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RESUMEN. La tuberculosis multifarmacorresistente (MDR), definida como aquélla en que la cepa es resistente al menos a
isoniazida y rifampicina, es el resultado de un mal manejo en el pasado, y un fenémeno creado por el hombre. Existen evidencias
y controversias en el tratamiento y curacion de los pacientes con TB MDR. Los trabajos revisados en este estudio demuestran
tasas de curacion que van del 33 al 77%, las definiciones de curacion varian entre los trabajos publicados. Aungue la factibilidad
y costo-efectividad de tratar pacientes con TB MDR en paises de medianos-bajos recursos esta bien establecido, el éxito de
tratamiento permanece subéptimo, principalmente debido a la duracién del mismo y a los efectos adversos.
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ABSTRACT. Multidrug-resistant tuberculosis defined as disease with Mycobacterium tuberculosis, organisms resistant to at
least isoniazid and rifampin is the result of a wrong treatment. There are evidences and controversies in the treatment and
outcome in patients with MDR-TB. The papers reviewed in this study show success rate between 33 and 77%. Although the
feasibility and cost-effectiveness of treating patients with MDR-TB in resource-constrained countries is well established, out-

comes of MDR-TB remain suboptimal because of to the long duration and toxicity.
Key words: MDRTB, DOTS, response to treatment, failure, adherence, standardized, individualized.

Latuberculosis multifarmacorresistente (TB MDR), cono-
cida como la tuberculosis cuya cepa tiene resistencia si-
multanea, al menos, a la accién de isoniazida (H) y rifam-
picina (R), es el resultado de un fenédmeno producido por
el hombre por la exposicién a una terapéutica antitubercu-
losis inadecuada o a una deficiente adherencia al trata-
miento que propicia la seleccion de cepas resistentes.??
Desde finales del siglo pasado, laemergencia de laTB
MDR ha llevado a regiones, paises e instituciones a afron-
tar con estrategias de programa, diagndsticas, terapéulti-
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casy de seguimiento el control de este problema. Como
resultado de las diferencias entre estas acciones, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) ha consensado
los lineamientos para la atencion de estos pacientesy es
hasta el 2006 que se publica la guia para su atencién.!
Entre tanto, si bien se ha debatido entre las controver-
sias y evidencias en torno al abordaje de la TB MDR,
cabe hacer algunas consideraciones de los distintos es-
cenarios en los que se han manejado los pacientes con
esta enfermedad.

La publicaciones que ahora citamos primordialmente
tuvieron como objetivo comunicar los resultados de tra-
tamiento, adicionalmente nos permiten observar algunos
aspectos que debemos considerar si requerimos compa-
rar el éxito en el abordaje en estos pacientes. Si bien los
escenarios son diversos, tratamos de interiorizarnos en
Su entorno y para exponer algunas caracteristicas parti-
mos del resultado del tratamiento, por lo que se agrupa-
ron las publicaciones en tres, los que tuvieron tasas de
curacion, resultados favorables o éxito de tratamiento: 1)
< 33%, 2) 33a66% Yy 3) > 66%.
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1.<33%

Burgos* y cols., categorizaron los resultados del trata-
miento en dos, el de los pacientes con VIH positivo y el
de pacientes sin VIH, los primeros alcanzaron una tasa
de curacién de 9.1% mientras que los segundos de 97.0%,
las defunciones fueron de 90.1 y 3% respectivamente.
Ellos estudiaron a una poblacién en la que el 85% de los
pacientes tenian TB susceptible a la accion de pirazina-
mida y/o etambutol; la supervision del tratamiento fue rea-
lizado por enfermeras asignadas para cada paciente a
través del ministerio de Salud Pdblica de San Francisco.
Los buenos resultados de tratamiento excepto para los
pacientes con VIH, se atribuyen en parte a: 1) un diag-
néstico temprano, 2) un menor numero de farmacos a los
gue presentaban resistencia, 3) no eran pacientes multi-
tratados, 4) habia disponibilidad de farmacos a los que
eran sensibles. Los autores definieron curacién como tér-
mino del tratamiento prescrito con la combinacion de los
farmacos a los que era susceptible, con evidencia micro-
biolégica y resolucion clinica.

Ollé-Goig® y cols. obtuvieron en su cohorte una tasa de
curacion de 28%, una de defuncién de 13% y para aban-
dono, pérdida de seguimiento y transferencia de 48%, to-
dos los pacientes estudiados tenian TB MDR con eviden-
cia bacterioldgica. El esquema incluyé al menos cuatro
farmacos sin evidencia de resistencia o farmacos nunca
antes tomados. La duracion fue de 18 meses con tres
meses iniciales con aminoglucésido. Los resultados de tra-
tamiento difirieron de acuerdo a pruebas de farmacosus-
ceptibilidad, (PFS), (HR, HRE, HRS e HRES) siendo de
36, 18.5, 39y 6% respectivamente, lo anterior agrupando
término de tratamiento con curacion. Se definid curaciéon a
pacientes que lo completaron, quienes tuvieron al menos
tres muestras consecutivas negativas, al menos con un
mes de intervalo con cultivos negativos, el tltimo obtenido
en el tltimo mes de tratamiento, y quienes habiendo regre-
sado por dos afios consecutivos persistieron con cultivos
negativos y mejoria clinica y radioldgica.

2) 33 2 66%

Flement-Saillour® y cols. identificaron factores relaciona-
dos con los resultados de tratamiento en pacientes con
TB MDR. Los casos fueron todos los pacientes con TB
MDR reportados al Centro Nacional de Referencia (CNR)
de laregion de estudio y los controles los diagnosticados
inmediatamente después al caso y que pertenecia a su
region. El 78% tenian TB pulmonar y el 15.7% VIH. Las
tasas de curacion fueron de 41.5%, la limitante fue que el
resultado de tratamiento sélo se conoci6 en el 81.4% de
la cohorte. El tratamiento fue autoadministrado, excepto
en el tiempo de hospitalizacion. En el analisis multivaria-
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do, el tener una TB crénica, lesiones en mas de un lébulo
y haber nacido en otro pais fueron identificados como
factores de riesgo para TB MDR, y en este mismo anali-
sis, a los resultados desfavorables se asoci6 el haber
incluido regimenes de menos de tres farmacos activos,
descontinuar el tratamiento y corta duracién del mismo.
Los autores definieron como curacién a la favorable res-
puesta clinica (mejora de signos y sintomas) y bacterio-
I6gica (cultivo negativo).

Ferrara’ y cols, reportaron tasas de curacién de 39%.
En el andlisis univariado las variables asociadas al éxito
de tratamiento fueron sexo femenino y ausencia de trata-
mientos previos mientras que en el multivariado la dura-
cion del tratamiento mayor a 12 meses y la ausencia de
tratamientos previos. Los resultados fueron estratifica-
dos en dos grupos: 1) Esquema adecuado (al menos 3
farmacos efectivos segun patrones de farmacosuscepti-
bilidad) y 2) Esquema inadecuado (< 3 farmacos acti-
vos). Los resultados se clasificaron como éxito si los
pacientes curaron o completaron tratamiento y fracaso si
los pacientes murieron, interrumpieron tratamiento o fra-
casaron.

Leimane® y cols., ademas de evaluar los resultados
de tratamiento anti TB-MDR, identificaron factores de ries-
go para resultados desfavorables. Las tasas de curacion
fueron de 66%, mientras que el éxito de 76%. Se usaron
farmacos conforme a PFS, aunque dado el retardo de 3 a
8 semanas de estos estudios, se les inicid tratamiento
con base en el historial farmacoldgico y posteriormente
se modificé conforme a resultados de PFS. Luego de la
conversion del cultivo, el inyectable se prolongé 2 o tres
meses mas. Los pacientes recibian apoyo nutricional y
de transportacion para visitar la clinica. Los resultados
desfavorables se asociaron a resistencia a ofloxacino y
a un indice de masa corporal (IMC) menor a 18.5 al inicio
del tratamiento, resistencia a cinco o mas farmacos en
los que el tratamiento sélo habia incluido de 3 a 5 farma-
cos. Curacion se definié en los pacientes que terminaron
su tratamiento y con cultivos negativos en los Gltimos 12
meses de éste; término del tratamiento quienes habian
concluido, con mejora clinica, sin evidencia microbiol6gi-
ca, y éxito a la unién entre los pacientes curados y los
que terminaron tratamiento.

Kim®y cols. obtuvieron tasas de curacion de 48.2%, se
emplearon farmacos conforme a PFS y con base en el
historial farmacolégico, en lo posible se indicaron al me-
nos cinco farmacos nunca antes tomados o con sensibili-
dad comprobada; sin embargo, los resultados favorables
se presentaron en pacientes jévenes y se asociaron a un
mayor nimero de farmacos a los cuales la cepa era sensi-
ble y sin antecedente de haber sido utilizados. Las altas
tasas de abandono explicaron parcialmente las bajas ta-
sas de curacion, ya que curé el 85.6% de los pacientes
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gue completaron tratamiento. Se definié curacién con al
menos dos cultivos negativos al final del tratamiento.

Goble!®y cols. reportaron tasas de curacion de 65%.
Se emplearon farmacos conforme a PFS y con base en
el historial farmacoldgico. En lo posible, se indicaron al
menos 3 farmacos nunca antes tomados o con sensibili-
dad de la cepa a bajas concentraciones de los farmacos.
Si no era posible, se indicaron farmacos de las que la
cepa era sensible a altas concentraciones y que el pa-
ciente tenia el antecedente de haberlas tomado menos
de tres meses. Después de la conversion, el inyectable
se indico por 4 a 6 mesesy el resto por 24 meses. Entre
los factores asociados a fracaso en el analisis univaria-
do, se encontr6 el antecedente de 8 a 11 farmacos usa-
dos en tratamientos previos, sexo masculino, cepas de
TB resistentes a seis y mas farmacos. En el andlisis
multivariado, sélo el primer y el segundo factores fueron
asociados. Los pacientes se trataron bajo condiciones
ideales pues el Centro contaba con la disponibilidad de
farmacos y PFS para cada caso. Se defini6 éxito de tra-
tamiento si durante tres meses consecutivos el cultivo
fue negativo y si persistié asi durante el tratamiento.

Salazar-Lezama!' y cols. reportaron tasas de curacion
de 49.4%, se emplearon farmacos de primera y segunda
linea segun PFS, historial farmacoldgico y disponibilidad
de farmacos en un Centro de Referencia Nacional. Cura-
cion se definié cuando el paciente al final del tratamiento
tuvo cultivo negativo y se sumaron los pacientes que
aun desconociéndose los resultados de cultivo termina-
ron el tratamiento con respuesta clinica favorable y baci-
loscopia (BK) negativa.

Pérez-Guzman'?y cols. reportaron tasas de curacion de
47.1%. La duracion del tratamiento fue de un afio, e incluy6
4 a 6 farmacos. Se instauré el tratamiento dependiendo de
las PFS. Administraron aminoglucésido a dosis maxima
durante los 12 meses y fue autoadministrado. Se asocio a
fracaso haber tomado un gran nimero de farmacos anti-TB
previos. Los pacientes fueron seguidos por un periodo de 5
afnos, citados al instituto cada 6 meses después de haber
terminado el tratamiento. Los pacientes tratados tuvieron
alguna resistencia pero no todos con TB MDR. En cada uno
de los grupos estudiados, perdieron del 30 al 50% de los
pacientes. La cohorte fue de 50 pacientes en la que 34 (70%)
tenian TB MDR y de éstos so6lo de 18 (53%) se documenta-
ron los resultados. Curacion se definié cuando al final del
tratamiento se presento cultivo negativo.

Park® y cols. evaluaron los resultados de tratamiento
estandarizado anti TB-MDR empirico luego de fracaso a
un esquema estandarizado acortado. Los autores reporta-
ron tasas de curacion de 44.1%. Se incluyeron pacientes
con antecedente de fracaso a tratamiento, sin haber sido
tratados con farmacos de segunda linea. Se emplearon
farmacos con base en su historial farmacolégico y la dura-
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cion del tratamiento fue de al menos 18 meses posterior a
la conversion del cultivo. Aunque se proceso la muestra
para cultivo y PFS, esto no modifico el esquema estanda-
rizado de retratamiento instaurado con base en su historial
farmacolégico. El esquema incluyé 4 6 5 farmacos nunca
antes tomados o tomados por menos de 2 meses. Se aso-
ci6 a fracaso la resistencia a ofloxacino. Los tratamientos
autoadministrados presentaron altas tasas de abandono.
Curacion se definio cuando durante los Ultimos 18 meses
de tratamiento los cultivos persistieron negativos.

Tahaoglu** y cols. incluyeron a los pacientes con TB
MDR tratados en un centro de referencia y VIH negati-
vos. Reportaron una tasa de curacion de 49.0%. Clasifi-
caron la enfermedad en limitada o extensa, de acuerdo a
los hallazgos radiolégicos (cavitaciones totales > 15 cm
de didmetro o moderados infiltrados que ocupaban 75%
de uno o ambos campos pulmonares). El tratamiento se
baso tanto en las PFS como en el historial farmacolégico
y se incluyeron también farmacos si previamente los ha-
bian tomado por menos de un mes. Todos los farmacos
de segunda linea que no habian sido administrados pre-
viamente fueron considerados como activos, farmacos
con actividad incierta fueron los que habian sido previa-
mente usados pero habian mostrado susceptibilidad y
farmacos no efectivos los asociados a fracaso y con re-
sistencia en las PFS. El tratamiento consistié en al me-
nos tres farmacos activos de primera o segunda linea o
la combinacién de ambos, siempre que fue posible, con
farmacos no usados previamente. El tratamiento conti-
nud por 18 meses luego de la conversion del cultivo y 24
meses si en el esquema no se incluyeron farmacos de
primera linea. Los pacientes fueron hospitalizados duran-
te la fase inicial para recibir el aminoglucosido. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los pa-
cientes con y sin éxito, siendo la media de edad mayor
en este Ultimo grupo, asi como la media de farmacos
tomadas previamente, el antecedente de uso de ofloxa-
cino previo y el no uso de éste durante el tratamiento y la
media del nimero de farmacos a los que habia resisten-
cia. Enlaregresion logistica, la edad y el uso previo de la
quinolona tuvieron un efecto independiente significativo
en el resultado del tratamiento. Todos los pacientes des-
pués de dos meses de iniciado el tratamiento fueron con-
siderados para reseccion quirargica si cumplian con cri-
terios. Se definié respuesta al tratamiento cuando los
pacientes después de un cultivo positivo se convirtieron
a negativo; curacion cuando los pacientes durante los
ultimos 18 meses de tratamiento o 24 meses si en el
esguema no se incluian farmacos de primera linea per-
sistieron con BK y cultivos negativos; probable curacion
a los pacientes con BK y cultivos negativos por al menos
seis meses durante el tratamiento y éxito de tratamiento
fue la suma entre curacion con probable curacion.
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3) > 66%.

Chan®y cols, reportaron tasas de curacién de 85%; em-
plearon farmacos conforme a PFS y con base en el histo-
rial farmacoldgico, en lo posible, se indicaron al menos 3
farmacos nunca antes tomados o con sensibilidad de la
cepa a bajas concentraciones de los farmacos. Si no era
posible se indicaron farmacos de los que la cepa era sen-
sible a altas concentraciones y que el paciente tenia el
antecedente de haberlas tomado menos de tres meses.
Después de la conversion, el inyectable se indic6 de 3a 6
meses, el resto por 24 meses. Los factores asociados a
una respuesta inicial favorable fueron el uso de farmacos
cuya cepa fuera sensible, uso de quinolonas, empleo de la
cirugia como coadyuvante al tratamiento y no tener enfer-
medad extensa (constructo con base en los hallazgos ra-
diograficos). La cirugia como coadyuvante terapéutico no
so6lo contribuyé a mejorar la curacion sino la respuesta
clinica inicial. Se definié respuesta inicial favorable si du-
rante tres meses consecutivos el cultivo fue negativo; sin
embargo, la definicién de recaida podia yuxtaponerse a la
de respuesta inicial favorable, pues si después de cultivos
negativos presentaba cultivos positivos durante el trata-
miento le definieron como recaida. Al final del seguimiento
s6lo hubo dos definiciones: curacion y fracaso, y esto lo
hicieron con base en la informacién mas actualizada del
paciente, ya sea a través del mismo expediente del propio
paciente o del médico tratante. Acufiaron el término de
respuesta indeterminada cuando no habia elementos sufi-
cientes al término del seguimiento, para declararlo como
curacion o fracaso.

Ward?®y cols., reportaron una tasa de curacién de 86%,
ellos evaluaron los resultados de tratamiento anti TB-MDR
en poblacién migrante. Los pacientes con alta sospecha
de TB MDR (quinto mes con persistencia de BK positiva)
ingresaron a tratamiento con ocho farmacos (INH, RMP,
PZA, EMB, CM, ETH, OFX, CS); los primeros cuatro se
dieron con o sin evidencia de resistencia, durante el pe-
riodo de estudio pudo haber variacion del tratamiento. La
adherencia la explican los autores por dos motivos; 1) Los
pacientes estaban motivados a curar pues era un requisito
indispensable para emigrar y 2) La supervision estricta del
tratamiento. No fue definido el término curacion.

Escudero!” y cols. evaluaron los resultados de trata-
miento anti TB-MDR en pacientes VIH negativos. Reporta-
ron tasas de curacion de 84%; el régimen se basoé en el
historial farmacoldgico, ajustado por PFS; los primeros 6
meses utilizaron el inyectable. Los pacientes recibieron un
tratamiento individualizado con duracion de 12 a 24 meses
dependiendo de si eran casos huevos o previamente trata-
dos y fueron seguidos por 24 meses al finalizar éste. Se
definié curacion, de la misma forma que a los casos sen-
sibles, de acuerdo a las Guias de la OMS del 2003.
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Park!®y cols. reportaron tasas de curacion de 82.5%,
ellos emplearon farmacos conforme a PFS y con base
en el historial farmacologico. En lo posible, se indicaron
al menos 4 farmacos nunca antes tomados o con sensi-
bilidad en la PFS. Los pacientes fueron hospitalizados
hasta su conversién por al menos 3 meses o hasta la
evidencia de fracaso con cultivo positivo durante los pri-
meros dos meses. Otros se rehusaron a permanecer hos-
pitalizados pero cada mes eran valorados en el hospital.
El inyectable se indic6 por al menos 6 meses en la fase
intensiva. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con y sin éxito confor-
me a la presencia de cavitacion (éxito de tratamiento 46.2
vs fracaso 90.1%) y tener al menos resistencia a 6 o0
mas farmacos. Los autores atribuyen parcialmente el éxito
a que los pacientes eran VIH negativos. Se defini6 éxito
si durante 3 meses consecutivos resulté cultivo negativo
y si persistié asi durante el tratamiento.

Wai'® y cols. evaluaron los resultados de tratamiento
en pacientes con TB MDR en cuyos esquemas se inclu-
yeron ofloxacino o levofloxacino. La tasa de curacion re-
portada fue de 81.0%. La cohorte fueron pacientes referi-
dos a un Centro de referencia de tercer nivel, todos VIH
negativos. El seguimiento fue por menos de 24 meses.
Se emplearon farmacos: de los grupos 1 (Z, E), 2 (S, KN,
AK), 3 (Ofx/Lev), 4 (ETH/PTH, PAS, CS), y 5 (CLOF,
AMO/CLV). El inyectable fue administrado por 3 a 6 me-
ses dependiendo tanto de la tolerancia y duracién del tra-
tamiento como del propio juicio médico, la duracioén fue al
menos de 1 afio dependiendo del tiempo de conversion.
Los resultados desfavorables estuvieron asociados con
cavitaciones, pobre adherencia y la falta de estricta su-
pervision. La conversion de cultivo en los primeros tres
fue un marcador predictivo en un 100% de la probabilidad
de curacion. Esta se definio cuando los pacientes com-
pletaron tratamiento con conversion de cultivo, persis-
tiendo durante al menos 6 meses consecutivos al final
del tratamiento.

Shin?y cols. evaluaron los resultados de tratamiento
anti-TB MDR en poblacion civil y penitenciaria con ante-
cedente de fracaso y evidencia de TB activa, con sospe-
cha de MDR por historial farmacolégico. La tasa de cura-
cion fue de 77%. El tratamiento individualizado incluyo,
en lo posible, al menos cinco farmacos con susceptibili-
dad demostrada. Fueron hospitalizados durante la fase
intensiva y se les dieron incentivos en especies para
adherirlos al tratamiento. Se asoci6 al fracaso el alcoho-
lismo durante el tratamiento, dosis interrumpidas y pre-
sencia bilateral de cavernas. La clasificacion de egreso
se dividié en dos: resultados favorables y desfavorables.
No se especifico la definicién de curacion.

Van?! y cols. evaluaron los resultados de tratamiento
estandarizado anti TB en pacientes con TB pulmonar, con
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antecedente de fracaso o recaida, la tasa de curacion
reportada fue de 69%. El tratamiento se basé en PFS de
las cepas resistentes prevalentes localmente. En la fase
de aminoglucésidos fueron hospitalizados; posteriormen-
te, en la segunda, al menos semanalmente fueron super-
visados por personal de salud y en la tercera al menos
guincenal o mensualmente. Las dosis fueron estandar para
su peso con 3KN, CLOF, OFX, PTH, H, Z, E/120 FX,
PTH, H, Z, E, /6E, PTH. Las recaidas fueron determina-
das por longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP
por sus siglas en inglés). Los efectos adversos se pre-
sentaron en diferentes proporciones; sin embargo, no fue
claro para los pacientes tomar decisiones como suspen-
der el tratamiento; ademas la amenaza a éstos evit6 que
algunos se enrolaran al estudio. Definieron curacién cuan-
do terminaron el tratamiento con persistencia de cultivo
negativo o al menos los dos ultimos previos al término
del mismo.

Park?? y cols., ademas de evaluar los resultados de
tratamiento estratificado por estatus VIH, midieron el tiem-
po de sobrevida. Tratamiento adecuado se definié como
la administracién de al menos 2 farmacos sensibles de
acuerdo a PFSy unaterapia inadecuada aquella que con-
tenia una o ninguna droga cuya cepa era sensible. Un
factor relacionado con la sobrevida fue un adecuado régi-
men de tratamiento, independientemente del nimero de
farmacos a los que la cepa era resistente por PFS; por
otro lado, encontraron mejores resultados aun en pacien-
tes VIH positivos cuando la duracion de un tratamiento
adecuado fue al menos de 18 meses. No aplicé la defini-
cion de curacion pues fue un estudio de sobrevida.

Narita® y cols. evaluaron los resultados de tratamien-
to anti TB MDR vy los efectos de haber sido tratados por
especialistas en tuberculosis. Los resultados se estratifi-
caron de acuerdo a los médicos tratantes, ya fueran los
especialistas del Holley State Tuberculosis Hospital o los
gue fueron tratados en otras clinicas, hospitales comuni-
tarios, clinicas privadas a través de un tratamiento acor-
tado estrictamente supervisado. El tratamiento indicado
por el primer grupo incluyeron 5.51 + 1.68 farmacos efec-
tivos segun PFS mientras que los indicados por el se-
gundo, incluyeron 2.87 + 1.26 farmacos (p < .001). Se
considerd tratamiento adecuado el que se instauré con al
menos dos farmacos en cuyos PFS la micobacteria era
susceptible. La conversion del cultivo fue definida como
el primer cultivo de una serie de dos o mas negativos al
menos con dos semanas de diferencia. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre haber
sido tratados por especialistas que por médicos comuni-
tarios; no obstante, los pacientes tratados por el primer
grupo tenian mas proporcion de enfermos con mayores
resistencias y con un historial de tratamientos previos
inadecuados y el tiempo entre el diagndstico y el inicio
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de tratamiento fue mayor en los pacientes tratados por
los especialistas; sin embargo, el grupo de los trabajado-
res comunitarios tuvo menor acceso a farmacos efecti-
vos para tratar. EI manejo con esquemas adecuados fue
mayor con los especialistas. El 48% de los pacientes
con TB MDR fue hospitalizado y de éstos, s6lo en el 23%
la totalidad de su tratamiento fue intrahospitalario. Del 52%
de los pacientes no hospitalizados y tratados en la co-
munidad, sélo el 36% complet6 tratamiento, el 19% inte-
rrumpio y el 45% murié. Entre los que murieron, el 58%
fue dentro de los primeros dos meses de diagnéstico.

Telzak?*y cols. evaluaron los resultados de tratamien-
to antiTB-MDR en pacientes VIH negativos en siete Cen-
tros de referencia. Reportaron una tasa de respuesta al
tratamiento de 64%. El 92% de los pacientes recibieron
al menos 3 farmacos cuya cepa era sensible in vitro. Se
consideré tratamiento completo siempre que recibieron
al menos 18 meses o al menos 12 meses si habian reci-
bido una terapia apropiada después de la conversion de
cultivo. EI 52% de los pacientes cumplio esa definicion.
No se definié curacion sino respuesta al tratamiento cli-
nico y bacterioldgico.

Holtz?® y cols. identificaron factores pronésticos para
la conversion inicial del cultivo, asi como factores de éxito
de tratamiento. Reportaron unatasa de curacion de 62.3%.
Se incluyeron casos nuevos y previamente tratados y se
agruparon en tres: 1) Nunca antes tratados por TB, 2)
Casos nuevos con TB MDR previamente tratados y 3)
Previamente tratados con esquema individualizado. Se
emplearon farmacos conforme a PFS, aunque puesto que
estos resultados tardaban de 3 a 8 semanas, se les ini-
cio con base en su historial farmacoldgico y posterior-
mente se modificd conforme a resultados. El tratamiento
incluy6 4 a 8 farmacos. La cirugia fue considerada en
aquellos pacientes con enfermedad avanzada, o quienes
no respondieron al tratamiento farmacoldgico. En el ana-
lisis de regresion univariada, la diabetes, antecedente de
tratamientos previos anti-MDR, cavitacion bilateral, mas
de tres colonias en el cultivo inicial, resistencia a mayor
namero de farmacos, haber recibido méas de 6 farmacos
por mas de 3 meses, estuvieron asociadas a una conver-
sion de cultivo tardia. Por otra parte, en el analisis multi-
variado, la conversion tardia del cultivo se present6 en
quienes tenian tratamientos anti-TB MDR previos, mas
de tres colonias en el cultivo inicial, tener cavitaciones
bilaterales y un mayor nimero de farmacos a los que se
era resistente al inicio del tratamiento. Por otra parte la
media de conversion del cultivo en pacientes curados
fue de 48 dias y de 169 en los que tuvieron una pobre
respuesta al tratamiento. El 86% de los pacientes que
tuvieron conversion del cultivo en los primeros 60 dias
lograron buenos resultados de tratamiento, a diferencia
del 51% de los que no tuvieron conversion de cultivo en
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ese mismo periodo. Para los que no lograron conversion
en los 120 dias de iniciado el tratamiento, solo el 33%
tuvieron buenos resultados al final. Se definié curacion
conforme a las guias de la OMS del 2006.*

Mitnick? y cols. evaluaron los resultados de tratamiento
anti TB-MDR individualizado ambulatorio e identificaron
factores prondsticos para resultados desfavorables de
tratamiento. Reportaron una tasa de curacion de 83.0%.
El tratamiento inicialmente se disefid con base en el his-
torial farmacol6gico, se agregaron cinco farmacos proba-
blemente Utiles, posteriormente se modificoé consideran-
do los resultados de PFS. Se incluyeron farmacos de
primera linea si habia evidencia de susceptibilidad por
PFS. El inyectable se administré al menos por 6 meses
después de la conversioén. El tratamiento finalizé luego
de 12 meses de cultivos negativos consecutivos. El se-
guimiento se hizo durante al menos un afio después del
alta. Los pacientes recibieron apoyo nutricional, financie-
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roy social a través de la organizacion no gubernamental
(ONG). En el analisis univariado, el hematdcrito y el IMC
bajos fueron predictores de muerte temprana. El IMC bajo
por si solo fue un pronéstico de muerte. En el modelo de
regresion multiple, el bajo hematdcrito, la resistencia a pi-
razinamida o etambutol también fueron predictores de des-
favorables resultados; sin embargo, para este tltimo anali-
sis el IMC no tuvo significancia estadistica. A los pacientes
al inicio se les realizaron pruebas neurolégicas, psiquiatri-
cas y audiologicas, metabdlicas (BH, PFH, prueba para
VIH, funcién renal y hepatica) y durante el tratamiento se
vigilaron las reacciones adversas. Definieron curacién con
al menos 12 meses de cultivos negativos consecutivos
durante el tratamiento, aunque se permitié sélo un cultivo
positivo con menos de 10 colonias.

Nathalsony cols.? reportan el estudio mas importan-
te en el manejo de la tuberculosis farmacorresistente.
Este fue realizado en 5 paises de recursos limitados:

Cuadro 1. Publicaciones de resultados de tratamiento en pacientes con TB MDR.

Periodo Pacientes con
de TB-MDR Sexo Edad
Autor informacion Pais Region analizados  (Masculino %) (Media + SD)
* Ward HA. 1989-2000 Vietnam Ho Chi Minh City (HCMC)c 135 59 (48.8 + 17.3)
** Burgos M 1982-2000 USA San Francisco® 48 67 (47.2 £ 14.8)
* Ollé-Goig JE 1983-1993 Bolivia Santa Cruz? 143 51 (33.9£12.5)
** Escudero E 1998-2000 Espafia Madrid® 25 92 [42 (20-78)]
*WaiY W 1990-1997 China Hong Kong® 63 75 (45.2 + 16)
*** Flement-Saillour 1994-1996 Francia Metropolitan France and 51 74.5 [45 (20-78)]
M French West Indies
Departments®
* Shin SS 2000-2002 Rusia Tomsk® 244 86.5 [32.3 (16-65)]
* Ferrara G 1995-1999 Italia Nacional® 127 65.4 (44 £ 17)
*Van Deun A 1995-1998  Bangladesh Nacional® 58 84.5 [35 (18-57)]
** Park MM 1983-1993 USA New York® 173 92 40
* Narita M 1994-1997 USA Florida® 81 67 (40.2 + 11.8)
* Leimane V 2000-2001 Letonia Nacional® 204 77 H[43 (17-70))/
M[39 (21-78)]
*KimHJ 1988-1996 Corea Seul® 1,011 67 [38.6 (13-79)]
*Park S K 1993-1996 Corea Masan® 107 OR 63 78.5 [38.3 (18-71)]
* Goble M 1973-1983 USA Denver® 171 OR 134 71.9 [46 (17-79)]
*Chan ED 1984-1998 USA Denver® 205 OR 162 57.6 [39.9 (2-85)]
* Salazar-Lezama 2000-2003 México Distrito Federal® | 79 68.4 [47.4 (17-96)]
* Pérez-Guzman C  1994-1995 México Distrito Federal® 50 OR 34 54.5 [44.3 (17-70)]
*Park S K 1998-2000 Corea Masan® 142 82.4 [42.7 (15.5-88.7)]
* Tahaoglu K 1992-1999 Turquia Estambul® 158 86.7 (15-68)
* Telzak EE 1991-1994 USA Nueva York® 25 56 37
*Holtz T H 2000 Letonia Nacional® 167 78 [H 43 (17-70)]
[F 39 (21-78)]
* Mitnick C 1996-1999 Peru Limac© 75 49 26.8 (11.8-65.1)

* Cohorte retrospectiva, ** Cohorte prospectiva, ***Casos y controles
a) Base poblacional, b) Centro de referencia, c) Poblaciones, regiones o distritos especificos
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Estonia, Letonia, Perq, Filipinas y la Federacién Rusa.
Se incluyeron a 1,047 pacientes; de éstos 119 (11%)
fueron casos resistentes nunca tratados y 928 (89%)
habian recibido ya tratamientos previos. Todos los pro-
yectos fueron aprobados por el Comité Luz Verde (GLC
por sus siglas en inglés). El estudio fue prospectivo. El
tratamiento fue directamente observado por enfermeras
y/o voluntarios comunitarios, ademas de algunos incen-
tivos, consistentes en dinero, comida y/o transportacion.
En Estonia, Letonia y Tomsk se realizaron pruebas de
susceptibilidad en casos nuncay previamente tratados.
En Peru sélo a los previamente tratados o con sospe-
cha de MDR. Los 5 proyectos utilizaron diferentes es-
trategias de inicio de tratamiento (uso de regimenes de
tratamiento empirico mientras se obtenian los resulta-
dos de susceptibilidades), aunque todos utilizaron final-

mente un tratamiento individualizado. Sélo hubo 32 pa-
cientes con la coinfeccién del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Se utilizaron los criterios de La-
serson et al®® para definir el éxito del tratamiento. Se
obtuvo éxito del tratamiento en el 70% de los pacientes,
pero fue mas alto en los casos nuevos (77%) que entre
los que tenian tratamientos previos (69%).

COMENTARIOS

Los estudios revisados sugieren en la mayoria de los
casos que la definicién de curacién, éxito o resultados
favorables de tratamiento sobreestima la realidad. Si bien
no hay ningln ensayo clinico que compare farmacos o
esquemas de tratamiento y las recomendaciones de or-
ganizaciones internacionales (OMS, UNION, ATS, CDC)

Cuadro 2. Historia de tratamientos previos y hallazgos clinicos y radiolégicos en pacientes con TB MDR analizados.

Pacientes con
cavitaciones en

Tiempo entre el
ler diagndstico

Pacientes con
antecedentes de

Tiempo entre
el diagnostico

la radiografia al de TB y el inicio de TB mDRy tratamientos
inicio del del tratamiento el inicio del anti-TB

Autor tratamiento %  Comorbilidad % actual tratamiento previos %
Ward HA 73 NE NE NE 77
Burgos M 44 33.3 NE NE NE
Ollé-Goig JE NE NE NE NE 72
Escudero E 64 NE NE NE 88
Wai YW 51 36.5 NE NE 65.1
Flement-Saillour M NE NE NE NE 78.4
Shin SS 66.3 41.8 NE NE 98
Ferrara G NE NE NE NE 59
Van Deun A 74 NE NE NE NE
Park MM 32 NE NE NE NE
Park MM* 55 NE NE NE NE
Park MM* 18 NE NE NE NE
Park MM* 39 NE NE NE NE
Narita M 42.3 NE NE NE 53
Leimane V 73 61 NE NE 73
Kim HJ NE NE [6.4 afios (4m-40a)] NE NE
Park S K 53.9 NE NE NE 100
Goble M 84 NE [6 afios (1a-39a)] NE 100
Chan ED NE NE [4.2 afios] NE NE
Salazar-Lezama NE NE NE NE NE
Pérez-Guzman C NE NE NE NE = 100
Park SK 61.4 NE [2.8 afios (0.2a-30.9a)] NE 100
Tahaoglu K** 96 17 [2.5 afios (<1-6)] NE 78
Telzak E E NE 24 [6.7afios (0.4a-34.7a)] [44 dias (0-181)] 32
HoltzTH 82.6 NE NE NE 74.3
Mitnick C 63 53 =[3.7 afios =[0.7 afios

(0.2a-32a)] (0.02a-8.6a)] NE

* Mismos estudios, diferentes poblaciones.
** Enfermedad extensiva el 40%
NE No especificado
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estan en continuo cambio, es necesario se adopten los
nuevos lineamientos de la OMS para TB MDR, pues no
s6lo guian el manejo de estos pacientes, sino que permi-
ten comparaciones.!

Es necesario se diagnostique oportunamente la TB
MDR para dirigir las pautas terapéuticas con el uso de
farmacos de segunda linea y disminuir la transmision de
resistenciay prevenir la TB MDR. Si no es posible tener
estudios de laboratorio pero el clinico reconoce la falla
terapéutica, el inminente fracaso y el riesgo de TB MDR,
deberia dirigir las acciones para estudios de PFS y trata-
miento con farmacos de segunda linea.?® Es posible asu-
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mir que el paciente después de una recaida o un abando-
no total al tratamiento pueda no ser resistente al trata-
miento inicial y un régimen de retratamiento estandariza-
do pueda instituirse con supervisién estricta y tomando
PFS; sin embargo, en pacientes que fracasaron, abando-
naron, o tienen TB crénica con antecedentes de varios
tratamientos previos, es necesario un historial farmaco-
I6gico detallado antes de iniciar cualquier tratamiento y
requiere obligadamente tomarle PFS.% Por otro lado, un
buen régimen de tratamiento debe aunarse a un estrecho
monitoreo del paciente, pues el riesgo no solo seria el de
no curar sino desarrollar resistencia a mas farmacos. La

Cuadro 3. Susceptibilidad a farmacos y esquemas de tratamiento anti-TB MDR.

Media o Media de
mediana de farmacos
farmacos a indicados Media de
los que en el Tipo de conversion Duracion de
presentaron tratamiento tratamiento del cultivo tratamiento
Autor resistencia  para TB MDR indicado (meses) (meses)
Ward HA 4.5 (2-7) 8 (6-12) Individualizado 14.8 (6.0-51.0) 23 (8-72)
Burgos M 3 (2-9) NE Individualizado NE NE
Burgos M (VIH-) 3 (2-6) 5 (2-10) Individualizado NE 21.8 (10.6-55.6)
Burgos M (VIH+) 3 (2-9) 5 (3-12) Individualizado NE 29.6 (NA)
Ollé-Goig JE 2.8 (2-4) NE Individualizado NE (18-43)
Escudero E 4.5 4.2 (4-5) Individualizado 2.1 (1.0-5) (12-24)
Wai YW NE 4.7 (3-6) Individualizado NE 14.4 (9-24)
Flement-Saillour M NE Individualizado NE 8.3 (0-34)
Shin SS 5 (3-9) NE Individualizado 2 (1-18) 18.5 (1-42.4)
Ferrara G 3.7 (2-9) 3.5 (0-7) Individualizado NE 9.2 (0-46)
Van Deun A 3.2 (2-4) NE Estandarizado NE 21
Park MM NE NE Individualizado NA NA
Narita M (4.8+24) NE NA NE
Leimane V 4 (2-7) 6 (3-8) Individualizado 1.9 (0.1-14.7) 18 (1-37.5)
Kim HJ (3.7+£1.2) (5.3+£0.7) Individualizado (21+£1.3) (23 3.4)
Park SK 5.9 (4.8 or 6.4) Individualizado 2 (1-10) NE
Goble M 6 median 4 but >6 Individualizado 2 (1-8) Después de la conversion,
el inyectable se indic6 por
4 a 6 mesesy el resto
por 24 meses
Chan ED 6 6 (3-10) Individualizado NE Después de la conversion,
el inyectable se indicé
por 3 a 6 meses el resto
por 24 meses
Salazar-Lezama =2.5 NE  Estandarizado/individualizado NE NE
Pérez-Guzman C =2.8 (1-7) NE Individualizado NE 12
Park S K NE 5 Estandarizado 2 (1-11) Al menos 18 después
de la conversion del cultivo
Tahaoglu K 4.4 (2-9) 5.5 (3-9) Individualizado 1.9 (1-9) NE
Telzak EE NE NE Individualizado [126 d(2-705)] NE
mediana 69
Holtz TH 5 (2-10) NE Individualizado [60 d(4-462)] NE
Mitnick C 6 (2-12) 6 (5-9) Individualizado =1.2 (0.8-6) 23 (0.4-35.9)
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mas importante forma de prevenir la TB MDR es instau-
rar inicialmente tratamientos apropiados y la supervisién
estrecha de éstos.

Se sabe que DOTS/TAES es la principal estrategia a
nivel mundial para la prevencion y control de la TB; uno
de los principales problemas en la gestion de TAES son
las excesivas acciones de busqueda y deteccién de pa-
cientes con TBy las deficientes acciones para adherirlos
al tratamiento. La implementacion y fortalecimiento de la
estrategia TAES puede reducir la transmisién de la tuber-
culosis tanto para la pan-susceptible como parala MDR,
ademas de la transmision entre los contactos, las tasas
de incidencia, de mortalidad y los casos nuevos MDR.3!

En el cuadro 1 se exponen algunos de los articulos
publicados con mayores referencias en la literatura acer-
ca de los resultados de tratamiento de la TB MDR. La
mayor parte de ellos editados en paises de primer mun-
do y los menos en paises de medianos recursos econo-
micos. Si bien se emitié una alerta por la emergencia de
la MDR a principios de los 90, los paises y en especial
las instituciones y centros de referencia al interior de
los paises la han ido afrontando en sus albores, inde-
pendientemente de los Programas Nacionales de Tuber-
culosis, mucho antes que se convirtiera en un problema
de salud publica como actualmente lo es en algunas
regiones.

Los pacientes con TB MDR han sido tratados y cada
una de las cohortes evidencia diferencias epidemiologi-
cas, clinicas, radiolégicas y bacteriolégicas y en su his-
torial de tratamientos previos, tal como se muestra en el
cuadro 2.

Dado que la isoniazida (H) y la rifampicina (R) son la
piedra angular en el tratamiento acortado para casos nue-
v0s,* |la TB-MDR demanda un tratamiento con cuando
menos cuatro farmacos nunca antes usados o en los que
se sustente por pruebas de farmaco susceptibilidad (PFS)
ala sensibilidad in vitro de la cepa; por esto, en el cuadro
3 se presentan las diferentes medidas de tendencia cen-
tral de las variables en las cohortes como el numero de
farmacos a los que se presentaba resistencia, el nimero
de farmacos indicados en el tratamiento para TB MDR, el
tipo de esquema, la media de conversion del cultivo (el
tiempo entre el inicio de tratamiento con cultivo negativo
y la negativizacién del cultivo y finalmente la duracién
del mismo en meses).

Aunque la factibilidad y costo-efectividad de tratar pa-
cientes con TB MDR en paises de medianos-bajos recur-
sos esta bien establecido, el éxito del tratamiento perma-
nece suboptimo, principalmente debido a la duracion del
tratamiento y a los comunes efectos adversos. Lo ante-
rior puede ser un impedimento para obtener la meta de
tratar a 1.6 millones de pacientes al 2015, programado
por el plan global de alto ala TB.*
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