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RESUMEN

La tuberculosis multirrresistente y extremadamente re-
sistente constituyen formas especialmente graves de la enfer-
medad, al no existir en muchos casos farmacos eficaces en su
tratamiento. Afecta a todos los paises del mundo, aunque la
inmensa mayoria de los casos se concentran en los paises con
pocos recursos de Asia, Africa y América del Sur. El tratamien-
to contempla el uso adecuado de los farmacos de primera y
segunda linea de los que se dispone, pero se hace precisa la
incorporacion de nuevos farmacos con actividad plena, buena
tolerabilidad y poca toxicidad. Hay algunos farmacos en desa-
rrollo, algunos de los cuales se encuentra disponible en progra-
mas de acceso expandido.
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Multidrug-resistant tuberculosis: current
epidemiology, therapeutic regimens, new drugs

ABSTRACT

Multidrug and extensively resistant tuberculosis are es-
pecially severe forms of the disease for which no efficacious
therapy exists in many cases. All the countries in the world ha-
ve registered cases, although most of them are diagnosed in
resource-limited countries from Asia, Africa and South Ame-
rica. For adequate treatment, first- and second-line antituber-
culosis drugs have to be judiciously used, but the development
of new drugs with full activity, good tolerability and little toxi-
city is urgently needed. There are some drugs in development,
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some of which are already available through expanded-access
programs.

Key words: tuberculosis, multirresistant, delamanid, bedaquiline.

INTRODUCCION

La tuberculosis continta siendo un problema médico de
enorme importancia. Lo alarmante de algunas cifras sirve pa-
ra proporcionar sentido a esta afirmacion. Globalmente, en el
mundo hay 2 billones de personas infectadas por Mycobacte-
rium tuberculosis (infeccion tuberculosa), mas de 16 millones
de personas desarrollan tuberculosis activa y 1,7 millones de
personas mueren de tuberculosis cada afio. La tuberculosis
continua siendo, a nivel mundial, la principal causa de muerte
en los pacientes con infeccion por VIH. Conocida como una en-
fermedad de la pobreza, no sorprende que el 95% de los casos
de tuberculosis y el 98% de las muertes tienen lugar en paises
de ingresos bajos 0 medios y tan solo 22 paises concentran el
809% de los casos'.

La asociacion con la pobreza ha sido en gran parte deter-
minante de la limitada investigacion llevada a cabo para luchar
contra la enfermedad. Los farmacos que se siguen consideran-
do de primera linea se introdujeron entre 1952 (isoniazida) y
1963 (rifampicina). Durante mas de 50 afos, por tanto, no se
ha producido ninguna gran innovacion en el tratamiento far-
macoldgico de la tuberculosis. No sorprende, por tanto, las di-
ficultades que se encuentran para el tratamiento de pacientes
con enfermedad causada por bacilos con resistencia a uno o
mas de estos farmacos.

La tuberculosis multirresistente se ha convertido, de he-
cho, en un problema alarmante a nivel global. Las dimensiones
de la situacion vy las dificultades en el tratamiento justifican
una puesta al dia en el tema. En este capitulo, revisamos la epi-
demiologia de la tuberculosis resistente a farmacos, revisamos
los nuevos farmacos para tratarla y se proponen esquemas de
tratamiento para las diferentes situaciones clinicas.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS RESISTENTE

Deben considerarse los diferentes términos para definir la
tuberculosis con resistencia a mas de un farmaco. Se conoce
como tuberculosis multirresistente (MDR, por sus siglas en in-
glés) la tuberculosis con resistencia a isoniazida y rifampicina,
los dos farmacos antituberculosos mas efectivos. La tuberculo-
sis extremadamente resistente (XDR-TB) presenta, ademas de
la resistencia a isoniazida y rifampicina, resistencia a las fluo-
roquinolonas y al menos a uno de los inyectables (amikacina,
kanamicina o capreomicina). Se habla de tuberculosis pre-XDR
cuando a la resistencia a isoniazida y rifampicina se afiade la
resistencia a quinolonas o a uno de los inyectables.

Con estas definiciones, se estima que aproximadamente
el 3,3% de todos los nuevos casos de TB son MDR-TB, lo que
supone unos 500.000 casos en 2010 y unas 150.000 muertes
por esta causa ese mismo afio. De nuevo las tasas mas altas, se
sittian en Asia, Africa (especialmente Sudafrica) y América del
Sur'. En Europa las tasas mas altas corresponden a los paises
del Este, incluyendo la antigua URSS. Las tasas en Europa occi-
dental son inferior a 1 casos por 100.000 habitantes en todos
los paises, sin variaciones en los Ultimos afios. En Europa, un
mayor porcentaje de los pacientes con MDR-TB tienen infec-
cion por VIH (10,4%) que los pacientes con tuberculosis pan-
sensible (4,4%), en 20122

PRINCIPIOS GENERALES DEL TRATAMIENTO DE LA
MDR-TB

Como principios generales del tratamiento de la tubercu-
losis multirresistente deben considerarse los siguientes®:

1. Se deben usar al menos 4 farmacos con actividad cono-
cida. Para la eleccion de estos farmacos se pueden seguir uno o
mas de los siguientes criterios:

- Los estudios de sensibilidad in vitro muestran actividad
del farmaco.

- No hay historia previa de fracaso con ese farmaco en un
paciente concreto

- Farmacos no utilizados con frecuencia en un area de-
terminada

- Farmacos frente a los que se sabe que la resistencia es
rara

2. No se deben utilizar farmacos para los que exista la po-
sibilidad de resistencia cruzada.

3. Eliminar de las opciones posibles farmacos no seguros.

4. Incluir, antes de otras opciones, agentes de primera li-
nea, como los inyectables y las fluoroquinolonas.

Los farmacos de sequnda linea que deben afiadir a los de
primera linea (rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol,
estreptomicina) que sean activos se dividen en 6 clases princi-
pales:

- Aminoglucdésidos (amikacina, kanamicina)

- Polipéptidos (capreomicina)

- Tioamidas (etionamida, protionamida)

- Fluoroquinolonas (moxifloxacino, levofloxacino, ofloxa-
cino, ciprofloxacino)

- Cicloserina
- Acido para-aminosalicilico (PAS)

NUEVOS FARMACOS PARA TRATAR LA MDR-TB

La frecuencia con que los farmacos disponibles resultan
poco eficaces o toxicos hace preciso buscar nuevos candidatos.
Un candidato ideal seria aquel que permitiera acortar la dura-
cion del tratamiento, con una larga vida media que permitiera
la dosificacidon intermitente, sin interaccion con el citocromo
P450 u otras interacciones para permitir su uso con rifampi-
cinas o el tratamiento antirretroviral, con baja toxicidad, que
fuese eficaz y bien tolerado en adultos y en nifios y que fuese
efectivo contra la MDR-TB y XDR-TB*. Desgraciadamente, no
existen candidatos que hayan satisfecho todas estas condicio-
nes, aunque existen algunos farmacos que, cumpliendo algu-
nas de ellas, permiten su uso para el tratamiento de la MDR-
TB y XDR-TB. La figura 1 muestra algunos de los potenciales
candidatos.

Linezolid se ha utilizado con frecuencia, debido a su ex-
celente actividad in vitro frente a M. tuberculosis (CMI 0,5-1
mg/L)°>. Como problema, ademas de su administracion paren-
teral, presenta la alta incidencia de efectos toxicos en trata-
mientos prolongados (mas de 2 semanas). Los principales a
considerar son la mielotoxicidad (anemia y trombopenia), la
neuropatia periférica, la neuropatia dptica y la acidosis lactica®.
Esto nos obliga a visitar frecuentemente al paciente para mo-
nitorizar la aparicion de efectos toxicos de modo adecuado vy,
ante la menor sefal de alerta, suspender el farmaco.

Entre las nuevas familias de farmacos se encuentran en
fase avanzada de desarrollo delamanid y bedaquilina. Dela-
manid es un nitroimidazol, con un mecanismo de accion no-
vedoso y complejo, al inhibir la sintesis de la pared celular e
inhibir la respiracion celular. En un ensayo clinico aleatorizado
y doble ciego de pacientes con MDR-TB con esputo positivo,
se demostro que el farmaco, a las dos dosis empleadas (100
mg/12 h y 200 mg/12 h), anadido a pautas estandar lograba
una mayor conversion del esputo que los pacientes que reci-
bieron placebo, ademas de consequir la conversion de modo
mas rapido’.

Bedaquilina (TMC207) es una diarilquinolina que inhibe la
ATP sintetasa de M. tuberculosis®. Es sustrato del citrocromo
3A4, con lo que la rifampicina puede disminuir su area bajo
la curva en un 48% y su concentracion maxima en un 579%.
Tiene una vida media larga (24 horas) y uno dosis Unica puede
conseguir niveles por encima de la CMI (0,06 mg/L) durante
varios dias. En ratones, la actividad bactericida del compuesto
solo fue similar a la lograda por la combinacion de rifampicina,
isoniazida y pirazinamida a las 4 y 8 semanas de administra-
cion. Se han llevado a cabo los ensayos clinicos en fase | y Il en
pacientes con MDR-TB. En el ensayo clinico en fase Il, bedaqui-
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Figura 1

Nuevos farmacos para la tuberculosis resistente (adaptado de Sacks et al.?)

lina se comparo a placebo anadido a un régimen de base en el
tratamiento de pacientes con MDR-TB con tincion de esputo
positiva. El estudio, realizado en dos fases, mostrd que el tiem-
po a conversion de esputo fue mucho mas corto con bedaqui-
lina que con placebo®. Actualmente se encuentra en la fase de
acceso expandido y de uso compasivo para el tratamiento de
MDR-TB y XDR-TB y se ha utilizado ya en muchos paises del
mundo. Se han publicado los resultados de un analisis del uso
compasivo de bedaquilina para el tratamiento de MDR-TB vy
XDR-TB en Francia. A los 6 meses del tratamiento, la conver-
sion del esputo se logrd en 28 de 29 pacientes con tuberculosis
pulmonar tratados, con un tiempo medio de conversion de 85
dias'.

CONCLUSION

La tuberculosis multirresistente esta presente en todos los
paises del mundo y constituye un problema relevante de Sa-
lud Publica en muchos paises. Se precisan medidas para evitar
el desarrollo y transmision de la enfermedad con la aparicion
de nuevos caso, asi como el desarrollo de nuevos medicamen-
tos que permitan el tratamiento adecuado y la curacion de las
personas afectadas. Existen farmacos prometedores que pue-

den ayudar en el control, aunque es necesario intensificar la
investigacion en esta drea prioritaria.
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