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ABSTRACT

Background: (the etiological agent mycobacterium tuberculosis, which causes the disease Tuberculosis,
annually causes about 3 million deaths and latently infects between one and 2 million people. it is
estimated that 4% of the cases correspond to multidrug- resistant and extensively resistant
Mycobacterium tuberculosis. Both classifications constitute a worldwide public healt problem. Their
early detection would reduce the burden of the disease and the speed of treatment modification.
Material and methods: A systematic review of virtual bibliographic databases was made based on
evidence presented in scientific articles, reviews an meta- analyses. The databases uses were: Pubmed,
Epistemonikos, Google scholar, Open Athens, Tripdatabase, Cocrcane and Scielo.Results:9 studies were
selected for review and found several risk factors associated with MDR-TB in adolescents and adults,
such as body mass index less than 18.5, HIV/AIDS, alcohol and drug- related substance use. Conclusion:
Education In both adolescents and adults should be a key point to prevent MDR-TB with biomolecular
testing Is necessary for timely and appropiate trearment.

Keywords: multidrug-resistant tuberculosis; extensively drug-resistant tuberculosis; Adolescent;
diagnostic; antituberculosis drugs.

RESUMEN

Introduccién: El agente etiologico Mycobacterium tuberculosis humana, causante de la enfermedad
Tuberculosis, causa anualmente alrededor de 3 millones de muerte e infecta de manera latente entre
uno y 2 millones de personas. Se estima que el 4% de los casos corresponde a la Mycocabterium
tuberculosis multidrogorresistente y a la extremadamente resistente. Ambas clasificaciones
constituyen un problema de salud publica a nivel mundial. Su deteccion temprana permitiria reducir

© Autor(es); 2024. Este es un articulo en acceso abierto, distribuido bajo los términos de una licencia Creative Commons
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0) que permite el uso, distribucion y reproduccion en cualquier medio siempre que
la obra original sea correctamente citada.


https://doi.org/10.56294/piii202390
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0
mailto:Lorenasoledad.heredia@alumnos.uai.edu.ar
mailto:GerardoErico.Laube@uai.edu.ar
https://orcid.org/0000-0003-4061-2071
https://orcid.org/0000-0001-8140-0687
https://orcid.org/0000-0001-8909-7782

SCT Proceedings in Interdisciplinary Insights and Innovations. 2023; 1:150 2

la carga de la enfermedad y la rapidez en la modificacion al tratamiento. Material y métodos: se hizo
una revision sistematica de bases bibliograficas virtuales basada en evidencia expuesta en articulos
cientificos, revisiones y metaanalisis. Las bases de datos que se utilizaron fueron: Pubmed,
Epistemonikos, Google académico, Open Athens, Tripdatabase , Cocrcane y Scielo. Resultados: se
seleccionaron 9 estudios para la revision y se encontraron varios factores de riesgos asociados a la TB-
MDR en adolescentes y adultos., tales como el indice de masa corporal menor a 18.5, el HIV/SIDA, uso
de sustancias relacionadas con alcohol y drogas. Conclusion: La educacion tanto en adolescentes y
adultos debe ser un punto clave para evitar la TB-MDR. Es necesario detectar a tiempo la TB-MDR con
pruebas biomoleculares para realizar el tratamiento en tiempo y forma adecuado.

Palabras clave: tuberculosis multirresistente; tuberculosis extremadamente resistente; adolescente;
diagnéstico; medicamentos antituberculosos.

INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por la bacteria Mycobacterium tuberculosis, que
compromete principalmente los pulmones, pero también puede afectar a otros organos y tejidos.
Actualmente la tuberculosis es una de las enfermedades infecciosas con mayor morbimortalidad en el
mundo. (1)

Aunque la enfermedad es tratable, el mal uso y el poco cumplimiento de los antibidticos, han generado
resistencia, lo cual ha dado lugar a la aparicion de la tuberculosis multidrogorresistente, considerada hoy
como un problema de salud publica. (1)

La adolescencia tiene un gran riesgo para desarrollar tuberculosis, con formas clinicas muy similares a la
de los adultos, por lo general hay enfermedad cavitaria en vértices pulmonares y pleuresia. En la
adolescencia hay mas incremento de contraer la enfermedad ya que existe la actividad sexual temprana,
la presencia de embarazos, hay mayor riesgo para contraer infeccion por VIH, a lo que se agrega
problemas para poder adherir correctamente al tratamiento. (2)

En el caso de una infeccion concomitante con VIH u otra enfermedad que debilite el sistema inmunitario,
hace que aumente la probabilidad de que personas infectadas desarrollen la enfermedad y tengan mayor
riesgo de muerte. (3)

Por lo tanto, los jovenes de entre 12 y 30 afos, podrian construir un grupo importante y a la vez
descuidado, dentro del control global de la tuberculosis. Mientras que los lactantes y los nifos mas
pequefos suelen estar mas expuestos a la tuberculosis en el hogar por parte de los cuidadores, los
adolescentes pasan mas tiempo fuera del hogar y esto genera que puedan obtener un mayor riesgo de
exposicion a la enfermedad, es decir los adolescentes corren el riesgo de contagio por los compaiieros de
la misma edad. (4)

La mayoria de los adolescentes tienen tuberculosis intratoracica, definida como enfermedad pulmonar
parenquimatosa (infiltrados, cavidades, enfermedad miliar), derrames pleurales o linfadenopatia
intratoracica (hiliar mediastinica). Los sintomas mas comunes son: tos, fiebre y pérdida de peso. Los
hallazgos en las radiografias de torax reflejan cambios en la patogénesis que se producen con la edad:
los adolescentes presentan con mas frecuencias adenopatias intratoracica o enfermedad miliar, como se
observan en nifios mas pequenos.(5) La farmacorresistencia es aquella condiciéon en la que in vitro se
confirma la presencia de cepas infectantes de Mycobacterium tuberculosis resistente a los medicamentos
de primera y/o segunda linea. Este hecho representa un grave problema para quien padece la enfermedad
para su ambito inmediato y para la sociedad en conjunto.(6)
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La tuberculosis farmacorresistente ha sido un grave problema de salud publica en todo el mundo. Se
calcula que cada ano surgen alrededor de 440.000 casos de Tuberculosis multidrogorresistente y 25.000
casos de tuberculosis extremadamente resistente y que fallecen aproximadamente 150.000 personas con
tuberculosis

multidrogorresistente cada ano.(7)

La organizacion mundial de la salud define farmacorresistencia en 6 grupos:

. Tuberculosis monorresistente: es la enfermedad provocada por M. Tuberculosis resistente a 1 solo
farmaco, generalmente a isoniazida o a Rifampicina
. Tuberculosis polirresistente: la resistencia se manifiesta a mas de 1 medicamento

antituberculoso, pero sin comprender
simultaneamente a isoniazida y a rifampicina

. Tuberculosis multidrogorresistente (TB-MDR): es aquella en la cual se presenta resistencia al
menos a isoniazida y rifampicina con o sin el agregado de resistencia a otros farmacos.
. Tuberculosis pre- extensamente resistente (TB- Pre-XDR): presenta resistencia como minimo a

isoniazida y rifampicina junto con la resistencia a uno de las 2 fluoroquinolonas anti TB que son la
Levofloxacina y moxifloxacina

. Tuberculosis extensamente resistente (TB-XDR) es la TB pre-XDR a la que se le agrega resistencia
como minimo a la Bedaquilina y/o linezolid, que forman junto con las fluoroquinolonas el grupo A del
tratamiento de TB-MDR segun la OMS. Esta formade tuberculosis tiene mayor gravedad clinica y
epidemioldgica por las dificultades diagnosticas y terapéutica que plantea.

. Tuberculosis totalmente resistente (TB-TR) o Panrresistente: se refiere a la tuberculosis que
presenta resistencia a todos los farmacos de primera y segunda linea (fluoroquinolonas, inyectables,
tioamidas, cicloserinas y PAS) (6) (8)

El diagnostico confirmado de TBC resistente a la rifampicina y a la isoniazida depende de la confirmacion
microbiologica a partir de muestras clinicas o de cultivos aislados, utilizando pruebas de sensibilidad a
los medicamentos genotipicas o fenotipicas, lo que puede resultar dificiles en nifos y adolescentes.

Si tenemos a un paciente que no tiene acceso a las pruebas rapidas moleculares, podemos tener una idea
en cuanto a si padece de TBC-MDR o a la TBC-XDR, solo con observar la clinica, es decir si el paciente no
tiene mejoria en cuanto a la clinica (no resuelven los sintomas y no aumenta de peso), tras los 2 meses
de tratamiento de primera linea con adherencia (siempre que el riesgo de diagnostico erroneo de otra
enfermedad pulmonar croénica sea

bajo)(5)

El disederatum del diagndstico de la TBC recomendado por los organismos internacionales, es contar para
todos los pacientes baciliferos, con la identificacion del agente causal y un perfil minimo de sensibilidad
a drogas, fundamentalmente a isoniazida y rifampicina. Esto es dificil de conseguir en paises en vias de
desarrollo, por lo tanto y a la espera de la amplia difusion de métodos rapidos de tamizaje de TBC-MDR,
se sigue utilizando marcadores de la misma, tales como el fracaso terapéutico, pérdida de los
seguimientos, recaidas, contacto estrecho con TBC-MDR diagnosticada bacteriologicamente,
inmunodepresion, tuberculosis en personal de salud y poblaciones vulnerables. La resistencia a las drogas
anti Mtb se informa en 2 categorias: pacientes sin y con tratamiento previo, en el primer caso la infeccion
es a partir de un contacto con TBC-MDR y en el segundo es adquirida debido a la monoterapia real o
encubierta que selecciona las mutantes resistentes al bacilo. (8)

La resistencia en pacientes sin tratamiento previo, supone una situacion epidemiologica comprometida,
dado que implica que en la comunidad se esta produciendo la trasmisién de tuberculosis
farmacorresistente. Habitualmente se detecta después del fracaso terapéutico (persistencia de cultivo
positivo al cuarto mes del tratamiento estandar), alarga el periodo de transmision y puede amplificar las
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resistencias iniciales. El factor determinante esencial de la TBC farmaco resistente es la monoterapia
real o encubierta, y el principal elemento que permite sospechar su existencia es el fracaso terapéutico
en esquemas estandarizados de tratamiento.(9)

La resistencia a farmacos antituberculosos esta determinada por mutaciones del genoma de
micobacterium tuberculosis, que aparecen de manera espontanea o inducida por precision selectiva de
los farmacos. Pacientes que toman esquemas terapéuticos inadecuados pueden generar, en presencia de
concentraciones subterapéuticas de los farmacos, proliferacion de las cepas que presentan estas
mutaciones genéticas de resistencia, las cuales pueden transmitir por via aérea a otras personas, quienes
desarrollan tuberculosis resistente a los farmacos sin previamente haber recibido Ningln régimen
terapéutico. Se conoce que las mutaciones en el Gen rpoB confiere resistencia a la rifampicina y las
mutaciones en el Gen katG a la resistencia de la Isoniazida. La resistencia a la Pirazidamida esta asociada
a la mutacion del Gen pncA, la mutacion del Gen rrs esta asociada a la resistencia de Aminoglicosidos y
la Mutacion del Gen gyA esta relacionada con la resistencia a la fluoroquinolonas. (10)

Existen pruebas diagndsticas convencionales, que incluyen el examen directo de frotis de esputo con
tincion de ziehl Neelsen para la deteccion de acidos resistentes ya sean microscopia de fluorescencia o
ambos métodos de microscopia, cultivo liquido o solido. Este cultivo se toma como la prueba estandar de
referencia para el diagnostico de tuberculosis, pero es un proceso engorroso y requiere de mucho
tiempo.(11)

En el 2008 la OMS valido el uso de ensayo Genotype MTBRplus que detecta la presencia del complejo M
tuberculosis y la resistencia a isoniazida y Rifampicina. Este resultado se obtiene en 8 hs. En el 2009 la
campana Hain Life Science introdujo al mercado Genotype MTBDRsl la cual detecta mutaciones de genes
relacionados a la resistencia a las fluoroquinolonas, aminoglucdsidos y etambutol. (1)

La OMS en el afio 2011 aprobo la prueba Xpert MTB/RIF que detecta simultaneamente la tuberculosis y la
resistencia a la Rifampicina.(6) Esta prueba proporciona el resultado en 2 hs , por lo que el paciente
puede comenzar el tratamiento el mismo dia.(11)

La OMS considera que las pruebas moleculares deben utilizarse donde haya alta incidencia de
tuberculosis, en pacientes con VHI y cuando exista alta sospecha de TBMDR. Estas pruebas tienen la
ventaja que brindan resultados rapidos, comparados con los cultivos que demoran mas de 4 semanas para
obtener un resultado preciso. Sin embargo, se recomienda que se realice la prueba fenotipica para
confirmar el resultado de la prueba molecular.(1) (6)

El tratamiento de la tuberculosis se constituye por 2 fases: una fase Inicial en la que se administran los
medicamentos en forma diaria, es decir durante 2 meses se indica isoniazida, rifampicina, Pirazinamida
y etambutol. La 2da fase es una fase de consolidacion, donde el objetivo es reducir el nimero de bacilos
persistentes a fin de evitar recaidas después de finalizado el tratamiento. Si bien se recomienda
administrar los medicamentos en forma diaria, también se puede hacer una fase de continuacion
trisemanal en dias no consecutivos, siempre y cuando el tratamiento sea directamente observado. Esta
fase comprende 4 meses con isoniacida y rifampicina.(6) La introduccion de farmacos nuevos o
reutilizados, como Bedaquilina , clofazimina y linezolid, ha revolucionado la eficacia de los regimenes
mas prolongados, prescindiendo de la necesidad de farmacos inyectables y prometiendo ofrecer
regimenes orales mas breves. En el tratamiento de la TB-MDR, las fluoroquinilonas tienen un papel
esencial y también son importantes para proteger a los farmacos de segunda linea como la
Bedaquilina.(12) Ver Tabla 3 Desde el descubrimiento de la rifampicina en 1970, solo se han desarrollado
2 clases nuevas de drogas

antituberculosas: Bedaquilina y Nitroimidazoporinas (son derivados del metronidazol: delamanid y
preromanid, las

mismas no se encuentran disponibles en argentina).(8)
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El presente trabajo tiene como objetivo poder detectar tuberculosis multidrogorresistente en
adolescentes entre 12 y 30 afos y poner en evidencia la terapéutica farmacologica actual para el
tratamiento de la misma, mediante una revision sistematica de literatura.

MATERIALES Y METODOS

Se hizo una revision sistematica de literatura del tipo retrospectivo, observacional mediante analisis de
documentos cientificos/biomédicos extraidos de la base de datos de los siguientes buscadores como
PubMed, Epistemonikos, Google académico, Open Athens,

Tripdatabase, Cocrhane y Scielo.

Se utilizo el formato:
PICO(poblacion/intervencion/comparacion/resultados) donde la pregunta de investigacion fue la
siguiente:

Se realizaron revisiones sistematicas, sin restriccion de idioma, se selecciono la poblacion entre 12 y 30
anos de edad y la seleccion de la basqueda fue entre los afos 2012 y 2022. Para la basqueda se emplearon
los términos MESH (Medical Subject heading) “tuberculosis multirresistente” " tuberculosis
extremadamente resistente” " Adolescente” " diagnostico” "medicamentos antituberculosos”.

En una segunda fase se restringido un nimero de articulos que fueron encontrados tanto por criterio de
inclusion como de exclusion, estos articulos debieron ser enfocados en pruebas diagnosticas y nuevos
tratamientos para TBMDR.

En total de busquedas entre la fase | y Il arrojé 901 resultados donde Se seleccionaron 30 articulos de los
cuales 13 fueron considerados para dicha revision sistematica. Los articulos seleccionados fueron
descargados, impresos, leidos, subrayados e incorporados en el gestor de referencias bibliograficas
Zotero.

Luego se realizd una 3ra Fase que consisti6 nuevamente en la bisqueda de mas trabajos cientificos
mediante las paginas mencionadas anteriormente, donde arrojé un total de 263 resultados, en los cuales
27 articulos fueron considerados para ampliar la revision sistematica, donde 9 quedaron finalmente
seleccionados para este trabajo ya que también se trataron de buscar factores de riesgos para el
desarrollo de TB-MDR. Ver Figura 1.

En la primera y segunda fase los criterios de inclusion estaban relacionados con: literatura exclusivamente
sobre tuberculosis en poblacion adolescente y adulta, literatura con métodos diagnosticos de deteccion
rapida para TB-MDR, y literatura a cerca de nuevos tratamientos tanto para TBC como para TB-MDR. Los
criterios de exclusion también en esta fase fueron literatura sobre TB-MDR en pacientes pediatricos,
adolescentes y adultos con HIV diagnosticados con TBC y abordaje en el diagnostico de la TB-MDR en
poblacion pediatrica.

En la tercera fase de busqueda lo que vario fue en cuando a los criterios de inclusion donde se incluyeron
busquedas de pacientes con HIV relacionados con los factores de riesgo para adquirir TB-MDR
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¢ Cuando sospechar en adolescentes, a partir de 12 anos, la TB-MDR ?
¢ Qué farmacos se deben utilizar?
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RESULTADOS

Espinoza KGC, Romero VVC (13) Comenta que en el 2009 la OMS recomendaba una estrategia para
detener la TBC con un tratamiento farmacologico corto, el cual consistia en 2 meses de Isoniacida,
Rifampicina y Pirazinamida mas una 4ta droga como la estreptomicina o el etambutol, seguida de 4 meses
de tratamiento con isoniacida y Rifampicina. Este tratamiento era efectivo siempre y cuando la cepa de
micobacterium tuberculosis no sea expuesta previamente a farmacos anti tuberculoso por mas de 30 dias.
En Bolivia a partir de 1998, se implemento un esquema | “2RHZE/4RH” el cual consistia en 2 fases: una
fase de 2 meses con administracion de 52 dosis diarias de Rifampicina, isoniacida, pirazinamida y
etambutol (incluyendo los domingos). La 2da fase constaba de un esquema de 4 meses con 104 dosis de
Rifampicina e isoniacida (excluyendo los domingos). Este esquema |, estaba indicado en casos nuevos de

https://doi.org/10.56294/piii2023150



7 Heredia

tuberculosis pulmonar. El esquema I, el cual estd indicado en casos previamente tratados,
“2RHZES/1RHZE/5RHE” consiste en 3 fases:

Fase I: 2 meses de 52 dosis de administracion diaria de Rifampicina, Isoniacida, Pirazidamida,
estreptomicina y etambutol (excluyendo los domingos). Fase Il: 1 mes de 26 dosis de administracion
diaria de rifampicina, isoniacida, pirazidamida y etambutol (excluyendo los domingos.

Fase Ill: 4 meses de 130 dosis de administracion diaria de rifampicina, isoniacida y etambutol (excluyendo
los domingos). La exposicion a un numero insuficiente de drogas, como resultado de una pobre adherencia
al tratamiento, falta de seguimiento, inapropiada prescripcion, administracion irregular a farmacos y/o
pobre calidad de farmacos, suprime el crecimiento de bacilos susceptibles a uno o mas farmacos,
seleccionando bacterias resistentes.

En el 2006 la OMS documento la presencia de TB-XDR en 17 paises: Argentina, Armenia, Bangladesh,
Brasil, Chile, Republica Checa, Ecuador, Francia, Georgia, Alemania, Italia, Korea, Latvia, México,
Portugal, Federacion Rusia, Sud Africa, Espana, Tailandia y Estados Unidos, donde el brote mayor ocurrio
en Sud Africa en pacientes con HIV positivo, el cual se caracterizé por un alto rango de mortalidad. Ver
Figura 2.

Reta MA, Tamene BA, Abate BB, Mensah E, Maningi NE, Fourie PB (14) lograron afirmar que Etiopia, en
octubre 2022 se encuentra entre los 30 paises con las tasas mas altas de TB-MDR y de coinfeccion por
HIV. Comentan que este pais tiene recursos limitados, donde faltan instalaciones de laboratorios, lo cual
dificulta el diagnodstico y tratamiento temprano, esto genera mala adherencia a los tratamientos.
Plantean que el tratamiento para la tuberculosis multidrogorresistente requiere de mucho tiempo y es
muy costoso y eso hace que se requiera el uso de medicamentos de 2da linea que son mas toxicos e
ineficaces.

Kajogoo VD, Lalashowi J, Olomi W, Atim MG, Assefa DG, Sabi | (15) identificaron varios estudios sacados
de las bases de datos, donde investigaron si el HIV se encuentra entre los factores atribuibles a los malos
resultados del tratamiento en pacientes con TB-MDR. El fracaso del tratamiento y las pérdidas durante el
seguimiento tuvieron la misma importancia en las personas con coinfeccion por HIV, que en las personas
que solo tenian TB-MTD. La heterogeneidad en los estudios podria atribuirse a diferentes contextos de
estudios, grupos de edad, ya que se incluyeron estudios con adultos y nifios. También podria deberse a
los diferentes regimenes de TB-MDR y los tiempos de finalizacion. También observaron un bajo éxito del
tratamiento en pacientes con TB-MDR coinfectados con HIV que, en aquellos sin HIV, mientras que otro
estudio que encontraron revelo un éxito de tratamiento similar en ambos grupos de coinfecciones de TB-
MDR y TB-MDR y HIV. En este estudio lograron confirmar que el éxito del tratamiento y la supervivencia
son mayores en personas con TB-MDR y sin coinfeccion por el HIV.

Ruano DS, Palermo D, Ritacco V, Ambroggi M, Cusman L, Romano M, et al.(16) Se reportd un brote de
tuberculosis multidrogorresistente en trabajadores sexuales travestidos, en Bs As, Argentina en el aho
2005. El mismo ocurrio en un hotel de baja categoria con 20 habitaciones pequeias donde se alojaban
exclusivamente travestidos (TST). Habia un caso indice identificado retrospectivamente el cual era TST
HIV positivo, tratado en 1998 por TB-MDR diseminada con lesiones pulmonares bilaterales extensas y
esputo positivo a la baciloscopia, quien abandoné el tratamiento en 1999 y fallecio en el 2001.Fueron
investigados 22 TST alojados en el hotel. Se hizo un estudio retrospectivo, que continué luego
prospectivamente. Abarco diversas actividades como, por ejemplo: investigacion de contactos, donde los
4 primeros casos fueron identificados entre los pacientes TST internados o aislados en la sala 19 Del
Hospital Mufiz. Se entrevistaron los convivientes de los casos los cuales accedieron a ser entrevistados.
A todos los que concurrieron al hospital se les dio una charla educativa sobre tuberculosis, enfermedades
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de transmision sexual y uso de preservativos. Se realizaron radiografia de térax, PPD, baciloscopia en los
sintomaticos respiratorios y serologia ELISA para HIV confirmado con Western Blot y VDRL. Todos los
contactos estudiados y que dieron positivo o RX Patoldgica, fueron derivados al consultorio de la sala 19
para su seguimiento clinico. Se hizo un patrén de sensibilidad el cual fue idéntico en 7 casos y se observd
la resistencia a isoniazida + Rifampicina, y sensibilidad al resto de las drogas investigadas (estreptomicina,
kanamicina, etambutol, pirazinamida, cicloserina y PAS). El tratamiento que se realiz6 fue con:
etambutol 25mg/k/d, Pirazinamida 25mg/k/d, Ofloxacina 600-800 mg/d, Etionamida 15 mg/k/d,
adicionadas con estreptomicina (15mg/k/d 5 veces a la semana), durante los 3 primeros meses. Todos los
casos de TB-MDR asociados con HIV/SIDA fallecieron. Cabe destacar que estos pacientes han tenido como
factor de riesgo ademas del HIV, al consumo de alcohol y uso de drogas, ademas otro factor es la
homosexualidad. Algunos de los alojados fallecieron en otros hospitales, pero no se pudo determinar la
causa de los 6bitos, ya que los TST se reconocen entre ellos por nombre de fantasia e ignoran sus nombres
y apellidos reales. Ver tabla 1.

Wagnew F, Alene KA, Kelly M, Gray D.(17) mediante una revision sistematica trataron de evidenciar el
efecto de la desnutricion en la conversion del cultivo de esputo y los resultados en personas con TB-MDR.
Eligieron 9 estudios que representaban a 4904 personas con TB-MDR y se incluyeron pacientes con un
indice de masa corporal menor a 18.5 kg/M2, estos pacientes tenian 2-8 veces mas probabilidades de
muerte en comparacion con los pacientes con IMC Normales. Se cree que la situacion de la TB-MDR en los
Ultimos 2 anos ha empeorado debido a la enfermedad por covid-19, pandemia que comprometié los
servicios de tuberculosis, incluidas las notificaciones de tuberculosis tanto el tratamiento como el éxito.
Se observo que los resultados de tratamientos fallidos para las personas con TB-MDR eran asociados al
estado socioeconémico, niveles bajos de educacion o ingresos, desempleos y comorbilidades como el
cancer, DBT y HIV. Este trabajo comenta que segin la OMS en el 2021 el 19% de los casos de TB-MDR en
Africay Asia son atribuibles a la desnutricion en el 2020. También se revisaron trabajos donde se comenta
que es probable que la desnutricion esta relacionada a una disminucion de la absorcion del farmaco
debido a la alteracion del area de absorcion intestinal. La desnutricion se asocio significativamente con
mayor tasa de mortalidad, peor resultado y mayor tiempo para la conversion del cultivo de esputo entre
las personas con TB-MDR.

Saturno D, Eblen A.(18) reportaron un caso diagnosticado en Venezuela, de una paciente femenina de 28
anos, ama de casa con 2 hijos que presentaba habitos alcohdlicos acentuados a la cual se le hizo el
diagnostico de tuberculosis pulmonar en el ano 2010 con tratamiento con las 4 drogas (Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol) el cual ella abandoné a los 3 meses. En mayo del afio 2016
consulta por presentar: pérdida de peso, fiebre no cuantificada, tos con expectoracion purulenta y
disnea, de un mes de evolucion. Al examen fisico presentaba un indice de masa corporal de 12.23. en la
radiografia de torax de evidencio lesiones bilaterales de cavernas. Se le realiz6 un esputo el cual resulto
positivo para TBC (+++) y se inicia el tratamiento con los 4 farmacos antes mencionados en el tratamiento
anterior. Se repitieron los estudios de cultivo del esputo al 1ro, 3ro y 6to mes cuyos resultados fueron
positivos persistentes. Como este cultivo seguia dando positivo se realizo otro cultivo el cual documenta
resistencia ala Rifampicina por que se le indicdé un nuevo tratamiento para TB-MDR con un esquema
supervisado de: Cicloserina, Etionamida, Pirazinamida, Levofloxacina y Linezolid. Este tratamiento se
indico por 16 meses logrando que los cultivos al mes resultaran negativos. Durante su evolucion esta
tincion se mantuvo negativa durante los 3 y 6 meses respectivamente. La paciente recibio el tratamiento
supervisado con buena respuesta.
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Manuel AG, Fernando D la V, Ariel BE, Merle LH, Diana NT, Cherina HB (19) reportaron en Colombia, un
caso de un paciente masculino de 19 afos con antecedentes de tuberculosis en 2 ocasiones. El primer
episodio fue 2 anos antes recibiendo tratamiento de forma irregular. El otro episodio fue un afo antes,
con sintomas respiratorios. En ese momento el cultivo mas el antibiograma del esputo fue informado
como: Micobacterium tuberculosis resistente a Rifampicina e isoniacida. El paciente como tenia mejoria
sintomatica no acudio a seguimiento. Luego consultd por un cuadro de un mes de evolucion presentando
tos con expectoracion hemoptoica, fiebre de promedio vespertino, sudoracion nocturna y pérdida de
peso. Al examen fisico presentaba taquipnea con crepitantes gruesos al final de la inspiracion en ambos
campos pulmonares. Baciloscopias reportadas positivas (+++), pruebas para HIV negativas. Se realizd el
diagnostico de TB pulmonar activa con historia de multirresistencia. Se indicé Moxifloxacino 400 mg
VO/Dia, estreptomicina 1 gr IM/dia, Etambutol 1200 mg VO/dia y Pirazinamida 1500 mg/VO dia. Este
paciente recibio tres meses de tratamiento hospitalario por alto riesgo de abandono y riesgo comunitario,
hasta obtener un cultivo de esputo negativo para Micobacterium. Fue dado de alta con la recomendacion
de realizar 18 meses de tratamiento y seguimiento. En la Tabla nro. 2 se presentan los factores de riesgo
que se asocian a contraer TB-MDR en estos pacientes.

Chavez Salazar MR, Valenzuela Ortega VK, Lépez Contreras FO, Moran Vergara L, Robles Urgilez A. (20)
Reportaron un caso de una paciente de sexo femenino de 31 afos, oriunda de Ecuador. Padece de renitis
alérgica. Su madre con tuberculosis multidrogorresistente a farmacos con DBT Tipo Il. Sin antecedentes
quirurgicos. Acudio al centro de salud de Guayaquil por un cuadro de 1 mes de evolucion, el cual se
reagudizo en los ultimos 4 dias, con tos productiva, odinofagia, congestion nasal, diaforesis y malestar
general. Al examen fisico sin anormalidades. La paciente presentd dolor intermitente tipo punzante en
el hipogastrio, acompanado con tos con expectoracion mucopurulenta. Se sospecha TB-MDR, por la
clinica, radiografia (con radiopoacidad en apices y patron intersticial tipo reticular) y el antecedente
epidemiolégico por contacto con la madre, se realizo baciloscopia con resultado positivo para
Micobacterium. La paciente no respondio al tratamiento de primera linea, entonces el comité técnico de
TB consider6 un esquema terapéutico acortado de 2da linea. Se autorizd un tratamiento ambulatorio, el
cual dura 9 meses de forma regular y continua, realizando mes a mes controles baciloscopicos y médicos.
Durante los primeros 4 meses se administro: amikacina 1gr, moxifloxacino 800 mg cda 12 hs, etionamida
750 mg cada 8 hs, clofazimida 100 mg una vez al dia, isoniazida 600 mg cada 12 hs, pirazinamida 1500
mg cada 8 hs, etambutol 1200 mg cada 8 hs. Al 5to mes se modifico la medicacion a Moxifloxacino 400
mg una vez al dia, Clofazimina 100 mg una vez al dia, Pirazinamida 1500 mg cada 8 hs, etambutol 1200
mg cada 8 hs. A los 9 meses fue dada de alta, con evolucion favorable demostrada en cultivos
baciloscapicos bimensuales con resultados negativos.

Han YR, Wang TH, Gong WP, Liang JQ, An

HR.(21)realizaron una revision sistematica en meta de poder determinar la eficacia clinica de la
combinacion entre Timopentina y farmacos antituberculosos. Lograron determinar que la gravedad de la
TB-MDR esta estrechamente relacionada con el nivel de células inmunitarias en los pacientes. Se
determinod que la timopentina es un inmunomodulador y juega un rol importante en cuanto a la regulacion
y mejora de la funcion inmunologica celular del cuerpo. En los estudios que se realizaron con la utilizacién
de la timopentina se vio que aumentaron las células CD3 y CD4 y disminuyeron las células CD8 a los 2-3 y
6-9 meses después del tratamiento. El tratamiento consisti6 en dar una inyeccion intravenosa de
timopentina de 1 mg/dia durante 15 dias. Esta terapia conbinada con la timopentina hizo que se acorte
el tiempo de la remision de la tos y esta mejora inmunologica la cual ayuda a mejorar el tratamiento de
la tuberculosis multidrogorresistente.
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FASE I:
2 meses: 52 Dosis diarias de:
Rifampicina, Isoniacida, Pirazinamida y etambutal. (incluye dias Domingos)

ESQUEMA: [

Indicado en
casos

[::> FASE II:
nueT\.l:cs de 4 meses: 104 dosis diarias de:

Rifampicina e isoniadida (Excluye los domingos)

ESQUEMA II: ::> FASE I:

2 meses: 52 dosis diarias de:
Rifampicina, Pirazinamida, Isoniacida, Estreptomicina y etambutol (Excluye los

Domingos)
FASE IlI:
1 mes: 26 dosis diarias de: Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida y etambutol
Indicado en (Excluye los domingos)
DRCIe FASE 1Il:

previamente

(:> 4 meses: 130 dosis diarias de: Rifampicina, Isoniazida y Etambutol
tratados

(excluye Domingos)

Figura 2: Esquema de tratamiento para TBC, Bolivia 1998. Fuente: elaboracion propia en base a (13)

Tabla 1: caracteristicas de los pacientes TST con TB Resistente a Isoniacida +Rifampicina y Cepa RB

Caso Edad Nacionalidad HIV-1  Cd4(HIV+) Tipode TB Patologfa asociada Evolucion
(afios)

A 31 Argentino  Positivo 421 Pulmonar (UCC) VDRL 8 dils Abandond el tratamiento,
(casoindice) fallecido.

B 37 Argentino Positivo 150 BSC, pleural Alcoholista*HCV + Fallecido

C 34 Argentino Positivo 56 Diseminada Fallecido

D 30 Brasileio  Negativo - Pulmonar (BCC) - Alta

E 21 Argentino  Negativo Pulmonar (BSC) Alcoholista En tratamiento

VDRL 2 dils
F 19 Argentino  Negativo Pulmonar (BCC) En tratamiento
G 28 Argentino Positivo 5 Diseminada Alcoholista Fallecido
VDRL 1 dilHCV +
Peritonitis por BK +
E coli

*Mas de un episodio de intoxicacion alcohdlica aguda semanal.
Tabla Nro 2 Fuente: (19)
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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

CON MDR-TB

TRATAMIENTO
INADECUADO E
INCOMPLETO

INADECUADA
ADHERENCIA
AL TRATA-
MIENTO

OTROS FACTO-
RES

Historia de
tratamiento de
TB.

Carencia de
drogas.
Errores meédi-
cos.

Uso de una
sola droga
para tratar la
TB.

Adicion de una
sola droga al
tratamiento
fallido.

Cumplimiento
deficiente.
Enfermedad
psiquiatrica.
Alcoholismo.
Drogadiccion.
Personas sin
hogar.

No estancia
en un lugar
fijo.

Duracion del
tratamiento.
Efectos ad-
versos de los

Virus del VIH.
Mala absor-
cion.
Interacciones
medicamen-
tosas
Residencia
en regién con
conocida alta
prevalencia
de TB MDR.
Exposicion
conocida a
paciente con
T8 MDR.

Falla en identi- |farmacos. Distribucion

ficar una resis- inadecuada

tencia preexis- de los medi-

tente. camentos.

Inicio de un

inadecuado

réegimen pri-

mario.

Tabla 3: clasificacion de las drogas anti TB Gtiles en TB-MDR segln su origen Fuente: (12)
Drogas antiguas Drogas re-propuestas Nuevas drogas
Drogas de 1° linea Fluoroquinolonas Diarilquinolina
* Isoniacida en alta dosis + Levofloxacina * Bedaquilina
* Pirazinamida * Moxifloxacina S .

_ . , Nitroimidazopiranos
* Etambutol * Moxifloxacina en alta dosis , .
(derivados del metronidazol)

Inyectables de 2° linea Oxazolidona * Delamanid*
Aminoglucésidos * Linezolid * Pretomanid*
* Kanamicina (N.R.) e :

Si% Riminofenazina
*» Amikacina -

* Clofazimina

Polipeptidico

Carbapenems + clavulanato
* Imipenem-cilastatin

* Meropenem

+ Ertapenem

» Capreomicina (N.R.)

Drogas bacteriostaticas orales
* Cicloserina/terizidona
* Etionamida/protionamida

* PAS (Acido para-amino salicilico
*No disponibles en Argentina. NR: No recomendadas actualmente por su baja eficacia.

DISCUSION

Se debe tener en cuenta que existen factores de riesgos que en cierta forma generan TB-MDR, como lo
son los tratamientos previos con agentes antituberculosos, HIV positivo, indice de masa corporal menor
a 18.5, edad avanzada, sexo masculino, pobre adherencia a farmacos, hematocrito bajo, menos de un
ano de tratamiento en el momento del fracaso terapéutico, no recibir 2 o mas

farmacos activos.(19)
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La TB-MDR es un problema que genera riesgo social (19) y debemos tener en cuenta la educacion en los
adolescentes para concientizar la importancia de evitar el uso de sustancias como drogas y alcohol, ya
que son componentes muy peligrosos para la transmision , no solamente de la Tuberculosis sino también
de afecciones que pueden transmitirse sexualmente como el HIV/SIDA, hepatitis B, C y sifilis entre
otras.(16)

La desnutricion tanto en nifos, adolescentes y adultos se asocia con la mayor tasa de mortalidad en los
paises con bajo recursos y altera el tiempo para la conversion del cultivo de esputo en las personas con
TB-MDR. Es necesario implementar programas que puedan erradicar la desnutricién a nivel poblacional y
realizar un apoyo nutricional cuando sea necesario en personas que viven con TB-MDR, especialmente en
la etapa

temprana de tratamiento.(22)

Con respecto al diagnéstico de la TB-MDR, tanto la clinica como la radiografia son indistinguibles de la
TB con sensibilidad a los farmacos, por lo tanto, el diagnostico debe ser siempre microbiologico y/o
molecular.(23)

El uso de métodos de diagnoésticos molecular rapidos y confiables se recomienda y se practica
ampliamente en todo el mundo. Existen ensayos de pruebas moleculares como el “GeneXpert ensayos
MTB/RIF y Ultra” y los ensayos de sonda de linea “GenoType MTBDR y Genotipo MTBSRL” que se deberian
utilizar ya que éstos logran reducir el tiempo requerido para iniciar la terapia en pacientes con TB'y TB-
MDR y también para poder realizar el tratamiento adecuado en tiempo y forma.(14)

Por ultimo, es importante que el control de la farmacorresistencia forme parte de la vigilancia rutinaria
en todas las personas que estén infectadas por tuberculosis ya que existe mayor probabilidad que estos
pacientes generen multirresistencia tanto a farmacos de

primera linea como los de segunda.(20)

También se recomienda que se investiguen mas trabajos relacionados con la Timopentina y a que este
inmunomodulador, asociado a la terapia convencional, mejora la conversion del cultivo de esputo
negativo

después del tratamiento.(21)
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