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Resumen
PALABRAS La tuberculosis multlo!rogore3|stente (TB-MDR? representa desafios
CLAVE: globales. En esteestudio, comparamos el tratamiento de TB-MDRen
Tuberculosis adultos a nivel mundial y en Panama. La resistencia puede ser primaria
MultiDrogo (sin tratamiento previo) o secundaria (debido a tratamientos fallidos).
Resistente (TB- La incidencia global esta influenciada por factores ambientales,
MDR), Panama, condiciones de vida, estilo de vida, historia médica y comorbilidades
estrategia de como la diabetes y el VIH. El tratamiento de TB-MDR busca limitar la

tratamiento,

comorbilidades progresion y transmision de la enfermedad, destacando la importancia

de la adherencia. En Panamd, el MINSA emplea quimioterapia

estandarizada, pero enfrenta desafios administrativos para reportar
casos, afectando la cobertura del tratamiento. Los costos del tratamiento son altos,y los
medicamentos de calidad asegurada son costosos, 10 que representa un riesgo para paises con
recursos limitados. Existen enfoques diagnosticos y terapéuticos novedosos, como el protocolo
FAST y otros tratamientos, que muestran promesa en la mejora de los resultados. La reseccion
quirtrgica puede complementar el tratamiento médico en casos de resistencia maultiple. Sin
embargo, los efectos adversos de los medicamentos y la necesidad de tratamiento prolongado
siguen siendo preocupaciones, requiriendo una participacion integral del sistema de salud en la
lucha contra este problema epidemiolégico.
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Abstract
Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) presents global challenges.
KEY WORDS: _ _
Multidrug resistant In this study, we compare the treatment of MDR-TB in adults
tuberculosis(MDR-\yorigwide and in Panama. Resistance can be primary (without previous
TB), Panama,

Treatment strategies,  treatment) or secondary (due to failed treatments). Global incidence is
comorbidities. influenced by environmental factors, living conditions, lifestyle,
medical history, and comorbidities such as diabetes and HIV. The

treatment of MDR-TB aims to limit disease progression and transmission, emphasizing the
importance of adherence. In Panama, the Ministry of Health (MINSA) employs standardized
chemotherapy regimens but faces administrative challenges in reporting cases, affecting treatment
coverage. Treatment costs are high, and quality-assured medications are expensive, posing a risk
for resource-limited countries. Novel diagnostic and therapeutic approaches, such as the FAST
protocol and other treatments, show promise in improving outcomes. Surgical resection can
complement medical treatment in cases of multiple drug resistance. However, the adverse effects
of medications and the need for prolonged treatment remain concerns, requiring comprehensive

health system involvement in combating this international epidemiological problem.

Introduccion
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La tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) continta siendo uno de los mayores
desafios en el tratamiento de enfermedades infecciosas a nivel mundial, presentando una
preocupante amenaza para la salud publica. La tuberculosis, causa 1.5 millones de muertes anuales
globalmente y es causada por Mycobacterium tuberculosis Shuaib, et al., (2022). El término TB-

~ MDR surge cuando las bacterias causantes de la tuberculosis desarrollanresistencia a maltiples
medicamentos, principalmente rifampicina e isoniazida, siendo estos los antituberculosos de
primera linea, lo que dificulta enormemente su tratamiento y control. Salari et al., (2023). A pesar
de los avances en la atencion médica y las estrategias de control, la prevalencia de TB-MDR ha
persistido y en algunos casos incluso ha aumentado, complicando ain mas la efectividad de los
programas de erradicacion de la tuberculosis. En Panama, este problema de saludpresenta una
carga considerable, ya que la enfermedad continta siendo una preocupacion importante para las
autoridades sanitarias. Ministerio de Salud de Panama (MINSA), (2021)
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De acuerdo al World Health

Organization (WHO) (2018), el 3.5% de casos nuevos y 18% de casos previamente tratados
de tuberculosis son estimados tener multidrogoresistencia o resistencia a la rifampicina. De estos,

alrededor de 8.5% son casos de Tuberculosis extremadamente resistente (XDR).

En general, el tratamiento de la TB MDR implica el uso de medicamentos de segunda linea,
que son mas costosos, tienen mas efectos secundarios y requieren un seguimiento mas cercano en
comparacion con los medicamentos de primera linea. Urrego-Diaz, (2020) En Panama, como en
muchos otros paises, el acceso a los medicamentos de segunda linea y a los servicios de atencion
de calidad puede ser limitado, lo que representa un desafio adicional en el tratamiento efectivo de
la TB MDR. MINSA, (2021).

En esta investigacion de revision cientifica, se propone abordar los ultimos avances en el
diagnostico, manejo y tratamiento de la TB-MDR en pacientes adultos. Se exploraran las
estrategias terapéuticas actuales, incluyendo el uso de medicamentos de segunda linea y nuevas
opciones terapéuticas en desarrollo. También se examinan los desafios especificos que enfrentan
los sistemas de salud en diferentes regiones del mundo y las oportunidades emergentes para
mejorar la atencién y los resultados del tratamiento, por lo tanto, se proponen los siguientes

objetivos.

Objetivos Generales

Realizar una revision evaluativa actualizada de la tuberculosis multidrogorresistente:
Desafios y oportunidades en el tratamiento de pacientes adultos mundialmente comparado a
Panama en 2004-2023.

Objetivos Especificos
e Evaluar la situacion actual de la tuberculosis multidrogoresistente en pacientes adultos,
identificando desafios y oportunidades en el tratamiento.
e FEjecutar una comparacion entre los tratamientos disponibles para la tuberculosis

multidrogoresistente en Panama y los tratamientos de vanguardia a nivel mundial.
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e Analizar las tasas de éxito y fallos de los tratamientos existentes en pacientes adultos
panamefios y pacientes mundialmente con tuberculosis multidrogoresistente, identificando
posibles brechas en la eficacia.

e Proponer un plan de tratamiento actualizado que incluya estrategias innovadoras y mejores
practicas, considerando las particularidades de la poblacion panamefa y las tendencias
globales en el manejo de esta forma de tuberculosis.

e Disefar un enfoque integral para el manejo de la tuberculosis multidrogoresistente, que
abarque el tratamiento médico y medidas de prevencion.

e Evaluar la viabilidad y aplicabilidad de las recomendaciones propuestas en el contexto del
sistema de salud panamefio considerando factores economicos, infraestructurales y

sociales.

Desarrollo

Actualizacion de la tuberculosis multidrogorresistente: Desafios vy
oportunidades en el tratamiento de pacientes adultos mundialmente comparado a

Panama.

Conducta Cientifica

Tuberculosis y Tuberculosis Multidrogorresistente
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré en (2023) que “a escala
mundial, se estima que en 2022 10,6 millones de personas enfermaron de
tuberculosis, un aumento con respecto a los 10,3 millones de 2021. Desde un punto
‘ de vista geografico, en 2022 la mayoria de las personas que enfermaron de
tuberculosis vivian en las Regiones de la OMS de Asia Sudoriental (46%), Africa
(23%) vy el Pacifico Occidental (18%), con porcentajes menores en el Mediterraneo
Oriental (8,1%), las Américas (3,1%) y Europa (2,2%)”.
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“La TB MDR. Se define como tuberculosis causada por mycobacterium
tuberculosis resistente a isoniazida y rifampicina, medicamentos de primera linea
mas importantes para el tratamiento de la enfermedad” Jessany et. al, (2018).

Segun Jessany et. al, (2018) en su investigacion titulada Factores de riesgo
asociados a multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis. 2011-2015.
“Aunque la TB MDR es un problema relativamente reciente y el nimero de
pacientes esta aumentando significativamente en forma progresiva constituyéndose
en un verdadero problema de salud publica nivel mundial y nuestro pais se estima
gue cada afo aparecen cerca de 500.000 casos nuevos de TB MDR en el mundo lo

que representa alrededor del 5% de todos los casos nuevos”.

Tipos de resistencia en Tuberculosis Multidrogorresistente

Jessany et. al, (2018) nos presentan que la resistencia primaria se puede definir como
aquella observada en pacientes que nunca han recibido tratamiento para la TB, pero como existe
la duda de ingesta anterior se prefiere llamarla resistencia inicial. Luego la resistencia secundaria

0 adquirida se define como la resultante de previos tratamientos fallidos por una u otra razén.

Conducta Cientifica

Generalmente la multirresistencia se da como consecuencia de una resistencia adquirida y
excepcionalmente se puede observar en nuevos casos (resistencia inicial) cuando la resistencia es
a farmacos de segunda linea de los cuales estan incluidos 2 o més inyectables se habla de
tuberculosis extremadamente resistente.

"

E | TablaN°1
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Variantes de tuberculosis farmacorresistentes estandarizadas

Nariante Definicion
Monorresistente Resistente al menos a un medicamento contra la uberculosis
Multifarmacorresistente (MDR) Resistente al menos 3 [ sontazda (INH) v & la Rifampicina (RIF) ambos

considerados como los medicamentos mds efectivos contra la tuberculosis

Polirresistente Resistente 8 mas de un medicamento contra fa tuberculosis pero no a la
combinacidn de INH con RIF

Extramadamente farmacorresistente (XDR) Resistente a INH y RIF y al menos a uno de los tres medicamentos inyectables de
segundla linea (amikacina kanamicina o capreomicina)

Resistencia a la rifampicing Utilizando metodos fenotipicos v genotipicos con o sin resistiendia a otros
medicamentos y cualquier clasificaciones en la resistencia

Fuente: Birger, Leibovitch, Moreno, Olle, Parra (2024)

“La resistencia a medicamentos TB se debe sospechar en los siguientes casos: baciloscopia
positivas al 2do mes de tratamiento 0 mas pacientes que han tenido contacto con casos TB
resistentes, casos de TB previamente tratados que reingresan al programa, pacientes con
diagndstico de fracasos a los esquemas de tratamiento, pacientes privados de libertad y sus
contactos en las prisiones (custodios, policias y familiares que los visitan), pacientes con
morbilidades (co-infeccion TB/VIH, diabetes, silicosis), trabajadores de la salud, pacientes

dependientes de drogas licitas (tabaco, alcohol) e ilicitas” Jessany et. al, (2018).

Conducta Cientifica

Epidemiologia y factores de riesgo asociados al desarrollo de Tuberculosis
Multidrogorresistente
Salari, et al. (2023) concluyeron en su articulo de investigacion meta-analitico que la razén
- principal de le re-emergencia de la TB- MDR globalmente est relacionada a las situaciones
ambientales, condiciones de vivienda, estilo de vida, historia médica previa, historia de diabetes y
de Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). De acuerdo con el mismo estudio, se ve una
prevalencia global de TB- MDR, “TB mono drogo resistente” (isoniazida o rifampicina) de 11.6%,
11.8%, 15.7% y 9.4% respectivamente.

La tuberculosis multidrogo resistente puede generarse a través de dos mecanismos

principales: la transmision directa de bacterias genéticamente resistentes o por la evolucion de
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resistencia intra-paciente. La evolucion intrapaciente estd altamente relacionada a la no-
adherencia del tratamiento por el periodo prolongado de este. El tratamiento de la tuberculosis
multidrogo-resistente es esencial para limitar la progresion y transmision de la enfermedad. Los
puntos claves del tratamiento son desarrollar tiempo mas corto de tratamiento que elimina

rapidamente el proceso metabdlico bacterial Liebenberg, et al. (2022).

El principal factor de riesgo, que da origen a la existencia de cepas multidrogo resistentes,
son los tratamientos incorrectos o incompletos. Ocupar un solo antibidtico y las variaciones en la
biodisponibilidad del medicamento hacen que el bacilo antes 100% susceptible, inicie la
generacion a algun tipo de resistencia, pudiendo convertirse en un bacilo resistente (Micobacteria)
a los dos antibioticos que definen la TB-MDR, podemos encontrar asociacién entre la TB-MDR y
otros factores que condicionan o se asocian a una baja adherencia o abandono del tratamiento como
son: el alcoholismo, abuso de drogas, enfermedades psiquiatricas, situacion de pobreza y personas

en situacion de indigencia Jessany et. al, (2018).

Se menciond que el riesgo de infectarse como la probabilidad de desarrollar la enfermedad
de TB tiene directa relacion con los determinantes socio-demograficas y culturales entre otros
factores determinantes en que una persona tenga una mayor probabilidad de infectarse y/o
desarrollar un TB-MDR. En ese sentido, se describe que los factores de riesgo para la resistencia
pueden ser aquellos que favorecen las condiciones de seleccién a la resistencia en la comunidad,
0 aquellos que parecen aumentar la vulnerabilidad de algunos pacientes a la resistencia Jessany et.
al, (2018).

Jessany et. al, (2018) establecen que a nivel mundial solo el 48% de los pacientes con
tuberculosis resistente a maltiples medicamentos en el cohorte de 2010 fueron tratados con éxito,
lo que refleja las altas tasas de mortalidad y las pérdidas durante el seguimiento del tratamiento.
La tasa de éxito del tratamiento de 75% o mas para pacientes con TB MDR se logro6 en 48 de 107
paises para el mismo periodo. A comparando la proporcidn de pacientes con tuberculosis resistente
a multiples medicamentos en la cohorte del 2012 que complet6 con éxito el tratamiento fue del
50% mientras que el 16% de los casos fueron reportados como perdidos durante el seguimiento o

no presentaron informacion sobre los resultados. El éxito del tratamiento fue mas alto en la region
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oriental del mediterraneo en un 65% y la mas baja en la region de Europa y Sureste de Asia con
un 49%, donde esta proporcién ha aumentado de manera constante desde el 2007 junto a una

reduccidn en la proporcion de pacientes cuyo resultado de tratamiento no era evaluado.

En Panama no existen datos actuales de la mortalidad, el ultimo reporte es de la tasa de
mortalidad de tuberculosis fue estimada en el 2014 fue de 55 por 100.000 habitantes sin incluir a
los pacientes con VIH La prevalencia (incluyendo TB+VIH) fue de 59 y la incidencia de 46 por
100.000 habitantes El 2 5% de los casos nuevos de TB se deben a TB multidrogo resistente (TB
MDR) y un 11% entre los pacientes en retratamiento. Este Gltimo grupo es importante ya que
representa a los pacientes que no completaron su tratamiento de primera linea y recayeron

desarrollando resistencia. Jessany et. al, (2018).

“La situacion epidemiologica de la tuberculosis en Panama varia en las diferentes areas.
Para el afio 2016 la morbilidad por tuberculosis registrada en el informe de Indicadores basicos
del MINSA estaba en 1408 casos en la Republica de Panama con una tasa de 34.9. De estos el area
con la mayor tasa de tuberculosis es la provincia de Bocas del Toro con una tasa de 111,8.7 por
100.000 habitantes, seguida por la Comarca Kuna Yala con 108.6 por 100.000, Panama Este con
69.2, la Comarca Ngabe Bugle con una tasa de 51.2, Colon con 48.7, la Region Metropolitana con
42.1 entre las mas altas. En la Region Metropolitana para el afio 2014 se presentaron 238 casos y
en el (2015) 229 casos. La tasa de incidencia como pais incluyendo Caja del Seguro Social y
Ministerio de Salud fue en (2014) de 37.9 casos por 100.000 y en (2015) de 39.2 casos Indicando

esto que hay un aumento de casos de tuberculosis” Jessany et. al, (2018).

“En condiciones de un tratamiento apropiado la generacion de mutantes resistentes
naturales puede considerarse excepcional y la gran mayoria de las veces la seleccion de cepas
resistentes se origina por la exposicion de M. tuberculosis a los medicamentos en condiciones de
esquemas de tratamiento inapropiados reacciones adversas al tratamiento comorbilidades recaidas
falta de supervisién estricta de la administracién de los medicamentos con la estrategia de
tratamiento acortado estrictamente supervisado dificultad de acceso a los servicios de salud y al

tratamiento sin cesaciones favorecen la irregularidad y el abandono” Jessany et. al, (2018).
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La tuberculosis MDR no solamente es devastadora para los individuos familiares y
sociedad como también incrementa la carga en la atencion a los ya saturados sistemas de atencion
en salud que no cuentan con organizacion de los recursos necesarios para controlarla Jessany et.
al, (2018).

Protocolos de tratamiento y control aplicados en Panamé

Segin MINSA el tratamiento de la tuberculosis (TB) es una de las acciones primordiales
del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis se basa en regimenes normalizados de
quimioterapia antituberculosa de corta duracion administrados por el personal de salud. El
contenido esencial de la estrategia de Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado (TAES)
radica en el entrenamiento a personal de salud para el adecuado diagnostico y tratamiento de la
TB diagndstico de casos por medio de microscopia de esputo pruebas moleculares (PCR en esputo,
reaccion de cadena polimerasa) y otros medios disponibilidad de farmacos para el tratamiento
apoyo gubernamental y la administracion supervisada de farmacos con el esquema acortado
estandarizado de farmacos de primera linea. Ciertamente la estrategia TAES no ha demostrado ser
una panacea para el control de la TB ya que ha tenido un moderado impacto en disminuir los
efectos de la enfermedad y ha resultado ser una solucion parcial a la crisis de salud publica
multicausal originada por factores sociales econémicos y politicos que se expresa biol6gicamente

por enfermedades sociales como la TB” Santana Vallejos, (2018).

Santana Vallejos, (2018) en su articulo titulado Factores de riesgo asociados al fracaso en
la terapia antituberculosa, estrictamente supervisada en la region metropolitana de salud afio 2014-
2015. Menciona como a raiz de la situacion de TB en Panama surge el Plan Estratégico Nacional
de Control de la Tuberculosis (2014-2016), el cual presenta como objetivo principal prevenir y
controlar la tuberculosis aplicando la estrategia de Alto a la Tuberculosis para poder reducir la
transmision de TB fortaleciendo la estrategia de TAES y garantizando un diagnéstico y control

bacterioldgico adecuado y oportuno mediante el fortalecimiento del sistema de vigilancia.
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También Santana Vallejos, (2018) explica como esta estrategia (TAES) ha alcanzado
logros parciales desde que fue implementada en el (2015) para el control de la tuberculosis, se
menciona como la vigilancia de TB en Panama se sustenta mediante bases legales como el Codigo
Sanitario de (1947), el programa de Control de la Tuberculosis de (1986) y la Ley 3 del 5 de enero
del (2000). La ley 3 del 5 de enero del 2000 “establece el marco juridico para la educacion y
promocion de la salud; para la investigacion, prevencion, capacitacion, deteccién, vigilancia
epidemioldgica y atencion integral, sobre las infecciones de transmision sexual (ITS), el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
También establece los derechos y deberes de la persona enferma o portadora de infeccion de
transmision sexual y del virus de la inmunodeficiencia humana, asi como de las demas personas
en todo el territorio nacional” Turner, et al. (2008). En Panama se utiliza la estrategia TAE/DOTS
en (1986) amparada en legislaciones nacionales e internacionales vigentes, para el respaldo de esta
estrategia con medicamentos, insumos de laboratorios, deteccion diagnéstico y tratamiento de
casos. Mediante esto obtenemos un tratamiento acortado, estrictamente supervisado, personalizado
a todos los casos confirmados que se acompafia de un sistema de informacion oportuno para el
registro de seguimiento de casos lo cual lo convirti6 en la mejor estrategia costo efectiva para tratar

tuberculosis, sin embargo, no se ha logrado la cobertura TAES deseada.

“Para su control se estableci6 un esquema de tratamiento para la fase intensiva o inicial que
pretende un rapido efecto bactericida y negativizacion del esputo junto con la mejoria clinica y
una fase de continuacién en donde el tratamiento estd disefiado para eliminar los bacilos que
quedan y evitar las recaidas. Los Farmacos de Primera linea utilizados en el tratamiento de la
tuberculosis son Isoniacida (H) Rifampicina (R) Pirazinamida (Z) Etambutol (E) Estreptomicina
(S) Esquema de TB sensible 2 HRZE/4 HR” Santana Vallejos, (2018).

Santa Vallejos, (2018) nos explica que dentro de las indicaciones para aplicar este esquema

de tratamiento se consideran:
° Casos nuevos de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva

° Casos nuevos de tuberculosis pulmonar con baciloscopia negativa 13
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° Casos de tuberculosis extrapulmonar Tuberculosis infantil Formas severas de

tuberculosis pulmonar o extrapulmonar infectadas o no por el VIH

° Pacientes retratados (abandonos y recaidas) hasta obtener el resultado de cultivo y

test de sensibilidad

° Duracion seis meses con excepcion de las formas graves (meningitis mal de Pott

miliar diseminada) y en la asociacion con VIH que son tratadas 12 meses

“La Organizacién Mundial (2015) propone mecanismos de vigilancia para producir datos
representativos de poblaciones definidas tales como el sistema de vigilancia continuo rutinario
con pruebas de sensibilidad, las encuestas periddicas para estimar la carga de la resistencia a los
medicamentos, sistemas de vigilancia centinela y la estandarizacion de resultados por parte de las
caracteristicas de los pacientes. Ya sea a través de encuestas o de estudios de casos y controles,
es importante en la caracterizacion incluir factores de riesgo como toma de medicamentos
antirretrovirales en pacientes VIH positivo, M tuberculosis genotipo tipo de servicio de salud y la
residencia del paciente (por ejemplo urbana/ rural), determinantes sociales incluyendo el nivel
socioeconémico, nivel de educacion o empleo o factores de riesgo directos tales como la
desnutricion, el hacinamiento, la diabetes, el abuso de alcohol, uso de drogas inyectables o de
fumar. Para los pacientes previamente tratados la informacion adicional puede incluir el tipo y la
calidad del tratamiento previo y la supervision del tratamiento, hay que tener presente que varios

factores pueden estar presentes simultaneamente” Santana Vallejos, (2018).

Costo de los tratamientos para TB MDR

“Los farmacos de calidad asegurada para tratar la TB MDR son costosos. Un régimen de

24 meses que incluya Capreomicina, Moxifloxacina, Cicloserina, Etionamida y
Pirazinamida oscila entre 3,950 y 5,250 dolares americanos dependiendo de la casa productora De
acuerdo a las guias OMS un régimen de 24 meses mas economico (incluye kanamicina y

Levofloxacina) tiene un costo de 2,268 dolares americanos” Jessany et. al, (2018).
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Tabla N° 2

Comparacion de costos en tratamiento de TB vs TB MDR a nivel internacional y nacional

Localizacion

Costo de tratamiento en TB
farmacosensible

Costo de tratamiento en TB MDR

A nivel internacional

USS 100 - 500 en la mayoria de los
paises con gran carga de TB

Entre USS 9,235 en los paises de
ingresos bajos y USS 48,553 en los
ingresos medianos altos

A nivel nacional

Paciente nuevo B/ 25.91
Retratamiento B/ 170.65

TB MDR con 18 meses esta
alrededor de B/ 37,079.77

Julio - Diciembre
Volumen 7, NUmero 2

TB MDR con 24 meses es de B/
47,956.89

TB MDR con otro esquema a 24
meses B/ 74, 340,52

Autores: Birger, Leibovitch, Moreno, Parra, Olle (2024)

En esta tabla se utilizo informacion proveniente del afio debido a que no hay informes
epidemioldgicos actuales en nuestro pais

“Hay disponibles en el mercado medicamentos mas econémicos, pero no son de calidad
asegurada y constituyen una opcion tentadora para paises de medianos y bajos recursos. Estos
farmacos de bajo costo pueden estar por debajo de los estdndares de eficacia o directamente ser
adulteradas y pueden no alcanzar niveles terapéuticos y de ese modo origina el aumento del patron

de resistencia en las cepas infectantes.

Esto en paises de bajo recursos es un factor que pone en riesgo los esfuerzos globales para
el control de la TB-MDR vy debe ser vigilado supervisado y evaluado por todos los paises debido

a las migraciones humanas” Jessany et. al, (2018).

Actualizacion sobre nuevos tratamientos para TB MDR
En relacion a la deteccién temprana de la tuberculosis y su tratamiento apropiado para

interrumpir la transmision, varios paises han adoptado el protocolo FAST (Find cases Actively by
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cough surveillance and rapid molecular sputum testing, Separate safely, and Treat effectively
based on rapid drug susceptibility testing). EI medio TK y el ensayo de susceptibilidad a los
medicamentos con observacion microscopica (MODS) son prometedores en el diagndstico y
determinacion de la susceptibilidad de antibidticos, especialmente en ocasiones con recursos
limitados Liebenberg, et al. (2022).

Actualmente “el régimen de tratamiento recomendado actualmente para la TB latente es
maés corto que el de la TB activa e incluye un breve curso de terapia con rifampicina de tres a

cuatro meses (anteriormente, eran nueve meses de monoterapia con isoniazida)” Oh, (2022).

“Para las personas que no pueden tomar un régimen basado en rifamicina debido a
intolerancia al medicamento, los tratamientos recomendados por los CDC incluyen: (a) seis meses
(para adultos y nifios VIH negativos) o nueve meses de isoniazida diaria; (b) tres meses de
isoniazida mas rifapentina una vez a la semana” Assefa, et al. (2023). “A diferencia de la TB
latente, el tratamiento recomendado actualmente para cualquier forma de TB activa (como se
menciond anteriormente, la TB puede afectar otras partes del cuerpo ademas de los pulmones,
incluidos los ganglios linféticos, varios 6rganos, huesos y articulaciones, e incluso el cerebro) es
la administracion de terapia antibiodtica a largo plazo™ Assefa, et al. (2023). Se ha recomendado un
plan de tratamiento nuevo que incluye 4 meses de tratamiento que consiste de 2 meses de
rifapentina, moxifloxacina, isoniazida y pirazinamida, seguido por 9 semanas de rifapentina,

moxifloxacina e isoniazida Carr et al., (2022).

El tratamiento para la tuberculosis multidrogo resistente es dictado dependiendo de qué
medicamento 0 mutacion causa la resistencia. EI WHO en (2020), recomienda que la TB resistente
a isoniazida, pero susceptible a la rifampicina sea tratado con rifampicina, etambutol, pirazinamida
y levofloxacina por 6 meses. La TB resistente a la rifampicina y la multidrogo resistente sea tratada
con 4 meses de levofloxacina/moxifloxacina, clofazimina,etionamida, etambutol, alta dosis de

isoniazida, pirazinamida y bedaquilina, la bedaquilina siendo por 6 meses WHO, (2022).

Uno de los tratamientos para la TB multidrogoresistente ademas del tratamiento medico
adecuado, es la reseccion quirurgica. Por lo que en Medellin, Colombia, se realiza un estudio

descriptivo y retrospectivo donde se evalla los resultados clinicos y bacterioldgicos de la
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reseccion quirdrgica en un grupo de pacientes seleccionados con tuberculosis pulmonar
multidrogoresistente. Tabdn, et al. (2004) Se evaluaron las historias clinicas de 73 pacientes en el
Hospital La Maria de Medellin entre enero de 1990 a diciembre de 2000, que habian sido
sometidos a reseccion quirdrgica. A 45 de estos pacientes (61,6%) se les realizo la extraccion

quirdrgica por presentar complicaciones de una tuberculosis antigua o en tratamiento y los otros

28 pacientes (38,4%) fueron intervenidos quirdrgicamente por falta de respuesta al
tratamiento y multidrogoresistencia. En todos estos pacientes se reporté el aislamiento en cultivo
de M. tuberculosis con presencia de multirresistencia en las pruebas de sensibilidad. Después de
la cirugia, todos los pacientes recibieron tratamiento antituberculoso por un tiempo promedio de

12.5 meses, con un rango entre 6 y 28 meses Tabon, et al. (2004).

“Con respecto a la evolucion bacterioldgica en este grupo de pacientes, se encontr6d que 3
pacientes persistieron con baciloscopias positivas, 25 (88,9%) pacientes presentaron resultados
negativos después de la cirugia en un tiempo promedio de 6 semanas Yy persistieron asi hasta el
final del tratamiento. De éstos, 6 presentaron nuevamente baciloscopia positiva durante el
tratamiento en un tiempo promedio de 19,3 meses, sin poder definirse claramente si
representaban recaida de la enfermedad o reinfeccion. De estos 6 pacientes, 4 presentaron
nuevamente baciloscopia negativa con un nuevo esquema de tratamiento” (Tabon, et al. 2004)
De este grupo de 6 pacientes con baciloscopia positiva, 1 de ellos abandond el tratamiento
posterior a la cirugia, 3 de ellos eran diabéticos y los otros dos presentaban lesiones fibro-

cavitarias bilaterales. Tabén, et al. (2004)

“En este estudio se observo cOMo en en este grupo de pacientes, la cirugia como terapia
adjunta a los medicamentos antituberculosos mostré ser una buena alternativa en el tratamiento
de tuberculosis multirresistente, ya que la morbimortalidad fue minima y un alto nimero de
pacientes, 22 de 28 (78,5%), presentaron baciloscopias negativas por tiempo prolongado, con
mejoria de su calidad de vida y disminucion baciloscopias positivas, 25 (88,9%) pacientes
presentaron resultados negativos después de la cirugia en un tiempo promedio de 6 semanas y
persistieron asi hasta el final del tratamiento. De éstos, 6 presentaron nuevamente baciloscopia

positiva durante el tratamiento en un tiempo promedio de 19,3 meses, sin poder definirse
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claramente si representaban recaida de la enfermedad o reinfeccion. De estos 6 pacientes, 4
presentaron nuevamente baciloscopia negativa con un nuevo esquema de tratamiento” (Tabon, et
al. 2004) De este grupo de 6 pacientes con baciloscopia positiva, 1 de ellos abandond el
tratamiento posterior a la cirugia, 3 de ellos eran diabéticos y los otros dos presentaban lesiones

fibro-cavitarias bilaterales. Tabén, et al. (2004)

“En este estudio se observd como en en este grupo de pacientes, la cirugia como terapia
adjunta a los medicamentos antituberculosos mostro6 ser una buena alternativa en el tratamiento de
tuberculosis multirresistente, ya que la morbimortalidad fue minima y un alto nimero de pacientes,
22 de 28 (78,5%), presentaron baciloscopias negativas por tiempo prolongado, con mejoria de su

calidad de vida y disminucion de la cadena de transmision de la enfermedad.” Tabon, et al. (2004).

Los efectos secundarios de losmedicamentos contra la tuberculosis son comunes por su
tiempo de tratamiento prolongado. La isoniazida puede causar dafio hepatico, erupcién cutanea,
dolor de cabeza, entumecimiento, etc., la rifampicina puede causarictericia, artralgia, fiebre, etc.
El etambutol puedecausar vision borrosa, seguera, dafio hepatico, dolor de cabeza, nausea, etc. y
la pirazinamida puede causar artralgia, dafio hepatico, nauseous, etc. Salari et al., (2023).

“En 2018, la OMS definio el perfil de producto objetivo de las vacunas terapéuticas
contra la tuberculosis. Deberian: reducir la tasa derecurrencia causada por la tuberculosis sensible
yresistente a los medicamentos, luego decompletar un ciclo completo de terapia farmacolégica;
aumentar la proporcion de pacientes curados, en particular en el caso de tuberculosis resistente
a larifampicina y extremadamente resistente a los medicamentos; acortar la duracion de la terapia
~con el objetivo demejorar el cumplimiento y reducir la probabilidadde desarrollar resistencia a
| los medicamentos.

Otra posible definicion de vacunacion terapéuticaen el contexto de la tuberculosis es la
administracion de una vacuna administrada a personas con evidencia de exposicion a M.
tuberculosis, por ejemplo, mediante un ensayo de liberacion de interferon gamma positivo
(IGRA+ve), para prevenir la progresién a tuberculosis activa Bouzeyen & Javid (2022).

Las vacunas terapéuticas contra la tuberculosis en desarrollo clinico actual sedividen en

varias categorias: vacunas de células muertas enteras y de células fragmentadas;vacunas vivas
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atenuadas, vacunas de subunidadesproteicas con adyuvante y vacunas con vectores virales.”
Bouzeyen & Javid (2022).

Sobre la vacuna RUTI se realizaron pruebas en animales y pruebas en seres humanos,en
el estudio de pacientes humanos se lograron realizar estudios clinicos donde prueban latolerancia
e inmunogenicidad de las dosis de la vacuna. “En pacientes VIH positivos y negativosdespués
de completar un tratamiento con isoniazida de un mes. Los resultados demostraron que la
vacunacion con RUTI fue tolerada y que una inoculacion de 25 ug de RUTI produjo respuestas
poli antigénicas, especialmente contra los antigenos de 16 kDa y 38 kDa, que son biomarcadores
asociados con la LTBI (Infeccidn latente de tuberculosis). No hay datos de eficacia informados
para RUTI, pero actualmente se estan llevando a cabo pequefios ensayos de fase Il para evaluar
RUTI como terapia complementaria para la tuberculosis sensible a los medicamentos y resistente
a la rifampicina.” Bouzeyen & Javid (2022).

El tratamiento de la tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR) se enfrenta a desafios
debido a la variabilidad en los esquemas de farmacos y la falta de seguimiento estandarizado, lo
que dificulta proporcionar recomendaciones sélidas. Ademas, sélo una minoria de los pacientes
recibe tratamiento y menos del 50% de ellos logra curarse con los esquemas actuales (Pefia &
Farga, 2017).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2015) reporta un bajo indice de curacion
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para la TB-MDR, lo que implica una propagacion continua de la enfermedad. Aunque se han
desarrollado esquemas terapéuticos mas cortos y efectivos, como el de Bangladesh, su
implementacidn a nivel global es limitada. Pefia & Farga, (2017)
Nuevos medicamentos como bedaquilina, delamanida y pretomanida han mostrado
. utilidad en ensayos clinicos con un mejor disefio y seguimiento, lo que permite evaluar con mayor
] precision su eficacia, toxicidad y tasas de recaida. La bedaquilina (BDQ) interfiere con la energia
intracelular del bacilo tuberculoso, pero su asociacion con rifampicina puede reducir su eficacia.
Tambien puede presentar toxicidad hepatica y efectos cardiovasculares. La delamanida (DLM)
inhibe la sintesis de acidos micolicos en bacilos activos y latentes, reduciendo la mortalidad y
mejorando la conversién del cultivo. Aunque puede prolongar el intervalo QT en el
electrocardiograma, su toxicidad hepética es baja. La pretomanida (PA- 824) forma parte de

terapias con dosis unicas diarias, siendo parte de esquemas de rescate para pacientes con TBC-
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MDR. También se est& evaluando su uso en TBC sensible Pefia & Farga, (2017).

En ensayos clinicos, delamanida ha mostrado reducir la mortalidad de los pacientes y
lograr la conversion precoz del cultivo en aproximadamente el 55% de los casos cuando se asocia
durante 2 meses a los esquemas actualesde TBC-MDR. Sin embargo, si se utiliza durante 6
meses, la tasa de curacién alcanza el 74.5% y la letalidad se reduce al 2.9%. Pefia & Farga,
(2017).

Por otro lado, los resultados de los ensayos en curso con pretomanida muestran una
curacion del 55% cuando se asocia durante 2 meses a los esquemas actuales de TBC-MDR. Pero
si se prolonga el tratamiento a 6 meses, la curacion alcanza el 74.5% vy la letalidad se reduce al
2.9%. Pefa & Farga, (2017).

Estos resultados sugieren que la introduccion de nuevos medicamentos como
bedaquilina, delamanida y pretomanida, junto con la optimizacion de los esquemas terapéuticos,
puede mejorar significativamente los resultados del tratamiento de la TBC-MDR. Los avances
en la investigacion y la ampliacion del acceso a los tratamientos permitiran desarrollar esquemas
mas breves, eficaces y seguros para los pacientes con TBC-MDR. Sin embargo, la introduccién
a gran escala de nuevos medicamentos requerira una preparacion adecuada. Pefia & Farga,
(2017).

La  tuberculosis (TB) multidrogorresistente (TB-MDR) es una seria preocupacion
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de salud publica. Se llevaron a cabo regresiones logisticas para analizar la relacion entre el
tratamiento exitoso y las caracteristicas de los pacientes y el personal sanitario. Se encontré que
solo el 49,2% de los pacientes lograron un tratamiento exitoso. La regresion logistica mostro que
factores como ser negativo al VIH, estar afiliado al régimen de aseguramiento de salud

~ contributivo y por profesionales de enfermeria con conocimientos suficientes se asociaron con

| un desenlace exitoso del tratamiento (p <£0,05). Castro, Zuluaga, Alcalde-Rabanal, Perez,
(2021).

El analisis cualitativo destaco la necesidad de mejorar y sistematizar la capacitacion del
personal sanitario que maneja casos de TB-MDR. La falta de conocimiento adecuado por parte
del personal de salud se ha relacionado con el fracaso del tratamiento. Se encontrd que solo el

52,9% de los médicos y profesionales de enfermeria tenia conocimientos satisfactorios sobre TB-
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MDR. Castro, Zuluaga, Alcalde-Rabanal, Perez, (2021).

Se atendieron 128 casos de TB-MDR en 51 IPS, de los cuales 63 (49,2%) tuvieron un
tratamiento exitoso. El andlisis de regresion logistica mostré que el éxito del tratamiento se
asocio significativamente con factores como ser negativo al VIH vy estar afiliado al régimen de
aseguramiento de salud contributivo. No se encontrd asociacion entre el éxito del tratamiento y
variables como sexo, edad, municipio de residencia, tipo de TB y condicion al ingresar al
programa Castro, Zuluaga, Alcalde-Rabanal, Perez, (2021).

En cuanto al personal sanitario, se encontré que solo el 52,9% de los médicos y
profesionales de enfermeria tenia conocimientos suficientes sobre el manejo programatico de los
casos de TB-MDR. Esto sugiere una necesidad urgente de fortalecer la capacitacion del personal
de salud involucrado en el tratamiento de la TB- MDR Castro, Zuluaga, Alcalde-Rabanal, Perez,
(2021).
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Comparacion entre nuevos tratamientos para TB MDR

Tipo de tratamiento Caracteristicas Comase | Tuvoéxitoo | Referencias
no
aplica

Protocolo FAST (Find Breve curso de terapia con rifampicing de tres & cuatro meses, Para las VO Si Lichenberg, et
cases Actively by personas gque no pueden lomar un régimen basado en nfamicina debido 3 al. 2022
conuigh surveillance und rapid | infolerancia al medicamento, mcluyen: (a) seis meses (para adultos y nifios

molecular  sputum  testing, | VIH negativos) o nueve meses de isoniazsda diaria, (b) tres meses de

Separate safely, isonsazxla més rifapenting una vez o la semana, administracion de terapea
and Treat effectively antibidtica a largo plazo
based on  mpid  drug

sasceptibility testing)

Farmacoldgico El WHO en 2020, recomiends que la TB resistente a isoniazida, pero VO Si WHO, 2022
susceptible @ la nfampicina sea trutado com rifampicina, etambutol,
pirazinamida y levofloxacina por 6 meses. La TB ressstente a b rifsmpicina
y = multidogo resistemie sea tratada com 4 meses  de
levofloxacina/moxifloxacine, clofazimina etionamida, etambutol, slta dosis
de1soniazada, pirazi {a y bedaqualma, la bedaguibina siendo por 6 meses.

Reseccibn Quirirgica Se evalia los resultados clinicos y bacterioligicos de ks reseccidn quirlegica | Quirdegico Si Tabda, et al,
en un gupo de pacientes seleccionados con tuberculosis pulmonar 2004
multidrogocesistente. Se evaluaron las historias clinicas de 73 pacientes en
¢l Hospital La Maria de Medellin. 45 de estos pacientes (61,6%) se les
realizb la extraccidn quirirgica por presenstar complicaciones de una
twberculosis antigua 0 en tratamiento y bos otros 28 pacientes {38,4%) fueron
intervenidos quirdrgicamente por falta de respocsta al tratamiento y
multidrogoresistencia se repartd el sislamiento en cultivo de M, En este
estudio se observd como en en este grupo de pacientes, la cirugia como
terapia adjunta ¢ ks medicamentos antituberculosos mosted ser una buena
altemnativa en of tratamiento de tuberculosis multirresistente, ya que ln
morbimortalidad fue minima y un alto mimero de pacsentes, 22 de 28
(78,5%), presentaron bacaloscopias negativas por hiempo prolangado, con
mejoeka de su calidad de vida v disminacida de 1a cadena de transmassin de
L2 enfermedad.
Vacunas Vacunas terapéuticas en ¢f caso de tobercubosis resistente a la nfampicina y IM Fase do| Bouzeyen &
extremadamente resistente o los medicamentos; acortar la duracion de la pracha, Javid 2022
terapia con el objetivo de mejorar el cumplimiento y reducir la peobabilidad parece tener
de desarrollar resistencia a los medicamentos buenos
resultados

Fuente: Birger, Leibovitch, Moreno, Olle, Parra (2024)

Resultados y Discusion

En relacion a Panama Santana Vallejos, (2018) concluye que entre los factores de riesgo

F

asociados a tuberculosis multidrogorresistente el uso de sustancias psicoactivas, estado nutricional,
comorbilidad con VIH, reaccion adversa a farmacos anti-TB, estado laboral y recaida no se asocian
a TB MDR. También se establece que la pérdida de seguimiento en el tratamiento antituberculoso
tiene una asociacion altamente significativa representando un factor de riesgo importante para el
desarrollo de TB MDR.
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En relacion a los factores de riesgo asociados con el desarrollo de TB MDR en Panama,
Jessany et. al, (2018) nos presentan que el fracaso de la terapia antituberculosa sigue siendo un
problema de salud publica, en base a ello se encuentra que dentro de los determinantes sociales no
existe un factor de riesgo y dentro de los factores fisiologicos se determind como un factor de
riesgo la comorbilidad con VIH, el ser hombre se relaciona con el fracaso de la terapia y el
consumo de sustancias psicoactivas si se considera un factor asociado al fracaso de la terapia

antituberculosa estrictamente supervisada.

Dentro de los articulos presentados anteriormente Jessany et. al, (2018), menciona gue la
OMS en sus asambleas generales continGan haciendo propuestas para disminuir la incidencia y la
prevalencia de la tuberculosis, la estrategia TAES continla siendo vigente y en el (2011 a 2015)
se agregd la meta Alto a la Tuberculosis y luego a partir de (2016) la estrategia Fin a la
Tuberculosis, de los cuales el objetivo final era poner fin a la epidemia mundial de TB. Esta
estrategia aprobada por la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de (2014) y cuyas metas se
relacionan con los ODS (objetivo de desarrollo sostenible) adoptados el cual debe servir como
modelo desde el (2014) hasta el (2030) los paises reduzcan la mortalidad en un 80% y ninguna
familia deba hacer frente a costos catastroficos debidos a la TB. Adicionalmente a esto, en Panamé
se elabord el Plan Estratégico Nacional de Control de la Tuberculosis (2014-2016) con la finalidad
de afrontar el desafio epidemiol6gico que representa la tuberculosis en el pais y para poder
responder a los ODS. Sin embargo, se establece que TAE/ODS han sido estrategias que no han
alcanzado los resultados esperados con respecto al control adecuado de la crisis de salud publica
de la tuberculosis y se menciona que se debe redefinir la estrategia del TAES con el fin de eliminar
el tratamiento antituberculoso inadecuado y la pérdida en el seguimiento ya que ellos aumentan el
riesgo de tener TB MDR con las consecuencias de morbimortalidad y costos que representan a la

sociedad y el sistema de salud.

Por lo que podemos observar en los estudios mostrados anteriormente “se ve una
prevalencia global de TB-MDR, “TB mono drogo resistente” (isoniazida o rifampicina) de 11.6%,
11.8%, 15.7% y 9.4% respectivamente.” Liebenberg, et al. (2022). También se logré tomar en
cuenta que “El tratamiento de la tuberculosis multidrogo-resistente es esencial para limitar la

progresion y transmision de la enfermedad. Los puntos claves del tratamiento son desarrollar
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tiempo més corto de tratamiento que elimina rapidamente el proceso metabdlico bacterial
Liebenberg, et al. (2022).

Aparte de los farmacos conocidos V.O se encuentran en estudios nuevos tratamientos como
las vacunas. “La OMS defini6 el perfil de producto objetivo de las vacunas terapéuticas contra la
tuberculosis. Deberian: reducir la tasa de recurrencia causada por la tuberculosis sensible y
resistente a los medicamentos, luego de completar un ciclo completo de terapia farmacoldgica;
aumentar la proporcion de pacientes curados, en particular en el caso de tuberculosis resistente a
la rifampicina y extremadamente resistente a los medicamentos” Bouzeyen & Javid (2022). Nos
llega a permitir observar comparativamente que por ahora los tratamientos farmacoldgicos son
maés eficaces y de mayor utilidad para los pacientes con TB- MDR ya que es lo més conocido y
mayor tasa de éxito presenta.

Conclusion

Se pudo concluir que segun los articulos presentados el tratamiento de la tuberculosis
multidrogo-resistente es esencial para limitar la progresion y transmision de la enfermedad. Los
puntos claves del tratamiento son desarrollar un tiempo mas corto de la terapia que elimina
rapidamente el proceso metabdlico bacterial Liebenberg, et al. (2022). Asi mismo, se menciona
que los protocolos TAE/ODS implementados en nuestro pais no han logrado cumplir con las
expectativas en relacion a resultados de control y manejo adecuado de la TB 'y TB MDR, por lo
cual deberiamos considerar implementar nuevos protocolos o tratamientos presentados dentro de
esta revision para poder cumplir con las metas establecidas dentro de los Objetivos de Desarrollo
Sostenible. De igual forma se debe enfatizar en la necesidad de mejorar la vigilancia del
seguimiento de este tratamiento para poder controlar y disminuir la incidencia del desarrollo de
TB-MDR en nuestro pais.

° Considerar la implementacion de nuevos protocolos de tratamiento o terapias para
el tratamiento de la TB y TB-MDR, considerando la relacion costo-beneficio y los requerimientos
de la poblacion panamefia.
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o Es importante tener en cuenta que una sola inversion para un mejor
tratamiento de alto costo es mas beneficioso en la relacion costo-beneficio que tener
varias recaidas de bajo costo.

° Establecer mejores politicas de vigilancia y supervision de pacientes con
tratamiento para TB para evitar la posibilidad de desarrollar TB-MDR.

° Como parte del monitoreo epidemiolégico de la TB y TB-MDR realizar nuevos
estudios evaluando la situacion actual del pais con respecto a la TB y TB-MDR, su incidencia,
factores de riesgo actuales y protocolos de tratamiento que se siguen utilizando, asi como su nivel
de efectividad.

° Colocar supervision estricta al personal de salud para el llenado de formularios de
epidemiologia y asi poder llevar a cabo datos actualizados en nuestro pais y evitar los registros

suboptimos.

Protocolo de tratamiento y control de la tuberculosis actualizado

Considerando los requerimientos y factores de riesgos para el desarrollo de TB-MDR presentes en
la poblacion panamefia presentamos el siguiente posible protocolo de atencion, tratamiento y
control de la TB y TB-MDR, ajustado a las necesidades locales y los objetivos de los Objetivos de

Desarrollo Sostenible.

Conducta Cientifica

1. Establecer una base de datos para el control y seguimiento de pacientes con diagndstico
confirmado o sospecha de tuberculosis, seguimiento cercano de cada caso y control de
seguimiento de los tratamientos en cada paciente.

¥ a. Se debe considerar captar los casos de pacientes que no cumplen con el tratamiento o
con 1 o més factores de riesgo para evaluar posibilidad de desarrollo de TB-MDR.

b. Siesun paciente recidivante o que muestra resistencia a la primera linea de tratamiento
considerar evaluacién completa de factores de riesgo y posibilidad de ser una
resistencia inicial o secundaria y notificarlo.

2. Para la utilizacion de los esquemas tradicionales tratar de mantener comunicacion con el

paciente o llevar un mejor control/vigilancia del cumplimiento del tratamiento
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a. Si es un paciente conocido previo, que se identifica factores de riesgo asociados
como consumo de sustancias psicoactivas, VIH + o sexo masculino considerar
alternativas para mantener un control/vigilancia adecuado de adherencia al
esquema de tratamiento apoyandonos en centros de salud e instituciones de primer
nivel cercanas al area de procedencia del paciente para mejorar el control
epidemioldgico local.
b. Asegurarnos de cumplir con las capacitaciones pertinentes del personal de salud
para el cumplimiento del egreso hospitalario adecuado junto con el cumplimiento
del llenado de los formularios pertinentes para el traspaso del manejo del paciente
con TB-MDR.
Reforzar los tratamientos ambulatorios para disminuir los costos de las terapias para
pacientes con diagnosticos de TB y TB-MDR, asi como asegurar el cumplimiento
del seguimiento y la vigilancia epidemiologica
d. Tener en consideracién a aquellos pacientes que tengan condiciones especiales
agregadas al diagnostico de TB o TB-MDR, asi como aquellos que presenten
efectos adversos al esquema de terapia tradicional para evaluar alternativas
adecuadas.

3. Implementar nuevas opciones de terapia parala TB y TB-MDR

Conducta Cientifica

a. Considerar la implementacion de nuevos agentes farmacoldgicos para el
tratamiento de TB y TB-MDR bajo observacion y evaluar los resultados en un
estudio randomizado controlado para poder estudiar su eficacia y relacién costo
beneficio a largo plazo de obtener buenos resultados con el estudio para su

& implementacién como esquema de tratamiento alternativo en pacientes de bajos
] recursos que no tengan acceso al esquema de tratamiento tradicional.

b. Evaluar bajo estudio la posibilidad de implementacién de la cirugia como terapia
adjunta a los medicamentos antituberculosos la cual ha demostrado ser una buena
alternativa en el tratamiento de la TB-MDR.

i.  Principalmente en pacientes con comorbilidades agregadas, que cumplan
con 1 o mas factores deriesgo asociados al desarrollo de la TB y TB-MDR.

ii. Considerar la relacion costo beneficio a largo plazo y evaluar la
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factibilidad de su implementacién en grupos de pacientes con TB-MDR
recidivante y/o complicada.
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