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Tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente.
¢Qué nuevas experiencias hay?

La tuberculosis (TB) es en la actualidad una de las
principales causas de muerte a nivel mundial’
afectando principalmente a los paises en vias de
desarrollo.” Es responsable de 2 millones de
muertes en todo el mundo y se presentan 8 mi-
llones de casos nuevos cada afo a nivel mundial.?
La TB ocasionada por cepas de Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) sensibles, tienen
una gran posibilidad de responder adecuadamente
al tratamiento antituberculoso, pero ante la pre-
sencia de TB ocasionada por cepas con resisten-
cia a los farmacos antituberculosos, la posibilidad
de curacion es bastante menor.3 En los casos de
TB farmacorresistente (TB-FR) es necesario sumi-
nistrar tratamientos de mayor duracién con la uti-
lizacion de una mayor cantidad de farmacos, y
donde es casi indispensable requerir de farmacos
con efecto antituberculoso de segunda linea.>*
Recientemente Ditah et 4/,> publicaron un ar-
ticulo en donde establecen algunos factores que
se consideran de riesgo para que los tratamien-
tos antituberculosos no logren ser exitosos. Los
principales son, ser del sexo masculino y tener
una edad avanzada. La mayor parte de los casos
de TB-FR se asocian con la mala tolerancia y mala
adherencia del paciente con el tratamiento;*® sin
embargo, la mayor frecuencia de reacciones ad-
versas y el alto costo de estos tratamientos puede
influir en la suspensién del esquema, debido a
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que puede ser incluso hasta 100 veces mas costo-
so que el régimen utilizado para los casos nuevos
(categoria 1).34

En los regimenes que se utilizan para la TB re-
sistente existe el gran inconveniente de que no
hay un farmaco con las caracteristicas suficientes
que permita sustituir a la rifampicina; farmaco que
ha permitido en los esquemas de casos nuevos
disminuir los tratamientos antituberculosos de 18
y 12 meses, a 6 meses,” gracias a la propiedad
que tiene de matar a los bacilos que se encuen-
tran en el estado latente (intracelular).8°

Se sabe que estos bacilos latentes desarrollan
de manera periddica reactivacién metabdlica y es
justamente en esos instantes, cuando la rifampi-
cina ejerce su accién a nivel de la sintesis del aci-
do ribonucleico polimerasa. Cabe sefalar que los
otros farmacos con actividad antimicobacteriana
requieren de mayor tiempo para poder producir
un efecto bactericida."

Por otro lado, la administracién de un trata-
miento empirico en los pacientes sin pruebas de
cultivo y de farmaco-sensibilidad, conlleva a un
alto grado de fracasos.

Los pacientes que ameritan alguno de estos
esquemas terapéuticos, previamente han recibi-
do al menos cuatro medicamentos antitubercu-
losos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol o estreptomicina), farmacos que se
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prescriben en los casos nuevos de TB pulmonar
(categoria ), seglin lo sugerido por la Norma Ofi-
cial Mexicana'y la OMS (Organizacién Mundial
de la Salud).™

La aplicacién de esquemas terapéuticos inade-
cuados favorece la posibilidad de que se produzca
la seleccion de cepas de M. tuberculosis resis-
tentes, dando lugar a la produccion de enfermos
con TB con mayor nimero de resistencias.

Rich ML et 4/, enfatizan en su articulo que no
existe una maniobra adecuada y Unica en el tra-
tamiento de pacientes que han tenido fracaso
terapéutico, y que dicha maniobra debe ser apo-
yada por la historia de los farmacos ingeridos para
obtener un éxito mayor.™

Como regla fundamental ante la sospecha de
falla, o bien de resistencia durante el tratamien-
to de TB, se debe evitar instaurar un solo farma-
co antituberculoso a un régimen ya estableci-
do, ya que se favorece la seleccion de cepas de
M. tuberculosis y se incrementa el grado de re-
sistencia, también se debe utilizar un farmaco in-
tramuscular. Otra regla es brindarle al paciente
con TB resistente, esquemas antituberculosos con
un numero suficiente de farmacos antituberculo-
sos activos. La American Thoracic Society' ha su-
gerido entre 4 y 6 farmacos, la OMS' sugiere un
minimo de cuatro, en tanto que otros autores su-
gieren tres fArmacos;'® como se puede observar,
este punto es sumamente controversial. Sin em-
bargo, una medida conveniente seria tratar de no
quedarnos con farmacos de reserva, es decir,
cuando formamos un esquema de farmacos
antituberculosos para pacientes con TB resistente,
debemos ofrecerle todas las posibilidades de
éxito, ya que esa puede ser su Ultima oportunidad.

Aunque no existen ensayos clinicos contro-
lados que permitan contestar la interrogante
acerca de cudl es el esquema farmacolégico
ideal en pacientes con TB-FR, se han publica-
do diversas experiencias en diferentes paises.'”-?3
La mayor parte de ellas expresan las experien-
cias propias, y cada una tiene una conducta
terapéutica favorecida por las diferencias de
infraestructura y de acceso a los diferentes far-
macos con actividad antituberculosa. Evidente-
mente, cada uno de los autores reporta dife-
rentes porcentajes de éxito, por lo que no es
facil definir cual conducta terapéutica es la mas

apropiada. En Canada, Hersi et 4/,>* describie-
ron que el 10% de los casos con cultivo positivo
para M. tuberculosis eran resistentes; de ellos, el
6.6% tenian multifarmacorresistencia (MFR).
Después del tratamiento, sélo el 25% de los pa-
cientes con TB-MFR se curd. En 2005, Ollé-Goig
y Sandy® describieron un 28% de éxito en un
estudio retrospectivo mediante un tratamiento in-
dividualizado en 143 pacientes. Recientemente,
Thomas et d/,?° también publicaron de manera
reciente su propia experiencia en el tratamien-
to de 66 pacientes con TB-MFR, donde el 30%
fue resistente a uno o mas farmacos de segun-
da linea, el tratamiento solamente fue exitoso en
el 37% de los pacientes. Van Deun et 4/,%” des-
cribieron, en Blangladesh, que con un régimen
estandarizado de 21 meses con kanamicina,
ofloxacina, protionamida, pirazinamida, etambu-
tol, isoniacida y clofacimona en pacientes con
MFR, el 69% del grupo estudiado se curd. Algunos
estudios han probado la eficacia de las quinolo-
nas®?y del linezolid.*°

Yew et dl, ® encontraron que pacientes con
TB-MFR con regimenes conteniendo ofloxacina o
levofloxacina el 81% de ellos se curd, los trata-
mientos tuvieron una duracién promedio de mas
de 14 meses y un nimero promedio de farmacos
de 4.7; la conversién de esputo la observo entre
1.7 y 2.1 meses de tratamiento, periodo bas-
tante atractivo para pacientes con TB-MFR, pues
otros estudios?®* han mostrado un promedio ma-
yor. Yew observé que la presencia de cavitacio-
nes y la mala adherencia se asociaron al fracaso
terapéutico.?®

Los resultados son prometedores, pero los
estudios necesitan ser reproducidos por otros in-
vestigadores para poder utilizarlos de manera ge-
neralizada. En un estudio realizado por Ohkado
et 413" en las Islas Filipinas se observé que el
72.2% de los nuevos casos de M. tuberculosis
eran sensibles a los antituberculosos de primera
linea. En tanto que con un régimen estandar so-
lamente se logré la curacién en el 44.4% de los
que tuvieron resistencia a los antituberculosos.

En Rusia, Panova y Ovsiankina3? realizaron un
estudio en 18 pacientes con TB-MFR, con un ré-
gimen de cinco fdrmacos en la fase intensiva que
duré cinco meses, en el 38.9% de los casos tam-
bién se recurri6 al tratamiento quirdrgico, lo que
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permitié lograr la negativizacién bacteriolégica en
94.4%.

Acorde con lo expresado por Garifullin,* el tra-
tamiento es complejo y podemos apoyarnos con
varias estrategias, como son el tratamiento farma-
colégico y el quirdrgico, en el que se incluye a
la reseccién y la colapsoterapia.

Lo anterior nos demuestra que obtener al-
tos indices de éxito en el tratamiento de los
casos con TB resistente es alin un gran reto.
Ademaés de contar con un laboratorio de mi-
cobacterias de alto nivel, con suficiente niimero
de farmacos antituberculosos y con experiencia
del personal médico en TB-FR, existe el proble-
ma para definir cuél es el mejor esquema, que
se requiere para hacer estudios prospectivos,
comparativos y aleatorizados;* sin embargo, las
cuestiones éticas no permiten tener toda la liber-
tad para ello, por lo que deberemos tomar lo
mejor de cada experiencia publicada con la fina-
lidad de ir puliendo cada vez méas lo que ahora
tenemos y lograr nuestro objetivo en los casos
con TB resistente: la curacion.
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