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Infroduccion

La Magnitud del Problema
a tuberculosis es la enfermedad que por un
solo agente infeccioso ocasiona mas

Lmuencs en ¢l mundo (1). Con esc

abrebocas puede preverse que la magnitud del
problema es inmensa y que atn esta lejos de ser
solucionado. Se calcula que una tercera parte de
la poblacion mundial esta infectada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis, pero obviamente la
prevalencia de la infeccion es mucho mayor en
los paises pobres (2). El 95% de los casos y el
98% de las muertes por tuberculosis ocurren en
paises en desarrollo, y €l 75% de los casos afectaa
poblacion economicamente activa(3). Cada ano
aparecen entre 6,5 y 10 millones de casos nuevos
de la enfermedad produciéndose de 2,5 a 4
millones de muertos en el mismo periodo (4, 5); la
mortalidad puede llegar hasta el 50% en paises
con una fuerte asociacion entre tuberculosis y
SIDA. La mortalidad en Colombia varia entre 3,4
y 3,8%, siendo significativamente menor-quc la
estimada a nivel mundial (3).

Latinoamérica aporta unos 300.000 casos y unas
75.000 muertes al afio por tuberculosis (3). Paises
como Rusia han empeorado sus condiciones de
salud hasta el punto que las tasas de incidencia de
tuberculosis se han duplicado en los ultimos 10
afios pasando de 34 por 100.000 en 1991 a 76 por
100.000 habitantes en 1998 (6). La incidencia de
tuberculosis para el afio 1997 en Francia es de 11
por 100.000 habitantes, pero en Paris se elevaa 50
por 100.000 habitantes (7). La incidencia de
tuberculosis en Colombia fue de 22,5 por 100.000
habitantes en 1998 (3), y en Pereira para el afio
2002 fue de 51,8 por 100.000 habitantes,
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considerandose que esta diferencia obedecc auna
mayor busqueda de pacientes por las autoridades
sanitarias y no a una situacion peor que la del
resto del pais (Fuente Oficina de Epidemiologia
del Instituto Municipal de Salud de Pereira).

La situacion se agrava si sumamos el hecho de las
altas tasas de resistencia a los antimicrobianos,
que se vienen presentando en el mundo entero (8),
la aparicion de cepas resistentes y
multirresistentes (4, 5, 9, 10-12), la escasez de
antibioticos eficaces y la relacion tuberculosis-
VIH/SIDA que puede alcanzar hasta el 50% en
algunos paises de Africa (13). En Austin (Texas)
se encontrd que la incidencia de tuberculosis
resistente es de 12.5 casos por 100.000 habitantes
(14) y en Italia es del 15% de los casos de la
enfermedad (15).

La resistencia del bacilo a multiples farmacos
(MDR-TB Multidrug Resistant Tuberculosis de
sus siglas en inglés) es el mas importante
elemento de la pandemia de resistencia a los
antibioticos, debido a que los pacientes con
tuberculosis que fallan en su tratamiento tienen
un alto riesgo de morir debido a la carencia de
nuevos y mas antimicrobianos efectivos contra el
bacilo (9).

El Bacilo de Koch (Mycobacterium
tuberculosis)

En larevista “Nature” de junio de 1998 se publicé
por Stewart T. Cole y Bart G Barrel el
descubrimiento del codigo completo del ADN del
M. tuberculosis y ya se vislumbra como algunos
de sus 4.000 genes pueden ayudar a la bacteria en
su habil ciclo de vida y también permiten
determinar nuevos blancos de ataque de futuros
medicamentos.

El Mycobacterium tuberculosis cs un bacilo que
tiene unas caracteristicas singulares (16) como
ser:

+ Estrictamente acrobia.

* Decrecimiento lento.

* Hipermutagénica con una alta capacidad de
generar resistencias.

* Contar con diferentes poblaciones bacilares.

Esta ultima caracteristica le permite vivir en
diferentes ambientes como son las poblaciones
(16):

* De crecimiento rapido, responsables de la
clinica, contagiosidad y resistencias.

* Crecimiento intracelular: relacionadas con las
recaidas.

* Crecimiento en focos caseosos:
responsables de las recaidas.

también

Todas estas caracteristicas confieren en €l y en su
terapéutica algunas consideraciones especiales
como son la necesidad de asociar 3 o 4
medicamentos al principio de la terapia con el fin
de reducir rapidamente la bacilaridad, su
capacidad de contagio y disminuir la propiedad
de seleccionar resistencias para evitar fracasos en
el tratamiento (16). La segunda fase busca
principalmente eliminar las poblaciones que se
encuentran en el interior de los macrofagos
mediante el uso de medicamentos de accion
intracelular (isoniazida, pirazinamida,
rifampicina) y en los focos caseosos; para este
ultimo caso solo con rifampicina, uUnico
antibidtico eficaz en ese medio.

Las razones antes expuestas indican la
importancia que tienc llevar a cabo una terapia
adecuada, regular, sin interrupciones que
permitan que el bacilo se haga resistente; ademas
que logre disminuir el riesgo de transmision para
que el paciente mantenga su vida diaria sin
mayores sobresaltos.

El Esquema de Tratamiento Acortado
Supervisado (DOTS: Directly Observed
Treatment Short-curse)
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En 1992 menos de 20 paises tenian una estrategia
adecuada de control de la TBC: en 1993 la OMS
declaré la TBC como una emergencia global e
hizo un llamado a utilizar la estrategia DOTS. En
el afo 2000 la utilizaban 148 paises, incluyendo
los 22 que aportan el 80% de casos del mundo (5).

Los 5 Elementos de Dots: (8,17, 18)

* Elcompromiso gubernamental

» Ladeteccion de los casos por baciloscopia de
esputo

* Una pauta terapéutica normalizada de 6 a 8
meses de duracion

* El suministro regular e ininterrumpido de
todos los medicamentos antituberculosos
esenciales

* Un sistema normalizado de registro y
Notificacion que permita evaluar los
resultados

La estrategia sigue ganando terreno gracias a los
beneficios que ticne, como la posibilidad de
lograr la curacion del 95% de los casos, prevenir
la aparicion de tuberculosis resistente y de
tuberculosis multirresistente (MDR-Tb), si el
paciente se adhiere adecuadamente al tratamiento
y ademas es mucho mas econdémico que otras
terapias (17).

La estrategia DOTS involucra la utilizacion de
Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida
(PZ), Estreptomicina (S) y Ethambutol (E)
mediante un esquema normado (3, 17) como
puede observarse en la tabla 1.

En caso de que se trate de un adulto mayor de 50
afios o un menor de 50 kilogramos de peso se
ajustan las dosis principalmente de la
estreptomicina, reduciendo ésta a 750 o 500mg

Tabla 1. Esquema de tratamiento acortado supervisado para las formas pulmonares y

extrapulmonares de tuberculosis.

FASE DURACION No. DOSIS MEDICAMENTO DOSIS
Estreptomicina | gr. IM
8 semanas,
Primera de Lunes 48 dosis Pirazinamida 3 comprimidos
a Sabado x 500 mg.
Asociacion 2 comprimidos
Rifampicina x 300 mg. de R
+ Isoniazida y 150 mg. de H
18 semanas, Isoniazida 5 comprimidos
Martes x 100 mg.
Segunda y Viernes 36 dosis
(dos veces Asociacion 2 comprimidos
por semana) Rifampicina + x 300 mg. de R
Isoniazida y 150 mg. de H
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IM. La tuberculosis meningea en nifios y el Mal
de Pott (tuberculosis Osea vertebral) pueden
tratarse segun criterio médico con una segunda
fase extendida de 7 a 10 meses (3).

Existen otras condiciones especiales de uso del
tratamiento acortado supervisado para pacientes
embarazadas, en el cual se recemplaza la
estreptomicina por el ethambutol debido a la
toxicidad fetal de la primera. En los diabéticos se
prolonga la segunda fase hasta 63 dosis (7 meses)
y se controla estrictamente la funcion renal; si
ésta se encuentra alterada se reemplaza la
estreptomicina por el ethambutol (3).

En menores de 15 afios se retira la estreptomicina
de la terapia y se ajustan las dosis de los
medicamentos asi: Isoniazida S5mg/kg dia,
Rifampicina 10mg/kg dia y Pirazinamida
30mg/kg dia, pero el resto del esquema se
conserva.

La infeccion por VIH es el mas poderoso factor
conocido que aumenta el riesgo de progresion a
enfermedad en los infectados con M. tuberculosis
(13). El riesgo de desarrollar la enfermedad
tuberculosa en una persona con ambas
infecciones es del 50%. La utilizacion
concomitante de Rifampicina y los antivirales de
los grupos inhibidores de la proteasa (IP) ¢
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa (ITRNN) esta contraindicada debido a su
interaccion medicamentosa. La Rifampicina es
considerada un medicamento fundamental en los
esquemas de tratamiento antituberculoso al igual
que los IP ¢ ITRNN para el tratamiento de
pacientes con infeccion por VIH de tal forma que
se debe tener en cuenta que (3):

» La tuberculosis tiene un curso clinico mas
rapido que la infeccion por VIH.

* La tuberculosis tiene implicaciones
importantes desde el punto de vista de salud
puablica.

» Eltratamiento simultaneo de ambas patologias

requiere de multiples medicamentos (por lo
menos 7) lo que conlleva mayor riesgo de
toxicidad, interacciones medicamentosas,
efectos adversos y fallas en el cumplimiento de
la terapia.

* De ser posible, las decisiones de inicio de
tratamicento antirretroviral en pacientes con
tuberculosis deben ser concertadas con el
paciente.

Para los pacientes con VIH y tuberculosis
concomitante se pucde resumir en dos
consideraciones basicas sumanejo:

1- Paciente VIH positivo con inmunodeficiencia
leve 0 moderada (CD4>200mm’). Si no estaba
usando antirretrovirales se inicia el mismo
Esquema Acortado Supervisado, pero se
reemplaza la estreptomicina por cthambutol (3
tabletas de 400mg/dia) por razones de
bioseguridad y proteccion al personal de salud.
La terapia antiviral se posterga hasta que el
paciente haya terminado ¢l tratamiento
antituberculoso. Si venia tomando
antirretrovirales del grupo Inhibidores
Nucleodsidos de la Transcriptasa Reversa, se
pueden continuar administrando y se inicia la
terapia antituberculosa especifica. Solamente
después de terminar el tratamiento contra la
tuberculosis se¢ debe iniciar el esquema
antirretroviral con IP o ITRNN si estd indicado.

2- Paciente VIH positivo con inmunodeficiencia
grave (CD4<200mm’) o con otras enfermedades
definitorias del SIDA. Si no estaba usando
antirretrovirales del grupo IP o ITRNN debe
iniciarlos y ademas comenzar la terapia
antituberculosa con esquema alternativo de
pacientes con intolerancia o contraindicacion a la
Rifampicina: Isoniazida + Ethambutol +
Estreptomicina + Pirazinamida en la primera fase
por 48 dosis, seguido por 10 meses de Isoniazida
+ Ethambutol. Si ya recibia los IP o ITRNN los
debera continuar y usar la misma terapia
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antituberculosa descrita. Se recomienda que estos
pacientes sean cuidadosamente monitoreados
debido al riesgo de fracaso del tratamiento (3).

Nuevas perspectivas terapéuticas

Por qué es importante pensar en nuevas
perspectivas terapéuticas para tratar a los
pacientes con tuberculosis?. La respuesta a este
interrogante obedece al creciente numero de
resistencias a los antibioticos conocidos para la
terapia antituberculosa.

Se define resistencia cuando el bacilo no es
inhibido por uno o dos de los medicamentos,
principalmente la isoniazida y larifampicina. Sin
embargo cada vez se describe mas la
Multirresistencia (MDR-Tb por sus siglas en
ingles Multi Drug Resistant Tuberculosis)
cuando el bacilo no responde a dos o mas
antimicrobianos (4, 5,9-12).

La resistencia puede ser Primaria en pacientes
que no han sido tratados con anterioridad, se
encuentra que tienen bacilos resistentes
presumiblemente debido a que fueron infectados
de una fuente externa de bacilos resistentes, o
puede ser Adquirida en pacientes que
inicialmente tehian tuberculosis susceptible, que
luego se hacen resistentes debido a inadecuados o
uregulares tratamientos, o mas importante,
debido alano adherencia al tratamiento (19).

La Organizacion Mundial de la Salud ha
planteado como alternativa de solucién a esta
creciente problematica la aplicacion de una
estrategia complementaria conocida como
DOTS-Plus la cual tiene dos principios basicos:

* La debida aplicacion de la estrategia DOTS
debe ser el primer paso para combatir la
MDR-Tb porque ayudaria a prevenir la
aparicion de la resistencia a los
medicamentos.

34

* La estrategia DOTS-Plus debe aplicarse solo
en dreas que ya ticnen programas eficaces de
control de la TBC basados en DOTS (20, 21).

En la estrategia DOTS-Plus se usan
medicamentos antituberculosos de segunda linea
(mas toxicos y costosos y menos efectivos que los
de primera linea). El régimen incluye dos o més
medicamentos a los cuales el bacilo es
susceptible, incluyendo un medicamento
parenteral por 6 meses o mas. Ademas la duracion
total del tratamiento debe ser de 18 a 24 meses,
directamente observado. También debe
considerarse que deben ser realizados cultivos de
la Micobacteria y test de susceptibilidad, y saber
que el tratamiento es individualizado de acuerdo
ala sensibilidad del bacilo aislado (20-22).

Es fundamental comprender que los costos de la
estrategia DOTS-Plus son 100 a 1000 veces
mayores que DOTS, que al utilizar los
medicamentos de la nueva estrategia se tendran
mayores RAM y que se han hecho estimaciones
tan poco alentadoras como que en un area con
10% de casos de MDR-Tb aplicando la estrategia
DOTS-Plus durante 10 afios adecuadamente se
puede reducir la mortalidad tan solo en un 10%

(19).

Las alternativas farmacologicas que estan
disponibles en el momento incluyen algunos
medicamentos que ya se conocen como:

THIACETAZONA (3,10,23).
ETHIONAMIDA (500-750 mg/kg dia V.0)
(10).

CICLOSERINA (15-20 mg/kgdiaV.O)(3).
Acido Para-Aminosalicilico (PAS) 150mg/kg
dia(3,19).

Pero también existe un creciente niumero de
reportes de investigaciones y desarrollo de
nuevos medicamentos quimioterapicos para
combatir el M. tuberculosis como son:
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1. NUEVAS RIFAMICINAS: todos pueden
ser alternativos de la Rifampicina

« Rifampicina en microesferas (24)

* Rifapentine (4)

» Rifalazil (25 a 50mg una vez a la semana con
superior actividad antimicrobiana y altos
niveles intracelulares) (25)

» Rifabutine (4)

2. AMINOGLICOSIDOS:
» Kanamicina X y Amikacina (15mg/kg dia)

(3).
» TOBI: Solucion de Tobramicina para
inhalaciones

« PAROMOMYCINA (Aminosidine) a dosis de
7,5 a 15mg/kg. No se ha encontrado
resistencia cruzada con Estreptomicina y su
toxicidad no es mayor (26).

3. FLUOROQUINOLONAS:

» Ofloxacina (600 a 800mg dia),
Ciprofloxacina (1 a 1,5gr dia), Moxifloxacina,
Levofloxacina (300mg/Kg), Gatifloxacina,
Sparfloxacina (100mg/Kg), Sitafloxacina, (4,
12,27-30).

4. OTROS:

+ NITROIMIDAZOPIRANOS (PA-824) (4,
31).

* Inhibicion de la Glutamina Sintetasa del M.
tuberculosis (32)

+ OXAZOLIDINONAS (4)

* ABT 255 (2-pyridonas) (33)

« KETOLIDOS (ABT-773, Telitromicina)

« DEFENSINAS (péptido 1 de neutréfilos
humanos) (12)

Un ejemplo de un posible esquema a utilizar
puede ser: una primera fase de 3 meses con
Aminoglicosido + Ethionamida + Pirazinamida +
Ofloxacina + Ethambutol seguido de una
segunda fase de 18 meses con Ethionamida +
Ofloxacina + Ethambutol (19).

Para todos aquellos interesados en la

implementacion en su region de una Estrategia
DOTS-Plus existe la posibilidad de contactar “El
Comité de Luz Verde" (the Green Light
Committee) delaOMS en Suiza quien examina
solicitudes de proyectos DOTS-Plus a través de la
diresge¢idn glectrdonics
www.who.int/gtb/policyrd/DOTSplus.htm.
(17).

Conclusiones

La mejor estrategia para el tratamiento de la
tuberculosis sigue siendo la aplicacion del
programa de control con el esquema Acortado
Supervisado DOTS, por las altas probabilidades
de conseguir la curacion si es bien utilizado.

La mejor forma de prevenir hoy en dia la
tuberculosis en los paises en vias de desarrollo
sigue siendo la deteccion oportuna y el
tratamiento a los pacientes con la enfermedad
para cortar la cadena de transmision lo antes
posible.

Falta mucho desarrollo de nuevos
antimicrobianos eficaces contra el M.
tuberculosis, sin embargo estan en perspectivas a
mediano plazo la aparicion de algunas
alternativas.

A futuro seguira siendo la mejor perspectiva el
desarrollo de una nueva vacuna que confiera
proteccion efectiva contra la enfermedad.
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