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La tuberculosis (TB) es una endemia ligada a los
animales de sangre caliente desde hace unos 3 mi-
llones de anos. En determinados paises africanos o
del sudeste asiatico su incidencia puede rotularse
como catastrofica: por ejemplo, la estimacion
OMS para Sudafrica es superior a 800/100.000.
Argentina es un pais de mediana a baja incidencia
(estimacién OMS: 24/100 000), aunque es percep-
cién generalizada en el ambiente médico el claro
incremento en los dltimos anos del nimero de
casos y la gravedad de las formas que observamos.

Selman Waksman, un estudioso de los acti-
nomycetes del suelo desde 1920, y su becario del
PhD, Albert Schatz, publicaron el descubrimiento
de la estreptomicina en 1944!, primera droga anti-
TB y segundo antibidtico descubierto, luego de la
penicilina. Rapidamente se observé que la monote-
rapia generaba la seleccién de cepas resistentes del
Mycobacterium tuberculosis debido a la existencia
de mutaciones esponténeas (resistencia cromo-
sémica) que seguramente existian desde mucho
antes. El descubrimiento posterior de otras drogas
anti-TB permiti6 utilizar una poliquimioterapia
eficaz que no seleccionaba mutantes resistentes
si se prescribia y tomaba de forma adecuada (tra-
tamiento supervisado, 1970).

La rifampicina, que se comenz6 a utilizar en la
década del 70 fue un notable avance en el trata-
miento de la enfermedad, pero progresivamente
se observo la aparicién de cepas de M. tuberculosis
resistentes a la isoniacida y rifampicina, denomi-
nadas a partir de 1990 multidrogorresistentes
(TB-MDR).

Los bacteriélogos Wallace Fox, Denis Mitchin-
son y Jacques Grosset descubrieron la sinergia
bactericida de la asociacién de isoniacida, rifam-
picina y pirazinamida, base del esquema denomi-
nado “acortado de 6 meses” para el tratamiento
de la tuberculosis, que demostro6 en los estudios
realizados entre 1974 y 1976 ser de alta eficacia

terapéutica y preventiva de recaidas?. Han pasado
unos 40 anos y seguimos utilizando el mismo es-
quema “acortado”, sin que se haya encontrado una
asociacion de farmacos o un inico farmaco que sea
eficaz en menor tiempo.

La sindemia TB-SIDA que implic6 el aumento
del nimero de casos de TB y la diseminacion de ce-
pas multirresistentes focaliz6 la atencién mundial
en el problema de la resistencia bacteriana en TB.
Se acunaron términos como TB-MDR, TB-XDR
(extensamente resistente) y TB pre-XDR y en el
ano 2000, en el seno de la OMS se constituy6 un
grupo de expertos denominado Comité Luz Verde
para el tratamiento de la TB-MDR (Green Light
Committee) que se propuso como objetivo el manejo
programatico de estas formas resistentes de la TB,
al mismo estilo que la TB en general. Esto que pa-
rece tan obvio, no era aceptado por los programas
de TB y laidea que predominaba era que una buena
estrategia DOTS aplicada en los casos sensibles
seria suficiente para que las formas resistentes de
TB desapareciesen. Un hito sustancial en el cambio
de paradigma fue la publicaciéon de Marcos Espinal
y col demostrando que el tratamiento acortado de
la TB no era la estrategia adecuada para el manejo
de la TB-MDR?.

Poco a poco la idea se impuso, se consiguié inte-
resar a la industria farmacéutica en la produccion
de drogas de segunda linea ya discontinuadas (como
cicloserina, etionamida o PAS) y se estandariz6 un
tratamiento de 24 meses. Asimismo, surgieron far-
macos denominados “repropuestos” para su uso en
TB como fluoroquinolonas, clofazimina, linezolid,
carbapenemes, y lo mas importante, el renovado
interés en la TB provocado por el temor a estas
nuevas cepas que pueden llegar a ser totalmente
drogorresistentes y diseminarse en cualquier pais
(rico o pobre) generé la investigacién de nuevos
farmacos. Asi surgieron la bedaquilina (un deri-
vado de una quinolina antimalarica), delamanid y
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pretomanid (derivados del nitroimidazol) y nuevos
enfoques terapéuticos que asocian, por ejemplo,
pretomanid, moxifloxacina y pirazinamida, actual-
mente en ensayos clinicos. Todo lo anterior ocurrié
en un plazo de 15 anos, impulsado por el desafio
de una enfermedad potencialmente incurable: la
TB drogorresistente.

Mas atin, el 11 de mayo de 2016, la OMS difun-
de una actualizaciéon de las Guias de tratamiento
de la TB drogorresistente, aconsejando un nuevo
esquema acortado de 9 meses para el tratamiento
de las formas multirresistentes?. {Cémo surge este
nuevo esquema?

En 2010, Armand van Deun y col publican los
resultados del estudio retrospectivo del denomina-
do “régimen Bangladesh”. Un tratamiento minimo
de 9 meses, en base a gatifloxacina, clofazimina,
etambutol y pirazinamida, con la adicién en una
fase inicial de 4 meses de kanamicina, protionami-
da e isoniacida en alta dosis, logré una cura libre
de recaidas del 87.9% en una poblacién estudiada
de 206 pacientes®.

La evidencia presentada se confirmé en un estu-
dio posterior, ya realizado en forma prospectiva y
otros ensayos realizados por LA UNION (Unién In-
ternacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias) confirmaron la eficacia de este tipo
de regimenes, con una duracién de 9 a 12 meses®?.

Basandose en estas evidencias, la OMS reco-
mienda en la actualizacién 2016 de las Guias de
tratamiento de la TB drogorresistente un régimen
acortado para pacientes adultos similar, con una
duracién minima de 9 meses incluyendo moxi-
floxacina, clofazimina, pirazinamida y etambutol
suplementadas con una fase inicial en la que se
adicionan kanamicina, protionamida e isoniacida
en alta dosis*. Este tipo de tratamiento solamente
puede indicarse en pacientes en los que la TB-XDR
y pre-XDR esté descartada, es decir que sean sen-
sibles a fluoroquinolonas e inyectables de segunda
linea. Se publican en las Guias los resultados del
régimen acortado en pacientes con resistencia a
fluoroquinolonas y/o pirazinamida, los que no son
inferiores a los esperados para un tratamiento es-
tandar de 2 anos, pero si al acortado en pacientes
sensibles a esas drogas. Es probable que dentro de
los farmacos utilizados en el tratamiento acortado
de la TB-MDR exista un tipo de sinergia bacterici-
da que incluya la clofazimina, dado que no existe
evidencia sobre ventaja alguna de adicionarla a un
tratamiento estandar de la TB-MDR.

Paralelamente al lanzamiento de este impor-
tante avance en la terapéutica, se aprueba una
nueva version del LiPA (line probe assay: ensayo
de sondas en tiras) para drogas de segunda linea
(kanamicina y levofloxacina), luego de que fuese
mejorada su sensibilidad®. Es importante resaltar
que una buena utilizacién del régimen acortado
para la TB-MDR implica —en principio— conocer
de forma rapida la sensibilidad a fluoroquinolona
e inyectable de segunda linea en el paciente resis-
tente a isoniacida y rifampicina.

La generalizacion de este tipo de esquema impli-
caun importante esfuerzo de concientizacién de los
programas de TB sobre las ventajas de su uso, tarea
ala cual en las Américas el rGLC esta plenamente
abocado. Es un régimen mucho més econémico
que el estandar de 2 anos, la Gnica droga que los
programas de TB no utilizan habitualmente es la
clofazimina, y habra que evaluar la posibilidad de
indicarlo en poblacién pediatrica.

Lamentablemente, al momento de escribir estas
lineas nuestro pais no ha introducido todavia a nivel
programatico (salvo esfuerzos parciales) los méto-
dos moleculares de diagnéstico que se diseminan
velozmente en el resto del mundo, tampoco nuevos
medicamentos anti-TB como bedaquilina o delama-
nid, imprescindibles para el manejo de la TB-XDR,
y ademas no esta adecuadamente expandido el uso
del tratamiento supervisado. Francamente, debo
concluir que Argentina todavia “atrasa” en el ma-
nejo programatico de la TBy TB drogorresistente y
se requiere un importante esfuerzo por parte de las
autoridades sanitarias nacionales y jurisdiccionales
para corregir esta situacion.
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