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Resumen

La resistencia a los farmacos antituberculosos es cada vez mas frecuente y afecta actualmente a la poblacién general en todo el mundo, comprometiendo tanto
a casos nuevos de tuberculosis, como a los previamente tratados, se requieren esquemas de tratamiento especificos con varios medicamentos de segunda linea
por un periodo largo de tiempo para lograr la conversién bacterioldgica, convirtiéndolo en un desafio para los médicos tratantes por cuanto son medicamentos
que generan muchos efectos adversos, lo cual impacta negativamente en la adherencia al tratamiento. A continuacién, se presenta el caso de una adolescente
a quien se le diagnostico una tuberculosis multirresistente, el cual se manejé de acuerdo con los lineamientos nacionales con dos medicamentos del grupo Ay
dos medicamentos del grupo B, (por no disponibilidad de Bedaquilina), comprobando resistencia negativa a los farmacos de segunda linea y estableciendo una
adherencia y tolerancia adecuada al tratamiento e importante al seguimiento.
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Multidrug-resistant tuberculosis in adolescents: A case report

Abstract

Resistance to anti-tuberculosis drugs is becoming increasingly frequent and currently affects the general population worldwide, compromising both new cases
of tuberculosis and those previously treated, requiring specific treatment schemes with several second-line drugs for a long period of time to achieve bacteriolo-
gical conversion, making it a challenge for treating physicians as these drugs generate many adverse effects that negatively impact adherence to treatment. The
following is the case of an adolescent girl diagnosed with multidrug-resistant tuberculosis, which was managed according to national guidelines with two group
A drugs and two group B drugs (due to the unavailability of bedaquiline), proving negative resistance to second-line drugs and establishing adequate adherence
and tolerance to treatment and, importantly, to follow-up.
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Introduccion

La resistencia a los medicamentos antituberculosos se con-
virti6 en una problematica de salud publica mundial dado
su aumento en poblacion general’, se estima que la carga
de tuberculosis multirresistente (MDR-TB) habria aumenta-
do entre 2020 y 2021, con 450 000 (IC 95%: 399 000-501
000) nuevos casos de TB resistente a la rifampicina (TB RR) en
20212, Se encuentran cepas de Mycobacterium tuberculosis
resistentes a R e isoniazida (H), principales antituberculosos
de primera linea y se conocen como cepas multirresistentes
(MDR) y cepas que ademas de ser resistentes a R e H, son
también resistentes a una fluoroquinolona (FQ), a bedaquili-
na y/o linezolid y se denominan cepas extensivamente resis-
tentes (XDR)3 4.

El blanco de la Rifampicina es el gen rpoB, que codifica para
la subunidad b de la RNA polimerasa, por lo que su meca-
nismo de accién es la inhibicién de la sintesis de RNA. Mu-
taciones en el gen rpoB causan resistencia a rifampicina en
un 95%. Los blancos de la Isoniazida principalmente son los
genes KatG e InhA. El gen KatG codifica para una catalasa-
peroxidasa, el mecanismo de accién del farmaco es inhibir la
sintesis de acidos micdlicos de la pared de la bacteria, mu-
taciones en este gen causan resistencia a isoniazida de 50
—95%. El gen inhA codifica para una proteina transportado-
ra enoil-acil reductasa, que participa en la elongacion de los
acidos grasos, en la sintesis de los acidos micélicos, mutacio-
nes en este gen causan resistencia a isoniazida de 8 - 43%>®.
Para el diagndstico de la resistencia se recomiendan pruebas
tales como, ensayos de prueba en linea (LIPAs), GeneXpert
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MTB/RIF, InnoLipa RIF-TB, GenoType MTBDR plus, AID test y
LiPA Nitro NTM +MDRTB, que pueden tener una sensibilidad
del 95% al 98%.

El tratamiento de TB-MDR es complejo debido a que la ma-
yoria de los farmacos de segunda linea son téxicos y su ac-
tividad es débil por lo que es necesario administrarlo entre
18 a 24 meses para lograr la recuperacion del paciente, se
ajusta a recomendaciones del Comité de Evaluacion Regional
de Casos especiales de Tuberculosis (CERCET)®®. Se presenta
caso de adolescente con diagnéstico de TB-MDR, sin nexo
epidemiol6gico de MDR comprobado en el contexto del pa-
ciente sin otras comorbilidades, destacando la importancia
de que los hospitales cuenten con la tecnologia y las pruebas
moleculares para hacer el diagndstico oportuno de TB-MDR.

Caso clinico

Paciente femenina de 14 afios atendida el 12 de marzo 2022,
escolar, procedente de area urbana, con cuadro de 12 dias
de fiebre, mialgias, artralgias, tos productiva y pérdida de
peso de 9 kg en el Ultimo mes. Abuelo con antecedente de
tuberculosis (TB-sensible) hacia dos afios. Exploracién fisica:
frecuencia cardiaca 109, frecuencia respiratoria 24, tensién
arterial 70/50 mmhg, temperatura 39. 1° C, peso 29 kg, Ta-
lla 1,42 metros, saturando 100%, disminucién del murmullo
vesicular en base pulmonar derecha, resto normal.

Manejo: antipirético (acetaminofén), estudios para leptospi-
rosis, malaria, dengue y tuberculosis. Trasladaron a observa-
cion e iniciaron tratamiento con ceftriaxona 1.5 g endoveno-
so cada 12 horas y clindamicina 300mg endovenoso cada 8
horas. Paraclinicos: estudios de dengue, leptospira y malaria
negativos, radiografia de térax: infiltrado parenquimatoso
con compromiso intersticial en base pulmonar derecha con
imagenes sugestivas de cavitaciones (Figura 1). Prueba de tu-
berculina: positiva (Induracién 6mm) a las 24 horas.

Estudio microbiolégico: las dos primeras baciloscopias
fueron negativas, la tercera baciloscopia de esputo report6é
positivo +++ y la tomografia reporté neumonia tuberculo-
sa, por lo cual ordenaron cultivo para micobacterias en me-
dio liquido (MGIT), pruebas moleculares y de sensibilidad a
farmacos (GeneXpert: Complejo Mycobacterium Tuberculo-
sis: Detectado en la muestra IU/mL), serologia VIH, gluco-
sa y posteriormente ordenaron inicio de tratamiento anti-
fimico para tuberculosis sensible fase intensiva de acuerdo
al peso dos tabletas RHZE (Rifampicina 150mg+Isoniazida
75mg+pirazinamida 400mg+Etambutol 275mg) por 56 dosis
de lunes a sabado. Realizaron notificacion del evento y edu-
cacion a la familia y a la paciente, destacando la importancia
de la adherencia al tratamiento y al seguimiento e informa-
ron la serologia VIH negativa y glucosa normal.

En el seguimiento reportan una tuberculosis multirresistente
dado por mutaciones en gen rpoB y katG por pruebas realiza-
da GenoType MTBDRplus, indicaron manejo con medicamen-
tos de acuerdo con los lineamientos del ministerio de salud,
ordenaron Lfx+Bdq+Lzd (Levofloxacina 750mg+Bedaquilina
400mg+Linezolid 600mg) via oral una vez al dia por seis meses
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Figura 1. Radiografia de térax: imagenes de probables cavitaciones.

y Cs (Cicloserina 500mg via oral al dia), solicitaron pruebas de
funcién hepética, renal, hematologia, electro y ecocardiograma y
pruebas de sensibilidad a farmacos (PSF) de segunda linea. Por no
disponibilidad de bedaquilina ordenaron amikacina endovenosa,
una vez comprobaron los reportes en normalidad y tolerancia al
tratamiento fue dada de alta a los cinco dias con Cfz (clofazimina
100mg al dia) en reemplazo de Bdg, la cual no estuvo disponible.
Posteriormente en el nuevo control las PSF de segunda linea re-
portaron negativos, comprobaron adherencia al tratamiento por
lo cual el esquema final propuesto fue (Lfx+Lzd+Cs+Cfz) 6 meses
— (Lfx+Lzd+Cfz) 12 meses, esquema via oral total, el seguimiento
fue realizado con cultivos cada dos meses durante los primeros
6 meses de tratamiento, los cuales reportaron negativos, actual-
mente completo esquema (Lfx+Lzd+Cfz) por 12 meses, durante
este periodo realizaron cultivos cada 3 meses, los cuales reporta-
ron negativos para el complejo Mycobacterium tuberculosis.

Discusion

El grupo de edad que predominé en un estudio realizado en
pacientes del Cantén Duran con tuberculosis resistente a far-
macos de primera linea en Ecuador fue de 20 a 39 afios™y en
otro estudio del 2013 — 2016 en el Hospital provincial general
Pablo Arturo Suérez, fue de 19 a 79 aflos''. Rango de edad en
el cual no esta la paciente que presentamos, indicando una
edad poco comun para esta patologia.

Estigarribia G et al'?, encontraron en su estudio de 3429 pa-
cientes con diagndstico de tuberculosis una prevalencia de
2,1% de resistencia a farmacos antituberculosos, donde la
resistencia fue mas alta en hombres 3.4 (IC 95% 2.2 - 4.8)
p=0.003, previamente tratados 2.7 (IC 95% 1.1 -5.1) p=0.010,
manifestado que un paciente previamente tratado tiene ma-
yores posibilidades de tener resistencia OR 2.62 (IC 95% 1.1
- 6.24). En nuestro caso, es una paciente femenina sin an-
tecedentes de tratamientos antituberculosos, haciendo muy
inusual este caso en particular, sin embargo, los datos de la
OMS reportan que, en los casos de TB nuevos y tratados pre-
viamente, los promedios globales fueron del 7.3% para Ry
del 14% para H'™™ las resistencias detectadas en este caso.
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Segun Torres-Chang et al®, la TB-MDR se presenta con ma-
yor probabilidad cuando existe el antecedente de tratamien-
to antituberculoso y el contacto con un paciente que es por-
tador de TB-MDR, en este caso si existia el nexo epidemiolé-
gico, puesto que su abuelo fue tratado para TB, pero se pudo
establecer que no se traté de una TB-MDR. La mayoria de los
nifos menores de 15 afios desarrollan TB-MDR por contacto
con un caso fuente infeccioso de TB-MDR'®.

La resistencia de Mycobacterium tuberculosis a farmacos se
debe a un mecanismo de mutaciones cromosémicas, por lo
que su rapida y correcta identificacion, es muy importante
para la toma de decisiones clinicas'. En la paciente tomaron
la decision de acuerdo a la Resolucidon 227 de 20208, con
los ultimos ajustes a los tratamientos en Colombia, donde
usaron tres medicamentos clase A (Lfx+Bdqg+Lzd) y un medi-
camento clase B (Cs), sin embargo, por la no disponibilidad
de Bdq, el esquema administrado finalmente fue con dos
medicamentos clase B (Cs-Cfz), atendiendo a las recomenda-
ciones de la Resolucién 227; aun cuando en la actualidad hay
estudios promisorios acortados para TB-MDR y XDR, regime-
nes acortados (6-9 meses de duracion) basados en Bdq y/o
pretomanid, medicamentos como Fluoroquinolonas y Lzd, y
también pirazinamida, medicamento que sigue siendo Util
hasta la actualidad™.
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