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RESUMEN

En las Gltimas 2 décadas la tuberculosis con resistencia a farmacos se ha convertido en una amenaza y
un reto para la salud ptblica mundial. El diagnéstico y el tratamiento de estas formas de tuberculosis es
mucho mas complejo, y el pronéstico empeora claramente a medida que se incrementa el patron de las
resistencias. Sin embargo, es necesario destacar cémo con el manejo clinico y programatico adecuado de
estos enfermos se puede conseguir la curacion de una mayoria de ellos.

En esta normativa se razonan las bases del diagndstico y tratamiento de todos los pacientes afectos
de tuberculosis, desde aquellos que tienen formas de la enfermedad con sensibilidad a todos los farma-
cos hasta aquellos que son portadores de los patrones mads extensos de resistencia. Asimismo, se dan
recomendaciones especificas para cada uno de estos supuestos. También se aborda el papel que ya estan
teniendo y pueden tener en un futuro inmediato los nuevos métodos moleculares de deteccién de resis-
tencias, los esquemas acortados de tratamiento de la tuberculosis multi-farmacorresistente (TB-MDR) y
los nuevos farmacos con actividad frente a Mycobacterium tuberculosis.
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ABSTRACT

In the last 2 decades, drug-resistant tuberculosis has become a threat and a challenge to worldwide public
health. The diagnosis and treatment of these forms of tuberculosis are much more complex and prognosis
clearly worsens as the resistance pattern intensifies. Nevertheless, it is important to remember that with
the appropriatesystematic clinical management, most of these patients can be cured.

These guidelines itemize the basis for the diagnosis and treatment of all tuberculosis patients, from
those infected by strains that are sensitive to all drugs, to those who are extensively drug-resistant.
Specific recommendations are given forall cases. The current and future role of new molecular methods
for detecting resistance, shorter multi-drug-resistant tuberculosis regimens, and new drugs with activity
against Mycobacterium tuberculosis are also addressed.
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Introduccién y justificacion de la normativa

Tras décadas en las que la tuberculosis (TB) se habia transfor-
mado en una enfermedad curable en la practica totalidad de los
casos, la apariciéon de cepas de M. tuberculosis con resistencia a
los farmacos (TB-DR) mads activos disponibles la han convertido,
nuevamente, en una gran amenaza y un reto para la salud publica
mundial’. Pero es necesario destacar que todos los enfermos afectos
de TB tienen una probabilidad muy importante de curarse, aunque
sean portadores de TB con patrones extensos de resistencias, si se
garantiza el acceso a un diagndstico y tratamiento adecuados. El
manejo clinico y programatico de estos casos es esencial en esta
posibilidad de éxito?—?.

La situaciéon actual de la TB multi-farmacorresistente (TB con
resistencia, al menos, a H + R, TB-MDR) en el mundo es preocupante,
y larespuesta global muy deficiente!-'0. Se estima que el 3,9% de los
casos nuevos de TB en el mundo padecen TB-MDR, porcentaje que
asciende al 21% en los enfermos previamente tratados’. De los 10,6
millones de casos estimados de TB en el afio 2015 (1,8 millones de
muertes), alrededor de 580.000 podian estar afectos de tuberculosis
con resistencia a la rifampicina (TB-RR)/MDR, de los que pudieron
morir alrededor de 250.000 personas'. Pero solo menos de 150.000
casos (26% de los estimados) fueron notificados a nivel mundial, con
una tasa de curacién del 52%'. O sea, que solo se consigui6 curar el
10% de los enfermos estimados de TB-MDR en el mundo, respuesta
absolutamente ineficaz para controlar la epidemia.

En Espafia, aunque la situacién de la TB-MDR es dificil de pre-
cisar (subregistro de casos de TB y la no realizacién sistematica de
antibiograma), parece que la situacién es mas favorable, con un
porcentaje de casos de TB-MDR primaria del 0,1% en autéctonos y
del 2,2% en inmigrantes, y resistencia primaria a H en 3,4% y 10,2%
respectivamente!’-12,

Diagnostico de la tuberculosis con resistencia a farmacos

La base del diagnéstico de la TB sigue recayendo en la sospecha
clinica, enlaradiologiay enlas pruebas microbiolégicas'3. La clinica
y la radiologia de la tuberculosis con resistencia a fairmacos (TB-
DR) son indistinguibles de la TB con sensibilidad a farmacos. Por lo
tanto, el diagnéstico de la TB-DR debe ser siempre microbiolégico
y/o molecular®!415,

Estudio de sensibilidad a fdrmacos

En la actualidad, en nuestro pais, se debe recomendar que a todo
paciente con TB se le realice cultivo y estudio de sensibilidad, como
minimo a isoniacida (H) y rifampicina (R), tanto a enfermos nunca
tratados como a los que tienen algtn factor de riesgo de TB-DR
(tabla 1)>616.17 (recomendacién fuerte, alta calidad de evidencia
[eaaa]).

Si se demuestra resistencia a R, este estudio de sensibili-
dad se debe extender a la fluoroquinolona (FQ) y al farmaco
inyectable de segunda linea (FISL) que se vaya a utilizar en el

Tabla 1
Factores de riesgo de ser portador de una tuberculosis con resistencia a firmacos®©6

tratamiento de rescate que se va a ofrecer al enfermo® (levoflo-
xacino [Lfx]/moxifloxacino [Mfx] y amikacina [Am]/capreomicina
[Cm] en el caso de Espafia) (recomendacién condicional, moderada
calidad de evidencia [¢®® ]).

La fiabilidad clinica del resultado de una prueba de sensibi-
lidad convencional a todos estos firmacos es muy buena y, por
lo tanto, debe orientar en la pauta de tratamiento a recomendar.
Por el contrario, la credibilidad clinica de una prueba de sensi-
bilidad a otros fairmacos como etambutol (E), pirazinamida (Z),
etionamida/protionamida (Eth/Pth), cicloserina (Cs), acido paraa-
minosalicilico (PAS), o clofazimina (Cfz) es significativamente
inferior y, con frecuencia, pueden confundir mas que ayudar en
la decision del posible régimen de tratamiento que necesita el
enfermo, por lo que no se recomienda testarlos de rutina, o que
en el caso de realizarlos, sus resultados sean tomados con la cau-
tela correspondiente®%!8 (recomendacién condicional, baja [#® ]
a muy baja [® ] calidad de evidencia).

Pruebas de sensibilidad a fdrmacos fenotipicas y genotipicas

Las pruebas de sensibilidad pueden realizarse por métodos feno-
tipicos o genotipicos. Las primeras precisan micobacterias en fase
de crecimiento activo en los medios de cultivo, por lo que los resul-
tados se demoran un minimo de 2-3 semanas si se utilizan medios
liquidos, y hasta 4-8 semanas en el caso de los medios sélidos®.
Puede ser un tiempo excesivo en la decisién del tratamiento ideal
que debe recibir el enfermo.

Por el contrario, las pruebas moleculares permiten disponer de
resultados en 24-48 horas, al detectar por técnicas de amplificacién
genética mutaciones en los genes que codifican la resistencia a far-
macos anti-TB. Por este motivo, si el centro tiene acceso a alguna
de estas pruebas moleculares se recomienda que se les realice a
todos los enfermos diagnosticados de TB (recomendacién fuerte,
alta calidad de evidencia [¢o®®]).

Técnicas moleculares especificas: Xpert MTB/RIF (Cepheid)
y GenotypeMDRplus (Hain)

De entre estas técnicas moleculares es necesario resaltar el Xpert
MTB/RIF (Cepheid) que puede detectar resistencia a R en un plazo
de 2 horas, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del
98%'417. Ademds, es mucho mds sensible que la baciloscopia (es
positivo hasta en el 70-90% de los casos con baciloscopia negativa 'y
cultivo positivo), por lo que también supone un avance importante
en la deteccion precoz. Y también el GenotypeMDRplus (Hain) o
ensayo de prueba en linea (Line Probe Assay), que puede detectar
simultineamente mutaciones en los genes que codifican resistencia
a isoniacida (katG e inhA) y rifampicina (rpoB) en un plazo de 6-
24 horas'?20,

Ambas técnicas moleculares pueden realizarse en muestra
directa, sin que sea necesario esperar al crecimiento en el cultivo. El
significado clinico que puede tener la mutacién enel geninhAy/oen

Factores de riesgo elevado

Pacientes previamente tratados para TB, especialmente los fracasos a esquemas terapéuticos previos, pero también las recaidas y los abandonos recuperados.

Conviviente o contacto intimo de un paciente que tiene una TB-MDR

Factores de riesgo moderado

Pacientes con baciloscopia positiva al final del segundo mes con el tratamiento inicial (HRZE) y en los que no se conoce la sensibilidad inicial a fairmacos

Pacientes procedentes de paises con tasas elevadas de TB-MDR inicial

Pacientes que viven en instituciones cerradas, como carceles o albergues donde haya habido casos deTB-MDR

Personal sanitario, especialmente aquellos que atienden casos con TB-MDR
Pacientes con comorbilidades que puedan conllevar situaciones de malabsorcién
Infeccién por VIH
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