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Introduccién: La tuberculosis es considerada una enfermedad de alta prevalencia a
nivel mundial y un problema de salud pudblica por la disminucion en la tasa de cura
desde la aparicion de TB con resistencia multiple y extendida, por lo cual se requiere
disefiar estrategias de manejo emergentes que permitan frenar el aumento en la
incidencia de la TB a nivel mundial. Métodos: Se realizé una busqueda sistematica de
la literatura a través de PubMed y HINARI, dirigida a estudios que evaluaran los
desenlaces de manejo de la TB MDR segun los objetivos planteados por la Gltima
guia de la OMS'. Resultados: Se recolectaron 9 articulos de seguimiento a una
cohorte en diferentes lugares del mundo segln los criterios de inclusion, de la muestra
recolectada en los 9 articulos, 4720 personas recibieron tratamiento desde el inicio,
4163 (88%) fueron TB MDR y 557 (12%) TB XDR. De esta muestra se excluyeron
los transferidos a otras instituciones al hacer el analisis, quedando un total de 4455
casos. Se encontré de las muestras con el manejo individualizado, sin embargo la
mortalidad continua siendo representativa y mayor en relaciéon con algunas variables.
Conclusiones: Los estudios evaluaron las multiples estrategias de manejo en
diferentes paises sin obtener resultados contundentes sobre una estrategia de manejo
estandarizada. La realizacion de un meta andlisis no es posible por la pobre
caracterizacion de los esquemas de tratamiento usados en los diferentes estudios y

definiciones mal delineadas.

Palabras claves: Tuberculosis drogo resistente, tuberculosis multi resistente,
tuberculosis de resistencia extendida, terapéutica, resultados del tratamiento, fallo

terapéutico.



Introduction: Tuberculosis (TB) is considered a highly prevalent disease worldwide
and a public health problem by the decrease in the cure rate since the appearance of
multi-resistant TB and widespread, so it is necessary to design emerging management
strategies to slow down the increasing incidence of TB worldwide. Methods: We
performed a systematic literature research through PubMed and HINARI directing the
search to studies evaluating outcomes of MDR TB management according to the goals
set by last WHO guide. Results: We collected 9 articles tracking a cohort in different
parts worldwide according to the inclusion criteria, in the sample collected from these
9 articles, 4720 people were treated from the beginning, 4163 (88%) of the cases were
identified as MDR TB and 557 (12%) cases accounted for XDR TB. From this sample
were excluded patients transferred to other institutions, leaving a total of 4455. We
found that the owverall cure rate exceeds 50% of the sample with individualized
management however; mortality remains representative and higher compared with
other variables. Conclusions: The studies evaluated multiple management strategies in
different countries without conclusive results about a standardized management
strategy. Elaborate a meta-analysis is not possible due to the poor characterization of

the treatment schedules used in each study and poorly delineated definitions.

Key Words: Drug resistant tuberculosis (TB), MDR (Multidrug resistant) TB, XDR

(Extensive drug resistant) TB, Therapeutics, outcomes treatment, failure therapeutic.



1. Introduccién

La tuberculosis (TB) es considerada una de las enfermedades més antiguas de la historia y desde sus
comienzos se ha caracterizado por no tener un manejo estandarizado que combata el cuadro infeccioso
en su totalidad, como agravante, el nUmero de casos nuevos por afio ha venido aumentando a nivel
mundial. En el 2011 se registraron en el mundo 8.7 millones de casos incidentales y 1.4 millones de
muertes por tuberculosis, lamentablemente pese a ser un numero considerablemente alto sigue

existiendo un marcado sub registro. **

Parte de la explicacion de porqué la tuberculosis ha aumentado en el tiempo es el surgimiento de 2
formas de TB, en las cuales se sabe que existe resistencia a diferentes medicamentos, conocidas en su
conjunto como tuberculosis drogo-resistente. Se define como tuberculosis multiresistente (TB MDR)
aquella causada por Mycobacterium tuberculosis resistente minimo a Rifampicina (RFM) e Isoniacida
(INZ) y tuberculosis con resistencia extendida (TB XDR) aquella producida por M. tuberculosis
resistente a INZ, RFM, fluoroquinolonas y a alguno de los 3 medicamentos de uso intravenoso:

capreomicina, amikacina 6 kanamicina. *°

El aumento progresivo en el registro anual de casos desde hace 40 afios, deja hoy un registro
aproximado de 500.000 casos por afio, esta tendencia se ha visto asociada con la aparicion del Virus de
la Inmunodeficiencia humana y en menor proporcion con la generacion de la cepa resistente del

Mycobacterium tuberculosis XDR. %

De acuerdo con los criterios de la OMS® del 2008 para el manejo de la TB drogo-resistente es ideal
hacer un tamizaje inicial en todos los pacientes con TB determinando el patrén de sensibilidad a las
diferentes opciones de manejo. Sin embargo, este tipo de pruebas estandarizadas se realizan solamente
en el 22 % de los paises del mundo, 37 % lo hacen de forma periddica y el restante no lo realizan
porque el tamizaje rutinario sobrepasa la capacidad de los laboratorios. (Prasad, 2013). Una
publicacion del 2.013 reporta que se realizan pruebas de susceptibilidad a medicamentos a menos del 5
de los casos registrados de TB en el mundo. *

Debido a las notables dificultades en el manejo de este tipo de pacientes y la ausencia de guias con

datos concluyentes en cuanto a protocolos de manejo estandarizados en el mundo, surge la iniciativa de



hacer un anélisis actualizado sobre las diferentes opciones de manejo disponibles a fin de recomendar

un esquema que brinde mayor probabilidad de tratamiento exitoso.

2. Problema

El principal problema que llevo al planteamiento de este proyecto es la necesidad de tener
intervenciones mas precisas en cuanto al manejo de los pacientes con tuberculosis drogo resistente.

Los grupos poblacionales mas afectados siguen siendo los que viven en hacinamiento, los
inmunosuprimidos, principalmente por ser portadores del VIH (virus de la inmunodeficiencia humana),
entre otros, pese a esto la enfermedad no excluye a ningn grupo poblacional en particular.

Hay claridad en la mayoria de puntos a tratar, sin embargo ninguna de las guias y sus multiples
actualizaciones ofrece una estrategia de manejo consolidada, estandarizada y 100% eficaz, por esto se
requiere continuar estudiando las opciones de manejo disponible y explorar en la produccion de nuevas

moléculas.

3. Justificacion

Este proyecto de investigacién tiene como fin principal poder abarcar y estudiar las diferentes
estrategias de manejo planteadas para el paciente con Tuberculosis drogo-resistente, y a través de una
completa revision y andlisis critico de la literatura identificar un posible esquema que acceda a la
mayoria de la poblacion enferma, con el consiguiente aumento de la tasa de tratamiento exitoso

definido como cura o tratamiento completo.

La industria farmacéutica es un campo de aplicacion clinica e investigativa que le permite a la medicina
avanzar en la generacion de mejores estrategias terapéuticas, y hoy dia se conoce suficiente acerca de
medicamentos en experimentacion que intentan poner una barrera al crecimiento desproporcionado de
la Tuberculosis y sus indices de resistencia, por lo que seria uno de los objetivos secundarios del
proyecto al generar expectativa sobre posibles tratamientos en fases experimentales que puedan ser de

utilidad en el futuro.



Es importante generar conciencia acerca del manejo individualizado y estandarizado de nuestros
pacientes. Como hacerlo?. A través de herramientas de apoyo que sean de guia para el personal
médico. No se trata solo de un protocolo puntual, puesto que habria un sesgo en cuanto a la conducta
individualizada, consiste de una guia que genere puntos de control y sefiales de alarma en cuanto a la

conducta a tomar sobre nuestro paciente.

Este punto serd elaborado segun la literatura disponible lo permita.

4. Marco teérico

En 1882 Robert Koch identific el Mycobacterium Tuberculosis agente causal de la Tuberculosis, la
cual ha sido la enfermedad mas prevalente a nivel mundial, y para este afio se ha estimado que se
presentaran casi 9.8 millones de casos nuevos, mucho mas que los afios anteriores.? La facilidad con
que el mycobacterium Tuberculosis se disemina ha agotado multiples estrategias de salud publica para
controlar el agente infeccioso, principalmente es paises pobres.?*

La reactivacion de la forma latente después de persistir por afios en forma subclinica se asocia a un
mayor riesgo de presentar la enfermedad, sobre todo en personas inmunocomprometidas; como
aquellas infectadas con el Virus de la Inumodeficiencia humana, diabéticos o en tratamiento con factor

de necrosis antitumoral.?*

La frecuente co — infeccién de VIH y TB aumenta las complicaciones al momento de seleccionar el
régimen apropiado; EI mayor nimero de pildoras a ingerir disminuye la adherencia, las interacciones
medicamentosas disminuyen las concentraciones terapéuticas del anti retroviral y disminuye la ventana
terapéutica, la principal interaccion se ve con la administracion de rifampicina, puesto que es uno de los
mayores inductores de CYP. El tratamiento de pacientes infectados con VIH y TB con menos
interacciones reportadas es el régimen que contiene inhibidores de la transcriptasa reversa no

nucleosidicos. %

Los estadios de la infeccion por Mycobacterium Tuberculosis pueden llevar a diferentes tasas de
prevalencia de acuerdo al tipo de hospedero. En los ultimos afios se ha visto aumento de la resistencia a

los medicamentos antituberculosos y se ha clasificado en resistencia multiple y extensa. Lo cual es un



reto para la salud pablica dado que el ultimo medicamento en ser descubierto fue la rifampicina para
1963. **

Esto ha generado grandes expectativas acerca del tratamiento ideal; 1. Acortar el tiempo de tratamiento,
2. Administracion conjugada en una sola tableta y presentaciones mas amistosas para nifios, 3.
Disminuir la frecuencia de administracion, 4. Poder administrar en conjunto con las medicaciones

antiretrovirales con menores interacciones, 5. Crear un blanco de accién para las cepas resistentes. **
CICLO VITAL DEL MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS:

El tratamiento de TB susceptible a antituberculosos tarda 6 meses e incluye un tratamiento conjugado
con rifampicina, pirazinamida, etambutol e isoniazida, y se ha observado que la tasa de éxito es del
959%.%

Sin embargo existen cepas que son multiresistentes, principalmente a isoniazida y rifamicina, que
tienen éxito en el 50 a 70% de los casos. Y las extensamente resistentes tienen altisimos niveles de
mortalidad dado que no son susceptibles al tratamiento con rifampicina, isoniazida, fluoroguinolonas,

amikacina, kanamicina o capreomicina y la mortalidad alcanza un 95%. *

Las infecciones latentes se reactivan en aproximadamente el 5% de los casos, sobre todo tratdndose de
huéspedes inmunosuprimidos o factores que aumenten la susceptibilidad del huésped, como la hipoxia.
La hipoxia induce fenotipos bacterianos no replicativos que aumentan la tolerancia y ausencia de

potencia sobre otros fenotipos de la bacteria. 2

Este reto surge principalmente por la alta resistencia vista en paises super poblados como China y
Japdn, donde se estima que casi 100000 casos emergen anualmente y 5.4% de los MDR-TB resultan en
XDR-TB. Y se espera que la creacion de nuevos tratamientos también disminuya las interacciones

medicamentosas Y las reacciones adversas. **



EVOLUCION DE LOS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS:

Se han generado importantes avances en la terapéutica de esta enfermedad infecciosa que se asocia con
importante compromiso multiorganico y alta morbimortalidad. En 1940 cuando se descubri6 la
estreptomicina se consider6 la “cura magica” para la tuberculosis, pero el entusiasmo durd poco cuando
los resultados fueron insignificantes, una década después se descubrié la isoniacida y se usé en forma
biconjugada con estreptomicina mejorando las tasas de éxito. Posteriormente se cre6 el primer esquema
triconjugado y estandarizado, consistente de estreptomicina, isoniacida y acido paraaminosalicilico
durante 24 meses, pero en 1960 se reemplazd este Gltimo por etambutol con menores efectos adversos
y redujo el tratamiento a 18 meses. Luego, a finales de 1960 con la introduccion de la rifampicina se
logré una tasa de cura mayor al 95% y tiempo de tratamiento de 9 a 12 meses. Por Gltimo la invencion
de la pirazinamida marcd la dltima reduccion en tiempo de tratamiento a 6 meses con mayor adherencia
por parte de los pacientes. Desafortunadamente con la aparicion del VIH, la resistencia a los
medicamentos y los efectos adversos aumentaron llevando a una marcada disminucion de éxito en el

tratamiento, diseminacion de la TB 'y una epidemia global que atin esta se esta controlando.®’

La mayoria de las guias de tratamiento para TB DR son realizadas principalmente en paises
desarrollados, donde se cuenta con expertos en el diagnéstico y en el cuidado 6ptimo, los régimenes
individualizados se basan en la experiencia personal de cada tratante y en la historia de tratamientos
previos de cada paciente, con lo cual se incurre en gastos elevados y pobres resueltados. Por esta razon

la OMS favorece el uso de regimenes estandarizados™.



Uno de los puntos mas controversiales al momento de determinar un manejo estandarizado es el
nimero de medicamentos a usar, dado que no existen ensayos clinicos controlados que comparen

diferentes esquemas de tratamiento.

La ATS/CDC/IDSA sugiere el empleo de 4 a 6 medicamentos y parece estar mas asociado con mejores
resultados, con una respuesta favorable que varia entre 65 y 85.5 %. Esta misma recomenedacion la
hace la OMS en las actualizaciones del 2008 y 2011, sin embargo existe mas riesgo de intolerancia por
parte del paciente, mayor nimero de efectos adversos y menor adherencia a la medicacion. Entre 30 y

54 % de los pacientes experimentan algtn efecto que conlleva a la suspension del tratamiento™.

La siguiente pregunta a hacerse es el tiempo de tratamiento de los medicamentos parenterales, puesto
que tampoco existen ensayos clinicos que evallen este punto. Las guias DOTS sugieren el uso de
kanamicina intravenosa por un periodo de 6 meses, extendible hasta 9 meses, a la vez que no se
recomienda el uso de dos medicamentos inyectables en simultanea puesto que no se ha probado un

aumento en la eficacia, pero si hay magnificacion de eventos adversos.

Finalmente el tiempo total en el tratamiento, la OMS recomienda la terapia continua para un minimo

de 18 meses, incluso hasta 24 meses en caso de dafio pulmonar crénico extenso’*

Adicional a los factores de riesgo para mayor fracaso en el tratamiento previamente citados, se sabe
que el alto potencial hepatotoxico de varios de estos de medicamentos dificulta mas el tratamiento de la
TB, por lo cual se mencionara a continuacion cual es el enfoque apropiado en los casos de
hepatotoxicidad por antituberculosos en aras a mejorar las estrategias de manejo y la adherencia a los
protocolos sugeridos.

En el simposio multidisciplinario realizado en el 2002 y publicado en 2006 en American Journal of
respiratory and critical care medicine, con especialistas en tuberculosis, farmacélogos y hepatdlogos
se planted que el reto ante un cuadro de hepatotoxicidad mas que suspender el medicamento ante un
efecto agresor es poder hacer una confirmacion definitiva del diagndstico. La lesion hepatica inducida
por medicamentos representa 7 % de todos los efectos adversos reportados, 2% de la ictericia en
paciente hospitalizado y aproximadamente 30% de todas las fallas hepaticas agudas. La lesion referida
puede resultar de toxicidad directa por el medicamento o uno de sus metabolitos, o de una respuesta

inmunolégica con lesién celular de hepatocitos, células de epitelio biliar o vasculatura hepética. “°



El riesgo de hepatotoxicidad durante los ciclos cortos de tratamiento se asocia a multiples factores de
riesgo; como edad avanzad, nifios menores de 5 afios con TB extrapulmonar, género femenino,
desnutricion, enfermedad hepatica previa, acetiladores lentos, ser portador de algun virus hepatotropo,

uso inapropiado de medicamentos, y alto consumo de alcohol entre otros. *

Hoy dia se sabe que existen criterios estandarizados para determinar si hay o no hepatotoxicidad
inducida por antituberculosos, 1. Aumento 5 veces sobre el limite normal de AST y ALT en una
ocasion o 3 veces en 3 ocasiones. 2. Aumento de las bilirrubinas mayor a 1.5 mg/dl, 3. Cualquier
aumento en los niveles de AST o ALT de los medidos previo inicio al tratamiento, ademas de presentar
anorexia, nauseas, vomito e ictericia, 4. Ausencia de evidencia seroldgica de infecciones virales de tipo
Hepatitis A, B, C o E; 5. Mejoria en la funcion hepética con niveles de bilirrubina < 1.0 mg/dl, AST y

ALT menor a 100 después de la retirada del medicamento. Entonces el diagnéstico de hepatotoxicidad

inducida por medicamentos antiTB se hara si alguno de los criterios 1, 2 0 3 esté presente.

Luego que la ALT retorne a los niveles normales o menos de 2 veces sobre el limite superior de
normalidad (50), se debe reiniciar la rifampicina con o sin etambutol y luego de 3 a 7 dias la isoniacida
con el debido chequeo de la ALT. Si los sintomas retornan o aumentan de nuevo los niveles de
transaminasas, se debe suspender definitivamente el Gltimo medicamento reintroducido. En casos
excepcionales de pobre tolerancia a la pirazinamida se aconseja prolongar el tratamiento a 9 meses con
el objetivo de descontinuarla permanentemente puesto que este es el medicamento méas hepatotoxico de

todos los de primera linea.*?

En casos inusuales es aceptada la realizacion de otras pruebas diagndsticas como lo son; HCV,HBsAg,
Anti HDV, anticuerpos para el virus del Eipsten Barr y si es un paciente inmunosuprimido realizar
anticuerpos para Herpes Simple y Citomegalovirus. En casos muy severos en los cuales la

recuperacion es nula se debe sospechar una patologia autoinmune y solicitar el perfil inmunolégico.*?

El cuadro clinico de hepatotoxicidad no es muy caracteristico, puede cursar asintomatico o con
sintomas constitucionales como nauseas, vomito, dolor abdominal, malestar general, fiebre o0 exantema
y en menor proporcion ictericia, acolia, coluria, coagulopatia, hipoalbuminemia, hipoglicemia, la

recuperacion clinica y paraclinica usualmente es completa con la descontinuacién del medicamento.*?

MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSOS:



La isoniazida es un profarmaco que se ha usado desde 1952, no funciona contra el Mycobacterium
Tuberculosis a menos que sea activada por la catalasa peroxidasa, y al ser activada formar radicales
libres, los cuales inhiben la formacion del acido micdlico indispensable en la sintesis de la pared
bacteriana, la isoniazida es regulada por el gen KatG Ser315Thr, de tal forma que si hay una mutacion,
disminuye la actividad de la INH por inhibicion de la conversion de la prodroga al metabolito activo y

aumentan los niveles de resistencia.

La dosis sugerida para adultos por la ATS/CDC/IDSA es de 5 mg/kg o dosis m&xima de 300 mg y para
nifios de 10 — 15 mg/kg/dia. Pero en profilaxis las dosis sugeridas son menores (900 mg 2 veces a la
semana por 9 meses), por lo tanto los efectos adversos también lo son, solo en caso de intolerancia al

medicamento esté indicado hacer cambio de profilaxis por rifampicina.

La isoniazida es excretada por via renal en un 70 — 95% como metabolitos inactivos, luego de haber
sufrido importante metabolismo hepético, razén por la cual se considera como uno de los
medicamentos més hepatot6xicos en el manejo de la TB.* *® Su metabolismo se da por acetilacion a
través de la N-acetiltransferasa 2, es acetilada a diacetilisoniazida y entonces hidrolizada en acido
isonicotinico y hidrazina, la toxicidad por hidrazina se conoce desde 1908 por lesion celular dado que
la principal via de metabolismo de la hidracina ocurre por oxidacion que conlleva a la formacion de
peroxinitrilos y posterior lesion celular. Estudios genéticos han demostrado que la CYP 2E1cl/cl se

asocia con una mayor actividad y puede llevar a la formacién de més hepatotoxinas.*®

Otras de las reacciones mayores que se pueden presentar en el tratamiento con isoniacida son sicosis,
convulsiones, confusion, intentos suicidas, Lupus eritematoso sistémico, vasculitis y neuropatia

periférica, la cual es manejable con piridoxina sin necesidad de suspender el medicamento.

Las posibles interacciones medicamentosas son maltiples por el efecto de inhibidor enzimatico sobre
la CYP 2C9, 2C19 y 2E1, pero adicional a las interacciones medicamentosas también se dan las

interacciones con alimentos ricos en tirosina por el efecto de inhibicion sobre la monoaminooxidasa A.
35, 36

La isoniazida ha demostrado ser un farmaco con alta variabilidad farmacodinamica, diversos estudios
le han reconocido un perfil farmacodinamico de neurotoxicidad, determinado por polimorfismos en el
locus de N-arilamina acetiltransferasa 2, con alelos que le confieren el fenotipo de acetilador lento,

riesgo 4 veces mayor en comparacion con acetiladores rapidos. Ademas posee una gran potencia de



accion sobre bacilos en multiplicacién, y la rapida atenuacion de su efecto luego de algunos dias de uso
se le atribuye a la erradicacion de la mayorfa de los bacilos que se estan dividiendo activamente.*

En los acetiladores rapidos, mas del 90% del medicamento es excretado como acetilisoniacida,
mientras que en acetiladores lentos, solo se excreta 67% como acetilisoniacida y el resto se excreta sin

cambios por orina.
Existen tres rifamicinas comercialmente disponibles; rifampicina, rifabutina, y rifapentime.

La rifampicina es el medicamento mas importante en el tratamiento de la tuberculosis, ha sido usada
desde 1966, con una MIC de 0.05 — 0.50 ug/ml. Inhibe la transcripcion de la micobacteria al bloquear
la RNA polimerasa dependiente de ADN, previniendo la sintesis de proteinas y RNA mensajero
Ilevando a muerte celular. La resistencia a rifampicina ocurre debido a mutacion en el gen rpoB que
codifica para las cadenas beta de la RNA polimerasa.®* Ataca las micobacterias metabdlicamente
activas, las quiescentes y las que estan en crecimiento, inhibiendo la RNA polimerasa y la transcripcion
génica causando muerte celular. La rifampicina no debe usarse como monoterapia, al menos no por un
tiempo superior a 15 dias, dado que con el tiempo sufre de disminucidn progresiva de su semivida de
eliminacion y puede generarse resistencia. Es el Unico de los medicamentos de primera linea que tiene
circulacion enterohepatica por lo tanto su eliminacion es primordialmente por heces. La rifampicina

autoinduce su metabolismo resultando en caida del 20 — 40% luego de 1 a 2 semanas de

Entre las reacciones adversas mas frecuentes esta la coloracion anaranjada de lagrimas, sudor y orina
con posibilidad de tefiir los lentes oftdlmicos y disminuir la agudeza visual y entre las reacciones
adversas mas severas pero menos frecuentes estan la hepatitis colestasica, hematotoxicidad, nefritis

intersticial y choque séptico.

Las interacciones medicamentosas son mas frecuentes con este medicamento puesto que afecta 2

subfamilias completas de las CYP, la 2C Y la 3A, bien sea como inductor o inhibidor del metabolismo.
35, 36

La pirazinamida fue sintetizada en 1936 y ampliamente usada entre 1950 a 1970 para tratar
pacientes con Mycobacterium Tuberculosis resistente a isoniacida y estreptomicina. La pirazinamida es

recomendada en manejo de la tuberculosis multiresistente, durante el esquema completo. Su efectividad



debe ser evaluada individualmente en pacientes con alto riesgo de hepatotoxicidad, especialmente
personas mayores y con alto consumo de alcohol.

La pirazinamida es un derivado del &cido nicotinico, con estructura molecular similar a la isoniacida,
sin embargo esta similitud no genera reactividad cruzada. La MIC para MT es 6.25 — 50 mcgr/Ml a un
ph de 5.5. Es bactericida y tiene potente efecto esterilizante principalmente en medio acido dentro de
los macrdfagos y en sitio de inflamacién aguda. Es un profdrmaco que necesita ser convertido a 4cido
pirazindico, su forma activa por la enzima nicotinamidasa/pirazinamidasa y alcanza altas
concentraciones en el citoplasma de la célula, su acumulacién lleva a disminucion del ph intracelular,
causando inactivacion de la acido graso sintasa I, fundamental en la sintesis del acido micolico. EI MT
es el Unico gérmen susceptible al efecto de la pirazinamida y la resistencia a pirazinamida resulta de

mutaciones en el gen pncA que impide la conversién al metabolito activo. %

Es metabolizado en el higado y eliminado por via renal principalmente por filtracién glomerular, por lo
que es imperativo el ajuste de dosis en falla renal con depuracion de creatinina menor a 30 ml/min,
ampliando la frecuencia de administracién. Ademas de verse relacionado con la 22 reaccion adversa
mas limitante para dar continuidad al tratamiento, la artritis gotosa, secundaria a la accion de la
pirazinamida al inhibir la secrecién tubular renal de cido Urico sobre todo en paciente con gota previa.
El manejo inicialmente requiere ajustes en la dieta y manejo médico con alopurinol, y segin la mejoria

clinica se debera hacer suspension del medicamento. ** %

El Etambutol, fue sintetizado en 1961 y se viene usando desde 1966, actua a nivel intra y extracelular,
con una MIC de 1-5 mcr/ml. Su efecto es principalmente bacteriostatico al interferir en la biosintesis
de arabinogalactan, el principal polisacérido de la pared celular de las micobacterias, por bloqueo de la
enzima arabinosiltranferasa, codificada por el embB que media la polimerizacion de la arabinosa en

arabinogalactan.*

Generalmente es bien tolerado, y los efectos adversos son mas comunes en dosis mayores a 15 mg/kg,
neuritis retrobulbar que afecta las fibras centrales con sintomas como vision borrosa, escotomas,
pérdida de la capacidad para diferenciar el color rojo y el verde y disminucién del campo visual, se
presenta en el 15 — 18% de los pacientes que reciben dosis igual o superiores a 35 mg/kg/dia por 2 o

mas meses y en menores dosis tratdndose de pacientes con falla renal.



Tiene escaso metabolismo hepético, pero importante eliminacion renal, y hay casos reportados en la

literatura de etambutol y miocarditis o pericarditis, por fortuna con prevalencia muy baja.***

Las diarilquinolonas: (TMC207 o R2C7910) han demostrado tener una potente actividad in vitro
contra la ATP sintasa de Mycobacterium TB, con resultados prometedores en animales. Se describio
por primera vez en el 2004 en la conferencia de Interciencias sobre agentes antimicrobianos y
quimioterapia, pero también se le ha relacionado con resistencia similar a la rifampicina.*
Nitroimidazopiranos: (PA-824) Es altamente selectivo y con potente actividad contra el M.
Tuberculosis, estudios in vitro sugieren que tienen actividad contra los bacilos que no se encuentran en
replicacion. Inhibe la sintesis de lipidos y proteinas pero no la de acidos nucleicos, lo que afecta la
sintesis del acido micélico de la pared bacteriana, al parecer a través de un mecanismo de muerte
anaerébico que involucra el éxido nitrico.®

Etilenediamida (SQ109) Nuevo farmaco que se encuentra en fase | para el tratamiento de la TB
pulmonar y los datos preclinicos han demostrado que aumenta el tratamiento durante la TB
multiresistente. Inhibe la sintesis de la pared celular y se cree que pueda generar resultados importantes
en el manejo de la TB extensamente resistente. *°

Linezolid: Una oxazolidinona, activa en el tratamiento de infecciones por gram positivos, ahora en
estudio de actividad antimicobactericida. Este medicamento tiene la capacidad de ingresar en los
macrofagos y tener actividad intracelular. Pero ya se le ha encontrado una asociacion clara con
alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia, leucopenia y aun se estudia su relacion con la
neuropatia periférica. *°

Fluoroquinolonas de ultimas generacion: La moxifloxacina se conoce por su actividad esterilizante y
se cree que el M. Tb adn no ha generado resistencia y la gatifloxacina que parece ser una mejor opcion
por las agencias internacionales de medicamentos, entre ellas, la FDA negaron su comercializacion por
el riesgo de disglicemia en pacientes mayores. %*

PNU-100480/AZD-5847: Version modificada de las oxazolidinonas, aungque aun en fase I, inhibe la
sintesis de protefnas a nivel mitocondrial.'Los més recientes antituberculosos desarrollados son los
derivados nitroimidazolicos PA-824 y OPC 67683 y la diarilquinolona TMC207, todas con alta union a
proteinas y eliminacion lenta con vida Y2 de 17 — 24 horas. Pese a que Se encuentran aun en
investigacion, estudios fase Il y 111, el TMC207 ya muestra actividad in vitro contra el mycobacterium

tuberculosis con una MIC favorable y actividad bactericida en ratones.*



VACUNA RUTI; una vacuna terapéutica creada de células detoxificadas fragmentadas de
Mycobacterium Tuberculosis, liberada en liposomas, su efectividad se ha evaluado en un periodo corto
de 1 mes, demostrando propiedades bactericidas contra bacilos en crecimiento, al eliminar la capa mas
externa de macrofagos espumosos y reducir la respuesta inflamatoria local. En los estudios ha
mostrado eficacia en el control de la infeccion de tuberculosis latente, realizados en cerdos de guinea.
Se cree, induce una respuesta poliantigénica mediada por Linfocitos T, sin toxicidad local ni sistémica.
Se espera continuar los estudios en animales mas grandes que generen mas datos acerca de su eficacia

antes de avanzar a los estudios fase 1. (Cardona)

La optimizacién de estrategias de dosificacion es un reto actual para la produccién de medicamentos
antituberculosos previo a los ensayos fase Ill, con los métodos de farmacocinética/farmacodinamia
(FC-FD) ideados por y para la industria farmacéutica parece cada vez méas posible la creacién de un
ciclo de tratamiento ultracorto con alta efectividad y con posibilidad de recaida igual o menor al 5%. La
medida farmacodinamica mas simple bacterioldgica es la concentracion minima inhibitoria, en la cual
la concentracion del medicamento aumenta hasta que cesa el crecimiento de 90 — 99 % de las unidades

formadoras de colonias®

5. Objetivos

5.1 Objetivo general: Disefiar una estrategia de manejo a partir de la busqueda y consolidacién de
informacion sobre el manejo farmacolégico mas apropiado para el control de la tuberculosis en la

poblacion con resistencia.
El objetivo principal se lograra establecer mediante los siguientes objetivos especificos:
5.2 Objetivos especificos:

1. Hacer una revision extensa sobre los Gltimos manejos propuestos, incluyendo las lineas que
aun se encuentran en investigacion.

2. Reconocer los factores de riesgo que determinen un mayor o menor éxito de respuesta al
tratamiento propuesto de acuerdo con la bibliografia recolectada en las diferentes bases de
datos.

3. Evaluar tasa de cura con las diferentes estrategias planteadas en los estudios.



6. Metodologia

6.1 Disefio del estudio:

La idea surge a partir de la necesidad académica de ofrecer mejores propuestas de manejo a los
pacientes con tuberculosis drogo resistente, cada vez mas comun en nuestro medio, por lo tanto se

disefio la pregunta de trabajo para a partir de esta iniciar la busqueda sistematica de la literatura.

La revision sistematica busca una solucién puntual a una pregunta amplia y generalizable. Otra opcion
planteadad en los inicio de este proyecto fue una guia de manejo, sin embargo no existe suficiente
evidencia para desarrollar tal herramienta. La revision sistematica de estudios que incluyeran pacientes
que hubieran sido tratados para tuberculosis drogo-resistente, MDR y/o XDR y en los que se realiz6 la
evaluacion de los diferentes desenlaces en el tiempo y se hizo a partir de literatura publicada en inglés.

Con base en las guias PRISMA del 20009.

6.2 Planteamiento:
La idea surge a partir de la inquietud de como abordar a los pacientes con resistencia a los
antituberculosos e integrar los mejores esquemas de manejo propuestos hasta el momento, con lo cual
se busca hacer un analisis completo de las estrategias de manejo conocidas y de ser posible hacer una
propuesta integral de minimo 4 medicamentos con el Unico objetivo de aumentar las tasa de cura en

resistencia.

6.3 Protocolo y registro::
Inicialmente no se identificaron registros en las bases de datos evaluadas que cumplieran con nuestros
mismos criterios de inclusidn, pese a esto, en la ultima bdsqueda realizada en marzo de 2013 se
encontraron 2 revisiones sistematicas en pacientes con TB XDR, pero los estudios incluidos en el

analisis eran diferentes, por esta razon decidimos continuar con los lineamientos iniciales del proyecto.

6.3 Criterios de seleccion:



Los estudios se identificaran por busqueda electronica en las bases de datos PUBMED, Y HINARI,
aplicando los siguientes limites:

- Edad entre los 18 y 65 afios

- Idioma inglés

- Publicados desde el 2008 en adelante

- Atrticulos originales de seguimiento a una cohorte y evaluacién del tratamiento.

- Poblacion: Pacientes con diagndstico de TB M/XDR desde el inicio por cultivo y antibiograma.

- Humanos

Los criterios de exclusion son:
- Personas menores de 18 afios y mayores de 65 afios
- Pacientes con comorbilidades cardiopulmonares
- Series de casos o0 reportes de caso.
- Atrticulos de estudio de tuberculosis latente

- Estudios experimentales.

6.4 Proceso de recoleccion de datos:

Los limites de basqueda se filtraron para incluir Unicamente los textos disponibles en idioma inglés,
con fecha de publicacion posterior al 01 de enero del 2008, poblacion humana entre los 18 y 65 afios de
edad y articulos originales. Las definiciones de TB MDR y TB XDR debian estar de acuerdo a los
criterios de la gufa de la OMS 2008* para el manejo de tuberculosis drogo-resistente, al igual que los
desenlaces evaluados. Ademas debian incluir al menos 100 pacientes. La blsqueda se realiz6 a través
de PUBMED por busqueda avanzada con términos MESH, en los cuales se incluyd inicialmente
“tuberculosis drogo resistente”, tras lo cual obtuvimos la diferenciacion entre TB MDR y XDR,
posteriormente se afiadid el término “tratamiento”, permitiendo ampliar la busqueda a terapéutica,
haciendo hincapié en las intervenciones farmacologicas, falla y desenlaces del tratamiento.  Los
articulos considerados relevantes se evaluaron uno a uno por dos evaluadores independientes en
busqueda del cumplimiento de los criterios de inclusion. Cualquier desacuerdo se resolvié con la
opinion de un tercer experto. Adicional a esto se aceptd la inclusiéon de estudios obtenidos por las

sugerencias de las bases de datos de acuerdo con los criterios de busqueda.



6.5 Variables adicionales:

Se evaluaron las siguientes variables: Historia previa de tratamiento, nimero de meses con otros
esquemas de manejo previo a la inclusion en los diferentes estudios, nimero de medicamentos usados
en previos tratamiento Yy sus resistencias para multi ¢ extensa resistencia, tiempo completo de
tratamiento en meses, definiciones de desenlaces segin Laserson y/6 guias de manejo OMS 2008,
presencia de VIH (Virus de Inmunodeficiencia humana), régimen de tratamiento estandarizado o no
estandarizado, cirugia como manejo coadyuvante y numero de pacientes que presentd algun evento

adverso atribuible a la medicacién. Tabla 1

Tabla 1: Variables adicionales.

AUTOR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Bonilla® Sl Sl NO NO Sl OMS Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl E NO NO
Cavanaugh®  SI Sl NO NO NO OMS Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NE Sl NO
Farley* Sl Sl Sl NO NO L NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl E Sl NO
Keshavjee® Sl Sl NO Sl Sl OMS Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NE Sl Sl
Lee® Sl NO NO NO Sl L NO Sl Sl Sl Sl Sl NO NE NO Sl

Leimane’ Sl Sl Sl Sl Sl OMS Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NE Sl Sl

Mitnick® sl sl Sl Sl Sl L Sl Sl sl Sl SI Sl Sl NE SI NO
RodriguezZ SI NO NO NO SI OMS NO SISl sl sl sl sl E NO sl
Tang'® Sl Sl NO NO NO OMS SI Sl sI Sl Sl Sl sl NE NO NO

1. Muestra representativa (100 pacientes)

2. Historia previa de tratamiento (tto)

3. NUmero de meses con tratamientos previos

4. Numero de medicamentos usados en dichos tratamientos y sus resistencias de acuerdo al cultivo.
5. Tiempo completo de tratamiento recibido.

6. Definiciones estandar basadas en Laserson, 2005 u OMS*

7. Definicion TB XDR 8. Tiempo de conversion del cultivo esperado



8. Definicién Cura

9. Definicion tratamiento completo
10. Definicién fallo terapéutico

11 Definicion retiro

12 Muerte

13 VIH (+)

14 Régimen de tratamiento (Estandarizado E, segln si existen protocolos de manejo en cada
institucion. No estandarizado o empirico por el profesional tratante NE)

15 Cirugia como coadyuvante

16 Eventos adversos asociados a la medicacion.

6.6 Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas se presentan como medias con desviaciones estandar o rangos o medianas
con rangos o rangos intercuartilicos, de acuerdo a lo reportado por los diferentes articulos incluidos.

Las variables nominales se presentan como frecuencias y porcentajes.

El control de sesgo de error se hizo en desde la bdsqueda y recoleccion de datos, puesto que al
especificar criterios de inclusion de forma muy bien delimitada se disminuyo el sesgo de confusion

durante la lectura de los diferentes articulos obtenidos.

6.7 Consideraciones éticas

Teniendo en cuenta la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud que establece las normas
académicas, tecnicas y administrativas para la investigacion en salud, en el Titulo 11 Capitulo I Articulo
11 sobre los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, se clasifica esta investigacion como

de riesgo minimo.

De acuerdo al disefio del estudio no se considera exista riesgo ético puesto que no se requiere muestreo

o0 vinculacion de poblacién humana, animales en el estudio ni revision de historias clinicas.



7 .Organigrama

El recurso humano que intervino en el desarrollo de este proyecto de investigacion fue poco,

pero se constituyo como un equipo de trabajo.

La distribucion de tareas la realizamos entre 3 personas; investigador principal y los 2 tutores
tematico y epidemioldgico, adicionalmente 2 bibliotecarios estuvieron siempre atentos y

dispuestos a mejorar nuestra busqueda de la literatura, ampliando el recurso bibliografico.

La reparticion se hizo de acuerdo con el conocimiento base de cada uno de los investigadores y

la experiencia en el campo.



8. Cronograma

ACTIVIDADES

Revision y actualizacion

bibliografica

Elaboracién del protocolo

Presentacion del proyecto
al Comité Técnico de

Investigacion

Estructuracion de la base
de datos

Procesamiento y analisis

de datos

Analisis estadistico

Extraccion de datos

Andlisis de datos,

resultados y conclusiones

Elaboracién del informe

final

Publicacion de los
resultados

MESES
7
X X
X X
X

10

11

12

13 14 15
X X X
X X X
X X X

16

17

18

19

20

21

22

23

24




9. Presupuesto

Anélisis de estudios
Papeleria para fotocopias
Impresiones de articulos
Gastos de internet

Almacenamiento de papeleria

Se calculan que la inversion fue un aproximado de 1 millon de pesos.



10. Resultados

La busqueda se realizo en PUBMED obteniendo 138 articulos y en HINARI 57 articulos con las
palabras claves; “tuberculosis drogo resistente”, “TB MDR”, “TB XDR”, “tratamiento”, ‘“fallo
terapéutico” y “desenlaces del tratamiento”. Ante la ausencia de homogeneidad en las poblaciones,
intervenciones y desenlaces de los escasos ensayos clinicos encontrados, se enfoco la bdsqueda a

estudios de seguimiento de cohortes. (Figura 1)

En la revision sistematica no se requiere muestra, diferente a los articulos destinados a la revision y
analisis. De los 138 articulos de PUBMED y 57 de HINARI se revisaron las sintesis y la metodologia
para definir cuales se ajustaban por completo a los limites enmarcados desde el inicio y finalmente se

hizo una lectura y revision exhaustiva de los 9 articulos obtenidos en definitiva.
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Figura 1: Flujograma para la inclusion de estudios en la revision

En las tabla 2 se pueden observar algunas caracteristicas epidemiolégicas de los casos incluidos en los
estudios evaluados EI seguimiento de estas cohortes fue realizado en Peru (Lima y Callao), Rusia (Orel
y Tomsk), China (Shangai), Sudafrica, Republica Dominicana, Latvia y Korea. Esto incluyo un total
de 4720 pacientes con tuberculosis drogo-resistente, a quienes se tratd con diferentes esquemas y se les
hizo seguimiento de desenlaces. De estos, 4163 (88%) de los casos correspondié a TB MDR y 557

(12%) de los casos correspondié a TB XDR. El periodo de tiempo de reclutamiento comprende desde

1997 a 2010.

El pais con la tasa mas representativa fue Latvia con 22.9 % del total de la muestra analizada, seguido

por Sudafrica con 16.3 % y Perd, con un 14.9 %.



Tabla 2: Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes incluidos en los estudios.

AUTOR TOTAL CASOS LOCALIZACION ANOS DE MDR TB XDR TB
RECOLECCION
Bonilla® 531 Perd 1997 - 2007 494 37
Cavanaugh® 192 Russia 2002 - 2005 182 10
Farley* 757 Sudafrica 2000-2004 757 0
Keshavjee® 608 Rusia 1998-2002 579 29
Lee® 171 Korea 2002-2005 154 17
Leimane’ 1027 Latvia 2006-2010 979 48
Mitnick® 651 Perii 1999-2002 603 48
Rodriguez’ 289 Republica 2000-2004 289 0
Dominicana
Tang™ 494 China 2007-2009 126 368

En la tabla 3 se pueden apreciar algunas caracteristicas demogréaficas de los pacientes reportadas en los
estudios. La mediana de edad en afios fue 42 en los estudios de Cavanaugh®, Lee® y Tang, por otra
parte Farley”, Keshavjee® y Mitnick® dieron datos de medias incluidas en la cuarta década de la vida y
los 2 restantes no aportaron datos sobre esta caracteristica demografica. Adicional a esto la poblacion
masculina fue mayor respecto a la femenina y los pacientes tomados de sitios de reclusion fueron el
15.19% del total de la muestra recolectada. Sumado a esto se analizaron otras 2 variables como la
presencia de cirugia en la terapia coadyuvante y los eventos adversos relacionados con la medicacion,

pero el reporte es escaso lo cual no permite hacer un analisis individual de cada una de estas variables.

La mayoria incluian poblacion con VIH (+), 7 de los 9 estudios reclutaron poblacion de quienes se
conocia el resultado de la prueba de VIH al inicio del seguimiento con una prevalencia que oscilé entre
0% Yy 38% (mediana 1.0. R|Q25%.75% 0.5- 4)

Tabla 3: Caracteristicas demogréaficas de los pacientes.

AUTOR n Media de edad n mujeres (%) VIH + (%) Tratamiento
en afos previo para TB
(%)




Bonilla 531 ND ND ND ND

Cavanaugh® 192 42* (R 16-75) 35 (18%) 0 (0%)*** 144 (74%)
Farley* 757 36.5%* 309 (41%) 287 (38%) 696 (92%)
(R 18-75)
Keshavjee® 608 35.8%* 102 (17%) 5 (1%)*** 605 (99%)
Lee® 171 42* (R 28-52) 75 (44%) ND 84 (50%)
Leimane’ 1027 ND 247 (24%) 32 (3%) 532 (52%)
Mitnick® 651 32%* 258 (40%) 9 (1%) 420 (65%)
Rodriguez’ 289 31* 133 (43%) 12 (5%) 248 (86%)
(RIQ 34.5-40)
Tang™ 494 A7 159 (32%) 0 (0%) 397 (80%)

Fue usual encontrar que los pacientes con TB drogo-resistente ya habian sido sometidos a tratamientos
previos con esquemas de manejo no estandarizados, el pais con mayor nimero de pacientes
previamente tratados sobre el total de su muestra fue Per(i en los estudios de Bonilla® y Mitnick?, sin
embargo, ninguno de los estudios aporté datos mas completos sobre los medicamentos con mayores
indices de resistencia y no especificaron tampoco si al documentar previamente el diagnéstico de TB-

DR se les realiz6 estudios de genotipificacion del Mycobacterium tuberculosis.

El nimero de medicamentos con resistencia tuvo una mediana que oscilé entre 4 y 8 medicamentos. El
tiempo de conversién de los cultivos se presentd entre los 2 y 3 meses para la mayoria de casos, sin
embargo, es posible apreciar que la duracion del tratamiento fue muy similar entre todos los estudios,
ademas con una tasa de tratamiento exitoso muy baja. Para hacer una revision mas completa de las
variables clinicas de los 9 estudios favor remitase a la tabla 4, sin embargo no fue posible hacer una
medicion completa de todos los medicamentos usados y sus resistencias por datos no disponibles en la

mayoria de los textos.

Tabla 4: Variables clinicas de los estudios.

AUTOR n. medicamentos n. medicamentos con Duracion Cirugia Eventos
usados resistencia del n. (%) adversos
tratamie

nto




Bonilla ND ND **MDR: ND ND
28,5m
** XDR:
43,1'm
Cavanaugh ND ND **621 Hokx ND
3 dias (DS
109)
Farley* ND ND ND ND ND

Keshavjee® ND ND *MDR: MDR: 53(9%) XDR: MDR:
18 m 3(10%) 388(67%)
(RIQ 10,1 XDR:
-21,9) 19(65%)
*XDR:
185m
(RIQ 14,8
-19,8)
Lee® *5 (RIQ: 4 - 6) 4* (RIQ: 3 -6) *614 dias 20(11,6) 81(47,3)
(RIQ 494-
776)
Leimane’ MDR: *6(RIQ:5- MDR: *5(RIQ: 4-7) *MDR: 79(7,6) MDR:
6) XDR: *8(RIQ: 7-9) 552 759(77,5)
XDR:*6 (RIQ:4-2) (RIQ: XDR: 39 (81,2)
376-640)
*XDR:
525
(R1Q:323-
680)
Mitnick® S MDR: 5.3+/-1,5 MDR: MDR: 87(14.4) ND
XDR. 8,4+/-1.1 **24 8(R XDR: 7(14.6)
24,5-252)
XDR:
**26
(R: 24,6
—27,8)
Rodriguez’ Hrk ND *20.7 ND *5(RIQ: 3-6)
m(RIQ:
19-22)
Tang™ ND ND ND ND ND

Seis de los nueve estudios se rigieron por las guias de la OMS® y el resto por los criterios de Laserson,
2005.

Los esquemas de manejo usados se dividieron en estandarizados y no estandarizados con una tendencia
superior a dirigir el manejo de forma individualizada de acuerdo con el criterio del tratante y la
susceptibilidad de la poblacion en general. En nuestra revision encontramos que los estudios de
Bonilla?, Farley* y Rodriguez® que siguieron a las poblaciones de Perl, Sudafrica y Republica

Dominicana fueron los Unicos en reportar uso de esquemas de manejo estandarizado, dejando ver la



gran carencia en cuanto a una guia de manejo que asegure un minimo porcentaje de éxito en estas

poblaciones.

Los resultados favorables o tratamiento exitoso incluyen cura y tratamiento completo y el tratamiento
no exitoso abarca retiro, fallo terapéutico y muerte, siendo estrictos con los criterios de la OMS faltaria
la inclusion de transferencia, sin embargo y por fortuna, el nimero de traslados a otras entidades es

bajo.!

En la tabla 5 se encuentran los desenlaces del tratamiento, las tasas de cura en los estudios revisados
van del 17% al 69% y la mayoria de estos sobrepasan el 50 %, lo que se asocia con resultados
favorables para la muestra en general, es necesario tener en cuenta que por pérdida de algunos datos
que no permitian hacer la diferencia de los desenlaces segun si eran casos MDR o XDR, tomamos el n
total uniendo los datos disponibles, en el estudio realizado por Farley* por ejemplo no fue posible
dividir la poblacion por el tipo de resistencia, sin embargo este fue el Gnico estudio que se enfoco en los
pacientes con VIH(+/-) para evaluar hasta si el VIH afecta la respuesta al tratamiento de forma
negativa, y encontré que el porcentaje que muerte en los pacientes con VIH (+) doblo el de los
pacientes sin VIH, por otra parte en el estudio realizado por Leimane’ concluyen que el VIH no es un
factor de riesgo asociado a peores desenlaces como si lo es el haber sido sometido a tratamientos

previos.

Tabla 5: Desenlaces del tratamiento

Tratamiento Exitoso Tratamiento No exitoso

AUTOR Cura n(%) Tratamiento Completo n(%) Muerte n(%) Falla n(%) Retiro n(%) n. total

Bonilla? 359 (68) 31 (6) 47 (9) 55 (10) 39 (7) 531
Cavanaugh® 108 (56) 10 (5) 18 (9) 30 (16) 26 (14) 192
Farley 159(21) 189(25) 177(23) 74(10) 158(21) 757
Keshavjee®  379(62) 21(3) 31(5) 58(10) 119(20) 608
Lee® 100(61) 37(22) 5(3) 11(7) 12(7) 165

Leimane’  681(66,3) 16(1,5) 60/5,8) 124(12) 145(14,1) 1026




Mitnick® 424(66) 5(1) 134(20) 18(3) 65(10) 646
Rodriguez’  103(69) 5(3) 17(11) 13(9) 12(8) 150

Tang™ 64(17) 102(27) 11(3) 171(45) 32(8) 380

La tasa de mortalidad varia en los 9 estudios del 23% — 9%, el mas alto lo presenta Farley* pero no
seria valido decir que esta poblacion tiene tasas de mortalidad muy altas, puesto que el nimero total de
pacientes analizados difiere mucho entre cada estudio. Con esto podemos afirmar que al ser el Unico
que hace énfasis en los casos de TB-DR con co-infeccion de VIH, es el que nos da un mayor nivel de

confianza para afirmar que el VIH si se asocia con peores desenlaces.

Ninguno de los otros desenlaces mostro datos superiores entre cada estudio, por lo cual no es posible
concluir nada diferente a lo ilustrado en la tabla. Es necesario continuar agotando las herramientas

disponibles para proponer mejores estrategias de manejo y control de la TB a nivel mundial.



11. Discusion

Esta revision sistematica nos permitié ahondar en los diferentes esquemas de manejo
encontrados en la literatura, teniendo en cuenta la escasez de estudios con diferentes
metodologias, solo fue posible recolectar estudios observacionales de seguimiento a
una cohorte, a favor de esto encontramos que la recolecciéon de la muestra para la
obtencion de la poblacién en cada estudio se hizo en varios lugares del mundo, con base
en los sitios donde la OMS ha encontrado una mayor prevalencia de TB drogo
resistente. Esto a fin de basar los tratamientos en la susceptibilidad de las poblaciones
con mayores indices de resistencia, sin embargo al evaluar cada variable se encontrd
escasez en la informacion de las pruebas de resistencia y en indices de susceptibilidad

de cada medicamento.

Aproximadamente medio millon de casos de TB MDR surge cada afio, como resultado
de pobre inversion en actividades basicas para el control de TB, pobre control en la
distribucion y calidad de los medicamentos, tratamientos inapropiados y distribucion de

la enfermedad en congregaciones, de acuerdo con el Gltimo boletin de la OMS ( 2008)*.

La resistencia a la enfermedad tiene una fuerte asociacion con el previo tratamiento de
la misma, en pacientes previamente tratados la probabilidad de resistencia a cualquier
medicamento es 4 veces mayor y de TB MDR 10 veces mayor que en la poblacién no
tratada’. Los paises con mayores indices de TB ( India y China) tienen entre 4.4 % y
26.9 % de pacientes previamente tratados de la poblacion incluida en el programa
DOTS (Directly Observed Therapy — Short Course ). En nuestro estudio realizado en
Shangai China, observamos que 397 (80.3%) del total de pacientes reclutados habian
sido tratados previamente, y pese a que la mortalidad no es significativa, la tasa de cura
tampoco lo es, esto podria explicarse o bien por el antecedente de tratamiento previo por
minimo 1 mes, como por la pobre adherencia al tratamiento, sabiendo que solo el 26.84
% hicieron el tratamiento completo. Ademas se encontroé que el tratamiento previo se
mantiene como una constante en mas de la mitad de los pacientes evaluados en cada
estudio. Si comparamos los resultados obtenidos en la revision sistematica de Sotgiu®”,

9 de los 13 estudios analizados alli evaluaron el tratamiento previo entre los pacientes
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MDR TB con cifras similares, entre el 53 y el 96 % de la poblacion a estudio habia sido

previamente tratada.

Otra variable altamente asociada con pobres resultados es la presencia de XDR TB, de
acuerdo con el Gltimo reporte de la OMS! las cepas de XDR se han triplicado desde el
2000 con un porcentaje aproximado del 20 % del total de MDR, y dichas cepas se han
encontrado predominantes en pacientes con VIH, en nuestra revision sistematica no es
posible hacer la diferenciacién de los casos MDR y XDR con VIH, pero en Farley®
parten de los pacientes con TB drogo resistente y los dividen en VIH positivos y
negativos, encontrando mayores tasas de éxito en los pacientes VIH negativo y mayor
mortalidad en los VIH +. Por otra parte en las cohortes observadas por Tang™ y
Cavanaugh® se excluyeron a los casos VIH (-), observando una tasa de cura
representativa del 56.2% en la muestra seguida por Cavanaugh®, pero los datos sin
insuficientes para afirmar que la ausencia de VIH siempre se asocia con desenlaces

positivos.

El disefio del esquema de manejo se presume requiere algo mas que un protocolo a
seguir, segun los lineamientos de la OMS se requiere ademas el criterio de un médico
experto en el tema y otros factores en los cuales se haga la diferenciacién de grupos a
tratar segun si habian recibido manejo previo o no, disponibilidad de medicamentos de
12y 22 linea y el enfoque individual a los pacientes con VIH. Basandonos en esto no es
del todo erréneo dar un manejo individualizado, en nuestra revision los textos de
Bonilla?, Farley* et al y Rodriguez® dieron manejo estandarizado, sin lograr
superioridad relevante en los porcentajes de cura. La revision sistematica realizada por
Sotgiu en el 2009 encontr6 que tan solo 2/13 de las cohortes en seguimiento usaron

esquemas estandarizados.?*

En el estudio realizado por Jacobson et al, al menos el 50 % recibieron una
fluoroquinolona (FQ) de ultima generacién, con una proporcion de favorabilidad del
59.3 %, mientras que en otros estudios en los cuales menos del 50 % de la poblacion
recibié una FQ esta proporcion cayd al 30.6 %. Lee?® realizd un ensayo clinico
aleatorizando los 2 grupos para recibir linezolid de forma temprana y tardia y en
diferentes dosis, encontrando un beneficio adicional dado por la reduccion en el tiempo
de conversion de los cultivos, siendo mucho maés rapido en el grupo que inicio manejo

temprano; 87 % tuvieron conversion en los primeros 6 meses de tratamiento.



En nuestra revision no fue posible determinar una relacién entre los resultados de
tratamiento exitoso con el uso en comun de algun medicamento en particular, ya que los

datos eran insuficientes para hacer una comparacion confiable.

En el encuentro realizado por la OMS en el 2012 se dijo de la clofazimina que es uno de
los medicamentos de 22 linea mas importante en el manejo de la XDR, su uso se vio
favorecido en el estudio realizado por Dey**al observar una marcada disminucién de los
eventos adversos serios en comparacion con otros medicamentos de segunda linea,
adicional a esto es méas accesible y es de bajo costo, pese a lo anterior concluyen que
faltan estudios clinicos en pacientes con VIH y en nifios antes de definir su uso como

parte basica de un régimen estandarizado.

En cuanto a eventos adversos es poca la informacion que se logra obtener del
seguimiento a estas cohortes, en esta revision 5/9 estudios no incluyen datos sobre
reacciones adversas a medicamentos, y de los 4 restantes solo Lee® especifica qué tipo
de reacciones adversas segun el sistema comprometido son mas frecuentes y hace
hincapié en los efectos posiblemente asociados a levofloxacina y moxifloxacina y
Keshavjee® quien evalla frecuencia de eventos adversos serios y no serios en los
pacientes MDR y XDR.

Finalmente la posibilidad de optar por otras opciones de manejo se reduce a terapias
coadyuvantes, méas no definitivas como es el caso de la cirugia, Seung-Kyu Park®
argumenta con base en la literatura que los casos de TB bien localizada, con cavernas
confinadas a la porcion pulmonar removida permiten que alli queden solo unas pocas
mycobacterias resistentes, logrando una mayor respuesta al manejo con isoniacida y
Rifampicina, y demostraron que esta terapia en conjunto con otros medicamentos de 12
linea pueden inhibir exitosamente el crecimiento y la infeccidn residual en los pacientes
con TB MDR y XDR, y finalmente llevar a cura duradera en el tiempo. Con base en
esto se podrian inferir que la tasa de cura en los 5 estudios que incluyeron la cirugia
como variable a analizar en nuestra revision fue superior, sin embargo los resultados de

tratamiento exitoso no son concordantes con dicha teoria.



Limitaciones:

Consideramos que pese a ser un beneficio tener informacion de diferentes paises con los
mas altos indices de resistencia, esto podria contribuir también con un mayor sesgo en
la interpretacion de los resultados, es necesaria la realizacion de futuros estudios con los
cuales se logren reunir datos claros y conclusivos en cuanto al manejo de la tuberculosis

resistente.

Por otra parte el tamafio de la muestra resulta pequefio, al encontrar un ligero grado de
heterogeneidad en cada estudio obtenido, se aumento el riesgo de deducciones confusos
y por lo tanto el sesgo durante la interpretacion de resultados.

Otra limitante es la presencia de esquemas de manejo no estandarizados en la mayoria
de articulos revisados. Esto impide hacer un andlisis objetivo de un posible esquema
que unifique estrategias comunes, por lo tanto el planteamiento inicial del estudio pierde

su objetivo.

Finalmente no existe un sistema de informacidn estandar que evalle los resultados y los
codifique de igual forma, por lo que encontramos vacios en los resultados de cada uno
de los 9 estudios, con deficiencias diversas, por lo cual resulta importante clasificar los

datos de la misma forma, asi como ya se tiene una fuente clara de interpretacion.



12. Conclusiones

De acuerdo con los planteamientos iniciales de la actual revision sistematica, hemos
logrado hacer una revision completa de la literatura disponible sobre los esquemas de
manejo que se usan desde el 2008 en aras a disminuir las tasas de resistencia de

Tuberculosis.

Hemos revisado variables demogréficas, clinicas, y los desenlaces del tratamiento,
siendo estos Ultimos los objetivos principales de la revision. Se encontrd que las tasas de
cura en general son favorables sin hacer diferencia en los pacientes con TB MDR o
XDR, adicionalmente existen factores de riesgo que conllevan a peores desenlaces
como lo es el haber recibido tratamiento previo, el ser VIH (+) y factores demogréaficos
también de alta prevalencia como el alcoholismo y adquirir la enfermedad en sitios de
reclusion. Sin embargo no es posible obtener un esquema de manejo que se asocie con
mejores resultados en comparacion con otros. De lo anterior se infiere que hacen falta
estudios que permitan tener mayor claridad sobre cémo enfocar el tratamiento y

dirigirlo segun las caracteristicas de cada paciente.

Respecto al resto de desenlaces también fue usual ver que la tasa de retiro es
relativamente frecuente, y esto podria estar relacionado con resultados menos exitosos,
es necesario continuar generando estrategias de prevencion secundaria que disminuyan
la pobre adherencia al tratamiento y asi mismo disminuir el riesgo de contagio de una
enfermedad de facil diseminacién. Otra estrategia a plantear es el diagnostico de
tamizaje a la poblacion en general, pese a ser claro que existen poblaciones con mas
riesgo de tenerla, cualquier persona podria adquirirla, esto se ve reforzado por las cifras
de contagios nuevos al afio que viene en ascenso, lo cual significa que se deberia hacer

un control mas estricto en cuanto a prevencion primaria.

Por todo lo anterior es claro que se necesita hacer una mejor optimizacion de las
terapias disponibles, en conjunto con otras intervenciones que sirven de coadyuvantes
como la cirugia. Por ahora se deben continuar los estudios para identificar el esquema
de medicacion que logre mayor nimero de pacientes curados, a la espera de los nuevos
medicamentos, aln en investigacion como lo es el PNU 100480 (fase IIb) o incluso la

gatifloxacina ya disponible para el manejo de los pacientes con TB XDR
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ANEXOS

Figura 1: Flujograma para la inclusion de estudios en la revision
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Tabla 1: Variables adicionales.

AUTOR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 1 1 13 14 15 16

0o 1 2
Bonilla S S& N N SI OM SI S S SI SI SI SI E N N
| O O S [ O O
Cavanaugh S SI N N N OM SI S S SI SI SI SI N SI N
8 | O O O S I E o}
Farley* S SISl N L N S S SI SI SI SI E SI N
| O O o 1 1 o}
Keshavjee® S SI N SI SI OM SI S S SI SI SI SI N SI SI
| 0 S [ E
Lee® S N N N SI L N S S SI SI SI N N N Sl
I O O O o I 1 O E O
Leimane’ S S SI SI SI OM SI S S SI SI SI SI N Sl sl
| S I E
Mitnick® S SISl SISl L Sl S S SI SI SI SI N SI N
| I E o}
Rodriguez S N N N SI OM N S S SI SI SI SI E N SI
I O O O S o 1 1 0
Tang™ S S N N N OM SI S S SI SI SI SI N N N
| O O O S [ E O O

1. Muestra representativa (100) 2. Historia previa de tratamiento (tto) 3. Nimero de meses con previos
tratamientos 4. NUumero de medicamentos usados en previos ttos y sus resistencias (MDR vs XDR) 5.
Tiempo completo de tratamiento. Definiciones estdndar Laserson, 2005 vs OMS 7. Definicién TB XDR
8. Tiempo de conversién del cultivo 8. Cura 9. Tratamiento completo 10. Falla 11 Retiro 12 Muerte 13
VIH 14 Régimen de tratamiento (Estandarizado E, No estandarizado (NE) 15 Cirugia 16 Eventos
adversos.



Tabla 2: Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes incluidos en los estudios.

AUTOR TOTAL LOCALIZACION ANOS DE MDR TB XDR TB
CASOS RECOLECCION

Cavanaugh® Russia 2002 - 2005 182 10

Keshavjee® Rusia 1998-2002 579 29

Leimane’ 1027 Latvia 2006-2010 979 48

Rodriguez® 289 Republica 2000-2004 289 0
Dominicana




Tabla 3: Caracteristicas demograficas de los pacientes.

AUTOR n Media de n mujeres VIH + (%) Tratamiento
edad en afios (%) previo para TB
(%)

Cavanaugh® 192 42* (R16-75) 35 (18%) 0 (0%)*** 144 (74%)

Keshavjee®

35.8%* 102 (17%) 5 (196)*** 605 (99%)

Leimane’ ND 247 (24%) 32 (3%) 532 (52%)

Rodriguez’ 31* 133 (43%) 12 (5%) 248 (86%)

(RIQ 34.5-40)

*Mediana, **Media, ***Con datos perdidos, n: nimero de pacientes, VIH+: test para virus de la
inmunodeficiencia humana positivo, ND: no dato, R: Rango, RIQ: Rango intercuartilico.



Tabla 4: Variables clinicas de los estudios.

AUTOR n. medicamentos n. medicamentos Duracion del Cirugia Eventos
usados con resistencia tratamiento n. (%) adversos
Bonilla® *‘ND ND **MDR: 28,5m ND ND
** XDR: 43,1 m
Cavanaug ND ND **621 dias (DS Fx ND
h? 109)
Farley” ND ND ND ND ND
Keshavje ND ND *MDR: 18 m MDR: MDR:
e’ (RIQ10,1-21,9) 53(9%)  388(67%)
*XDR: 18,5m XDR: XDR:
(RIQ 14,8 -19,8)  3(10%) 19(65%)
Lee® *5 (RIQ: 4 - 6) 4* (RIQ: 3 -6) *614 dias 20(11,6 81(47,3)
(RIQ 494-776) )
Leimane’ MDR: *6(RIQ:5-6)  MDR: *5(RIQ: 4- *MDR: 552 79(7,6) MDR:
XDR:*6 (RIQ:4-2) 7) (RIQ: 376-640) 759(77,5)
XDR: *8(RIQ: 7- *XDR: 525 XDR: 39
9) (R1Q:323-680) (81,2)
Mitnick® Hxx MDR: 5.3+/-1,5 MDR: **24.8(R MDR: ND
XDR. 8,4+/-1.1 24,5-25,2) 87(14.4
XDR: **26 )
(R:24,6-278)  XDR:
7(14.6)
Rodrigue Fkk ND *20.7 m(RIQ: 19- ND *5(RIQ: 3-6)
z° 22)
Tang'® ND ND ND ND ND

ND: no dato, m: meses, *: mediana, RIQ: Rango intercuartilico, **: media, ***con datos perdidos.



Tabla 5: Desenlaces del tratamiento

Tratamiento Exitoso Tratamiento No exitoso

Bonilla2 359 (68) 31 (6) 47 (9) 55 (10) 39(7) 531

Cavanaug 108 (56) 10 (5) 18 (9) 30 (16) 26 (14) 192

Keshavjee  379(62) 21(3) 31(5) 58(10) 119(20) 608

Leimane’  681(66,3) 16(1,5) 60/5,8) 124(12)  145(14,1) 1026

Rodriguez ~ 103(69) 5(3) 17(11) 13(9) 12(8) 150
9

n. nimero de pacientes, XDR: tuberculosis con resistencia extendida, MDR: Tuberculosis con
multiresistencia.






