marzo 1995 se diagnoslicaron en el Hospital F. J. Mufdiz de Buenos Aires 32
casos de TB MR asociada a SIDA originados por la transmision de una misma cepa, segtin pudo
establecerse por fingerprinting de ADN. La presencia de esa cepa en el hospital se remontaba a 1992.
Ello se comprobo por analisis del ADN de cultivos obtenidos en esa época de cuatro pacientes con
SIDA/TB MR, ya fallecidos’. Posteriormente se ha comprobado la transmisién de esta misma cepa
MR de M. tuberculosis en pacientes SIDA en cuatro hospitales del conurbano bonaerense. Por el
numero total de casos afectados —que llegaria a 60— y por su amplitud y duracién, seria ésta la
microepidemia o «brote» (outbreak) de TB MR de mayor magnitud, hasta ahora documentado.

En este mismo nudmero de MEDICINA se informan otros casos de transmisiones intrahospitalarias
de M. tuberculosis MR, comprobadas en grandes hospitales del pais.

Los llamados brotes de TB MR son quizas el mas serio desafio al control de las infecciones
nosocomiales®. Entre las causas que favorecen la transmision intrahospitalaria de TB MR, en espe-
cial a pacientes inmunodeprimidos por HIV/SIDA, se pueden enumerar: (a) la demora en el diagnés-
tico de la TB en pacientes inmunodeprimidos o no, internados por otras afecciones; (b) el caracter
bacilifero —altamente contagioso— de algunos de estos casos; (c) las internaciones de pacientes
HIV/SIDA y enfermos tuberculosos crénicos, no co-infectados por HIV, en las mismas salas; (d) la
deambulacion de los pacientes en y entre las salas; (e) la insuficiente ventilacion de las instalacio-
nes; y (f) el empleo compartido de facilidades y equipos en servicios auxiliares de diagnostico’. Esta
transmision sin duda ocurre tanto para cepas sensibles como para cepas MR de M. tuberculosis. La
diferencia —que pone de manifiesto a estas ultimas— es el fracaso del tratamiento antituberculoso
estandar, y la altisima mortalidad asociada.

La TB MR parece ser una infeccion emergente en Buenos Aires, ya instalada en algunos hospita-
les. ¢(Como prevenir y controlar la transmision de la TB que ocurre en ese medio hospitalario, entre
los casos baciliferos —fuentes de infeccién— coinfectados o no por HIV, y otros pacientes altamen-
te susceptibles (inmunodeprimidos, HIV/SIDA)?

Este no es un problema aislado. Entre las posibles causas de un crecimiento de la MR tal como
el hallado en la encuesta antes citada, se podrian citar: (a) la falta esporadica de algunos medica-
mentos en los centros de salud donde se asiste al paciente tuberculoso; (b) la insuficiente aplicacion
del tratamiento supervisado o directamente observado (conocido en EUA como DOT-directly observed
treatment), que facilita el cumplimiento completo del mismo; y (c) algunas deficiencias de organiza-
cion y de recursos en el Programa de Control de Tuberculosis y en los servicios generales de salud.

Cuando a estas condiciones se suma la endemia de HIV/SIDA, que agrega contactos altamente
susceplibles a la TB, el problema se potencia. En esta situacion se debe considerar, con carécter de
emergencia, la aplicacion de medidas de prevencion y proteccion contra la transmision intrahospitalaria
de la TB. Estas medidas no sélo deben ser eficaces, sino también sencillas, operativamente aplica-
bles, y de un costo manejable para nuestros hospitales. Ellas deben —ademas—alcanzar tanto a
los pacientes como a los trabajadores de salud.
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Algunos procedimientos relativamente simples y ya probados en condiciones semejantes® pue-
den contribuir a superar esta emergencia: 1) la pronta identificacién de los casos baciliferos y su
inmediato tratamiento supervisado; 2) el aislamiento de aquéllos hospitalizados por otras razones
médicas —cuyo numero deberia limitarse a un minimo— en habitaciones con presion negativa, lo-
grada por extraccion de aire directamente al exterior; y 3) la buena ventilacion de todas las instala-
ciones.

Isabel N. de Kantor, Viviana Ritacco, Lucia Barrera

INPPAZ (OPS/OMS), e Instituto Nacional de Microbiologia Carlos Malbran,
Avda. Vélez Sarsfield 563, 1281 Buenos Aires
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And in the game of science —or life- the highest goal isn't simply to win, it's to win at
something really difficult. Put another way, it's to go somewhere beyond your ability and come
out on lop.

Y en el juego de la ciencia —o de la vida- el objetivo principal no es simplemente
ganar, es ganar en algo realmente dificil. Dicho de otra manera, es ir mas alla de sus habi-
lidades y salir ganando.

James D. Watson

Succeeding in science: some rules of thumb. Science 1993; 261: 1812
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