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Multi-drug resistance in tuberculosis. Case report
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RESUMEN

La tuberculosis (TB) pulmonar es un problema creciente de salud mundial y la resistencia a los
antibidticos, un elemento de preocupacién. Paciente de 53 afios, que ingresd al servicio de
infeccioso, Hospital Vladimir llich Lenin, de Holguin, Cuba, por presentar hemoptisis y
antecedente de TB con tratamiento irregular. Se documentd resistencia a varios
medicamentos. Se consideraron las diferentes estrategias de tratamiento disponible con las
drogas: protionamida, acido p-aminosalicilico, pirazinamida, terizidona, moxifloxacino.

Debido al elevado riesgo epidemiolégico y la historia de pobre respuesta al tratamiento, se
realizdé manejo intrahospitalario con respuesta no satisfactoria. Luego de 2 semanas de
empeoramiento clinico el paciente fallece por insuficiencia respiratoria. Posteriormente la
necropsia informa como causa de muerte: neumonia bilateral de etiologia tuberculosa.
Palabras clave: tuberculosis pulmonar, tuberculosis resistente a multiples medicamentos,

antituberculosos.
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ABSTRACT

Tuberculosis is an increasing global health problem, and the antibiotic resistance an element
for concern. A 53 year-old patient was admitted at the emergency department for presenting
hemoptysis. There were antecedents of pulmonary tuberculosis with irregular treatment.
Multidrug-resistant tuberculosis was documented. Different strategies with available medical
treatment were considered with the following drugs: prothionamide, p-aminosalicylic acid,
pyrazinamide, terizidone, and moxifloxacin. Due to high epidemiological risk and records of
poor response to previous medications, he underwent an in-hospital treatment but the
results were not satisfactory. The patient perishes from respiratory insufficiency right after 2
weeks of clinical deterioration. Later, the necropsy examination revealed as the cause of
death bilateral pneumonia of tuberculous etiology.

Keywords: tuberculosis; multidrug-resistant tuberculosis; antitubercular agents.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es un problema creciente de salud mundial y la resistencia a antibidticos,
uno de los elementos mas preocupantes. Segin la OMS, mas de 9 millones de casos nuevos
son diagnosticados en todo el mundo, de los cuales alrededor del 5% corresponden a TB
multirresistente (MDR-TB), con una tasa de mortalidad que alcanza el 98% en paises en
desarrollo.V

El 23% de estos son casos fatales y mas del 50% se da en pacientes coinfectados con VIH, lo
que otorga a la TB el segundo lugar en términos de carga mundial de las enfermedades
infecciosas. (23

El Programa Nacional de Tuberculosis la define como tuberculosis farmacorresistente (TBFR).
Son casos de TB, generalmente pulmonar, con cepas de M. tuberculosis resistentes a los

medicamentos anti-TB y  tuberculosis multirresistente  (MDR), pacientes con TB,
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generalmente pulmonar, con cepas de Micobacterium tuberculosis resistentes a la isoniacida
y rifampicina. ¥

Diversos factores desempefian un papel importante en la aparicién de multirresistencia. Los
factores genéticos del huésped pueden contribuir en cierta medida. El tratamiento
incompleto e inadecuado es el factor mds importante que lleva al desarrollo de la MDR-TB.
(4567) Se relaciona con el tiempo total de tratamiento, su mal cumplimiento, presencia de
antecedentes de tuberculosis, bajo nivel socioeconémico e indice de masa corporal <18

kg/m?2. 4

La resistencia es dada por mutaciones cromosdmicas espontaneas en cepas salvajes o
expuestas a tratamiento antituberculoso; (8210.11.1213) |35 principales situaciones asociadas con
la TBFR que han sido causa, en mayor o menor medida, de la diferente situacion de las
resistencias en Latinoamérica son:

e Falta de tratamiento supervisado

e Mala adherencia al tratamiento

e Tratamientos no estandarizados

e Desabastecimiento de drogas o utilizacién de drogas de baja calidad

e Manejo irregular de los pacientes por el sector privado

e Ausencia de control de infecciones en hospitales, prisionesy asilos

e Coinfeccién VIH/sida.

Presentacion de Caso Clinico

Paciente masculino de 53 afios con antecedentes de manifestaciones de TB en dos ocasiones.
El primer episodio fue en septiembre del 2010, diagnosticado en el Hospital General Docente
Vladimir llich Lenin, de Holguin, Cuba, con tratamiento de forma irregular, por mala
adherencia al tratamiento. El otro episodio, 2011, con sintomas respiratorios. Cultivo mas
antibiograma de esputo fue informado: Micobacterium tuberculosis resistente a rifampicina e

isoniacida. Por presentar mejoria sintomatica, el paciente no acudid a seguimiento.
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Cuadro clinico caracterizado por tos con expectoracion hemoptoica, fiebre de predomino
vespertino, sudoracidn nocturna y pérdida de peso. Al examen fisico: taquipnea con
crepitantes gruesos al final de la inspiracién en ambos campos pulmonares.

Baciloscopias reportadas positivas (codificacién 8).

En la radiografia de tdrax vista postero anterior (fig.1) se observé: fibrotérax con multiples
bulas, principalmente en campo pulmonar izquierdo, asi como destruccion marcada del
parénquima pulmonar en esta zona, extensas areas de fibrosis pulmonar con imagenes
sugestivas de bronquiectasias y otras de aspecto inflamatorio. Paquipleuritis apical bilateral y

pinzamientos pleurales basales.

Fig.1. Radiografia de térax vista posteroanterior con fibrosis, bulas y destruccién de parénquima

pulmonar

Pruebas negativas para VIH/sida.

Diagndstico: TB pulmonar activa, historia de multirresistencia. Se inicié este nuevo
tratamiento: 13 de enero del 2012

Drogas: Protionamida (tabletas de 250 mg), dosis: 250 mg al dia; PAS (acido p-aminosalicilico)
(tabletas de 1 g), dosis: 1 g al dia; pirazinamida (tabletas de 250 mg), dosis: 250 mg al dia;
terizidone (cdpsula de 250 mg), dosis: 250 mg al dia y moxifloxacino (tabletas de 400 mg),

dosis: 400 mg al dia.

3003



Correo Cientifico Médico (CCM)  ISSN: 1560-4381 CCM 2019; 23(4)

Se registraron constantes interrupciones al tratamiento, por salidas frecuentes del Hospital
Vladimir llich Lenin, y dejé de tomar los medicamentos por intervalos que oscilaron desde 2
hasta 10 dias, cada 4 6 5 dosis continlas del tratamiento, o sea, todas las semanas.
Reiteradamente se negd a tomar los medicamentos los fines de semana, aunque
permaneciera en el hospital. Esto también perjudicé la realizacién organizada de los
complementarios.

La estadia mds prolongada que se registra en la tarjeta de tratamiento fue desde el 5 de
marzo del 2012 hasta el dia 21 de ese propio mes, cuando cumplié diariamente el

tratamiento.

Complementarios realizados:

- Hemograma completo y eritrosedimentacion: Hb en 89 g/L, razén por la que recibié una
transfusion sanguinea (500 ml) de glébulos rojos. Posteriormente se la realizé Hb evolutiva,
en que se obtuvieron cifras de 98 g/L

— Eritrosedimentacién 44 mm/h

— Creatinina: 104 umol/L

—Glicemia: 5,3 mmol/L

—Acido Urico: 236 pmol/L

—TGP: 20 UI

—TGO: 23 Ul

—Ultrasonido renal: en ocasién de molestias en puntos pielorrenoureterales superiores. No se
encontraron alteraciones

- Esputos BAAR: codificacién 6- codificacién (8)

Reacciones adversas a drogas: moxifloxacino (400 mg); luego de la segunda dosis presentd
diarreas, vomitos, rash cutdneo y malestar generalizado, por lo que le fue retirado el
medicamento.

Peso: 50 kg.

Interconsultas realizadas: se solicitd valoracion por Psiquiatria en dos ocasiones.
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Comentario:

La conducta disciplinaria de este paciente siempre estuvo comprometida, lo cual trajo como
consecuencia serias irregularidades en la administracién del tratamiento y realizaciéon de
estudios evolutivos. El estado general del paciente se fue comprometiendo con extensién de
las lesiones inflamatorias. Luego de 2 semanas de empeoramiento clinico, fallece de
insuficiencia respiratoria. Posteriormente la necropsia informa como causa de muerte:

neumonia bilateral de etiologia TB.

Discusion

La TB monorresistente se refiere a los casos de tuberculosis causados por una cepa en la que
se observa resistencia a uno de los farmacos antifimicos de primera linea (isoniacida,
rifampicina, piracinamida o etambutol). )

La tuberculosis multirresistente (MDR-TB) se define como aquella causada por cepas de
Micobacterium tuberculosis, que son resistentes a por lo menos los dos medicamentos de
primera linea, la isoniacida y la rifampicina. TB extremadamente resistente (XDR-TB) cuando
existe resistencia a isoniazida, rifampicina y a cualquier fluoroquinolona o a uno de los tres

medicamentos inyectables de segunda linea, amikacina, kanamicina o capreomicina. )

La primera descripcién del problema fue realizada por los investigadores britanicos del
Medical Research Council, en 1948, poco tiempo después del inicio de la estreptomicina en
monoterapia para el tratamiento de la TB. 19 En 1994, la OMS inicid, junto con la Unién
Internacional contra la Tuberculosis (IUATLD), el programa mundial de vigilancia de la
resistencia a los farmacos antituberculosos (Global Project on Antituberculosis Drug
Resistance Surveillance). Al tiempo que se informaron sobre las primeras epidemias de MDR-
TB en Estados Unidos y Europa, hubo un cambio en el panorama de la patologia. (%12

El uso indiscriminado de los farmacos TB hizo que se fueran seleccionando cepas resistentes

(MDR) a los diferentes medicamentos y comienza a peligrar la curabilidad de estos enfermos y
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se activa la alarma epidemioldgica; cuando se avanzaba en el tratamiento de estos enfermos,
se comenzaba a describir una forma mas grave de TB resistente a TB multidrogoresistente.

Se deben tener en cuenta los factores de riesgo que determinan mala evoluciéon en los
pacientes con MDR-TB. (1%12.13)

Las bases farmacolégicas para el tratamiento son la prevencion de la aparicién de
resistencias, necesidad de la asociacién de fdrmacos y de tratamientos prolongados,
responder al elevado nimero de bacilos que existen en la mayoria de las lesiones humanas
de la TB, la capacidad de mutar que tiene M. tuberculosis cuando alcanza un nimero elevado

de divisiones, por lo cual se debe siempre asociar farmacos. (141516)

Es importante el inicio temprano de la terapéutica farmacolégica, la cual debe incluir al
menos cuatro medicamentos potencialmente activos, que se eligen de forma secuencial; se
deben incluir, siempre que sea posible, todas las drogas activas de primera linea. (14.1>16)

Se deben tener en cuenta los factores de riesgo que determinan mala evoluciéon en los
pacientes con MDR-TB, tratamiento previo con agentes antituberculosos, numero de
farmacos con resistencia in vitro, resistencia a las fluorquinolonas, VIH positivo, indice de
masa corporal <18,5; edad avanzada, sexo masculino, compromiso extrapulmonar
concomitante, estado de inmunodepresion diferente a VIH/sida, hematocrito bajo, menos de
un afio de tratamiento en el momento del fracaso terapéutico y no recibir dos o mas

farmacos activos. (14

Si existe resistencia el medicamento, se habra invalidado para toda la vida, porque la
resistencia en TB es cromosdmica, definitiva e irreversible.(141516)

éSe nos esta haciendo incurable la tuberculosis resistente? No, porque con un adecuado
manejo de los farmacos y recursos disponibles siempre existe una posibilidad de curacién.
Como evitamos la resistencia: con la aplicacion sistematica de la terapia combinada
directamente supervisada, la asociacién de farmacos para evitar la seleccidén de resistencias y
tratamientos prolongados para poder eliminar a todos los bacilos en su diferentes

localizaciones y fases de crecimiento metabdlico. (*6)
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