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EDITORIAL

Tuberculosis resistente y extrapulmonar: dos
retos para el médico de hoy

Resistant and extrapulmonary tuberculosis: two
challenges for today’s clinician

JUAN CARLOS ROJAS PUENTES, MD.

En este numero de la revista se pu-
blican dos casos de tuberculosis que
reflejan de manera perfecta la proble-
matica actual en el abordaje diagnosti-
co y terapéutico de la enfermedad.

En uno de éstos, los autores pre-
sentan el caso de un paciente con
derrame pericardico, en quien los
estudios de liquido pericardico y la
biopsia pericardica mostraron ha-
llazgos compatibles con pericarditis
tuberculosa, entidad que, como se
comenta en el articulo, es poco fre-
cuente pero conlleva gran mortalidad
si no se realiza un diagndstico opor-
tuno. Puede derivar de reactivacio-
nes tardias o deberse a extensiones,
al pericardio, de focos pulmonares,
pleurales y ganglionares subcarina-
les vecinos al corazon (1, 2).

A proposito de este caso es reco-
mendable hacer énfasis en el diagnos-
tico precoz, para lo cual es esencial
tener en cuenta esta etiologia ante
cualquier compromiso pericardico sin
causa aparente. Conviene, asi mis-
mo, llamar la atencidn respecto a la
necesidad de efectuar estudios com-
plementarios al momento de realizar
el diagnostico, incluyendo el procesa-
miento de muestras para cultivos, sin
olvidar que tienen un bajo rendimien-
to ya que solo son positivas en menos
de un tercio de los casos (1, 2).

Otras ayudas diagnosticas utiles a la
hora de abordar el paciente con peri-
carditis tuberculosa, como las pruebas
de genotipificacion, la medicion de
interferon gamma y la adenosin dea-
minasa (ADA) sirven de apoyo para la
toma de decisiones rapidas y son utiles
en pacientes inmunocomprometidos,
en quienes las pruebas microbioldgicas
habituales tienen aun menos utilidad
(3). Si la pericarditis tuberculosa se
deja evolucionar de forma espontanea,
puede seguir un curso cronico, produ-
ciendo un mezcla variable de fibrosis,
caseosis y compromiso cardiaco de
vecindad, finalizando en la conocida
pericarditis constrictiva, entidad de
pronostico reservado, en la cual la pe-
ricardiectomia no siempre es efectiva y
conlleva gran riesgo (1, 2).

Es una de las formas en las que,
como se afirma en el reporte, esta es-
pecialmente indicado el manejo con
esteroides sistémicos ademas del tra-
tamiento con fdrmacos antituberculo-
sos, demostrandose en varios estudios
observacionales mayor reabsorcion del
liquido y menor evolucion hacia peri-
carditis constrictiva (1, 2).

De otro lado, al abordar el tema de
resistencia, se presenta el caso de una
paciente sin factores de riesgo, con
historia de contacto con paciente con
tuberculosis sensible, lo que invita
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precisamente a preguntarse si los casos de tubercu-
losis con resistencia primaria son mas frecuentes en
nuestro medio y si existen otros factores de riesgo que
usualmente no identificamos. Para este caso llama la
atencion el antecedente de uso de antibidticos, por
lo que en un comienzo se consideré una neumonia
adquirida en la comunidad. De igual forma, el caso
demuestra como el compromiso endobronquial puede
llevar a consecuencias catastroficas de la enfermedad,
como la necesidad de intervenciones quirlirgicas ex-
tensas con alto grado de dificultad y riesgo, asi como
a pérdidas funcionales importantes.

A pesar del mejor entendimiento desde el punto
de vista molecular e inmunolédgico de la dindmica del
bacilo tuberculoso y sus mecanismos de resistencia,
continfian reportandose tasas sumamente altas de
multidrogorresistencia alrededor del mundo. Colom-
bia, con una prevalencia intermedia para tuberculosis
y un porcentaje alto de subdiagndstico, no es la ex-
cepcion; segun datos del Instituto Nacional de Salud
(INS), se estima una prevalencia de 2,3% y 33% para
multidrogorresistencia (MDR) en pacientes nuevos y
previamente tratados, respectivamente (4).

Desde el punto de vista historico, conforme han
aparecido los medicamentos antituberculosos se han
descrito fendmenos de resistencia. El primer medica-
mento utilizado contra la enfermedad fue la estrepto-
micina, hacia el afo de 1944, cuando por primera vez
se describi6 un tratamiento exitoso con este farmaco
en monoterapia; sin embargo, fue hasta 1948 que se
disei6 el primer estudio clinico controlado en pacien-
tes con tuberculosis, en el que se utilizo estreptomi-
cina como unico medicamento, reportandose como
resultado una proporcion importante de recaidas y
fracasos, que condujo a sospechar por primera vez el
fenomeno de resistencia (5).

Hacia 1951, se introdujo un derivado del acido ni-
cotinico conocido como isoniazida, que mostro me-
joria clinica importante en pacientes tuberculosos,
llevando rapidamente a su introduccion al tratamien-
to y uso generalizado, constituyéndose en uno de los
principios basicos del manejo (utilizacion de al menos
tres medicamentos) con el empleo conjunto de iso-
niazida, estreptomicina y 4cido para-amino salicilico
(PAS). Posteriormente, con la aparicion de la rifampi-
cina hacia 1966 y su uso generalizado hacia finales de
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los setenta, se describid, en conjunto con la epidemia
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
hacia inicio de los ochenta, la resistencia a isoniazida
y rifampicina, considerados los medicamentos mas
potentes hasta ahora disponibles, convirtiéndose asi
la tuberculosis multidrogorresistente (TBMDR) en un
problema serio de salud publica mundial (5).

A diferencia de otro tipo de bacterias en las que
generalmente los mecanismos son trasmitidos a par-
tir de elementos moviles en el genoma (plasmidos
y transposones), en Mycobacterium tuberculosis la
resistencia se debe a mutaciones cromosomicas que
se presentan en una frecuencia de 10-6—10-8 divisio-
nes que se dan de acuerdo con el tipo de exposicion a
medicamentos; asi que para cuatro medicamentos la
probabilidad de desarrollar resistencia seria del orden
de 10-27, situacion practicamente imposible en los
esquemas actuales de tratamiento (6).

Existen tres tipos principales de resistencia del M.
tuberculosis frente a los medicamentos. La resistencia
natural es aquella que se presenta sin que la cepa de
micobacteria haya estado expuesta al medicamento y
se explica por la existencia de mutaciones que ocu-
rren al azar como parte de un ciclo evolutivo; tiene
mayor posibilidad de aparecer en poblaciones muy
numerosas de micobacterias, siendo ejemplo clasico
las que se localizan en las cavernas dado el alto ntime-
ro de éstas existentes alli. La resistencia primaria ocu-
rre en enfermos que nunca han recibido tratamiento
antituberculoso, y se da tipicamente en pacientes que
son contacto de enfermos con algun tipo de resisten-
cia; el limite de tiempo de tratamiento previamente
recibido considerado para diferenciar una resistencia
primaria de una adquirida es de un mes. Por ultimo,
esta la resistencia secundaria, adquirida, o resistencia
en enfermos previamente tratados, la cual resulta de
la administracion incorrecta de medicamentos antitu-
berculosos, bien sea a dosis inadecuadas, a dosis par-
ciales o en monoterapia; guarda una estrecha relacion
con fenémenos de abandono, tratamiento irregular y
recaidas tempranas a los tratamientos (6).

Conscientes de la necesidad de poder acceder a
un diagnoéstico temprano y aprovechando el conoci-
miento del genoma del M. tuberculosis, la comunidad
cientifica desarroll6 en los ultimos afios las conocidas
pruebas de genotipificacion, que tienen como gran
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ventaja, no solo la rapida identificacion de la mico-
bacteria, sino la de genes asociados con resistencia,
superando los métodos de fenotipificacion conven-
cionales, los cuales requieren un tiempo mayor para
suministrar un resultado (7).

Con estas nuevas ayudas ya es posible pensar en
tener el diagndstico de tuberculosis resistente en cues-
tion de horas, lo que, por supuesto, redundara en trata-
mientos tempranos y dirigidos. En la actualidad existe
gran variedad de pruebas de genotipificacion, siendo
las mas utilizadas, el sistema de deteccion de PCR
en tiempo real (GenXpert®) y el Genotype® MTBDR
plus (7). Este tipo de pruebas permite la deteccion de
mutaciones con ayuda de sondas de ADN marcadas;
para ello se amplifica la region en donde se sospecha
la mutacion causante de resistencia y se analiza segiin
la fluorescencia del producto generado, identifican-
dose mutaciones en RpoB, KatG, inhA y embB. Pue-
den emplearse en liquidos paucibacilares, asi como
en muestras de esputo y tejido, permitiendo una gran
versatilidad (8).

El GenXpert® no solo permite la identificacion del
M. tuberculosis, sino que detecta las mutaciones en
el gen RpoB, el cual esta relacionado con resistencia
a la rifampicina. Si se tiene en cuenta que el 95% de
las cepas que son resistentes a rifampicina también
lo son a isoniazida, puede decirse que con esta prue-
ba se llega al diagndstico de TBMDR de una forma
muy rapida y precisa, si se compara con los métodos
tradicionales (9, 10). Existe ahora un gran interés por
los organismos internacionales en salud (OMS/OPS)

Tabla.

en posicionar esta técnica alrededor del mundo como
pilar en el diagnostico rapido de las formas de multi-
drogorresistencia. Su gran ventaja estd dada en que si
bien es una técnica de biologia molecular, no requiere
el apoyo de un laboratorio sofisticado y tampoco de
personal con altos estandares académicos, y se repor-
tan resultados en dos horas (9, 10).

La prueba esta claramente dirigida a poblaciones
con alta prevalencia de resistencia y pacientes con
VIH. Su principal desventaja esta dada por los resul-
tados falsos positivos reportados en poblaciones con
baja prevalencia de la enfermedad. Ha sido validada
en multiples escenarios clinicos, predominantemente
en pacientes con baciloscopias positivas, reportando-
se un rendimiento de la prueba para el diagndstico de
multidrogorresistencia del 95% tanto en sensibilidad
como en especificidad. En los pacientes con bacilos-
copias negativas después de la recoleccion y proce-
samiento de tres muestras, se reporta un rendimiento
maximo del 80% (11).

La prueba Genotype® MTBDR plus, aventaja al
GenXpert®, en que no solo detecta de forma directa
resistencia a la rifampicina, sino que identifica mu-
taciones en otros genes como el KatG y el inhA, los
cuales estan relacionados con resistencia a isoniazida,
incluso este ultimo también asociado con resistencia
a etionamida (12, 13).

En tabla se resumen las principales mutaciones
relacionadas con resistencia y si hay disponibilidad
en la actualidad de deteccion mediante prueba ra-
pida (8, 14).

Agente terapéutico

Mecanismo genético

Deteccion rapida

Rifampicina Mutacién gen RpoB Si
Isoniazida Mutaciones en el gen KatG inhA 'y aphC Si
Pirazinamida Mutaciones Pnca No
Etionamida Sobreproduccién de Rv 3855 (EtaR) No
Etambutol Sobre-expresion emb mutacion del codén 306, 330 and 630 | Si

Fluoroquinolonas

Mutacion gyrA coddn 94, sustituciones A90V,S91P y 88C Si

Estreptomicina

Mutaciones en Rrs y RpsL

No

Amikacina/kanamicina

Rrs mutacion de nucledtidos 1400G y 11401G

Si (amikacina)
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En conclusion, la mayor frecuencia con la que se
presentan en la actualidad tanto los casos de tuber-
culosis extrapulmonar como los de tuberculosis re-
sistente, plantean un gran reto en el ejercicio clinico
diario, frente al cual el médico debe responder ha-
ciendo uso adecuado de todas las ayudas diagnosticas
disponibles en el momento y promoviendo escenarios
de investigacion que ayuden a entender mejor el com-
portamiento de la enfermedad y la utilidad de las nue-
vas tecnologias.
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