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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad que a ha generado 1,4 millones de muertes por afio en el
mundo y que en América Latina sigue siendo una endémica, pese a los avances en los métodos
diagndsticos y en el tratamiento. Adicionalmente, se ha visto un incremento de los casos de tu-
berculosis multirresistente a los antibidticos de primera linea, hecho que constituye un problema
clinico y epidemioldgico que conlleva elevada morbimortalidad y requiere intervencion prioritaria
de salud publica. El tratamiento para la tuberculosis multirresistente se basa en antituberculosos de
segunda linea los cuales tienen mayor costo, mayores eventos adversos, y necesidad de tratamien-
tos prolongados. Se presenta el caso clinico de paciente de sexo femenino, de 25 afios de edad, con
diagndstico de tuberculosis pulmonar, con resistencia a farmacos de primera linea y complicacio-
nes respiratorias y sistémicas severas, antecedente familiar de madre con diagnostico de tuberculo-
sis pulmonar 4 afios previos con tratamiento completo y criterios de curacion.
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Abstract

Tuberculosis is a sickness that in the world has generated 1,4 millions of dead people by
year, and today tuberculosis in Latin America is an endemic sikcness despite improvements in
treatments and diagnosis methods, else many cases of tuberculosis multi-resistant to the antibiotics
of first line are seen these cases show us a big problema of Public Health Service. The treatment
of these multi-resistant bacteria need new drugs, drugs called of second line and these drugs are
more expensive,have more adverse events and treatments are longer. We have a clinic case of
tuberculosis in a woman 25 years old. This patient with resistant treatment to antibiotics of first ,
many breaths problems; her mother had tuberculosis illness too 4 years ago; her mother received
full basic treatment and after.. criterium of healing.
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Introduccion

La tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas responsables de las
mas altas tasas de morbimortalidad en el mundo, al punto de convertirse en
un problema de salud publica. En 2011, se reportaron 8,7 millones de nuevos
casos de tuberculosis activa en todo el mundo (13% de los cuales estaba aso-
ciado con el virus de la inmunodeficiencia humana —VIH-) y 1,4 millones de
muertes, incluyendo 430 mil, entre pacientes infectados por el VIH. Por otro
lado, se estiman 310.000 casos nuevos de tuberculosis multirresistente (1,
2) asociados a multiples factores entre los que se destacan: VIH y su asocia-
cion con enfermedad activa, expansion de la poblacion, mala identificacion
y deteccion de casos, transmision activa en carceles y otros lugares publicos,
migracion de personas de paises de alta incidencia, entre otros (2-4).

La farmacorresistencia plantea una amenaza particular a los programas
nacionales contra la tuberculosis, ya que las pruebas de sensibilidad de las
drogas no estas disponibles.
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En Colombia existen informes de resistencia
global del 14,1% y de multirresistencia del 1,8%
para el ano 1992, del 15,6% entre el afio 1999 -
2000 para resistencia global y del 1,5% para multi-
rresistencia (5).

En el Reino Unido, alrededor del 8% de los
pacientes con tuberculosis tienen Mycobacterium
tuberculosis resistente a los medicamentos de pri-
mera linea, el 6,9% a la isoniazida y el 1,4% a la
rifampicina (6).

La aparicion de la tuberculosis extremadamente
multirresistente en el sur de Africa, y la aparicion de
amplia resistencia a los medicamentos en Europa del
Este, ha dado lugar a nuevos analisis de la prevalen-
cia mundial (6).

El resurgimiento de la tuberculosis con caracte-
risticas epidémicas y la aparicion de cepas multirre-
sistentes, hace imperativo el diseflo de estrategias de
diagnostico y estudios de susceptibilidad a drogas
que permitan obtener resultados inmediatos.

Caso

Paciente femenina, de 25 afos, con antecedente
patoldgico de asma en manejo con salmeterol fluti-
casona, espirometria con reporte de alteracion ven-
tilatoria restrictiva y obstructiva severa, sin mejoria
con el broncodilatador; antecedente quirirgico de
liposuccion cinco meses previos, y hospitalizacion
por neumonia basal izquierda tres meses atras.

Consult6 a un Hospital de Nivel III de atencion,
por cuadro clinico de sintomatologia respiratoria
conformado por disnea progresiva, hemoptisis leve,
diaforesis nocturna y pérdida de peso; se documentd
neumonia basal izquierda (figura 1), al examen fisico
TA 102/73, FC 120, FR 19, alerta, ruidos respirato-
rios disminuidos en hemitorax izquierdo, estertores
crepitantes de predominio izquierdo, resto del exa-
men normal; paraclinicos: leucocitosis 19.349, neu-
trofilia 78,8%, trombocitosis 731,000, PCR positiva,
prueba rapida VIH negativa; cultivo de secrecion
bronquial: Enterobacter cloacae. Se inicid manejo
antibidtico con meropenem, con persistencia de res-
puesta inflamatoria sistémica, por lo que se solici-
to fibrobroncoscopia la cual reportd endobronquitis
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severa con estenosis del bronquio fuente izquierdo
(figura 2) con estudios de lavado bronquial positivo
para BAAR ", Se inici6 manejo antituberculoso de
primera linea tetraconjugado: rifampicina, isonia-
zida, pirazinamida, etambutol, sin mejoria clinica,
con deterioro de funcion hepatica. Fue valorada por
Infectologia, que suspendié el manejo de primera
linea. Se documentd multirresistencia (isoniazida y
rifampicina) por lo cual se inici6 manejo con clari-
tromicina, moxifloxacina, acido paraminosalicilico
y ampicilina sulbactam. Present6 atelectasia masiva
pulmonar izquierda por estenosis bronquial persis-
tente, por lo cual se decidi6 realizar manejo quirtr-
gico con neumonectomia radical izquierda.

Discusion

El caso corresponde a una mujer en la segunda
década de la vida, previamente sana, quien consultd
por cuadro de sintomatologia respiratoria, documen-
tandose tuberculosis multirresistente. La resistencia
de Mycobacterium tuberculosis se observo después
de la introduccion de la estreptomicina en 1944; al-
gunos casos han sido notificados desde 1977, pero
a partir de 1987 se empezaron a notificar brotes de
esta patologia en diversas partes de Estados Unidos,

Figura 1.
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Figura 2.

principalmente en Nueva York. Las cepas resistentes
se perpetian por tratamiento inadecuado o suspen-
sion del tratamiento por eventos de adversos (7, 8).

El término tuberculosis multirresistente se define
cuando una cepa de Mycobacterium tuberculosis es
resistente, como minimo, a los efectos de la isonia-
zida y la rifampicina con o sin resistencia a cualquier
otro medicamento.

La tuberculosis extremadamente multirresisten-
te se define como la resistencia a alguna fluoroqui-
nolona y a, por lo menos, uno de los tres farmacos
endovenosos de segunda linea (capreomicina, ka-
namicina y amikacina), ademas de ser tuberculosis
multirresistente (1, 4, 8, 9).

Se han establecido cuatro categorias diferentes de
farmacorresistencia:

* Monorresistencia: resistencia a un farmaco anti-
tuberculoso.

e Polirresistencia: resistencia a mas de un farmaco
antituberculoso diferente de la isoniazida y la ri-
fampicina.

* Multidrogorresistencia: resistencia a, por lo me-
nos, isoniazida y rifampicina.

» Resistencia extendida a los farmacos: resistencia
a alguna fluoroquinolona, y a, por lo menos uno
de los tres farmacos inyectables de segunda linea
(capreomicina, kanamicina y amikacina), ademas
de multidrogorresistencia (1, 4, 9).

La resistencia del Mycobacterium tuberculosis se
debe predominantemente a alteraciones en la secuen-
cia de nucleotidos en genes que codifican blancos de
antibioticos, desarrollan resistencia a multiples dro-
gas por la acumulacién de mutaciones individuales
en varios genes, cada uno de los cuales es responsa-
ble de la resistencia a un antibiotico en particular (8).
La caracterizacion de estas mutaciones ha conduci-
do al desarrollo de nuevas estrategias de diagnoéstico
molecular que podrian acortar el periodo de reporte
del patron de resistencia a las drogas. La deteccion
temprana de cepas resistentes a drogas de primera
linea, contribuiria a un mejor manejo terapéutico del
paciente con drogas de segunda linea y disminucion
del riesgo de propagacion de cepas de tuberculosis
multirresistente (4, 7, 9, 10).

La terapia de corta duracién recomendada por la
Organizacion de la Salud incluye los antibioticos de
primera linea Categoria grupo I: isoniazida, rifampi-
cina, pirazinamida, estreptomicina y etambutol. La-
mentablemente, la estrategia de corta duracion deja
de ser la opcidn terapéutica para pacientes infecta-
dos con Mycobacterium tuberculosis multirresisten-
tes (8, 10, 11).

De otro lado, el tratamiento de cepas multirresis-
tentes requiere medicamentos de segunda linea los
cuales tienen mas eventos adversos, mayores costos
y tiempo de duracién prolongado. Una limitacion
importante en la eleccion de la mejor estrategia de
tratamiento para la tuberculosis multirresistente, es
la escasez de ensayos controlados, y la mayoria de
las recomendaciones se basan en revisiones retros-
pectivas, caso de serie u opinion de expertos.

Las recomendaciones del tratamiento para la
tuberculosis multirresistente consisten en una fase
intensiva de ocho meses, que incluye pirazinamida
y un minimo de cuatro farmacos de segunda linea:
un antibidtico inyectable tuberculostatico Categoria
grupo II (kanamicina, amikacina, capreomicina, o
viomicina), una fluoroquinolona de ultima genera-
cion Categoria grupo III (moxifloxacina, levofloxa-
cina, ofloxacina), un tuberculostatico bacteriostatico
Categoria grupo IV (etionamida, protionamida, ci-
closerina, teridizone y acido para-aminosalicilico)
y como ultima opcién farmacos de eficacia dudosa
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para el tratamiento de la tuberculosis multirresis-
tente Categoria grupo V (clofazimina, linezolid,
amoxacilina/clavulanato, imipenem/cilastatina,
claritromicina). El tratamiento debe ser continuo
por un minimo de veinte meses con cuatro farma-
cos eficaces, y la interrupcion de la medicacion in-
yectable al final del octavo mes de tratamiento si
hay un buena respuesta clinica (8, 10, 11).

Un tratamiento coadyuvante que ha demostrado
aumento de la tasa de curacion en relacion con la
utilizacion de tratamiento médico es la cirugia de
torax, la cual estd indicada en pacientes con tuber-
culosis multirresistente o extremadamente resis-
tente que tengan lesion localizada susceptible de
reseccion, fracaso al tratamiento médico, alto ries-
go de recaidas o complicaciones de la enfermedad
(bronquiectasias, empiema, hemoptisis), en cuyos
casos se han demostrado resultados favorables en
el 89,5%, si bien el momento 6ptimo de la ciru-
gia adyuvante sigue siendo desconocido y no se ha
abordado de manera adecuada en las pautas del tra-
tamiento (12, 13).

Los patrones de resistencia en los diversos pai-
ses y zonas, deben estudiarse y reportarse con ra-
pidez, para permitirle al médico realizar un disefio
correcto de regimenes terapéuticos eficaces, ya que
la gran variabilidad de la resistencia, hace imposi-
ble una terapéutica uniforme en el mundo.
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