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TUBERCULOSIS ENFERMEDAD REEMERGENTE. MULTIRRESISTENTE. REPORTE DE UN
CASO.

TUBERCULOSIS REEMERGING DISEASES. MULTIDRUG RESISTANT. A REPORT CASE.

Dario Saturno;*?Antonio Eblen?

ABSTRACT

Tuberculosis is a preventable and curable infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis and its treatment is
by four drugs (Isoniazide, Rifampicin, Pyrazinamide and Ethambutol), which are administered for six months. The World Health
Organization refers to \enezuela, 8542 cases of tuberculosis in the year 2016, with 86% pulmonary and a multiresistance estimate
of 2.9% in new cases and 13% in previously treated cases. We report a case of female patient already treated (abandonment of
treatment) who presented a clinical picture compatible with pulmonary tuberculosis studies were carried out (culture) resulting
with resistance to medicines used in the first line (Isoniazide and Rifampicin), that treatment what started with: Cycloserine,
Ethionamide, Pyrazinamide, Levofloxacin and Linezolid; that should be completed for 16 months.

Key Worbs: tuberculosis, treatment, multidrug resistant.

REsuMEN

La tuberculosis enfermedad infecciosa prevenible y curable, causada por Mycobacterium tuberculosis cuyo tratamiento
es por cuatro farmacos (Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Ethambutol), que se administran por seis meses. La Organizacion
Mundial de la Salud refiere para \enezuela en el afio 2016 8542 casos de tuberculosis, con un 86% pulmonar y con un estimado
de multirresistencia de 2.9% en casos nuevos y de 13% en ya tratados anteriormente. Se reporta un caso de una paciente femenina
ya tratada (abandono de tratamiento) quien presento cuadro clinico compatible con tuberculosis pulmonar, se realiza los estudios
(cultivo) resultando con resistencia a medicamentos empleados en primera linea (Isoniazida y Rifampicina), por lo que se inicia
tratamiento con: Cicloserina, Etionamida, Pirazinamida, Levofloxacina y linezolid, que deberia cumplir 16 meses.

PaLasras CLave: tuberculosis, tratamiento, multirresistencia.

INTRODUCCION que debe ir acompariado de las pertinentes tareas de
informacion, supervision y atencion del paciente a cargo
de un agente sanitario, sin este apoyo, el cumplimiento
terapéutico puede ser dificil, lo que propiciaria la
propagacion de la enfermedad.

La Tuberculosis (TB) es una enfermedad
infecciosa que afecta frecuentemente los pulmones y
es causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis.
Se trasmite de una persona a otra a través de goticulas
generadas en el aparato respiratorio de pacientes con
enfermedad pulmonar activa. Se trata de una infeccion
curable y prevenible. El tratamiento se basa en
antibidticos con una combinacion estandar de cuatro
medicamentos que se administran durante seis mesesy

Cerca de un tercio de la poblacion mundial esta
infectada por M.tuberculosis y se estima que, cada afio
aparecen cerca de 9 millones de casos nuevos de la
enfermedad con tres millones de muertes las cuales
constituyen 25% de todas las muertes evitables en los
paises subdesarrollados®. La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en su reporte para Venezuela del afio
‘Departamento de Medicina Interna. Ciudad Hospitalaria 2016 informa de un total de 8.542 casos notificados de
"Enrique Tejera”. 2Universidad de Carabobo. Departamento  tuberculosis (86% pulmonar) con una cobertura de
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Ciencias Fisiolégicas. Universidad de Carabobo. tratamiento de 80%, de los cuales el porcentaje de casos
estimados de TB multidrogaresistente es 2,9% en casos
Correspondencia: saturnojose@hotmail.com nuevos y 13% en casos previamente tratados? .
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Figuras: Rx de Torax. Lesiones bilaterales de cavernas en pacientes con tuberculosis multiresistente.

La investigacion y el desarrollo de la TB
necesita mayores inversiones, asi lo revela su
mortalidad, mas aun si esta enfermedad se presenta en
pacientescon Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). A pesar de que en la actualidad el nimero de
personas con TB farmacorresistente es mayor a nivel
mundial, asciende a 580.000 casos, los niveles de las
inversiones actuales han alcanzado su minimo desde el
afio 2008. En el Gltimo decenio (2008-2018), solo se han
autorizado dos nuevos farmacos: Bedaquilina y
Delamanid; no es posible curar la tuberculosis con un
solo farmaco, se necesitan al menos tres clases diferentes
de antibidticos para el tratamiento.

La TB farmacorresistente causada por bacilos
resistentes a dos 0 méas de los antibidticos disponibles,
constituye un problema y se proyecta que en el futuro
serd responsable de 25% de las muertes debida a todos
los patdgenos farmacorresistentes. El tratamiento para
la TB se basa en un régimen terapéutico de primera linea,
con el uso de Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y
Etambutol, terapia de corta duracién (DOST). Es un
tratamiento acordado, estrictamente supervisado y
contempla el suministro regular y controlado de
medicamentos sin costo para los pacientes, con
monitoreo y evaluacidn garantizando su control.

La resistencia a las drogas antituberculosas
puede deberse a fracaso en los programas de control,
fallas en la supervision del tratamiento e incumplimiento
del mismo. Dicha resistencia puede ser primaria o
adquirida; la primaria es la infeccion causada por una
cepa resistente, en un paciente que nunca ha recibido
tratamiento, mientras que la resistencia adquirida es
aquella que se desarrolla en pacientes que han recibido

0

terapia previamente. La Tuberculosis Multirresistente a
Drogas (TB MDR) se produce cuando las cepas de M.
tuberculosis son resistentes a la Isoniacida y
Rifampicina. En los Gltimos afios la situacion se ha
agravado con la aparicion de Cepas Extremadamente
Resistentes (XDR), que presentan resistencia a drogas
de primeray segunda eleccion por lo que, la diseminaciéon
de estas cepas XDR constituyen un grave problema en
el control de la transmision de la TB en el mundo®®,

Caso Clinico

A continuacion se reporta un caso clinico
diagnosticado en la Ciudad Hospitalaria “Enrique Tejera”
en Valencia, estado Carabobo. Se trata de paciente
femenina de 28 afios de edad, ama de casa, 2 hijos, sin
pareja fija, oriunda del municipio Libertador de esta
entidad federal. Presentaba hébitos alcohdlicos
acentuados, refirid un estrato social 1V, segtin el método
de Graffar-Méndez Castellanos®. Se lehizo el diagndstico
de tuberculosis pulmonar en afio 2010, con prescripcion
de tratamiento en base a 4 drogas (lsoniacida,
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol), el cual abandono
a los tres meses. En mayo del afio 2016 consulta por
presentar con un mes de evolucion: pérdida de peso,
fiebre no cuantificada, tos con expectoracion purulenta
ydisnea. En el examen fisico el indice de Masa Corporal
fué de 12,23. La radiologia de torax evidencio lesiones
bilaterales de cavernas (Figuras Ay B). Asu ingreso se
realizé la tincion de BK esputo, que resultd positivo
3+++, se inicia tratamiento con cuatro farmacos para
tuberculosis.

Se realizaron estudios de esputo al mes, tres
meses Y seis meses resultando positivo persistente. En



vista de mantenerse positivo se indica realizar cultivoy
este documenta la resistencia a Rifampicina por lo que
se inicia tratamiento como tuberculosis multirresistente
con el siguiente esquema supervisado: Cicloserina,
Etionamida, Pirazinamida, Levofloxacina y Linezolid, el
cual se indicé por 16 meses, logrando que los BK de
esputo resultaran negativos al mes. Durante su
evolucion, esta tincién se mantuvo negativa a los tres y
seis meses respectivamente. La paciente recibe
tratamiento supervisado indicado con buena respuesta.

Discusion

La tuberculosis es una enfermedad reemergente
y es un problema global, donde los paises con mayor
indice de pobreza son los que reportan mayor incidencia®.
La tuberculosis multirresistente es una forma especifica
de TB farmacorresistente, causada por un bacilo que es
resistente por lo menos a la Isoniazida y la Rifampicina,
los dos medicamentos mas poderosos que existen contra
esta enfermedad, tal es la causa en la paciente planteada
anteriormente.

La resistencia a los medicamentos aparece
como consecuencia del uso indebido de los antibidticos
al tratar con ellos a pacientes afectados de TB
farmacosensible por lo cual, los agentes de salud deben
asegurar que el paciente cumpla con los regimenes
terapéuticos establecidos y que reciba el tratamiento
hasta el final, garantizando la eficacia de los programas
de lucha antituberculosa. La terapia de corta duracion
recomendada por la OMS, lamentablemente deja de ser
una opcion terapéutica para pacientes infectados con
M. tuberculosis multirresistente a drogas; resistencia
que se debe predominantemente a alteraciones en genes
que codifican blancos de antibidticos y hasta el presente
se han identificados con multiples mutaciones
cromosomales asociadas al desarrollo de antibidticos
de primera linea.

La multirresistencia ha sido también
documentada en Venezuela; en el estudio de Cafas et
al., representé 1% de la muestra y se relaciond con
factores de riesgo como SIDA, alcoholismo y
desnutricion, los cuales se encuentran a todo lo largo
de nuestro pais, Venezuela y facilitan la aparicion de
este problema de salud. Es ademés un grave factor de
riesgo para el personal de salud”891011,

Esta condicion puede predecirse segin The
CRyPTIC Consortium and the 100,000 Genomes
Project, quienes a través del estudio del genoma de 10.209
aislamientos de M. tuberculosis resistentes encontraron
que los fenotipos fueron adecuados para predecir la
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resistencia a Rifampicina (9660 [95,4%]) y el mas pequefio
se predijo para Etambutol (8794 [89,8%]). Con esta
metodologia se predijo la resistencia a la Isoniacida,
Rifampicina, Etambutol, y la Pirazinamida correctamente
con 97,1%, 97,5%, 94,6% y 91,3% de sensibilidad
respectivamente, y la especificidad correspondié a
99,0%, 98,8%, 93,6% Yy 96,8%"™.

La TB multirresistente a medicamentos supone
un riesgo para la salud publica, la pérdida de la
susceptibilidad a la Rifampicina, prolonga la duracion
del tratamiento de 6 hasta 24 meses, ademas se deben
usar medicamentos mas téxicos y por lo tanto, con peores
pardmetros de tolerancia por el paciente. En el caso clinico
que se reporta, la paciente habia abandonado el
tratamiento en el afio 2010 en su primer episodio de
tuberculosis aunado a su nivel social (estrato V) y el
apoyo que se debid brindar para que cumpliera su
tratamiento pudieron haber influido en su abandono;
por otro lado, sus condiciones previas de salud
contribuyeron a la no evolucién adecuada para su
curacion, apareciendo afios posteriores la
multirresistencia a farmacos empleados en primera linea
contra la tuberculosis.

Es bien conocido que las costumbres sociales,
religiosas y el bajo nivel socioecondmico puede
contribuir a una baja adherencia al tratamiento, requisito
indispensable para el éxito del mismo®*!4, Es necesario
que los programas de tratamiento estén adaptados a sus
necesidades para lograr los mejores resultados, donde
las consultas de salud respiratoria puedan trabajar con
sus visitadoras sociales como mediadoras; asimismo,
dedicar recursos implementando mejoras en los
programas de prevencion y control. Por tanto, para un
adecuado control de esta enfermedad es necesario
realizar seguimiento mas exhaustivo del tratamiento,
incluir visitas ambulatorias y fomentar la comunicacion
y conocimientos entre los profesionales de la salud,
ademads buscar la colaboracion de la comunidad y
familiares que permita garantizar el éxito en el control y
tratamiento de la tuberculosis. En informe preliminar de
un trabajo de investigacion de un tuberculosis
enfermedad reemergente en la Ciudad Hospitalaria
"Enrique Tejera" de Valencia, se registro una resistencia
afarmacos de 2.03%. La reemergencia de la Tuberculosis
podria no haberse producido si se hubieran efectuado
esfuerzos intensos y sostenidos de control.

Fox et al., demostraron las limitaciones de la
pesquisa clasica de los contactos, basados en un
estudio donde a dos afios del tratamiento de un
individuo, los autores realizaron una blisqueda activa
de los citados pacientes y sus contactos contra la revision
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de los contactos solamente. La primera bisqueda duplico
practicamente los diagndsticos de tuberculosis en
comparacion con la segunda. Esto demuestra la
necesidad de replantearse el seguimiento y control de
estos pacientes, mas aun ante el crecimiento de las formas
resistentes®.

REFERENCIAS

La conquista de la tuberculosis requerird no
solo de los equipos de salud con sus conocimientos,
sino de una agenda global que garantice la bisqueda de
casos y apoyo a las politicas de Salud Publica, el
tratamiento y la investigacion sostenida contra la
enfermedad que ha permanecido en la sociedad desde
que aparecio el género humano sobre la tierra.
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