AcTta CIENTIFICA ESTUDIANTIL

REPORTE DE CASO

Reporte de caso. Adulto de 54 afios con tos
productiva, fiebre y baciloscopia positiva

Peiialver-Sampson LA, Pérez-Gastello D*, Burgos-Ramirez Ny Bou
Daher D*

RESUMEN

La tuberculosis es una entidad milenaria con mas de 4 millones de personas
infectadas en el sudeste asidtico y casi 500.000 casos en América. De acuerdo a la
OMS, en el 2012 se reportaron aproximadamente 450.000 casos de tuberculosis
multirresistente en todo el mundo, cifra que ha aumentado en los tltimos anos.

Se presenta el caso de un paciente femenino de 54 afos de edad, VIH+ en terapia
antiretroviral, quien acudié a médico de su localidad con sintomatologia de 3
meses de evolucion, caracterizada por tos productiva, fiebre de 40°C, escalofrios
y astenia; se le realiza baciloscopia (BK) que resulta positiva y recetan tratamiento
con isoniacida, pirazinamida, etambutol y rifampicina el cual cumple durante 5
semanas, hasta 9 dias previos a su consulta, sin mejoria. Es ingresada a centro
hospitalario donde continua el esquema previo, sin mejoria, realizindose multiples
BK, reportandose todas positivos (++) y cultivos que resultan positivos para
Mycobacterium tuberculosis. Se realiza GENEXPERTMTB/RIF que reporta cepa
resistente a rifampicina; cambiandose el esquema de tratamiento para etionamida,
cicloserina, ofloxacina, amikacina y pirazinamida, manteniéndose a la paciente en
observacion.

La importancia de la tuberculosis multiresistente deriva de la complejidad de
los esquemas estandar de tratamiento, los cuales son de larga duraciéon y con
posibles efectos secundarios. Un paciente portador de una cepa multiresistente
actiia como fuente de infeccion, multiplicando los casos en su entorno social. Lo
antes expuesto, asociado a la escasez relativa de otras alternativas terapéuticas
hace necesario estudiar y diagnosticar los casos de tuberculosis multirresistente y
actuar en consecuencia para disminuir la transmision de estas cepas.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, rifampicina, tuberculosis
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a tuberculosis es una enfermedad

infecciosa causada por Mycobacterium

tuberculosis (antiguamente conocido
como bacilo de Koch). Representa una de las
enfermedades infecciosas mds frecuentes,
principalmente en las dreas geograficas donde
predominan la pobreza, el hacinamiento y la
deficiencia higiénico-sanitaria. Los principales
factores de riesgo para desarrollar la
enfermedad activa son la coinfecciéon con VIH,
el abuso de drogas intravenosas, alcoholismo,
diabetes mellitus, silicosis, cancer de cabeza
y cuello y terapias inmunosupresoras [1]. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima la existencia de 500.000 casos de esta
enfermedad en América Latina, locacion
en donde representa una alta carga social,
principalmente en México y Brasil. Con el
diagndstico apropiado, la tuberculosis es
tratable [2,3].

El principal problema con respecto a la
tuberculosis, revisado en este reporte, es la
apariciéon de cepas resistentes a los farmacos
antituberculosos, principalmente aquellos
de primera linea: isoniacida y rifampicina.
Aunque la resistencia de M. tuberculosis a
los farmacos no es nueva en ninguna forma,
la multirresistencia es un fendmeno cada vez
mas frecuente y de alarma, pues las alternativas
terapéuticas son de uso delicado, pudiendo
desencadenar efectos adversos de importancia

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de
54 anos de edad, VIH+, con Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
estadio C3, en terapia antirretroviral no
especificada. Referia un cuadro de 3 meses de
evolucidn, caracterizado por tos productiva
con expectoraciéon amarillenta, fiebre de
40°C, escalofrios, astenia y pérdida de peso
no cuantificada. La paciente consulta en su
localidad y se le realiza baciloscopia (BK)
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que resulta positiva (BAR ++). Por estos
motivos se receta tratamiento con isoniacida,
pirazinamida, etambutol y rifampicina en
régimen intrahospitalario supervisado el cual
cumple hasta 9 dias previos a su consulta al
Hospital Universitario de Caracas. Para el
momento de su consulta la paciente totalizaba
5 semanas de tratamiento antituberculoso.

El examen fisico se encontraba normal con
excepcion de la exploracion pulmonar, la cual
denotaba disminucion del murmullo vesicular
en ambas bases pulmonares. El peso actual
de la paciente era de 52 kg. En cuanto a los
examenes paraclinicos, se cuantificé la carga
viral, que reporté menos de 50 copias de RNA/
ml. El estudio de quimica sanguinea report6
en este momento hiperglicemia (192 mg/dl),
hiponatremia (131 meq/l) e hipoalbuminemia
(2,70 g/dl) mientras que la hematologia
completa revel6 neutrofilia (76,2%) con
linfopenia (14%).

Se decide su hospitalizacién y se continda
el esquema previo, sin mejoria, realizandose
multiples BK, reportando todos (++) y
cultivos que resultaron positivos para
Mpycobacterium tuberculosis. Se realiza Gen
Spear (GENEXPERTMTB/RIF) que reporta
cepa resistente a rifampicina; se decide iniciar
terapia con antituberculosos de segunda linea,
definiéndose el nuevo esquema con etionamida
(1 g qd), cicloserina (1 g qd), ofloxacina (400
mg bid), amikacina (750 mg qd) y pirazamina
(1,5 g qd), manteniéndose a la paciente en
observacion.

DiscusiON

La aparicién de farmacos antituberculosos
fue uno de los hitos en el tratamiento de la
enfermedad, sin embargo, desde el inicio de
su uso la aparicién de cepas resistentes a los
antituberculosos de primera linea ha sido
un fendmeno frecuente. Es en la actualidad
donde la resistencia cobra mayor importancia,
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Grupo Caracteristicas
NATURAL . M.ut.a}cmn ?spontanea. In.dependlent(,e dela .
previa exposicion a farmacos. Relacionada al niamero de bacilos.
INICIAL Los pacientes inician el tratamiento con una cepa ya resistente.
Incluye a la primaria y a la adquirida, sin antecedentes de tratamiento previo.
Los pacientes no han recibido tratamiento previo
PRIMARIA . .
y se infectan con una cepa ya resistente.
ADQUIRIDA Resulta del uso inadecuado de la medicacidn antituberculosa.

Tabla 1. Tipos de resistencia segun mecanismo de adquisicion [6].

puesto que las cepas han comenzado a expresar
resistencia a mas de uno de estos farmacos.
Por definicion, la tuberculosis multirresistente
(MDR-TB) es aquella que presenta resistencia
tanto a isoniazida como a rifampicina, siendo el
tipo mas frecuente [6]. Sin embargo, una nueva
amenaza se perfila en forma de tuberculosis
extensivamente resistente (XDR-TB) cuyos
primeros casos fueron reportados en 2006 y
que presenta resistencia a antituberculosos de
primera linea, a las fluoroquinolonas y a los
antibidticos inyectables [5,6].

En general, los casos de MDR-TB se deben
principalmente al manejo inadecuado de
cepas sensibles al tratamiento de primera
linea y esta relacionado con la suspension del
tratamiento por parte del paciente antes del
tiempo estipulado, pudiendo o no coincidir
esta suspension con una mejoria de la
sintomatologia [6]. Asi mismo, la emergencia
de cepas XDR-TB esta en estrecha relacion
con el manejo inadecuado de cepas MDR-
TB; por lo que la principal medida preventiva
estd en la culminacion efectiva del tratamiento
supervisado en ambiente hospitalario o en la
comunidad (cb-DOTS) como es recomendado
por la OMS [2,6].

Las formas resistentes de la tuberculosis
afectan a aproximadamente 450.000 personas

de acuerdo a la OMS [2]. La literatura reporta
mayor incidencia de formas resistentes en
inmigrantes, sobre todo en aquéllos que
emigran desde zonas endémicas hacia paises
con mejores condiciones socioeconémicas [3].
Laevidencia actual indica que no existe relacién
entre la presencia de infeccién por VIH con o
sin SIDA y la infeccién por cepas tipo MDR-TB
o XDR-TB [5].

Estudios recientes indican que M.
tuberculosis s6lo puede adquirir resistencia a
través de mutaciones espontaneas o inducidas
de su propio genoma y no a través de la
transferencia de material genético entre cepas
[6,7]. La literatura reporta cuatro tipos de
resistencia (Tabla 1) [6,8] y en la mayoria de los
casos se trata de resistencias adquiridas [6,8].

Con base en la informacion epidemiologica
reportada en el caso, se puede clasificar la
resistencia de esta cepa de M. tuberculosis como
inicial-primaria. En cuanto a las alternativas de
tratamiento, la literatura establece 5 grupos de
farmacos antituberculosos con indicaciones
para tuberculosis sensible, MDR-TB o XDR-
TB (Tabla 2) [6]. En relacion a esta tabla, se
observa que el tratamiento inicial de la paciente
se realizd con los cuatro farmacos clasicos de
primer grupo (primera linea), sin mejoria de la
sintomatologia (hecho habitual en las formas
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Grupo

Fdrmacos antituberculosos

Indicacion especial

GRUPO 1
(PRIMERA LINEA)

GRUPO 2
(INYECTABLES)

GRUPO 3
(QUINOLONAS)

GRUPO 4
(SEGUNDA LINEA)

GRUPO 5
(REFUERZO)

Isoniacida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida

Estreptomicina, amikacina,
kanamicina, capreomicina

Ofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina, gatifloxacina

Etionamida, cicloserina, protionamida,
teridizona, dcido para-amino salicilico

Amoxicilina/clavulinato, clofazimina,
tiosemincarbazone, isoniacida

Fases iniciales
en MDR-TB

Primera opcién
en MDR-TB

Tabla 2. Alternativas terapéuticas en el manejo de la tuberculosis [6].

MDR-TB y XDR-TB) ante lo cual la evaluacion
oportuna permite el diagnéstico de MDR-TB
y el cambio en el esquema de tratamiento, con
reemplazo de drogas del primer grupo por
aquellas del segundo, tercer y cuarto grupos
[6].

En todos los casos, el objetivo inicial es la
negativizacion bacterioldgica, representada
por una BK en donde no se observen BAR, esto
cobravital importancia en las formas resistentes
de tuberculosis, pues un paciente con BK
seriados negativos (no bacilifero) es incapaz
de transmitir las cepas resistentes a otros
individuos (contactos), disminuyendo de esta
forma la transmisién de formas resistentes [1].
Ademas del numero de bacilos, otros factores
importantes en la transmision son el tiempo
de exposicion al aire contaminado y el estado
inmune del individuo expuesto. El esquema de
tratamiento para la tuberculosis resistente tiene
una duracion minima de 20 meses [1].

La administraciéon del tratamiento en
los casos de MDR-TB y XDR-TB se realiza
rutinariamente  bajo  hospitalizacion y
supervision estricta, aunque nuevos estudios

han determinado que aplicar un esquema
supervisado, ambulatorio con participacién
de la comunidad, similar al cb-DOTS para la
tuberculosis sensible, tiene eficacia similar
y, si es bien llevado, puede garantizar la
negativizacion bacterioldgica y la cura del
paciente [1,9]. Sin embargo seria necesario
combinar la técnica basada en la comunidad
con seguimiento hospitalario riguroso, pues
el tratamiento de la tuberculosis resistente
conlleva efectos adversos importantes, como
ototoxicidad, hepatotoxicidad, artralgias y
alteraciones digestivas. Particularmente, la
etionamida puede causar hipotiroidismo, un
fenémeno bien descrito en la literatura. Es
necesario, entonces, la supervisién cuidadosa
en un ambiente dptimo cuando se traten cepas
MDR-TB y XDR-TB [5,10].

CONCLUSIONES

La tuberculosis resistente se presenta
principalmente en aquellos casos en los que el
esquema de tratamiento inicial no se cumple
totalmente. Sinembargo, enrarasoportunidades
los pacientes se infectan con una cepa resistente
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que proviene de otro individuo infectado. La
importancia de la MDR-TB y de la XDR-TB
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