Experiencias exitosas del Comiteé
Estatal de Tuberculosis Farmaco-
Resistente (coerar) en el estado de
Aguascalientes

Pérez-Arellano Cindy Patricia® Garcia-Toledo Diana®, Pérez-Guzmdn Carlos **

Resumen Abstract

Aunque en Aguascalientes la tuberculosis fdrmaco-re- | Though frequency of drug-resistant tuberculosis (DRTB)
sistente (TBFR) es poco frecuente, constituye un serio | in Aguascalientes is not high, it constitutes a serious
problema de salud publica debido al riesgo de transmi- | public health problem due to the risk of transmission,
sién y a la complejidad del tratamiento. En este trabajo | treatment of DRTB is complex.In this article, we pretend
informamos acerca de la experiencia del Comité Esta- | to show the State drug-resistant committee experience
tal de Fdrmaco-Resistencia del Estado de Aguascalien- | with medically treated DRTB cases. We describe 3 ca-
tes en los casos tratados médicamente. Presentamos | ses of DRTB evaluated and treated during 24 months
3 casos de tuberculosis fdrmaco-resistente evaluados | with several antituberculous drugs given under directly
y tratados durante 24 meses con mdiltiples fdrmacos | observed therapy that healed bacteriologically. Each
antituberculosos suministrados bajo estricta supervision | case developed diverse adverse reactions that required
que curaron bacteriolégicamente. Cada caso presenté | different medical measures. Is important to know that,
diferentes reacciones adversas que requirieron diferen- | in order to obtain a therapeutic success in these type of
tes medidas. Es importante conocer que para obtener | patients, a multidisciplinary group must be integrated
el éxito terapéutico en este tipo de pacientes se esta- | that guarantee every aspect involved in treatment. LUX-
blezca un equipo multidisciplinario que garantice cada | MEDICA ANO 7, NOMERO 22, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2012 pp 37-41

uno de los aspectos involucrados en el tratamiento. LUX-
MEDICA ANO 7, NUMERO 22, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2012 pp 37-41
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estado de Aguascalientes. Reporte de un caso

Introduccién
La tuberculosis (TB) es responsable de 8 millones de casos nuevos
cada afio y de 2 millones de muertes en todo el mundo aproxima-
damente.? Cuando es causada por cepas sensibles de Mycobac-
terium tuberculosis, (MTb) las posibilidades de curacién son altas
(aproximadamente del 90%), pero cuando es ocasionada por cepas
resistentes, esta posibilidad se reduce.? El tratamiento de los pa-
cientes con tuberculosis farmaco-resistente (TBFR) es complejo, ya
que se requiere de mas farmacos, son mas toxicos, con alto costo
econémico y por mayor tiempo. *°

En Aguascalientes, la TBFR, es menos frecuente que en al resto
del pais, pero constituye un serio problema de salud publica debido
al riesgo de transmision. Presentamos tres casos de TBFR evaluados y
tratados por el Comité Estatal de Farmaco-Resistencia del Estado de

Aguascalientes (COEFAR). 78

Caso |

Femenino, ARAZ, 32 afos de edad, diagnosticada seis afos antes con diabetes melli-
tus tipo 2 (DM tipo 2) y tuberculosis pulmonar (TBP) (corroborada por bacteriologia).
Se le prescribié hipoglucemiantes orales para el control de su DM2 y el esquema
de rifampicina, isoniacida, etambutol y pirazinamida a dosis estandar, (HRPE) en
dos ocasiones. La adherencia a ambos tratamientos - para la diabetes y para la tu-
berculosis- fue irregular. Un afo después, la TBP se reactivd, confirmada mediante
baciloscopias de esputo positivas. En el cultivo desarrollé colonias de Mycobacte-
rium tuberculosis (MTb), resistente a rifampicina, isoniacida y pirazinamida. El caso
fue evaluado por COEFAR y se inicié con kanamicina 1 gramo intramuscular (IM),
levofloxacino 1000 mg, protionamida 750 mg, etambutol 1200 mg y pirazinamida
1600 mg diariamente durante 24 meses estrictamente supervisados. La paciente fue
hospitalizada para inicio de tratamiento.

Después de la primera dosis de medicamentos presenté ndusea, vémito y ma-
reo por lo que las dosis se fraccionaron en tres tomas diarias, sin disminuir dosis de
antituberculosos. El servicio de nefrologia sugirié suspender el aminoglucésido por
nefropatia diabética, pero ante la posibilidad de que fuera solamente causada por
la DM, se decidié continuar con el mismo régimen. Se observé también incremento
de la enzima alanino aminotransferasa (ALT) cuatro veces el valor basal. Se indic
metoclopramida, sucralfato, ranitidina sin modificar el esquema antituberculoso.

Una semana después, se encontré a la paciente sin sintomatologia respiratoria
y con una disminucién importante de nausea, vémito y sin mareo. La ALT se nor-
malizé, y la creatinina disminuyé. A la semana de tratamiento la baciloscopia fue
negativa. La glucosa sanguinea se controlé en 120 mg/dl con la toma de Hipoglu-
cemiantes Orales (HO) regularmente. Doce meses después decidimos suspender el
aminoglucésido por cultivos negativos e hipoacusia bilateral, continuando los demas
farmacos durante los 24 meses. La curacién se confirmé al final con baciloscopias y
ocho cultivos negativos. Un afo después la paciente ha recuperado parcialmente la
audicion y el mareo desaparecié completamente.
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Caso 2

JMCE, masculino de 49 afos de edad, con historia de DM tipo 2 de siete afios de
evolucién, tratado con HO. Se le diagnosticé tuberculosis pulmonar por clinica, con-
firmando el diagndéstico mediante estudios radiolégico (figura 1A) y bacteriolégico,
por lo que recibié HRPE y estreptomicina en dos cursos de tratamiento distintos. Al
no haber mejoria, se solicitaron cultivo y pruebas de farmaco-sensibilidad, resultan-
do MTb resistente a isoniacida. El caso fue sometido evaluacién al COEFAR y se de-
cidié iniciar con amikacina 1gramo intramuscular, ofloxacina 800 mg, protionamida
750 mg, isoniacida 300 mg, rifampicina 600 mg, pirazinamida 1600 mg y etambutol
1200 mg, via oral de lunes a domingo estrictamente supervisados.

Se hospitaliz6 al paciente para el inicio de su tratamiento. En su estancia hospi-
talaria, el paciente presentd dolor epigastrico, vémito, ndusea e hipotension arterial
(presion arterial de 70/50mm de Hg). La panendoscopia revel6 hernia hiatal tipo
|, gastropatia y duodenitis erosivas, por lo que se decidié iniciar metoclopramida y
sucralfato. Ademas, una interconsulta con el servicio de audiologia, detecté en el
paciente corticopatia bilateral, multifactorial. Debido a que el paciente tenia glucosa
sanguinea de 220mg/dl y creatinina de 5.3 se manejé con soluciones parenterales
e insulina, logrando controlar la glicemia y disminuir la creatinina. Su evolucién fue
satisfactoria y se egresé del hospital al mes. A los 10 meses de tratamiento se suspen-
di6 el aminoglucésido por el incremento de hipoacusia izquierda. Dos semanas des-
pués de haber iniciado el tratamiento antituberculos, la baciloscopia de esputo fue
negativa y los cultivos de esputo, fueron negativos desde el final del primer mes de
tratamiento. Se completaron 24 meses de tratamiento y se dio de alta por curacion.
La imagen radiolédgica al inicio y al final se muestra en la figura 1A.

Caso 3

RPH, es paciente masculino de 35 afos de edad, con incapacidad permanente por
ansiedad importante. Fue diagnosticado con TBP clinica, radiolégica (figura 1B) y
bacteriolégicamente ocho afos antes. Fue tratado médicamente en tres diferen-
tes ocasiones por reactivaciones. En estos tratamientos se utilizaron repetidamente
HRPE y estreptomicina, ademas de claritromicina y ciprofloxacina en el esquema mas
reciente. Durante ese periodo, también se le practicé lobectomia pulmonar izquierda
por hemoptisis, sin negativizarse bacteriolégicamente, por lo que fue valorado por el
COEFAR y se solicité cultivo de esputo que mostré crecimiento de MTb cuya prueba
de sensibilidad mostré resistencia a isoniacida y rifampicina. De esta manera, decidi-
mos iniciar amikacina 1 gramo intramuscular, pirazinamida 2000 mg, cicloserina 750
mg, levofloxacina 1 gr, protionamida 1 gr, etambutol 1600 mg y PAS 8 gr, de lunes
a domingo por 24 meses, estrictamente supervisados. Fue hospitalizado durante un
mes. A los 10 meses, desarrollé hipotiroidismo (diagnosticado mediante perfil tiroi-
deo) e hipoacusia. Al agregar levotiroxina 50 mg diarios, el paciente fue mostran-
do mejoria paulatinamente de la sintomatologia hipotiroidea. Diez meses después
se suspendio el aminoglucosido (310 dosis). Después de 2 afios de tratamiento, se
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confirmé la curaciéon mediante la bacteriologia negativa. La negativizacién de la bac-
teriologia se observé desde el final del primer mes de tratamiento. La imagen radio-
l6gica al inicio y al final practicamente sin cambios, (figura 1B)

Actualmente el paciente se encuentra estable, continda en tratamiento para la de-
presion. Refiere no haber mejoria auditiva, atin cuando se utilizan aparatos auditivos.

Figura 1: Radiografia postero-anterior de térax al final del tratamiento en 2 pacientes.

Paciente JMCE Imagen final: Podemos observar
lesiones en campo pulmonar izquierdo y retraccion
mediastinal hacia la izquierda

La TBFR es curable, pero el éxito inicialmen-
te depende de que el paciente comprenda
con claridad varios aspectos de su situacién
clinica, por lo que es importante explicarles
lo complejo de la enfermedad, y la oportu-
nidad, quiza Unica, que tienen de curarse,
siempre y cuando lleven una adherencia al
tratamiento perfecta, tanto al esquema an-
tituberculoso, como al de las enfermedades
acompafantes, como la DM tipo 2. En los
casos presentados se emplearon conductas
sistematicas, siendo cada caso evaluado
previo al tratamiento por un comité espe-
cializado multidisciplinario garantizandose
los farmacos y la supervision médica es-
tricta mediante medidas establecidas por
diversos estudios,® entre ellos algunos de
los que somos participes > y por las su-
gerencias mas recientes de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)." Las medidas
utilizadas y que consideramos determinan-
tes son, el evitar suministrar antituberculo-
sos entre la toma de la muestra para cultivo

40...............

Paciente RPM Imagen final: Podemos observar
lesiones basales de campo pulmonar derecho,
retraccion de traquea a la izquierda y elevacion leve
de hemidiafregama derecho.

y la obtencion de los resultados de las prue-
bas de sensibilidad, conocer el historial de
farmacos antituberculosos de cada pacien-
te, brindar las dosis maximas terapéuticas,
dar la dosis completa de cada farmaco en
una sola toma, dar los farmacos todos los
dias (medida que recientemente la OMS ha
sugerido)," aplicar el antituberculoso in-
yectable (aminoglucésido o capreomicina)
durante un tiempo prolongado, tanto como
sea necesario, y sobretodo, nunca se debe
agregar un nuevo farmaco a un régimen ya
establecido. Para incrementar las posibilida-
des de éxito, ademas del historial farmaco-
l6gico, la conformacién del régimen antitu-
berculoso debe ser sustentado en el cultivo
y en la farmaco-sensibilidad y brindarle el
mayor numero de farmacos Utiles posibles;
la American Thoracic Society '? ha sugerido
otorgar entre cuatro y seis farmacos nue-
vos o Utiles en el paciente, mientras que la
OMS"™ sugiere un minimo de cuatro, sin
mencionar un maximo. Sin embargo, una
medida conveniente seria tratar de no que-
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darnos con farmacos de reserva, claro esta,
que no existe una maniobra Unica, sino que
se deben conjuntar la mayor cantidad posi-
ble de recomendaciones.

Algunos factores se han considerado de
alto riesgo para el fracaso terapéutico, entre
ellos: el sexo masculino, la edad avanzada,
la presencia de cavitaciones y sobre todo
la mala adherencia al tratamiento.''> Este
ultimo factor fue comun entre los pacientes
presentados en esta serie.

Experiencias exitosas del comité estatal de tuberculosis farmaco-resistente (coefar) en el
estado de Aguascalientes. Reporte de un caso

El tratamiento en los tres casos que se
describen en este trabajo fue exitoso, aun-
que si bien es cierto que son pocos los casos
presentados, existen diversas publicaciones
que refieren porcentajes variables de trata-
mientos exitosos, que van desde un 25%
hasta 81% .2 Como es posible observar en
la figura 1, en ambos casos (2 y 3) las lesio-
nes en las imagenes radiolégicas son leves,
lo cual es acorde con descripciones previas
hechas por nuestro grupo. '

Los pacientes con tuberculosis pulmonar deben de mantener una adherencia al tra-
tamiento para disminuir el riesgo de resistencia a los farmacos utilizados. En caso de
enfrentarse a la sospecha de un paciente con tuberculosis fArmaco-resistente, lo mas
conveniente es apoyarse en médicos con experiencia en el manejo de este tipo de
pacientes, evitando dar tratamientos que podrian incrementar el patrén de resisten-
cia, disminuyendo las posibilidades de curacién.
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