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RESUMEN

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa producida por especies del
género Mycobacterium. En 2013, 9 millones de personas enfermaron de tuberculosis y
1,5 millones murieron por esta enfermedad pero lo positivo es que entre 2000 y 2013
se salvaron 37 millones de vidas mediante el diagnostico y el tratamiento de la
tuberculosis. El tratamiento debe seguir ciertas caracteristicas debe ser combinado,
continuado, prolongado y supervisado ademas se debe considerar factores tanto del
huésped con de la cepa y su estado epidemiologico y asi lograr su eficacia y eficiencia
ya que si no se produce una resistencia a este lo cual conlleva a un problema grave de
salud que limita el control y pone en riesgo a la poblacion. Los farmacos involucrados
en este tratamiento se los valora en lineas, los aqui descritos son los de primera linea,
rifampicina, pirazinamida, isoniacida y etambutol de estos el etambutol tiene
propiedades que lo hacen beneficioso para el tratamiento con su baja tendencia a la
resistencia demostrada en varios articulos y su alta sensibilidad ademas la importancia
de definir valores de resistencia en cada zona para justificar su utilizacion.

Palabras claves: resistencia, tratamiento antituberculoso, pirazinamina, isoniacina,

etambutol.

ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium species. In 2013, 9
million people sick with tuberculosis and 1.5 million died from the disease but the
positive is that between 2000 and 2013, 37 million lives were saved by the diagnosis
and treatment of tuberculosis. The treatment must follow certain features should be
combined, continuous, long and well supervised should consider factors both the host
with the strain and its epidemiological status and thus achieve their effectiveness and
efficiency because if resistance does not occur to this which leads to a serious health
problem that limits the control and threatening the population. The drugs involved in this
treatment are valued in lines described here are the first line, rifampicin, pyrazinamide,
ethambutol, isoniazid and ethambutol. Ethambutol has properties that make it beneficial
for treatment with low tendency to resistance in several articles demonstrated high
sensitivity and also the importance of defining resistance values in each area to justify
its use.

Keywords: resistance, TB treatment, pyrazinamide, isoniazid, ethambutol.



1. INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa producida por especies del
género Mycobacterium que puede afectar cualquier parte del organismo, aunque lo
mas frecuente es la presentacidon como un cuadro de enfermedad pulmonar. Esta
enfermedad continta siendo un problema de salud publica a nivel mundial. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la segunda causa mundial de mortalidad,
después del sida, causada por un agente infeccioso. En 2013, 9 millones de personas
enfermaron de tuberculosis y 1,5 millones murieron por esta enfermedad y la mayor
parte en paises de ingresos bajos y medianos pero lo positivo es que se calcula que
entre 2000 y 2013 se salvaron 37 millones de vidas mediante el diagnostico y el
tratamiento de la tuberculosis. 1

La tasa de mortalidad en el Ecuador de esta enfermedad ha ido disminuyendo
progresivamente desde el afio 2005, en que fue de 5,88 por 100 mil habitantes, hasta
los 2,43 reportados en 2013; la meta a 2015 es alcanzar una tasa de mortalidad de 2
por cada 100 mil habitantes. En el afo 2012, se reportd6 5.108 casos nuevos de
tuberculosis y el éxito de tratamiento fue de 78,24%; en 2013, reporté 4.976 casos y el
éxito del tratamiento para los casos nuevos fue del 81,90%. En el 2014 hubo 4.897
casos nuevos de TB que actualmente se encuentran en tratamiento DOTS (tratamiento
acortado directamente observado, por sus siglas en inglés), estrategia adoptada por el
MSP desde el afno 2001 con el objetivo de garantizar la curacién del afectado por
tuberculosis. 2

Por su parte la entidad conocida como tuberculosis (TBC) resistente a farmacos es
también es un grave problema de salud publica en muchos paises y una amenaza para
el control de la TBC en el mundo. Para el afio 2013, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) estimé la existencia de 480.000 casos nuevos de TBC
multidrogorresistente (TBC-MDR) y aproximadamente 210.000 muertes por esta causa.
Segun los datos del dltimo reporte global de TBC, en el mundo, 3,5% de los casos
nuevos y 20,5% de los casos previamente tratados tienen TBC-MDR. 3

El presente trabajo trata de investigar las bases del tratamiento de la tuberculosis ya
que al tener claridad sobre este, se puede abordar al paciente sobre la importancia de
la adherencia de cada uno de los componentes del mismo y su importancia individual y
asi evitar la farmacorresistencia en la poblacion afectada y en la sana al riesgo de
futuras mutaciones de la bacteria que produce la tuberculosis.




2. ARGUMENTACION
2.1 FORMAS DE PRESENTACION DE LA TUBERCULOSIS

La tuberculosis puede considerarse segun su transmisibilidad, abierta, cuando los
bacilos son facilmente exportables a otro sujeto (por ejemplo, la tuberculosis pulmonar
o la que afecta a la piel con heridas abiertas), o cerrada, en que los bacilos no son
accesibles y, por tanto, no transmisibles.

Cuando la infeccién por Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch) se localiza en los
pulmones, se denomina tuberculosis pulmonar (75 % de todos los casos de
tuberculosis), aunque la infeccién puede extenderse a otros tejidos (cerebro, rinones o
huesos), denominandose entonces tuberculosis extrapulmonar. Otras especies de
Mycobacterium, como M. bovis o M. caprae, son patdgenos propios de animales,
pueden ocasionar en el ser humano la denominada tuberculosis digestiva, mediante
la ingestion de alimentos infectados.

Segun su respuesta al tratamiento, hablamos asimismo de tuberculosis
multirresistente o0 MDR (del inglés multidrug-resistant), que no responde a los
tratamientos convencionales de primera linea, y tuberculosis ultrarresistente o XDR
(del inglés extensively drug-resistant), causada por bacterias resistentes también a
farmacos de segunda linea. En este sentido, la OMS calcula que entre 2011 y 2015 se
producirdn mas de 2 millones de nuevos casos de tuberculosis multirresistente.

El Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de EEUU introdujo
en 1994 una clasificacion basada en la patogénesis que permite orientar mejor las
actuaciones a llevar a cabo. Dicha clasificacién establece seis clases (de 0 a V): ni
exposicion ni infeccion (0), exposicion pero no evidencia de infeccion (1), infeccion
latente (ll; tuberculina+, sin evidencia clinica ni radiolégica de tuberculosis, cultivos
negativos), tuberculosis activa (lll; cultivos positivos y evidencia clinica y/o radiolégica,
con independencia de la prueba de la tuberculina), tuberculosis previa (IV; historial de
tuberculosis, tuberculina+, cultivos negativos, sin evidencia clinica, evidencia
radioldgica estabilizada) y sospecha de tuberculosis (V; pendiente de diagndstico). 10

2.2 PRINCIPIOS BASICOS DEL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

El tratamiento antituberculoso debe encararse como una medida de atencién médica
personal, tendiente a reintegrar la salud de la persona afectada y minimizar las
secuelas, asi como una medida de salud publica, dirigida a cortar la transmision de la
infeccion tuberculosa en la comunidad. Ademas, la quimioprofilaxis de la infeccion
tuberculosa, impide que el sujeto infectado tratado, transite hacia la enfermedad
clinicamente manifiesta y potencialmente contagiante.




Desde la aparicion de la estreptomicina, pruebas clinicas controladas sucesivas han
permitido establecer principios basicos sobre los cuales se basa la moderna
quimioterapia antituberculosa:

1. COMBINADO: los regimenes terapéuticos antituberculosos deben combinar
varias drogas a las cuales los bacilos sean susceptibles.

2. CONTINUADO: el tratamiento debe ser administrado regularmente, sin
interrupciones.

3. PROLONGADO: el tratamiento debe ser administrado durante un periodo
suficiente. A partir de la década del 70, los esquemas han podido acortarse,
aungue a no menos de 6 meses.

De todas formas, el mejor esquema disefiado segun estos principios, es inoperante si
el paciente no lo recibe correctamente. El incentivo y monitorizacion de la adherencia
del paciente al tratamiento, es la piedra angular de una terapéutica exitosa. Por lo
tanto, hoy en dia cobra mayor vigencia un cuarto principio:

4. SUPERVISADO: el tratamiento antituberculoso debe ser estrictamente
supervisado, estrategia que se denomind originalmente (por sus siglas en
espanol) TAES (Tratamiento Antituberculoso Estrictamente Supervisado).

En 1993, el Programa Mundial contra la Tuberculosis de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) declaré a la tuberculosis como una emergencia mundial, rebautiz6
nuestro viejo TAES y (por sus siglas en inglés) lo denominé DOTS (Directly Observed
Treatment Short course). En sentido estricto, la estrategia DOTS va mas alld de la
accion tratamiento y conforma un conjunto de medidas técnicas y gerenciales cuyos
componentes clave son:

e Compromiso gubernamental con las actividades continuadas de lucha
antituberculosa.

e Deteccidn de casos por baciloscopia entre los pacientes sintomaticos que
acuden espontaneamente a los servicios de salud.

e Pauta terapéutica normalizada acortada (6 a 8 meses) con tratamiento bajo
observacion directa.

e Suministro regular e ininterrumpido de todas las drogas antituberculosas
basicas.

e Sistema normalizado de registro y notificacién que permita evaluar los resultados
del tratamiento en cada paciente y a escala del programa de lucha
antituberculosa en general

En definitiva, el control y la eliminacién de la tuberculosis requieren la integracion de
una red de servicios de salud y el funcionamiento coordinado entre los distintos
recursos sanitarios de la comunidad, que tienen como articulador normativo y operativo
al Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.




2.3 FACTORES DETERMINANTES DE UN ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Al confeccionar un esquema de tratamiento antituberculoso se deben tener en cuenta
distintos factores inherentes a cada uno de los componentes involucrados en la
enfermedad:

a) el agente que la produce
b) el paciente afectado y
c) la comunidad en donde este vive

En otras palabras se deben tener en cuenta factores bacterioldgicos, clinicos y
epidemioldgicos.

Factores bacterioldgicos — M. tuberculosis tiene algunas propiedades basicas que
deben ser tenidas en cuenta al considerar los farmacos y los plazos que caracterizan el
tratamiento antituberculoso actual:

1. Es un germen aerobio - Esta caracteristica condiciona su tasa metabdlica (y en
parte su velocidad de reproduccion) al contenido de oxigeno en el medio en
donde se desarrolla.

En las lesiones con buen aporte de oxigeno (por ejemplo en las cavidades
pulmonares), los bacilos encuentran las mejores condiciones para una reproduccién
activa.

2. Su velocidad de reproduccion es lenta — En las mejores condiciones de
aerobiosis, un bacilo da origen a una nueva generacion en 20 a 24 horas, un
lapso francamente mayor al requerido para la reproduccién de un germen
comun, por ejemplo el colibacilo (Escherichia coli), que es de 20 minutos.

3. Alta tasa de mutantes resistentes - En una poblacién bacilar existe en
condiciones naturales (aun cuando no hayan estado en contacto con drogas
antituberculosas) una proporcién relativamente alta de mutantes resistentes a
estas drogas.

4. Poblaciones bacilares - Las condiciones ambientales en las lesiones
tuberculosas, determinarian un perfil biolégico diferente de los bacilos
contenidos en ellas, lo cual ha llevado a la descripcion de diferentes po
blaciones bacilares. El contenido de oxigeno y el pH del medio, serian algunos
de los factores que determinan estas diferencias: nivel metabdlico, velocidad de
reproduccion, respuesta diferente a las distint as drogas antituberculosas.




Mitchison plantea la existencia hipotética de las siguientes poblaciones bacilares
en las lesiones tuberculosas:

1. Bacilos extracelulares de reproduccion activa (Poblacion A)

2. Bacilos extracelulares de reproduccion lenta, intermitente (Poblacién B)
3. Bacilos intracelulares (Poblacion C)

4. Bacilos latentes (Poblacién D)

La pertenencia a una de estas poblaciones puede variar de acuerdo con la dinamica
del proceso tuberculoso. Por ejemplo, una lesién cerrada que se abre y expulsa el
caseum a la via aérea, modifica notablemente el contenido en oxigeno del foco. (Ver
figura l)

Los bacilos extracelulares de reproduccion activa se ubican principalmente en las
paredes de las lesiones excavadas. Constituyen un nimero enorme, se estima que en
una cavidad de 2 cm de didmetro se encuentran bacilos en el orden de 106-8 Por esta
razdn determinan la magnitud y gravedad de la enfermedad, se diseminan rapidamente
por via bronquial y se eliminan al exterior determinando la transmision de la
enfermedad. Sobre esta poblacion se actiua fundamentalmente en los primeros dias de
tratamiento. Dado el gran numero de bacilos en estas poblaciones, contienen
proporcionalmente mayor cantidad de mutantes naturalmente resistentes a las drogas.

Esta es la razén por la cual es necesario asociar drogas en el tratamiento
antituberculoso: evitar la emergencia de cepas derivadas de mutantes naturalmente
resistentes a una droga, ya que la existencia de una mutacioén resistente a dos o mas
drogas es altamente improbable.

Hasta ahora, las drogas antituberculosas utilizadas actian cuando los bacilos tienen
actividad metabdlica y se multiplican. Sobre esta poblacion de bacilos de reproduccion
activa, son altamente efectivas las drogas bactericidas: fundamentalmente isoniacida
(INH) y en menor medida rifampicina (R/AMP) y estreptomicina (SM),

Los bacilos extracelulares de reproduccion lenta, llamados “bacilos persistentes”,
se ubican en lesiones con poco contenido en oxigeno, en general en lesiones caseosas
cerradas. Estos bacilos tienen actividad metabdlica y se multiplican en forma
esporadica, intermitente, sin un patron temporal definido; son destruidos muy
eficazmente por R/AMP debido a su rapido inicio de accion, no tanto por su potencia
bactericida, y en menor medida por INH.

Los bacilos intracelulares se ubican en zonas de inflamacion activa inducida por los
bacilos tuberculosos. Se encuentran dentro de los macréfagos, en los fagolisosomas, a
un pH &cido de a 5.5. La pirazinamida (PZ) es especialmente activa a este pH, por lo
cual esta droga es la que ataca mas eficazmente a los bacilos de esta poblacion.




Por ultimo, se postula la existencia de bacilos durmientes, sin actividad metabdlica y
sobre los cuales no actuan las drogas antituberculosas. En definitiva, estos gérmenes
podrian ser destruidos por las propias defensas organicas.

Factores clinicos — La edad, la patologia asociada subyacente, la presencia de
embarazo, la administracion concomitante de otras drogas, el estado inmunitario, son
factores a tener en cuenta cuando se aplica un régimen estandar a un paciente
determinado.

Factores epidemiolégicos — En este sentido, un factor que se debe considerar
especialmente es la tasa de resistencia primaria que se registra en determinado
contexto. De ello dependera el nimero de drogas que integren un esquema. Se
considera que si en un pais la resistencia en pacientes previamente no tratados
(resistencia primaria) a la isoniacida es menor de 4 %, el esquema basico debe
contener 3 drogas, en tanto si esta cifra es igual o superior, el mismo se confeccionara
con 4 drogas.

También se tendra en cuenta el nivel de recursos disponibles en un pais para tratar a
los pacientes de acuerdo a su categoria bacteriolégica. En este sentido se establecen
prioridades y se dedican los recursos a los pacientes con tuberculosis pulmonar
diagnosticada por el estudio directo de la expectoracion (baciliferos), la forma clinica
con mayor repercusion en la transmision de la enfermedad. Las drogas que integran el
esquema basico también pueden depender de los recursos. Por ejemplo, no todos los
paises pueden aplicar rifampicina en la segunda fase del tratamiento y en su lugar se
administra tioacetazona.

2.4 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTITUBERCULOSO

Se insiste en la necesidad de encarar el tratamiento antituberculoso desde dos puntos
de vista: asistencial y epidemiolégico. Resulta claro el objetivo de tratar al paciente
para:

e Evitar la muerte

e Lograr su curacion

e Minimizar las secuelas anatémicas y funcionales aunque también debe tenerse
en cuenta desde un punto de vista epidemiolégico,

e La necesidad de curar al 100% de los pacientes

e FEvitar las recaidas

e Prevenir la emergencia de resistencia bacilar a las drogas antituberculosas




2.5 DROGAS ANTITUBERCULOSAS DE PRIMERA LINEA

Las drogas de primera linea actualmente disponibles para el tratamiento
antituberculoso son: isoniacida (INH), rifampicina (R/AMP), pirazinamida (PZA),
etambutol (EMB) y estreptomicina (SM). Son las drogas mas efectivas, con un perfil de
eventos adversos aceptable y relativamente baratas. INH y R/AMP son las mas
importantes al punto que cuando un paciente enferma con bacilos a ambas, el hecho
se denomina multirresistencia.

Las drogas de segunda linea (etionamida, protionamida, kanamicina, cicloserina,
capreomicina, acido p-aminosalicilico, quinolonas fluoradas [ciprofloxacina, ofloxacina,
moxifloxacina]) son mucho menos efectivas, con un perfil de seguridad menos
favorable y mucho mas costosas. 7

La isoniazida, forma hidracida del acido nicotinico, es una prodroga de gran actividad
sobre M. tuberculosis con una Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) de 0,05 pg/ml,
que al ser captada por la bacteria, es activada por el sistema catalasa-peroxidasa a la
forma activa, el acido nicotinico, de manera que la ausencia de actividad catalasa,
debido a mutaciones en el gen katG, codificante de esta enzima, es uno de los
mecanismos de resistencia a la isoniazida.

La rifampicina actia como bactericida interfiriendo con la sintesis de ARN mensajero
al unirse a la ARN polimerasa.

La estreptomicina es un aminoglucésido bactericida que actia sobre los ribosomas
inhibiendo la sintesis de proteinas, al unirse a la fraccion 16s rRNA.

La pirazinamida es un andlogo estructural de la nicotinamida. La accién bactericida
intracelular de la pirazinamida es debida a la acumulacion de su derivado activo, acido
pirazinoico, al degradarse por el efecto de la pirazinamidasa de las cepas sensibles.
Actta en un pH acido sobre poblaciones de micobacterias que estan en estado latente
en el interior de los fagosomas.

El etambutol es un compuesto sintético que actla como bacteriostatico, cuyo
mecanismo de accién es inhibir la transferencia de acidos micdlicos presentes en la
pared micobacteriana y la inhibicion de la sintesis de arabinogalactano y
lipoarabinomanano, al actuar sobre la arabinosil transferasa que media la
polimerizacion de la arabinosa en el arabinogalactano. e




2.6 ETAMBUTOL Y SU ROL EN EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS

Es te farmaco como se ha detallado es uno de los que conforman ya en la actualidad el
tratamiento de primera linea para la tuberculosis junto con la isoniacida, pirazinamida y
rifampicina, este tiene ademds de su mecanismo de accion bacteroestatico y
bactericida en altas dosis ciertas indicaciones epidemiologicas para su uso en los
esquemas de tratamiento en zonas con alto indice de esta enfermedad.

En paises industrializados con bajos indices de casos y mas que todo de resistencia a
estos farmacos, el esquema de tratamiento se basa en 3 drogas pero en caso de
paises con indices de resistencia mayor a 4% de acuerdo a normas internacionales se
utilizaran los cuatro farmacos.

Las razones de afadir etambutol al tratamiento a pesar de su poca eficacia en
monoterapia es por la poca resistencia de mycobacterias sobre este compuesto
ademas se ser sensiblemente aceptable, el uso de este farmaco potencializa la accién
de los otro farmacos inhibiendo propiedades de pared bacteriana y también aumenta la
probabilidad de la no resistencia en el tratamiento en sujetos no tratados e igual en los
ya tratados previamente.

Diversos estudios dedicados a valorizar el comportamiento de las mycobacterias ante
estos farmacos y asi determinar la resistencia no indican lo ya descrito con el estudio
realizado en Peri (SUSCEPTIBILIDAD Y PERFIL DE RESISTENCIA DE
INTRODUCCION Mycobacterium tuberculosis A DROGAS DEPRIMERA LINEA,
LAMBAYEQUE 2011) de 480 cultivos positivos evaluados, 375 fueron sensibles a
todas las drogas de primera linea y 105 resistentes a por lo menos uno o a varias
drogas de las que se probaron. La resistencia de M. tuberculosis en pacientes nunca
tratados (resistencia primaria) fue 19,2% y de pacientes antes tratado (resistencia
adquirida) fue 34,1%. La monoresistencia a estreptomicina predominé tanto en casos
nuevos como en antes tratado; la poliresistencia primaria fue mayor para isoniacida y
estreptomicina. Se detecté 19 casos de multidrogoresistencia en los que el 1, 8% fue
MDR primaria y 14,1% fue adquirida. En relacion con el etambutol la resistencia
primaria como adquirida fue de 0%. 4

Otro estudio en chile (Resistencia primaria a farmacos anti-tuberculosos en Chile 2011-
2012) la resistencia inicial global y por farmaco, se aprecia que 91,4% de las cepas
fueron sensibles y la resistencia global alcanzé a 8,6%. De las cepas resistentes,
66,7% lo fueron a so6lo un farmaco, ya fuese a estreptomicina o isoniacida, no
observdndose mono-resistencia a rifampicina ni a pirazinamida.

La resistencia a dos farmacos se observd en 23,5%, a tres en 7,8% y a cuatro

farmacos en 2%. Se aprecia un predominio de la resistencia a estreptomicina

(5,9%) seguida de la resistencia a isoniacida (5,1%), rifampicina (1,3%) y pirazinamida
(0,17%). La resistencia simultdnea para isoniacida y rifampicina, es decir, MDR, fue de
1,3%. En relacién a etambutol, las cepas analizadas no presentaron resistencia a este
farmaco, al igual que el estudio anterior. Este resultado es esperable debido que este
farmaco se utiliza en Chile hace un poco mas de 20 anos y siempre asociado con los
demas antituberculosos, por lo que una monoterapia encubierta es menos probable. 3




En Uruguay el Tratamiento de la Tuberculosis se basa en los principios de la eficacia y
la eficiencia. La eficacia del tratamiento depende del propio esquema (asociacién
adecuada de drogas y administracion del tratamiento durante el tiempo necesario).

% Eficacia = No. de pacientes curados / No. de pacientes que terminan
tratamiento x 100

La eficiencia se relaciona con la capacidad para mantener al paciente recibiendo la
medicacion hasta su curacion. Esto esta relacionado con la tasa de abandono, un
grave problema para el manejo de la tuberculosis en muchos paises del mundo.

% Eficiencia = No de pacientes curados / No. de pacientes que iniciaron
tratamiento x 100

De esto se desprende que la eficiencia del tratamiento puede verse afectada por la
eficacia del esquema, (si este tiene un indice alto de fracasos), y por factores
asociados a las acciones del PNCTBC: retencién de casos (abandonos) y diagnostico
tardio (letalidad) Se presenta el esquema actual de tratamiento de la tuberculosis
pulmonar. El mismo tiene una duracién total de siete meses. Esta constituido por dos
fases: una primera fase inicial, en la cual la medicacién se administra diariamente (de
lunes a sabado) y una segunda fase de consolidacién en la cual la medicacion se
administra dos veces por semana, por ejemplo lunes y jueves o martes y viernes.

Las drogas administradas en la primera fase son: isoniazida, rifampicina y
pirazinamida. Debido a que en uruguay la resistencia inicial a INH es menor al 1% (muy
por debajo del 4% tomado como valor de corte por las pautas internacionales), no se
incluye una cuarta droga en la fase inicial. Las normas internacionales aconsejan como
tal a etambutol, pero también puede recurrirse a estreptomicina. 7

En centroamerica en el estudio de Republica Dominicana (sensibilidad del bacilo de
koch a drogas antituberculosas de primera linea en la republica dominicana) de los 130
Mycobacterium aislados solamente en 90 (77%) cepas se realizd sensibilidad para la
rifampicina (R) e isoniazida (H) De ellas el 88% fueron sensibles a la R, 72% a la H,
92% al etambutol (E), 83% a la Estreptomicina (S) y 89% a la Pirazinamida (PI). El 55%
de los casos fueron sensibles a la R, H, E y S. El 8.8% de las cepas fueron resistentes
a todos los medicamentos (R, H, E, S, Pl). La H por si Trabajos Originales 58 sola,
mostr6 una resistencia del 28% y la combinacion de Hy R del 15%. 9

El razonamiento bacteriol6gico del Tratamiento de la tuberculosis segun el diferente
patrén de resistencias tiene 2 bases fundamentales: la asociacion de farmacos para
evitar la seleccion de resistencias y el tratamiento prolongado para intentar matar a
todas las poblaciones bacilares. Y, aunque se ha demostrado que con una asociacion
de tres buenos farmacos es mas que suficiente para evitar la seleccién de resistencias,
esto era pensando en situaciones ideales, donde la gran mayoria de los pacientes eran
susceptibles a todos los farmacos. Esta situacién ha cambiado notablemente en las
Ultimas tres décadas y ya hay una considerable proporcién de sujetos que son
infectados por cepas de M. tuberculosis portadoras de resistencias (resistencia primaria
o inicial) por lo que existe acuerdo unanime en que, salvo en condiciones ideales en
que pueda demostrarse que practicamente no existen resistencias en la comunidad,
todo tratamiento para la TB debe incluir un minimo de 4 farmacos.




Esta maxima debe seguirse para todos los tipos de TB, tanto las iniciales de los
pacientes nuevos, como para los que son portadores de diferentes patrones de
resistencias. 8

No se puede aceptar las pruebas de susceptibilidad sin interpretarlas previamente con
la historia de farmacos tomados. De lo conocido hasta la actualidad, se puede concluir
que las unicas pruebas que son muy fiables, es decir, con una fiabilidad superior al
90%, son para isoniacida y rifampicina, pero ni siquiera para ellas la fiabilidad es del
100%. Son menos fiables, quiza con una concordancia con la respuesta clinica de sélo
el 60-80%, para etambutol y estreptomicina. Para las fluoroquinolonas y los inyectables
son pruebas con una buena reproductibilidad entre laboratorios, pero se desconoce el
significado clinico de su resultado, aunque se sospecha que hasta un 30% de los
resultados sensibles no se correspondan con esta situacién. Aqui seria mas aceptable
el resultado resistente. Hasta la fecha, no se ha evaluado la fiabilidad de las pruebas
para pirazinamida y para el resto de los farmacos de segunda linea, como
etionamida/protionamida, cicloserina y acido PAS.s

Con respecto a la susceptibilidad antimicrobiana, existen informes de resistencia
primaria de 23,2%, resistencia adquirida de 41,7% y una prevalencia global de 8,3% de
MDR. Dicha resistencia a los farmacos es atribuida a mutaciones genéticas que alteran
los sitios de accion del antibidtico; es cromosdmica, definitiva e irreversible.Sin
embargo la tuberculosis tiene un tratamiento eficaz, basado en la asociacion de
farmacos de primera linea siempre en cuando el microorganismo sea sensible; razon
por la cual hace indispensable la prueba de susceptibilidad a fin de determinar el perfil
de resistencia.4

Todo esto indica que la TB resistente a farmacos antituberculosos tiene una clara
tendencia a aumentar, sobre todo en paises en vias de desarrollo, como amplificacion
hecha por el hombre de un fendmeno natural.

Se encontrd resistencia primaria y adquirida en pacientes de todas las edades en
porcentajes similares en relacibn a su condicién de tratamiento; sin embargo el
porcentaje de resistencia adquirida fue mayor a su par de pacientes con resistencia
primaria, lo cual se debe a que los pacientes antes tratado fueron expuestos a los
farmacos por tiempo prolongado lo que condiciona a mutaciones en los bacilos de la
TB. En relacion al género a pesar de que no hubo diferencia estadisticamente
significativa con la condicién de tratamiento, se observdé una mayor tendencia de
resistencia, tanto primaria como adquirida para el género masculino, lo que se
relaciona con sus actividades que comprenden trabajos eventuales, tipo de
alimentacion, descanso limitado, entre otros. La resistencia independientemente de la
edad y el género conduce a pérdida de afnos de vida saludable, afios vividos con
discapacidad y marginacién dentro de la sociedad.4
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3. CIERRE

3.1 CONCLUSIONES

Las razones de afadir etambutol al tratamiento a pesar de su poca eficacia en
monoterapia es por la poca resistencia de mycobacterias sobre este compuesto
ademas se ser sensiblemente aceptable, el uso de este farmaco potencializa la accion
de los otro farmacos inhibiendo propiedades de pared bacteriana y también aumenta la
probabilidad de la no resistencia en el tratamiento en sujetos no tratados e igual en los
ya tratados previamente.

El etambutol ademas de su mecanismo de accion bacteroestatico y bactericida en altas
dosis posee ciertas indicaciones epidemioldogicas para su uso en los esquemas de
tratamiento en zonas con alto indice de esta enfermedad.

En paises industrializados con bajos indices de casos y mas que todo de resistencia a
estos farmacos, el esquema de tratamiento se basa en 3 drogas pero en caso de
paises con indices de resistencia mayor a 4% de acuerdo a normas internacionales se
utilizaran los cuatro farmacos.

3.2 RECOMENDACIONES

e Realizar valoraciones tanto en resistencia como a sensibilidad de cada uno de
los farmacos a los pacientes tanto sanos como a los ya tratados antes de
instaurar el tratamiento.

o Realizar planes estratégicos para el manejo correcto de la informacién con
respecto al tratamiento antituberculoso al personal de salud.

e A nivel epidemioldgico valorar y difundir el estado actual de la resistencia a
drogas antituberculosas en la provincia.
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