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RESUI‘:VIEN
“Eficacia del esquema terapéutico que incluye Ciprofloxacina asociada a
Amikacina, Etambutol y Pirazinarﬁida para el tratamiento de pacientes con
tuberculosis pulmonar multidrogorresistente”.

Resumen:

Mycobacterium. tuberculosis causa la muerte de mas personas que cualauier otro agente infecciose una
quimioterapia eficaz contra la tuberculosis se apoya en dos principios fundamentales: Primero. hay resistencia
gendtica espontdnea en la poblacién de bacilos tuberculosos no expuestos presiamente a los fArmacos
antituberculosos v segundo, en el paciente infectado los bacilos exdsien en forma de tres poblaciones
bacterianas diferentes; en lesiones cavitarias. en lesiones caseosas cerradas 5 dentro de las células de los
macrofagos Segin estos principios es necesaric sdministrar una combinzcion de firmacos bactericidas para
prevenir ¢l crecimienio de bacterias resistentes; la multirresistencia se produce cuando los bacilos resistenes
superan en namero & 1os bacilos susceptibles, a cavsa de seleccion y multiplicacion de las mutanies resistentes
cemo consecuencia de traramientos inapropiados. La taberculosis multdrogorresisiente. tiende a reaccionar al
trataniiento con mavor lentitud ¥ los regimenes deben incluir por o menos tres fArmacos 2 los cuales sean
susceptibles ios microorganismos ¥ vigilarse de manera directa para garantizar st cumplimicnto

OBIETIVO:

Determinar La eficacia del esquema antitberculoso gque incluye ciproflexacina asociada a etambutol
amikacina 1 pitazinamida en el tratamiento de pacientes con tuberculesis pulmonar multidrogorresistentes
después de 12 meses de tratamiento al momento de la negativizacion de la baciloscopia

Materiales » Métodos:

Se estadiaron pacientes cor diagnéstico de tuberculosis pulmonar documentada microbiolégicamente que
excretan bacilos resistentes 2 2 o mas medicamentos antituberculosos

Variable indépendiente. el esquema antituberculoso que consistié en la combinacion de ciprofloxacina con
amikacina més pirazinamida v etambutol por un pericde de 12 a 18 meses Variable dependients cualitativa
nominal, Ja curacién o falla terapéutica a2 Jos 12 mesas del tratamiento 41 pacientes esudiados en e} pericdo
de Marzo de 1995 a Junip de 1999, de la Clinica de tuberculosis det Hospitl de Infecrologia Ceniro Médico
Nacionai la Raza Unidad de Medicing Familiar o la division de Medicina Preventiva del Instituto Mexicano
del Seguro Social IMSS

RESULTADQOS:

En ¢l periodo comprandido de Marzo de 1996 a Junio de 1999 se incluseron un total dz 41 pacientes, de los
cuales 26 fueron de sexe masculino 3 15 de sexo femening; el rango de edad consistié en una media de 50 03
afios; promedio de edad para el sexo masculino de 52 23 arios 5 de 42.93 para el sexo femening. mientras que
el rango etaric comprendido fue de 22 - 81 afios para hombres y de 23 - 77 afios para mujeres. Los pacientes
con enfermedades concemitantes ¢ predisponentes como es el case de Diabetes Mellitus fue de n = 22
(53.6%) que correspendicron n = 14 al sexo masculino y n = 8 al sexo femenino y los pacientes catalogados
con desnutricidn proteico energética fueron en total n = 9 (22%) pertencciendo n = 6 al sexe mascufino »
n = 3 al sexo femenino. El porcentaje de curacién fue observado en n = 28 (68 4%) n = 17/26 {65.38%)
hembres y 1= 11/15 (73.33%) mujeres  Pacientes diabéticos considerados curados fueron en total n= 9/22
(40.9%) n= 5/14 (35 7%) hombres ) n = 4/8 (50%) mujeres Defunciones: n = 1/41 (2.43%) observada en
1 paciente de sexo masculino n = 1/26 (3.8%)

Los efectos adversos observados durante ]a terapia fueron: Nausea n = 6/26 Hombres +  n=2/15 mujeres
siendo un total de 8/41 (19.5%) Vémitos n = 1/26 Hombres n = 1/15 mujeres 1otal de 2/41
(1.8%) Diarrea n=0/26 hombresy n~= /15 mujeres totalde 1/41 (2.43%). Mareos enn = 226 hombres
v 1 = 215 mujeres, total de 4/41 (9.7%). Cefalea n = 7/26 hombres 3 n = 6/15 myjeres. total de 13/41
(31.7%). Elevacién de TGOy TGP n = 3/26 hombres v n = 1/15 mujeres, total 4/41 (9 7%).

" El promedio de negativizacién de Baciloscopias ocurmié a tas 18 semanas
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ANTECEDENIES:

La Tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis
que puede afectar practicamente a cualquier:; érgano del cuerpo, principalmente a los
pulmqnes, e histoldgicamente se caracteriza por la formacion de granulomas (1.7) El 24 de
Marzo de 1882 Robert Koch anuncié a la corﬁ_unidad médica de Berlin el descubrimiento
de la causa de la tuberculosis, estos hallazgos fueron coanfirmados por Austin Flint ea los
Estados Unidos y Theodore Williams en el Reine Unide (7 Antes del advenimiento de los
antibidticos el pilar del trata.rm'ento de Ia tubercul_osis era ¢l reposo al aire libre, -en
sanatorios especializados; con el desarrollo de la radiologia toricica se establecid que la
formacién de cavidades era el elemento central del cardcter progresive de esta enfermedad

(3) La era moderna de la tuberculosis comenzd en 1946 con fa demostracion de la eficacia
de la estreptomicing En 1932 se desarrclld un agente més eficaz , la isoniacida lo ciue
determiné que la tuberculosis fuera curable en la gran mayoria de cases, y los pacientes
dejaron de’ ser infecciosos, la duracion de los regimenss ‘ter’apéuticos dismipuyd
progresivamente de 18 a. 24 meses, antes de [a disponibilidad de [z rifampicina 2 9 meses v
ultericrmente a 6 meses con ¢l uso de combinaciones de varios firmacos Se reconccié_ por
primera vez la resistencia 2 los antimicrobianos antituberculosos poco después de que se
empezaron a administrar (4 3)

Pyle describid la aparicién de resistencia farmacolégica durante el tratamiento. con
estreptomicing en 1947 y hasta hace poco se han dilucidado Jas bases moleculares de la
resistencia farmacologica 4 los agentes antituberculesos (6)(34)

La Organizacion Mundial de la Salud en 1992 declard a la tuberculosis como una
“Emergencig Global” (456) Se ha estimado que 17 billones de personas; 1/3 de la

poblacién mundial estén infectados con M twberculosis Este reserverio de individues

-
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infectados resulta en 8 millones de nuevos casos de tuberculosis y 29 millones de muertes
anualmente  Una gran preocupacién fue la reciente emergencia epidémica de cepas
multidrogorresistentes de M. tuberculosis, llamada la tercera Epidemia, como todas las
demds formas de resistenciz medicamentosa, el fendmeno de la tuberculosis
multirresistente es enteramente producto del ser humano, observacion que también fue
ampliamente atribuida a la epidémia del Sindréme de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) (8 9) {17 20.28)

Actualmente {a pricridad esencial no es el tratamiento de la tuberculosis multirresistente,
sino la prevenciom; la tuberculosis multidrogorresistente se define come un caso de
tuberculosis (generalmente pulmonar) que excreta bacilos resistentes a dos o més
medicamentos antituberculosos En los pacientes que ne han recibido ningun tratamienio
previo con medicamentos antituberculosos, la resistencia s¢ denomina Primaria. Si es
dudoso que el paciente no haya recibido algun tratamiento anterior se habla de resistencia
Inicial La 1esistencia inicial es una combinacion de resistencia primaria y de resistencia
adquirida

En los pacientes en que hay constancia de un tratamiento anterior (de mds de un mes de
duracién) la resistencia se denomina Adquirida ¢ Secundaria

Adecuados dates de tasas y estudios que reflejen la multidrogorresistencia a nivel global,
son muy Hmitados, algunos métodos estandarizados de laboratorio -estan disponibles en
varias comunidades, pero su experiencia- publicada es frecuentemente pequeBa y
usualmente no es representativa Sin embargo las mas altas tasas de muitidrogorresistencia
adquirida a nivel mundial fue revisada: Nepal (48%) Estado de Guajarat, India (34%)

Nueva York USA (30%) Bolivia v Corea (15%)

(VF)



En México, la mortalidad por tuberculosis en todas sus formas en 1995 fue de 5 1 por
100,000 habitantes, solamente por tuberculosis pulmonar hube 4,023 defunciones, lo
equivalente a 11 muertes diarias. En los tltimos 2 afios el promedio de casos nuevos es de

47 casos diarios (13,14)

En el Instituto Nacional de Referencia Epidemioldgica (INDRE} entre 1989 a 1993 de un

total 1,637 cepas de Mycobacterium fuberculosis, reportd una resistencia primaria (8 2%)
y Resistencia Secundaria (63%): de éstas 27% ﬁ?eron resistentes 2 una droga, €l312%a2
drogasy méé del 30% a tres drogas. (13.30) |

En el Insututo Naciopal de la Nutricién de 84 pacientes en donde se aisld Mycobacterium
tuberculosis, el 30% fueron resistentes

Resistencia a isoniacida en un 24%, a rifampicina en un 19%, a estreptomicina en un 12%,
a etambutol en un 10%, a écido paraminosalicilico en un 9%, a etionamicda en un 7% v a
kapamicing en un 6% (12)

En 1997 la Secretaria de Salud de México en colaboracion con los Centers of Diseases
Control and Prevention (CDC) desarrollaror e implementaren una encuesta nacional sobre
multidrogorresistencia como un provecte global sobre tuberculosis y resistencia a drogas ,
para este estudio 31 Estados y el Distrito Federal ﬁJeroﬁ categorizados por su tasa de
incidencia de tuberculosis: alta, media v baja Baja California, (alta) Sinaloa (alta) y
Oaxaca (media) fueron seleccionados como los primeros de nueve participantes en esta
encuesta

Las instituciones participantes fueron Ja Agendia de la Secretaria de Salud (SSA) v el

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) que son las dos instituciones que proveen del

cuidado de fa Salud al 80% de la poblacién, para ef diagnéstico y manejo de casos de

tuberculosis reportados; en este andlists la resistencia a una o mas drogas fue definida como

ot
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resistencia a isoniacida, rifampicina 6 pirazinamida que son las tres drogas de primera linea
utilizadas en este pais La resistencia primaria fue definida como un reflejo de la infeccion

por una cepa resistente y resistencia adquirida fue c\onsiderada como un reflejo del

desarrollo de resistencia duré.nte ¢l curso de un fratamiento previo, la sensibilidad fue
efectuada en el INDRE v los CDC para monitoreo y control de calidad Vde los ~
aislamientos

La resistencia primaria a uno o mas de los tres medicamentos de primera linea usadas en
México fue de 12% y resistencia adquirida fue de 50% La resistencia combinada {Primaria
y Adquirida) fie de 26%

Comparando es:os resultados con los de 335 paises participantes en el Proyecto Global de
Drogorresistenciz para ITuberculosis durante 1994 a 1997, Meéxico, tiene altos niveles de
resistencia primaria, por lo menocs para una de 4 drogas de primera linea con un  26%
comparandola ¢on un 12 % reportada en Estados Unidos de América (EUA) La resistencia
primaria a isoniacida fue de 18%.

Se resalia en esis estudio las dificultades o limitaciones que se tuvieron para valorar los
datos por el subregistio o retardo en lz notificaci¢n de los casos, los laboratorios no tienen
la implementacidn necesaria o la capacidad para cultivar Mycobacterium tuberculosis y
los recursos, son limitados para ¢l adecuado control y tratamiento de la enfermedad (14)

En ur estudio reciente llevado a cabo en la Clinica de Tuberculosis del Hospital de
Infectologia del Centro Médico la Raza del IMSS De 118 cepas aisladas, correspondiendo
31 de paciemes infectados con el vipus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (+), se
encontrd un patrdén de resistencia general de 44% ( estreptomicina, rifampicina,
pirazinamida, etambutof) con una resistencia primaria del 20 5%, resisténcia secuqdaria de

82.2% v multiresistencia de 27 8% (informacion verbal) Por estos resultados se sugiere o

[ mISCON |
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se planea iniciar regimenes terapéuticos con 4 drogas. El tratamiento con 4 drogas es
recomendado por los CDC v la Sociedad Americana de Tdrax para comupidades con

resistencia primaria a Isonjacida > a 4% (15,16 17)

£

h

En el Instituto Nacionai de Enfermedades Respiratorias (INER) se realizaron cultivos y
pruebas de 613 aislados clin{cos de 1,745 pacientes. La frecuencia de multirresistencia
secundaria fue de 37% , resistencia a rifampicina 10 1%, @ isoniacida 9 1% estreptomicina
6 2% La resistencia permanece alrededor dej 20% (30 . &
El tratamiento para la tuberculosis multidr'égorr'esistente constituye logicamente un lujo al
que sdlo pueden tener acceso los paises con recursos abundantes o relativamente
abundantes y  en el mejor de los casos es akamente insatisfactorio. los farmacos
disponibles para tratarla son menos eficaces que los farmacos de primera linea,
requiriéndose regimenes que contengan mas cantidad de estos ageﬁtes; administrados
durame periodos mas prolongades, cuyo cumplimiento se comp]ica‘r por la frecuencia de
reacciones indeseables observadas con estos, que cada vez son empleados mas a menudo;
a pesar que en paises desarroflados cuentan con acceso a test de drogosensibilidad, los
resultados brindan informac?én importante no sdlo para la toma de decisionésrterapéuticas
sino también para los esfuerzos de control de ésta enfermedad , y al facilitarnos esta
disponibiiidad los costos para .eI tratamiento de una enfermedad muitidrogorresistente son
altos,(20 21 22 23y la unica esperanza que tenemos es la prevencion

La terapia directamente observada,  regimenes supervisados intermitentemente, Ia
combinacién de drogas y otras formas novedosas tales como id Inmunoterapia, todas

requieren evaluaciones operacionales.(25.26,27) Es esencia! el conocimiento de estas
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intervenciones para poder lograr un adecuado control de este problema de importancia
muadial. (28.29)

Existen muy pocos trabajos publicados sobge la eficacia de los tratamientos dirigidos hacia
cepas multirresis;entes y algunos grupos noti_ﬁlcan sus experiencias en intentos de controlar
este grave problema Se condujo un estudio para valorar la eficacia de las flucrquinolonas
(bﬂoxaciria) en el tratamiento de tuberculosis multidrogorresistente en pacientes con
microorganismos resistentes a isoniacida y rifampicina o isoniazida rifampicina,
etambutol v/o pirazinamida Fueron ingresados a ¥ de 3 grupos randomizados, el grupo
placebo recibid 4 drogas estindar 188 pacientes fueron enrolados al estudio v solamente
121 (64%) completaron al menos 6 meses de tratamiente $6% (47/53) del grupo de
ofloxacina comirtieron a esputo negative y cultivos (-) con intervalos de 2 semanas,
comparados con 70% (46/66) en el grupo placebo El tiempo cromedio de la conversion del
esputo fue de 62 dias para el grupo de ofloxacina y de 101 dias para el grupo placebo (51)
En el Hospital Nacional de Tubercuiosis de Masan en Corsa. s2 evahuo retro_spectivamente
el resultado del tratamiente de la tuberculosis mul.ﬁz'resiswme sélo con quimioterapia
revisando la evolucidn clinica de 107 pacientes con tuberculosis pulmonar resistenie a
isoniacida y rifampicing, en seguimiento después de hospitelizacién entre Marzo 1993 y
Junio 1996, 107 pacientes (edad media de 38 3 afios) hablan recibido previamente un

promedic de 5 drogas y tenian aislamiento de bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) que

" segun su patron de sensibilidad eran resistentes & 4 drogas Sobre 63 pacientes-con datos

suficientes para seguimiento, 52 (82 5%) respondieron a Iz quimioterapia (con cultivos
negalivos en por io mencs 3 meses consecuiivos); 11 pacientes (17 5%) no acusaron
respuesta y seguian con cultivos (+) En un andlisis multiveriado la respuesta desfavorable

estuvo asociada significativamente con el mayor numero de drogas resistentes utilizadas



antes del tratamiento actual, que consistié en combinaciones a base de pirazinamida,
protionamida, cicloserina, ofloxacina y dcido paraminosalicilico, no se observaron recaidas

en los respondedores Otro estudio reciente mostro algunos patrones de suceptibilidad para

agentes antituberculosos de segunda linea Las cepas fueron seleccionadas en base a su -

resistencia a por lo menos 2 drogas de primera linea. Los patrones de resistencia fueron
para kanamicina (19 6%) capreomicina (10 9%) cicloserina (8 7%) fluorquinolonas (23%)
amikacina (17 4%]) etionamida (4 3%) Los resultados indican gue estos medicamentos son

activos contra cepas polirresistentes (53)

A continuacion mostramos algunos regimenes utilizados en la actualidad (47)

Regimenes potenciales para tratamiento de la Tuberculosis con varios patrones de
drogo -resistencia

Resistencia. Régimen sugerido | Duracién de terapia | Comentarios.
Isornacida, Rifampicina Etambutel v} 9 meses. Excelentes tasas d respuesta,
Estreptomicina Amikacina*

Pirazinamida

Isoniacida Etambutol | Rifampicina, 94 12 meses Eficacia compusable o régimen
(+/-)Estreptomicina Pirazinamida Quinolonasy de arrina

' Amikacina*

Isoniacida Rifampicina | Pirazinamida Etambutol| 18 meses después de

. . . - > A tos  patientes  con
(= ~) Estrepromicina Quinolona Amikacina®** |conversion del cultivo i

a [Isomiacida ¥

I picing podria digse terapia
invecizbie por al menos 6 meses
despuds de la conversion del
caliive

Isoniacida Rifampicina y | Pirazinamida, Quinolona |24 mesas despuds de la

Etambuio} . Amikacina***y comversién del cultive " EPusde cambinarse son los
1.3 Eqreptomicing siguientes agentes: acido
(4 ep pureminosalicilico cicloserina y
eucnamida
isoniacida  Rifampicina | Etambutiol Quinolona | 24 meses después del la ol
e Jgual

Pirazinamida Amikacina®*ay conversién del cultivo
(+/-) Estreptomicina

Isoniacida, Rifampicina | Quinolona 24 meses después de la
Pirazinamida y Etambutel | amikacina***¥ conversion del cultivoe
(+/-} Estrepiomicina :

Considerar Cirugia,
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JUSTIFICACION:

Las fluorquinolonas son potentes agentes antibacterianos utilizados clinicamente contra
tuberculosis multidrogorresistente, y consideradas como firmacos de segunda linea para el
tratamiento de esta enfermedad, 2 fluorquinolonas: Ja ciprofioxacina v la oftoxacina son
actualmeme utilizadas como drogas antituberculosas, (41) su principal blanco de accion es
sobre la DNA girasa que es la enzima responsable de comrolar‘ el em:oll@ento de la
doble cadena de acidos nucleicos y cuya interrupcidn faverece la muerte celular (1011) La
ciproﬂoxacing es un antibidtice de amplio espectro con actividad contra microorganismos
Gram positivos y Gram negativos, incluyendo Afcodacterium tuberculosis , las
concentraciongs minimas inhibitorias (MIC) van de ¢ 123 ﬁasta 20 ug/ml #8) Estudios
farmacocinéticos han demostrado su adecuada biodisponibilidad incluso oralmente
alcanzando concenuac;ones séricas y tisulares adecuadas  Se publied la actividad
bactericida temprana y esterilizante de ciprofloxacing en pacientes con tuberculosis
pulmonar, (+2.43) un estudio similar valord su actividad a diferentes dosis 250 mg, 500 mg,
1,000 mg v 1,500 mg Se demostréd mayor actividad antimicobacteriana a ddsis mayores:
(43) también se demostrd su buena tolerancia y seguridad durante el periodo de tratamiento
para tuberculosis pulmonar (40) otro estudio controlado compard un régimen utilizando
ciprofloxacina, estreptomicina, isoniacida y pirazinamida por 2 meses , seguido de
isoniacida y ciprofloxacina los siguienteé. 4 meses contra el tratamiento coito convencional;
200 pacientes fueron enrolados y 168 valorados La esterilizacion fue retardada en el brazo
que contenfa ciprofloxacina (0 5 meses p = 001} esto fue particularmente mas aparente en
un subgrupo de pacientes VIH (+) (diferencia de 1 2 meses p = ( 0004) y méis importante,

la recaida clinica y microbioldgica fue mayor en el grupo de ciprofloxacina de acuerdo al

SIS con :
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estédio de la enfermedad por VIH (0/81 vrs. ‘7;/75), (p = 0003). 3% Estos datos gener'aron |
reacciones y se publico informacién que most.raba que la ciprofloxacina no es un farmaco
de primera linea para tratar tuberculosis y que los tratamieatos cortos -utilizandola
resultaban siendo subdptimos con tasas de recaida de 17% aproximadamente (31,38) El
uso de las fluorquinolonas merecié una aciecuada aclaracidn al observar su alta respuesta
(96%) entre pacientes VIH (-) tratados por tuberculosts multidrogorresistente en la ciudad
de Nueva York (49) Estos pacientes recibieron la quinofona en una media de 568 dias
(range de 150 2 787 dias) Actualmente se recomiendan dosis de ciprofloxacina de 1,000 a
1,500 mg s ofloxacina 800 mg (dosis Unica diaria) . (47) facilitando asi el cumplimiento
y la obseracién directa de la terapia (35) Fambién se prodd su perfil de seguridad en
tratamientos largos con pocos efectos adversos (41) Existen raportes de fallas terapéuticas
por adquisicién de resistenciz a las fluorquinclonas por perte del Afycobacterium
nuberculos:s en dende una simple substitucion de un aminoécico, la mutacion en la Serina
en el codon 95 es responsable de con.f'erirle ia resistencia (33341 La nefrotoxicidad con los
aminoglucdsidos ‘probados ha sido infrecuente, leve y reversibie y su utilizacion es mas a
menudo una vez al dia La ototoxicidad es lo mas preocupante cuando se utilizen por largo
tiempo, vn ?udiograma basal y mensual debe ser efectuado en ios pacientes que reciben
esta terapiz parz cepas multidrogorresistentes que requieren terapia prolongada (33)
Especizlmente ante la falta de datos de susceptibilidad, el tratamiento empirico empleando
2 o mds agentes de segunda linea o mis téxicos puede ser limitado a pocas circunstancias,
tales como pacientes con historia de tratamientos previos, pacientes que creemos que han
sido infectados por cepas muitidrogorresistentes o pacientes que no han mostrado mejoria
clinica después de haber iniciado un tratamiento estandar a base de 4 drogas (32) Las

autoridades nacionales de salud deberin establecer una reglamentacion farmacéutica
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rigurosa para limitar el empleo de estos medicamentos de segunda linea

a fin de evitar la aparicién de casos incurables de tuberculosis.

OBJETIVO:

Detenﬁinar La eficacia del esquema antituberculoso que incluye ciprofloxacina asociada a
etambutol amikacina y pirazinamida en el tratamiento de paciepies con tuberculosis
pulmonar multidrogorresisientes, después de 12 meses de tratamiento al momento de la

negativizacidn de fa baciloscopia

MATERIALES Y METODOS:

El presente estudio €5 un ensayo clinico abierto no comparativo.

Criterios de Inclusién: Pacientes con diagnéstico de tuberculosis puimonar
multidrogorresistente definida como la que presentan aquelios pacientes con resistencia a
isonjacida y rifampicina  quienes a pesar del tratamiznto permahecen ‘con baciloscopias
postiivas después de haber sido tratados en su Unidad de Medicina Familiar ¢ fa divisién de
Medicing Preventiva del Insttute Mexicano del Seguro Social {IMSS) Estos pacientes

recibieron esquema terapéutico antituberculoso estrictamente supervisado, que al finalizar

la terapia persistieron con baciloscopias positivas y cultivos positivos Todos los

. aislamientos microbiotdgicos fueron procesédos por el método de BACTEC; a las cepss se

les efectud pruebas de suceptibilidad para isoniacida, rifampicina, etambutol, pirazinamida
y estreptomicina Los aislados fueron resistentes a isoniacida y rifampicina
Criterios de Exclusién: Se excluyeron pacientes definidos ¢omo recaidas, interrupciones

del tratamiento , casos cronicos o pacientes transferidos de otros distritos
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Todos los pacientes incluidos fieron tratados con el e'sqﬁéma antituberculoso que
consistio de ciprofloxacina 500 a 750 mg. v O cada 12 horas, etambutol 1,200 mg. cada
24 horas, pirazipamida 2 g 'V O cada 24 horas. durante 12 meses, amikacina 500 mg 1M
cada 24 horas por 30 dias, luego cada tercer dia por 30 dias y 2 veces por semana por 30
dias |

Los pacientes fueron citados para evﬁluarlos clinica ¥ bacteriologicamente en la Consulta
Externa con un seguimiento mensual, para revision clinica, eswdio radiologico y de
laboraterio. biometria hemética, pruebas de funcio:_zamiemo hepético, Wﬁuimida sanguinea,
se hizo mayor énfasis en estudios microbiologicos mediante baciloscopias obtenidas por
expectoracion espontanea, consisziendo en 3 muestras consecutivas cada mes y procesadas
en el laboratorio de bacteriologia, para observacion directa de baciios 4cido alcohol
resisientes (BAAR) en frotis de esputo, se utilizo la tincidn de Ziehl- Neeisen y cultivo de
Lowenstein-Jensen y Middlebrook 7H11 , se le dio mavor importancia a las muestras
recolectadas a los 6 y a los 12 meses de duracién del tratamiento La acherencia y el apege
al watamiento fue supervisada por el personal dé las unidades de Niédicina Familiar y
Medicinz Preventiva

Fracaso del Retratamiento definido come la situacion de un enfermo de tuberculosis gue
" excreta bacilos was la aplicacion completa del régimen de retr‘atamjemo 2 los 8 meses, bajo
observacion directza por algun agente de salud Los criterios de fracaso fueron
principalmente bactericlégicos , pero se consideraron los siguientes puntos: esputo
persistentemente positivo, mas cultivos (+), el fendmeno de descenso y. ascenso
{negativizacion inicial v luego persistentemente positivo), deterioro radiclégico, deterioro

clinico e informe de farmacorresistencia
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Curacién: La definimos principalmente por -negativizacién de las baciloscopias. alos 6 y
12 meses de tratamiento con cultivos (-), con mejoria clinica y radiolégica de los pacientes
Curacion Clinica: Ausencia de sintomas

Cufaéién Bacteriologica: negativizacidn de baciioscopias a los 18 meses.

Fracaso Clinico: persistencia de la sintomatologia.

Fracaso bacteriologico: persistencia de baciloscopias positivas

Ei analisis estadistico se bas6 en comparacion de frecuencias

RESULTADOS:

El eswidio se efectud én el periodo comprendido de Marzo de 1996 a Junio d2 1999 se
incluveron un total de 41 paéientes, de los cuzles 26 fueron de sexo mesculing v 13 de sexo
femenino; el rango de edad fue de 21 a 81 afios media de 30 05 afos; promedio de edad
para el sexo masculino de 32 23 afios y de 42 93 para el sexo femenino, mientras que el
rango cormprendido fue de.22 - 81 afios para hombresy de 23 - 77 afios para muieres

Los pacientes con enfermedad concomitanie o predisponente, tal es el caso de Diabetes
meliitus fue de n = 22 (33.6%) n = 14 que correspondieron al sexo masculine y n =8 al '
sexo femenino v los pacientes catalogades con desnutricidn proteico energétic;.a fueron en
total 1 =9 (22%) perteneciendo n = 6 al sexo masculino y n =3 al sexo femenino

(tabla I)

El porcentaje de curacion fue cbservado en n= 28 (68.4%), n = 17/26 (65.38%) hombres
yn=11/15(73.33%) mujeres (tabla 2)

Pacientes diabéticos considerados curados ﬁJer‘on_en total n=9/22 (40.9%), n= 5/14
(35.7%) hombres v n = 4/8 (50%) mujeres Defunciones: n = 1/41 (2.43%) cbservada en
1 paciente de sexo masculino n = 1/26 (3.8%) (tabla 3)
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Los efectos adversos observados durante la terapia fueron: Nauseas: xr= 6/26 hombres,
n=2/15 mujeres, total 8/41 (19.5%) Vomitos: n= 1/26 hombres,  n=1/15 mujeres,
total 2/41 (4.8%). Diarrea: n = 0/26 hor;ibres yn=1/15 mujefes, total 1/41 (2.43%).
Mareos: n = 2/26 hombres, n = 2/15 mujeres, total de 4/41 (9.7%). Cefalea: n = 7/26
hombres, o = 6/15 mujeres, total 13/41 (31.7%). Elevacion de IGO0 y TGP: n = 3/26
hombres, n = 1/15 mujeres, total 4/41 (9.7%). (tabla 4)

El promedic de negativizacidn de baciloscopias ocurrié a las 18 semanas.
TABLAS:

ENFERMEDADES SUBYACENTES.

Enfermedad Subyacente’ Hombres Mujeres TOTAL
Diabetes Mellitus . 14 8 22
Desnutricidn 6 3 9
Tabla 1.
RESULTADOS DE CURACION:
RESULTADO HOMBRES (%) MUJERES (%) TOTAL (%)
CURACION CLINICA 17 (65.38%) 11 (73 33%) 28 (68 4%)

CURACION

BACTERIOLOGICA

17 (65.38%)

11 (73 33)

28 (68.4%)

FRACASO CLINICO

9 (31 .62%)

1(2667%)

13 (31 6%)

FRACASO

BACTERIOLOGICO

9 (34.62%)

Tabla 2.

1(26.67%)

13316%)




RESULIADOS PACIENTES DIABETICOS
4
~ HOMBRES MUJERES TOTAL
DIABETES 14 8 22
MELLITUS
CURACION (%) 5(357%) ; 4 (50%) 9 (40 9%)
FRACASO (%) 9 (64.3%) 4 (30%) 15 (59 1%)
Tabla 3 |
r
EFECTOS ADVERSOS
EFECTOS ADVERSOS HOMBRES MUJERES TOTAL (%)
. NAUSEA - - 626 213 8/41 (19 3%)
VOMITGS 1/26 1/15 2/41 (4 8%)
DIARREA 0/26 141 il (24%)
MAREQS 2/26 2/15 4141 (9.7%)
CEFALEA V 7/26 6/15 13/41 (3 7%)
ELEVACION 326 1/15 4/41 (% 7%)
IGO/TGP

Tabla 4.
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DISCUSION: Después de decenios de falta relativa de intefés. los instrumentos actuales
de la genetica molecular v de la inmunologia celular se estan aplicando a un ritmo
vertiginoso para el estudio de la patogénesis de la tuberculosis, las bases de la reaccién
inmunolégica protectora, y el tratamiento de la tuberculosis; es seguro que de este campo
naceran nuevos criterios para la prevencion, y diagnostico de esta enfermedad.

Es especialmente dificil interrumpir la transmision de la tuberculosis pulmonar, porque las
particolas infecciosas se transportan en el aire, y como se ha observado, una sola particula
que contenga bacilos de M tuberculosis  que se deposite de manera estratégica en el
pulmén, en un hospedero susceptible es todo lo ciue se requiere para que se inicie el proceso

.

infeccioso

Como principio general serd mdés eficaz controlar 2 un contaminante en su origen que
después de haberse dispersado por el ambiente Desde luego, lz quimioterapia es, con
mucho. Iz forma méas deseable de control de ia fuente

El tratamiento moderno de la tuberculosis requiere manipulacién aproplada v habil de los
farmacos o de los grupos de firmacos, ya que los pacientes se tratan vy curan con
quimioterapia nada més, por lo que las reacciones indeseables de los medicamentos estdn
relacionadas con la toxicidad y la hipersensibilidad a los mismos, asi come la intolerancia
farmacoldgica; la resistencia y desaparicion de los considerados de segunda linea, vuelven
mas urgeates el adecuado tratamiento de la tuberculosis

No fue sino hasta 1,970 cuando se notificé. el primer brote de tuberculosis
multidrogorresistente, y reemergi6 su importancia a nivel mundial

Nuestros resultados concuerdan con los observados en otros estudios que muestran tasas de

curacion que van desde 56% hasta 96% en pacientes VIH (-) Vale la pena resaltar que no

existen muchos ensayos clinicos controlados que comparen el mejor esquema, pero la

16



experiencia publicada reitera que la teraéia estrictamgme supervisada va a favorecer los
mejores resultados y el éxito en el intento de la curacidn de esta enfermedad; también se
pudo correborar Ia buena tolerancia, seguridad y los pocos efectos adversos observados,
{menores del 10%) con este tratamniento, asf como el buen apego al mismo, por ello
podemos considerar que la utilizacion de las fluorquinoionas es una muy buena alternativa
para el traiamiento de la tuberculosis multirresistente Nuestras fallas terapéuticas
ocurrieron en pacientes diabéticos, en donde la enfbrmedad basal puede jugar un rol
determinante en la evolucidn dé la tuberculosis multidrogorresisiente

Para el futuro fa pricridad esencial continua siendé administrar regimenes quimicterdpicos
estandar a todos los cases con baciloscopia positiva. (tanto nuevos como de retratamiento)
por lo que comviene tener en cuenta el problema terapéutico de los enfermos de
tubercuiosts pulmona‘r multidrogorresistente, porqﬁe, aunque estos casos representan una
pequeiia proporcidn del total de enfermos tuberculosos, no dejan de piantear un problema
permanente a [os responsables de su control

Por falia de recursos financieros, muchos centros de ztencién no pueden facilitar a los
enfermos icda fa gama de costosos medicamentos de segunda linea que les brinda cierta
esperanza de curacidn  y por otro lado se carece de informacién sobre el empleo correcto
de esios, por lo tanto, quienes puedan hacer frente 2 eSe gasto, dispongan, que los
medicamentos de segunda linea se distibuyan Unicamente a través de un centro
especiaﬁédo, que esté estrechamente conectado con un laboratorio capaz de realizar
cultivos y pruebas fiables de sensibilidad de A twberculosis a los medicamentos, v que su

disporubiiidad no sea interrumpida
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