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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que, en 2014,
un 3,3% de los casos nuevos y un 20% de los casos previamente
tratados de tuberculosis (TB) estuvieron causados por las cepas
multirresistentes mas prevalentes’.

Desgraciadamente, los casos de TB multirresistente (TBMR)
y ultrarresistente (TBUR) suelen evolucionar mal, en particular
aquellos que muestran un patrén de resistencia extrema, con un
porcentaje de éxito terapéutico de tan solo un 20% y un porcentaje
de fracaso y muerte del 49%2.

La OMS ha destacado recientemente la importancia del tra-
tamiento correcto de la TBMR'3-°, y ha indicado las acciones
prioritarias para abordar el problema de Ia TBMR a nivel mundial
(tabla 1)1,

En el presente articulo, exponemos cémo aplicar las acciones
prioritarias de la OMS para controlar la TBMR y la TBUR a nivel
programatico.

Prevenir la aparicion de TB multirresistente administrando
tratamientos de alta calidad a los pacientes con TB sensible

Determinados modelos matematicos han indicado que, admi-
nistrados de forma 6ptima, los tratamientos farmacolégicos de
corta duracién, que obtienen tasas de curacién superiores a un 80%
en los casos nuevos, son capaces de controlar la enfermedad resis-
tente a la isoniazida o a la rifampicina, a la vez que previenen la
aparicién de TBMR'. Sin embargo, también se deben tratar los casos
resistentes que hayan aparecido.

La aparicién de TBMR se puede prevenir consiguiendo unos por-
centajes elevados de deteccién y curacién de casos, pero también
con laidentificacién rapida de las cepas resistentes. Esto se consigue
mejorando y controlando la calidad de las técnicas bacteriolégicas
y generalizando las pruebas de sensibilidad (PS), los tratamientos
de calidad’, Ia eliminacién de las barreras que impiden el acceso
a la atencién sanitaria y una adecuada supervisién y evaluacién'.
Las normas asistenciales internacionales de manejo de la TB, y sus
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adaptaciones regionales destacan la importancia del enfoque cen-
trado en el paciente®.

Expandir las pruebas rapidas y la deteccion de la TB
resistente

La estrategia final de la OMS aboga por el diagnéstico precoz de
la enfermedad y la generalizacién de las PS.

La resistencia a farmacos se puede detectar con métodos
fenotipicos en medios de cultivo sélidos (Lowenstein-Jensen;
Middlebrook 7H10/11) o con técnicas de cultivo liquido, por
ejemplo, BACTEC® (BD Diagnostics, Sparks, MD, EE. UU.), MGIT®
(BD Diagnostics) o BacT/ALERT® (bioMerieux SA, Marcy I'Etoile,
Francia).

Es necesaria una prueba de diagnéstico inmediato que sea sim-
ple, econémica, rapida y capaz de diagnosticar la TB activa en
diferentes poblaciones (adultos y nifios infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana) y de detectar resistencias a los
tuberculostaticos’. La OMS recomienda la prueba Xpert MTB/RIF
(Cepheid, Sunnyvale, California, EE. UU.) para el diagnéstico inicial
de la TB y la TBMR. Esta prueba se efectia mediante un sistema
cerrado y totalmente automatizado (lo que previene la contamina-
cién), solo requiere unos conocimientos minimos, se puede utilizar
en ambitos periféricos y permite obtener el resultado en aproxima-
damente 2 h'.

La resistencia a la rifampicina es un indicador fiable de TBMR,
puesto que las cepas monorresistentes a la rifampicina son poco
prevalentesy su tratamiento clinicorequiere el empleo de farmacos
de segunda linea®.

El nuevo analizador Xpert MTB/RIF Ultra (que incorpora un
nuevo cartucho para el procesamiento de muestras, asi como son-
das, fluidos y ciclos de PCR optimizados) es tan sensible como los
cultivos liquidos y también muy especifico’’. Asimismo, esta pre-
vista la comercializacién del Xpert Omni, un analizador portatil de
pequefio tamafio'”’.

La OMS, que en 2008 ya aprobé la versiéon 1 de la prueba de
Hain, ha aprobado recientemente el uso de técnicas de hibrida-
cién con sondas inmovilizadas en tiras de nitrocelulosa y revelado

0300-2896/© 2016 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2016.07.015
www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2016.07.015&domain=pdf
mailto:giovannibattista.migliori@fsm.it
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2016.07.015

96 A. Rendon et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(3):95-97

Tabla 1
Las cinco acciones prioritarias para abordar la crisis de la TBMR a nivel mundial

1) Prevenir la aparicion de TBMR administrando tratamientos de alta calidad a los pacientes con TB sensible

- Garantizando el diagnéstico, tratamiento y manejo adecuados de la TM sensible; es decir, mejorando la deteccién de casos y las tasas de curacién

- Implementando medidas para la prevencién primaria de la TBMR y, por lo tanto, reduciendo la «creacién» de nuevas cepas multirresistentes de Mycobacterium
tuberculosis

2) Expandir la prdctica de pruebas rdpidas y la deteccion de la TB resistente

- Ampliando la capacidad de los programas de TB para detectar todos (o la gran mayoria de) los casos de TBMR

- Ampliando la practica de pruebas rapidas para detectar cepas resistentes (es decir, cepas resistentes a la rifampicina, rifampicina +isoniazida (multirresistencia) y a los
farmacos de segunda linea, en particular a aquellos que definen la TB totirresistente o TBTR)

3) Ofrecer acceso inmediato a un tratamiento eficaz y una atencién adecuada

- Garantizando el acceso sin demora a la atencién de los pacientes con TBMR, incluida la dispensacién de los farmacos de calidad necesarios, y mejorando la capacidad
del pais para ofrecer servicios sensibles y centrados en el paciente

- Explorando nuevas pautas y combinaciones seguras y eficaces (que finalmente incluyan los nuevos firmacos delamanida y/o bedaquilina), a ser posible administrando
ciclos mas cortos para obtener mejores resultados en pacientes con TBMR o TBUR

4) Prevenir la transmision mediante el control de la infeccion

- Implementando las medidas necesarias para el control de la infeccién TB

- Garantizando que los pacientes diagnosticados inicien sin demora un tratamiento eficaz, para reducir el periodo de contagio y el riesgo de transmisién de la enfermedad
- Reduciendo el tiempo de hospitalizacion y evitando las hospitalizaciones innecesarias mediante la mejora de los servicios de atencién ambulatoria de pacientes con TB

y TBMR
5) Mejorar el compromiso politico y la financiacién

- Fomentando y apoyando una respuesta internacional sostenida a la TBMR, mediante los compromisos politicos de alto nivel, el liderazgo de sectores gubernamentales

diversos y una adecuada financiacién de la asistencia y la investigacién

- Adaptando el sistema de reembolso para fomentar la atencién ambulatoria y reducir el nimero de hospitalizaciones

enzimatico (line probe assays) en aislados de cultivos o muestras
recientes con resultados positivos en el analisis microscépico'”’.

Tanto la prueba GenoType® MTBDRplus, Hain Lifescience (ver-
sibn 2 de la prueba de Hain) como la prueba Nipro (Nipro
Corporation, Jap6n) permiten identificar el complejo Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis) y detectar mutaciones asociadas
con laresistencia alarifampicinay laisoniazida. Esta Gltima prueba
también permite identificar algunas micobacterias no tuberculo-
sas comunes (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare
y Mycobacterium kansasii)'. Como método de referencia para las
PS de segunda linea, se recomienda utilizar sistemas automatizados
de cultivo liquido, con los que la TBUR se puede identificar en 4-9
semanas’’.

Otras pruebas permiten la identificacién rapida de resisten-
cias a los principales tuberculostaticos de segunda linea (Hain
Lifescience GenoType MTBDRsl) a partir de la deteccién de
mutaciones genéticas asociadas con la resistencia a fluoroquino-
lonas, aminoglucésidos (kanamicina, amikacina), péptidos ciclicos
(capreomicina), etambutol y estreptomicina’~’.

Ofrecer acceso inmediato a un tratamiento eficaz y una
atencion adecuada

Enlaactualidad, solo uno de cada tres pacientes tiene acceso a un
tratamiento adecuado, por lo que el porcentaje de éxito terapéutico
es bajo y las tasas de fracaso terapéutico y de mortalidad altos'28,

La bedaquilina y la delamanida, dos tuberculostaticos autori-
zados recientemente, mejoran la conversién bacterioldgica y los
resultados terapéuticos cuando se afiaden a una pauta terapéutica
de base disefiada siguiendo las recomendaciones de la OMS' 19,
Aunque se conocen casos aislados de administracién conjunta’’,
las pruebas disponibles no son suficientes para recomendar su uso
combinado'7?.

En los dltimos afios se ha analizado el reposicionamiento de
otros medicamentos, como el linezolid'2, los carbapenemos'? (mas
recientemente el ertapenem) o la clofazimina', pero existen pocas
pruebas en relacién con la claritromicina y a la amoxicilina-
clavulanico'3. También estin en marcha ensayos de fase IIb de
una nueva y prometedora pauta de tratamiento con pretomanida
(PA-824 un analogo de la delamanida), moxifloxacino y pirazi-
namida durante las ocho primeras semanas del tratamiento de
pacientes con TB sensible o TBMR'"7.

Varios estudios estan analizando posibles combinaciones de
diferentes tuberculostaticos (el ensayo de fase 2 STREAM, el estudio

TB-PRACTECAL, el estudio de bedaquilina, pretomanida y linezo-
lid NCT02333799, el estudio MDR-END, el ensayo PaMZ y otros
estudios que se pueden consultar en https://clinicaltrials.gov).

Asimismo, la eficacia y la tolerabilidad del sutezolid, un analogo
del linezolid, son prometedoras’-’.

Prevenir la transmision mediante el control de la infeccion

La politica de control de la infeccién de la OMS!#!* sefiala cla-
ramente la importancia de la toma de medidas de control efectivas
en los centros clinicos que tratan a pacientes con TB, TBMR o TBUR.

Estas medidas comprenden actividades de gestién, administra-
tivas y de control ambiental’'4. Se ha constatado que en algunos
paises, entre los que se incluyen paises de la Unién Europea, la
implementacién de estas medidas no se ha realizado de forma
adecuada®'. Entre las experiencias que conocemos, destaca la de
Sudafrica, donde se han aunado esfuerzos para reducir las hos-
pitalizaciones innecesarias y prolongadas con el fin de reducir la
transmisién a otros pacientes, visitantes y personal hospitalario.
Este enfoque merece un andlisis exhaustivo. Un abordaje integral
del control de la infeccién debe incluir un cambio de paradigma,
de la asistencia hospitalaria a la asistencia ambulatoria, tal como
recomienda la OMS! 1415,

Mejorar el compromiso politico y la financiacion

Es bien conocido que la pobreza fomenta la aparicién de casos
de TB, la transmisién del M. tuberculosis y 1a mortalidad por TB'3.
Aunque el diagnéstico y el tratamiento de la TBMR y la TBUR se
puede considerar caro (también en los paises ricos), el empleo de
medicamentos nuevos puede ser coste-efectivo.

La prevencidny el control de la TBMR se basan en el uso correcto
de los métodos de diagnéstico y farmacos nuevos'>8, con una
aplicacion sistematica de las intervenciones basicas previamente
descritas.

Existe un interés creciente por el diagnéstico y el tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente y el control de la TB en gru-
pos vulnerables (poblaciones desplazadas), con la perspectiva de la
erradicacion de la TB!. Las pruebas recomendadas para el diagnds-
tico de la infeccién tuberculosa latente son la prueba de liberacién
de interferén-gamma (IGRA) y la intradermorreaccién con la téc-
nica de Mantousx, sobre todo en grupos de alto riesgo o vulnerables,
y las pautas de tratamiento recomendadas incluyen rifampicina y
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rifapentina, firmacos especialmente ttiles en los casos resistentes
a la isoniazida.

Las personas migrantes y refugiadas representan la mayor pro-
porcién de los casos observados en algunos paises de rentas altas,
y son la fuente principal de nuevos casos entre las personas
nacionales’. Una vez llegan a un pais nuevo, estos grupos vulnera-
bles deberian poder acceder libremente a los servicios de TB, para
garantizar un tratamiento rapido, de calidad y universal de la TBy
la infeccién tuberculosa latente.

Si se pretende erradicar la TB, todos los médicos tienen el deber
moral de tratar correctamente la TB sensible y la TBMR.
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