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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa crénica que en la gran mayoria de los
casos (88-90%) se localiza en pulmones, produciendo como sintomas principales tos y
expectoracion, hecho fundamental para la transmisién entre personas, ya que en el esputo se
encuentra el agente etiolégico de la enfermedad. Es producida por una micobacteria, conocida
como bacilo de Koch, generalmente sensible a quimioterapicos y antibidticos en su mayoria de uso
especifico, conocidos como drogas antibacilares.

Desde 1882, ano en que se descubre el bacilo, hasta la actualidad, la manera mas efectiva y
eficiente para certificar el diagndstico de TB es la bacteriologia, la que incluye examen directo de
esputo o baciloscopia, cultivo de secreciones o fluidos organicos donde se sospeche la presencia del
bacilo y las pruebas de sensibilidad o antibiograma para determinar la sensibilidad del
microorganismo a las drogas antibacilares (3).

La medida de mayor efectividad en el control de la transmisién es el tratamiento con drogas
antibacilares, el que, desde los afos cincuenta del siglo pasado, se establecié como prolongado y
multiasociado, es decir con la asociacion de tres 0 mas drogas, dependiendo ello de la localizacion y
la extension de la lesién (1),(7). Esta necesidad de asociacién de drogas deviene del hecho de
haberse descubierto la presencia de mutantes resistentes naturales a quimioterapicos (caracteris-
ticas genotipicas) en las colonias de bacilos (7). Alli suelen encontrarse microorganismos resistentes
a isoniacida (H) pero sensibles a estreptomicina (S) y acido paraaminosalicilico (PAS), otros
resistentes a S, pero sensibles a H y PAS y otros resistentes a PAS pero sensibles a H y S. Se
interpreta entonces que la asociacion de drogas cubre todas las posibilidades para evitar una
seleccion de bacilos naturalmente resistentes (desarrollo de los resistentes genotipicos) y de esta
manera bloquear el desarrollo de una cepa resistente o multiresistente (aquella en donde hay
bacilos resistentes a dos o0 mas drogas), lo que lleva al fracaso del tratamiento.

La multiresistencia a drogas(MRD) por parte del Mycobacterium tuberculosis, es la consecuencia de
tratamiento irregular entre pacientes con tuberculosis, es decir de la ingesta de esquemas incom-
pletos, o frecuencia inadecuada en la administracién, o bien de dosis insuficiente de drogas (4). Es
conocida como resistencia secundaria en obvia referencia a esta accién irregular con lo que marcan
las normas de tratamiento, lo que suele provocar el fracaso del mismo. Su incidencia se ha
incrementado con la asociaciéon de tuberculosis y virus de inmunodeficiencia humana (TB-VIH) y es
advertida por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como un serio riesgo para lograr el
control y/o erradicacién de la TB y también para el futuro epidemioldgico de la enfermedad (4).

En raras circunstancias, el fracaso del tratamiento no es consecuencia de la accién irregular, sino del
hecho de haber recibido el paciente un contagio con bacilos resistentes desde otros pacientes y es
lo que conocemos como resistencia primaria. Este es el caso que nos ocupa.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente de sexo masculino, originario de la etnia wichi, de 25 afos, residente
habitual del Paraje Fatima, a 15 km de la localidad de Aguaray, en el Departamento General José
de San Martin, al norte de la Provincia de Salta.

Fue diagnosticado en el Hospital de Aguaray como caso nuevo de tuberculosis pulmonar, con
baciloscopia de esputo positiva (es decir con presencia de bacilos) el 12/01/2011, con 50 Kg de
peso, iniciando tratamiento supervisado en domicilio (por Agente Sanitario)con Isoniacida (H),
Rifampicina (R), Pirazinamida (Z), lo que se conoce comoTriple Asociaciéon (TA)+ Etambutol (E) a las
dosis diarias recomendadas para su peso, de acuerdo con las normas nacionales vigentes. Entre los
antecedentes dignos de destacar, presenta una epidemiologia fuertemente positiva, no sélo por el
lugar de residencia (alta incidencia de casos bacilares), sino también por haber sido contacto
frecuente y habitual de cuatro pacientes tuberculosos (entre ellos madre y hermano) ya fallecidos,
con la historia comun en todos de tratamientos irregulares con varios abandonos y la consecuencia
en cada uno de ellos, de haber adquirido MRD (resistencia secundaria) a drogas de primera linea
(H,R,Z,E).

Efectuado el control a los dos meses de tratamiento, como indica la norma, se observd mal estado
general, con pérdida de peso (4 Kg), tos productiva con baciloscopia de esputo positiva persistente
y la aparicion de hemoptisis, lo que obligd a la médica tratante a consultar con las autoridades del
nivel central provincial, Jefatura de Programa de Control de la Tuberculosis, (PCTBC) sobre la
conducta a seguir. La respuesta se encuadré en la norma vigente, al recibir la indicacion de
prolongar por treinta dias el esquema de la fase inicial méas el agregado de Fluconazol +
Claritromicina, ambas drogas por el término de 15 dias y a dosis adecuadas para su peso,
sospechando que el mal estado general se debia a sobreinfecciéon agregada. El nuevo control a los
treinta dias posteriores, evidencid la persistencia de la baciloscopia positiva y del mal estado
general, por lo que la médica tratante decide derivarlo a Salta (capital) al servicio de referencia
(Hospital del Milagro), que suele recibir todos los casos para profundizar los estudios y si
corresponde, iniciar retratamiento.

Internado el paciente, continud con tratamiento supervisado con TA + E a dosis recomendadas por
la norma, hasta obtener los estudios bacteriolégicos de esputo indicados en el Hospital, los que
resultaron persistentemente positivos (baciloscopias y cultivos). Por carecer el Hospital de tecnologia
adecuada para realizar las pruebas de sensibilidad a drogas, los cultivos de esputo positivos fueron
enviados al Instituto Malbran de Bs As, a efectos de contar con dicha informacién, la que suele
demorar alrededor de 60 dias. El 30/05/2011, por la persistencia de bacilos en esputo y las
evidencias clinicas del mal estado general, sospechando la resistencia a drogas y antes de recibir
resultados del Instituto Malbran, supervisores del PCTBC indican suspender el esquema de primera
linea, prescribiéndose, uno de segunda linea, integrado con Levofloxacina (Levo), Kanamicina (Ka),
Acido Paraaminisalicilico (PAS), y Cicloserina (Cs), lo que marcé el inicio del retratamiento. La Cs
debio suspenderse luego del 2° dia de ingesta por intolerancia marcada. Transcurridas dos semanas
de retratamiento con evidente mejoria clinica (disminucién de tos productiva, aumento de apetito y
baciloscopia de control negativa) el PCTBC recibe via fax desde Instituto Malbran una prueba de
sensibilidad preliminar efectuada con micobacteriéfago D29 que reveld Rifampicina=sensible,
hecho que indujo a reinstalar inmediatamente el esquema de primera linea (TA+E) a lo que se sumd
Estreptomicina (S) intentando minimizar los efectos de una posible resistencia a cualquier otra
droga integrante del esquema. La vuelta al esquema original durante seis semanas mas, produjo un
notable retroceso en la evolucién clinica y bacteriolégica del paciente, evidencidndose hacia fines
de julio la positivizaciéon de la baciloscopia nuevamente. En este punto es preciso aclarar que el
método para evaluar sensibilidad a drogas aplicado por el IM (mico bacteriéfago D29), constituye
una moderna tecnologia que acorta el tiempo de proceso para producir resultados a expensas de
sacrificar levemente la especificidad de los mismos.

El 20/07/2011 se recibe nuevamente via fax desde Instituto Malbran, otro resultado de anti-
biograma efectuado sobre el mismo cultivo al que se aplicé el antibiograma preliminar pero esta



vez con otro método (método MGIT960) el que informa RESISTENCIA a las 4 drogas de 12 linea (lo
que contradice resultado del primer antibiograma) indicadas en el esquema original (H,R,Z,E) y
SENSIBLE a S, razén por la que nuevamente funcionarios del PCTBC de la provincia, por sugerencias
del asesor del Programa de Nivel Nacional prescriben de manera definitiva, a partir del 01/08/2011
un esguema de 22 linea compuesto por Ka, Ethionamida (Et), PAS, Ofloxacina (Of) y Cs, ésta Ultima
en dosis creciente hasta lograr vencer la intolerancia. EI 05/08/2011 se otorga el alta con derivacion
al Hospital de origen a efectos de continuar tratamiento y minimizar el riesgo de contacto con
internados por SIDA en el Hospital del Milagro, Unico centro sanitario de la Provincia para asistencia
de pacientes con este sindrome.

Para mejor comprensiéon del proceso de prescripcion de drogas terapéuticas y la evolucion sinto-
matica, se esquematiza el mismo en la tabla que sigue.

Fecha Esquemas de tratamiento original y retratamientos Estado clinico a 15

dias de terapia

12/01/12 | H,R,ZE Malo a Muy malo
30/05/12 Levo,Ka,PAS,Cs Bueno
16/06/12 H,R,ZE,S* Malo a Muy malo
02/08/12 Ka,Of,PAS,Et,Cs Bueno

El 30/09/2011regres6 voluntariamente al Hospital del Milagro para efectuar el control posterior a
los 60 dias de tratamiento, encontrandose en franca mejoria, sin tos ni expectoracion, por lo que
s6lo se pudo efectuar toque laringeo para investigar la presencia de bacilos y Rx de térax,
resultando en el primero negativo y en la segunda una franca disminucién del didametro de caverna
en 1/3 superior izquierdo, Unica lesién compatible con la bacteriologia positiva desde enero a julio
de 2011.

CONSIDERACIONES FINALES

Queda claro que en el caso que se relata, la clinica evidenciada por el paciente no fue tenida en
cuenta para valorar su evolucion. Se priorizé el resultado de una tecnologia que suele acortar el
plazo para tomar decisiones terapéuticas, en detrimento del estado psicofisico del paciente y
posiblemente de su futuro, en el que habrd que valorar la posible Resistencia Secundaria a una
quinta droga como la S, de gran valor por su capacidad bactericida. Ademas de la toxicidad que
implica adoptar obligadamente un esquema de 22 linea, el paciente habra de soportar con un
prondstico incierto, los dos afios de terapia que recomienda OMS para estos casos.
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