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RESUMEN

Un tercio de la poblacion mundial esta infectada por Mycobacte-
rium tuberculosis. La tuberculosis ocasiona la muerte de dos a tres
millones de pacientes al afio, mas que cualquier otra enfermedad
infecciosa por una sola bacteria. La tuberculosis multifarmacorre-
sistente, o tuberculosis resistente al menos a isoniacida y rifampi-
cina simultaneamente, es el resultado de un fenomeno producido
por la exposicion a un tratamiento inadecuado o a la deficiente
adherencia al tratamiento, que propicia la seleccion de cepas
resistentes,; el principal factor de riesgo son los tratamientos
previos. El tratamiento de la tuberculosis resistente puede ser
dificil y necesitar farmacos de segunda linea o cirugia de resec-
cion, por lo tanto, debe ser llevado a cabo por expertos en el drea.
La estrategia para tratar la tuberculosis resistente puede ser
estandarizada o individualizada. Los regimenes estandarizados
estan dirigidos a la vigilancia de resistencias representativas en
regiones especificas, los individualizados son mas especificos y se
disefian con base en la historia clinica del paciente y a cultivos y
pruebas de susceptibilidad del asilado en particular. El tratamien-
to de la tuberculosis con resistencia extendida siempre tiene que
ser individualizado.
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Introduccién

M il seiscientos millones de personas o un tercio de la
poblacion mundial esta infectada por Mycobacterium
tuberculosis. La tuberculosis ocasiona entre dos y tres millo-
nes de muertes al afio, mas que cualquier otra enfermedad
infecciosa por una sola bacteria. Cerca de 96 % de las muertes
relacionadas con la tuberculosis ocurre en las naciones mas
pobres, y la enfermedad tiene una carga social y econémica
impresionante. En naciones desarrolladas, la tasa de tubercu-
losis ha descendido en los ultimos 80 afos, parcialmente
como resultado del desarrollo de tratamientos efectivos, la
deteccién activa de casos y el uso de la vacuna de Calmette-
Guerin (BCG). Sin embargo, recientemente esta tendencia se
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SUMMARY

Tuberculosis is among the leading causes of death worlwide. One
third of the world population is infected with Mycobacterium
tuberculosis. Drug resistance to isoniazid and rifampin, the 2 most
potent first-line drugs for the treatment of TB (the definition for
MDRTRB), isincreasing globally. MDRTB is caused by the sequential
acquisition of single resistance trials. This has been a consequence
de poor prescribing practice by doctors, patient non-compliance
with treatment ant the endogenous mutation of M. tuberculosis.

Previous treatment for TB has been identified as an important risk
factor for the acquisition of drug-resistant TB. The treatment of the
MDRTRB is difficult and may necessitate the use of second-line
drugs or resectional surgery. Therefore, the management of patients
should only be undertaken by, or in very close contact with, experts
in this area. The individualized treatments are expensive and they
are so difficult to implement in middle-low countries, which bear
the highest burden of MDRTRB cases. For this reason, the 1996 WHO
recommendations for the treatment of MDRTB favored the use of
standardized treatments in specific circumstances. The treatment
of the XDRTB always has be individualized.
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ha detenido en algunos paises a causa del aumento de la
incidencia en poblaciones de alto riesgo, incluyendo las
comunidades mas pobres, inmigrantes y pacientes con infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

La tuberculosis multifarmacorresistente, conocida como
tuberculosis resistente al menos a isoniacida y rifampicina
simultdneamente, es el resultado de la exposicién a un
tratamiento inadecuado o a una deficiente adherencia tera-
péutica, que propicia la seleccién de cepas resistentes.*

La tuberculosis farmacorresistente emergié rapidamen-
te. La resistencia aislada a la estreptomicina fue notada en
la década de 1940, casi inmediatamente después de que el
farmaco fue introducido para uso clinico. La emergencia de
la tuberculosis multifarmacorresistente es un fendmeno mas
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reciente: fue evidente en paciente VIH-positivos a principios
de la década de 1990 en Nueva York.? La resistencia a
farmacos de segunda linea también ya ha sido informada.

La Organizacién Mundial de la Salud ha estimado que
existen 489 mil casos de pacientes con tuberculosis multifar-
macorresistente en el mundo.®

Definiciones

e Tuberculosis resistente: tuberculosis causada por un
asilado de Mycobacterium tuberculosis, resistente a uno
de los agentes antituberculosis de primera linea (isonia-
cida, rifampicina, pirazinamida, etambutol o estreptomi-
cina).

e Tuberculosis multifarmacorresistente: causada por un
aislado de M. tuberculosis resistente simultdneamente al
menos a isoniacida y rifampicina.

¢ Tuberculosis con resistencia extendida: resistente simul-
taneamente a isoniacida, rifampicina, fluoroquinolonas
y a un agente inyectable (kanamicina, amikacina o
capreomicina).

Los pacientes se dividen en casos nunca tratados y
previamente tratados.

Diagnostico

Se debe obtener una cuidadosa historia antes de iniciar el
tratamiento. Las caracteristicas clinicas y radiolégicas de la
presentacion no son diferentes en comparacion a tuberculo-
sis susceptible. Los factores de riesgo son:

1. Tratamientos previos, particularmente los autoadminis-
trados.

2. Fracaso a un tratamiento o recaida, sobre todo en un
paciente con infeccién por VIH avanzada, tratado con un
régimen intermitente.

3. Tuberculosis contraida en una regién con alta tasa de

farmacorresistencia.

Contacto con un caso de tuberculosis farmacorresistente.

5. Fracaso a un tratamiento empirico, particularmente si la
adherencia a la terapia ha sido documentada.

e

Sin embargo, el principal factor de riesgo para tubercu-
losis resistente son los tratamientos previos. Kritsky y cola-
boradores separaron en tres grupos a los pacientes referi-
dos para retratamiento a su hospital: 37 habian abandonado
o recaido después de haber completado un tratamiento
(grupo A), 91 habian fracasado a un tratamiento con farma-
cos de primera linea (grupo B) y 78 que fracasaron a
regimenes de segunda linea (grupo C). Los pacientes con
aislados de Mycobacterium tuberculosis resistentes a isonia-
cida y rifampicina fueron encontrados como sigue: dos (6 %)
en el grupo A, 29 (33 %) en el grupo By 49 (65 %) en el C. La
respuesta al tratamiento fue de 77, 54 y 36 %, respectivamen-
te.* Mendozay colaboradores, en Filipinas, informaron que en
tratamientos inadecuados por mas de tres meses, la probabi-
lidad de tuberculosis multifarmacorresistente era muy alta.®
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El tratamiento de la tuberculosis resistente puede ser
dificil y necesitar el uso de farmacos de segunda linea o
cirugia de reseccion. Por lo tanto, el manejo de estos
pacientes debe ser Unicamente llevado a cabo por expertos
en esta area.

Entre los farmacos disponibles para el tratamiento de la
tuberculosis, Unicamente isoniacida y rifampicina son alta-
mente efectivas; en este contexto, curar a los pacientes con
resistencia simultanea al menos a estos dos medicamentos
representa un gran reto. Ademas, la escasez de ensayos
controlados en el tratamiento ha dado lugar a controversias.®
Las guias de manejo de la enfermedad estan basadas en las
opiniones de expertos y en analisis de resultados de series de
cohortesy casos, ya que no existe ningln trabajo a gran escala.

Aunque la factibilidad y la costo-efectividad del trata-
miento de la tuberculosis farmacorresistente y multifarma-
corresistente en paises con bajos recursos estan bien esta-
blecidas,” el éxito continta siendo bajo, principalmente
debido a lo largo del tratamiento, 18 a 24 meses, y a los
efectos adversos, muy comunes. La larga duracion y la
toxicidad de los regimenes para la tuberculosis multifarma-
corresistente impediran obtener las metas del Plan Global de
Alto a la Tuberculosis (Stop TB).®

La tuberculosis con resistencia extendida ha recibido
sustancial atencion en afios recientes por el publico en
general y las comunidades cientificas.®*!

A pesar de la intensa atencion que la epidemia ha
recibido, la prevalencia de tuberculosis con resistencia ex-
tendida sigue al alza. Un informe de la Organizacion Mundial
de la Salud en febrero de 2008 muestra que el nimero de
casos farmacorresistentes ha alcanzado el mas alto nivel
nunca registrado.?

El término tuberculosis con resistencia extendida fue
descrito primero por el Center for Disease Control en marzo
de 2005,* y consistia en resistencia al menos a isoniacida y
rifampicina entre los farmacos de primera linea, y al menos
a tres de las seis clases de farmacos de segunda linea
(aminoglucésidos, polipétidos, fluoroquinolonas, tioamidas,
cicloserina y acido paraamino salicilico).

Esta definicion fue revisada en octubre de 2006, durante
la Primera Reunién del Grupo de Trabajo en Tuberculosis con
Resistencia Extendida de la Organizacion Mundial de la
Salud, la cual sigue vigente, que redefine la resistencia a
isoniacida y rifampicina y al menos a uno de los tres agentes
inyectables: kanamicina, amikacina o capreomicina. Esta
revision fue hecha para facilitar la reproducibilidad de las
pruebas de susceptibilidad y enfocar la atencion en la accesi-
bilidad a farmacos en paises de bajos recursos. Esta defini-
cion practica, de valor operativo y clinico, ha permitido
uniformar la vigilancia en regiones internacionales variadas.*

Tratamiento

La estrategia para tratar la tuberculosis resistente puede ser
categorizada como estandarizada o individualizada. Los
regimenes estandarizados estan determinados en vigilancia
de resistencias representativas en regiones especificas. En
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cambio, los individualizados son mas especificos y se
disefian con base en la historia de farmacos tomados en el
pasado por el paciente, y a cultivos y pruebas de suscepti-
bilidad del aislado en particular. El tratamiento de la tuber-
culosis con resistencia extendida siempre tiene que ser
individualizado.

En este contexto, como ya ha sido expuesto, la ausencia
de ensayos controlados y las recomendaciones de diferen-
tes sociedades cientificas pueden diferir en el tratamiento,
por lo que existen evidencias y controversias al respecto:

1. Valor de las pruebas de susceptibilidad y su confiabilidad.

2. Numero de farmacos para tratar la enfermedad.

3. Uso racional de los farmacos antituberculosis requeridos
para tratar la tuberculosis multifarmacorresistente.

4. Duracién del agente inyectable para la fase inicial del
tratamiento.

5. Contribucién de la cirugia.

6. Tratamiento estandarizado versus individualizado.®

La Organizacién Mundial de la Salud ha publicado guias
para el tratamiento de la tuberculosis resistente’® y ha
considerado las pautas con base en a la separacion de los
siguientes grupos:

1. Farmacos de primera linea: isoniacida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol. En la medida de lo posible incluir
cuantos sean posibles.

2. Agentesinyectables: estreptomicina, kanamicina, amika-
cina y capreomicina. Uno de éstos.

3. Fluoroquinolonas: ofloxacino, levofloxacino, moxifloxa-
cino, gatifloxacino, sparfloxacino.

De los grupos dos y tres, uno de cada uno.

4. Otros farmacos de segunda linea: etionamida/protiona-
mida, cicloserina, acido paraaminosalicilico. De éstos,
hasta completar cuatro.

5. Farmacos de refuerzo: amoxicilina/acido clavulanico,
clofazimina, tiacetazona, claritromicina, altas dosis de
isoniacida. Farmacos de actividad dudosa, deben ser
utilizados solo en casos desesperados.

Regimenes de tratamiento: estandarizado o indivi-
dualizado

Con abundancia de recursos se pueden utilizar tratamientos
individualizados agresivos basados en pruebas de suscep-
tibilidad y en seguimiento cercano del paciente por personal
de salud experimentado. Sin embargo, esta costosa estra-
tegia no puede ser generalizarse en paises de medianos o
bajos recursos. Por esta razoén, las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud en 1996 favorecieron el
uso de tratamientos estandarizados para el tratamiento de la
tuberculosis multifarmacorresistente.*®

En este contexto, Park y colaboradores?’ informaron un
éxito terapéutico de 44.1 % (63 pacientes) cuando se adminis-
tro pirazinamida, aminoglucdsido, ofloxacino, protionamida y
cicloserina; a pacientes en quienes se sospechd resistencia a
pirazinamida se les administré acido paraaminosalicilico. Van
Deun y colaboradores*® obtuvieron un éxito de 69 % (58 pa-
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cientes) con un régimen a base de kanamicina, ofloxacino,
protionamida, pirazinamida, etambutol, isoniacida y clofazi-
mina. Masjedi,’® en Iran, obtuvo resultados de éxito en 43
pacientes de 67.5 % (29 pacientes), con un esquema a base
de ofloxacino, cicloserina, protionamida y amikacina. Con
base en pruebas de susceptibilidad se agregaba etambutol o
pirazinamida. En México, Martinez Mendoza? y colaborado-
res, en 55 pacientes, obtuvieron un éxito del tratamiento de
66.7 % con un esquema de quinolona, etionamida/protionami-
da, etambutol, pirazinamida, aminoglucoésido.

Respecto a los tratamientos individualizados, como ya
ha sido anotado, se requieren mayores recursos y solo
pueden ser factibles en paises desarrollados. Evidentemen-
te que en el tratamiento de la tuberculosis con resistencia
extendida es necesario el cultivo y las pruebas de suscepti-
bilidad. Eker y colaboradores® trataron a 184 pacientes, 177
con tuberculosis multifarmacorresistente y siete con tuber-
culosis con resistencia extendida; el éxito de tratamiento fue
de 59 y 57 %. Concluyeron que con pruebas de susceptibi-
lidad para resistencia extendida y con la factibilidad de
contar con farmacos de segunda y tercera linea se pueden
obtener relativas altas tasas de curacion. Keshvjee y colabo-
radores, en Tomsk, Rusia, obtuvieron tasa de curacion de
48.3 y 66.7 % en tuberculosis con resistencia extendida y
tuberculosis multifarmacorresistente, respectivamente. Mit-
nick y colaboradores?? estudiaron a 651 pacientes, de los
cuales 48 (7.4 %) tenian tuberculosis con resistencia exten-
dida; las tasas de curacién fueron de 60.4 y 66.3 % en los
pacientes con tuberculosis multifarmacorresistente y con
tuberculosis con resistencia extendida, respectivamente.

Independientemente del régimen, el éxito del tratamiento
antituberculosis esta relacionado con el estado microbiolo-
gico del paciente. Holtz y colaboradores? encontraron que
86 % de los pacientes con cultivo negativo al segundo mes
de tratamiento obtuvieron éxito, contra 56 % de los que lo
hicieron después.

Los resultados de ambos tratamientos en un metaanalisis
mostraron que el individualizado tuvo un mayor porcentaje de
éxito de tratamiento (64 %) que el estandarizado (54 %), sin
embargo, la diferencia no fue significativa.*

Como se puede concluir, las tasas de éxito en los
retratamientos son bajas. Es por esto que el tratamiento
acortado estrictamente supervisado sigue siendo la mejor
estrategia para prevenir la aparicion de casos multifarmaco-
rresistentes y con resistencia extendida.
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