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Resistencias en tfuberculosis

® | g resistencia mycobacteriaona a drogas
antifuberculosas ya fue reconocida
desde el descubrimiento de la
estreptomicina en 1943 y los
tratamientos realizados en 1945.

» | Os bacilos tuberculosos tienen
mutaciones espontdneas con una
frecuencia predecible en los
cromosomas gue le confieren resistencia
a los agentes antimicrobianos.

» Estas mutaciones no estan vinculadas al
UsoO de medicamentos, son previas d
ellos.




Resistencias en tfuberculosis

= Esta proporcion de mutantes
“espontadneamente” resistentes (resistencia
natural) varia entre 1 en 10°y 1 en 108 para las
drogas principales.

= Laresistencia ocurre ya sed por la presencia
afural del gen resistente o por mutacion
espontaneaq.

= Si se hace monoterapia, es decir, se
administra una sola droga util, se selecciona la
poblacion bacilar de mutantes resistentes, es
decir, mueren los bacilos sensibles, y se siguen
reproduciendo los resistentes.



La intervencion humana selecciona

las mutantes resistentes mediante:

» Tratamientos erroneamente prescriptos:
empleo de esquemas no estandarizados,
monoterapia real o encubierta.

» Falta de supervision terapeutica.

= Mala adherencia de los pacientes all
fratamiento.

= Manejo irregular de los pacientes por el
sector privado.

= Farmacos de calidad inadecuada,
desabastecimiento de medicamentos.

= Ausencia de control de infecciones en las
instifuciones.

» Coinfeccion VIH/sida.




Clasificacion basada en la
farmacorresistencia

»TB con Monorresistencia: resistencia a
UNA sola droga de primera linea.

= TB con Polirresistencia: resistencia a mas
e una droga de primera linea (otras que
Hy R -ambas-)

= TB con Multirresistencia TBMDR: resistencia
a por lo menos Hy R.

Definitions and reporting framework for tuberculosis-2013 revision.
WHO/HTM/TB/2013.2



Clasificacion basada en la
farmacorresistencia

= TB Extensamente resistente TBXDR: resistencia @
alguna fluoroquinolona y a por lo menos una de
las drogas de segunda linea inyectables
(capreomicina, Kanamicina y Amikacina),
demds de MDR.

TB con resistecia a Rifampicina RR-TB: resistencia
a R detectada utilizando métodos fenotipicos o
genotipicos, con o sin resistencia a ofras drogas
antituberculosas.

Definitions and reporting framework for tuberculosis-2013 revision.
WHO/HTM/TB/2013.2



Clasificacion segun se trate de
CQSOS Nuevos o antes tratados

= Fdrmacorresistencia en casos nuevos
de tuberculosis: se presenta en
pacientes sin historia de fratamiento
antifuberculoso previo, o que han
realizado tratamiento durante menos
de un mes.

Se genera por la transmision de una cepo
farmacorresistente.




Clasificacion segun se trate de
CQSOS Nuevos o antes tratados

= Fdrmacorresistencia en casos
previamente tratados: se presenta en
pacientes que han recibido
previamente un mes o mas de
tratfamiento anfituberculoso.

Estos pacientes pueden haber sido
Inicialmente infectados con la cepa
suscepftible vy, por uso inadecuado de
antimicrobianos, desarrollar resistencio
durante el fratamiento antituberculoso.




® |4 anos
= H|V negativo

®» Confacto con hermano mayor
TBMDR/VIH




® |14 anos
= H|V negativo

®» Contacto con hermano mayor
TBMDR/VIH




® |3 anos
= H|V negativa

» Conftfacto con madre con
Tuberculosis sensible

®» ) abandonos de tratamientos previos
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Casos de tuberculosis menores de 15
ANnos sensibles y resistentes segun tipo
de caso. Argentina 2011-2013

» A diferencia de lo que ocurre en los adultos, los
casos de TBMDR pediatricos son en su mayoria
Casos huevos (sin antecedentes de fratamiento

Tipo de caso (1) Sensible Resistente
Mo. o Mo. o
Mo nuevo 109 3,9 7 29,2
Nuevo 2707 96,1 17 70,8
Total 2816 100,0 24 100,0

Fuente: Departamento Programas de Salud. INER “Emilio Coni”




» | diagndstico de
fArmacorresistencia se logra con
una adecuada historia clinica y las
pruebas de sensibilidad in vitro a
los farmacos antituberculosos.

= | g farmacorresistencia es aquello
condicion en la gue in vitro se
confirma la presencia de cepas
Infectantes de Mycobacfterium
tuberculosis resistentes a los
medicamentos de primeray / o
segunda linea.




Cudndo sospechar
resistenciae

» NiNo se deteriora a pesar del
tratfamiento adecuado y supervisado:

Pensar en diagndsticos diferenciales




Cudndo sospechar resistencia?

» Nino en contacto con adulto TBMDR conocida.

®» Procedencia de comunidad con alta prevalencia
de TBMDR.

» Contacto con adulto con

Fracaso terapéeutico (baciloscopias positivas
luego de 5 m de tratamiento).

» Refratamiento.

» Caso cronico (TB a pesar de 2 fratamientos
previos).

» Poca adherencia al fratamiento.

chaaf HS. Drug Resistant tuberculosis in children. SAMJ 2007, 97 (10) 995

OMS. Guidelines for the programatic management of drug-resistant
tuberculosis. 2006



® F| mane|o de los casos de tuberculosis
con sospecha de resistencia @
farmacos es, probablemente, la
siftuacion mas dificil de esta
enfermedad, por lo que, en teoriq,
solo deberia ser realizado por medicos
especialistas muy expertos.

» Tanto el fratamiento del nino enfermo,
como la posibilidad de dar
quimioprofilaxis a los contactos, se
deben plantear individualmente en
base al patron de resistencia del caso
contagiante.



» [ as pruebas de sensibilidad a farmacos de
primera linea deberian hacerse
sistemdaticamente en todos estos enfermos,
aunqgue tienen algunos inconvenientes.

® F| primero es su fiabilidad, que es buena
para Hy R, pero bastante menos para Ey S.
iendo necesario emplear otros metodos
para /.

» Conrespecto alos farmacos de segunda
inea se acepta que su resultado puede
orientar para los aminoglucosidos, bastante
menos en el caso de las quinolonas y los
otros farmacos debido a la falta de
estandarizacion de las pruebas.



Ante la sospecha de
farmacorresistencia

®» Se debe redlizar cultivos y pruebas de
sensibilidad a drogas antifuberculosas.

® Siempre se le debe informar al
laboratorio la sospecha de
farmacorresistencia para que el
mismo realice las pruebas de
sensibilidad oportunas.

® Estas pruebas deben ser realizadas en
laboratorios de referencia sometidos a
conftroles de calidad.



Clasificacion y Uso Racional de Farmacos anti-TB

Grupo 1: Farmacos orales de Primera Linea
isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E), pirazinamida ()

Grupo 2: Inyectables
estreptomicina (S), kanamicina(Km), capreomicina (Cm),
amikacina(Am)

Grupo 3: Fluoroquinolonas
levofloxacina (Lfx), maxifloxacina (Mfx) ofloxacina(Ofx)

Grupo 4: Farmacos orales de Segunda Linea
etionamida(Ete), protionamida(Pto), cicloserina(Cs), dcido para-
aminosalicilico (PAS)

Grupo 5: Posibles Farmacos Refuerzo
amoxicilina/clavulanico(Amx/ Clv), clofazimina(Cfz), claritromicina(Cir),
linezolid(Lzd), tiacetazona(Th), imipenem(lpm),
altas concentraciones de H

Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
Normas Técnicas 2013.



Pasos para disenar un esquema
de tratamiento

» Grupo 1 (Farmacos antituberculosos orales de
primera linea): Utilizar cualquiera disponible
(segun prueba de sensibilidad del foco de
contagio o del paciente) que tenga eficacia
segura o casi segura (Z, E).

rupo 2 (Farmacos antituberculosos
Inyectables): agregar un inyectable teniendo
en cuenta |los resultados de la prueba de
sensibilidad, evitando la resistencia cruzada.
Evitar la S, debido a las tasas elevadas de
resistencia y la mayor incidencia de
ofotoxicidad.

Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
Normas Técnicas 2013.



Pasos para disenar un esgquema
de tratamiento

» Grupo 3 (fluoroguinolonas): cuando se

sospeche resistencia a Ofx o una TBXDR, usar
una fluoroguinolona de las ultimas
generaciones (Lfx, Mfx).

rupo 4 (bacteriostaticos orales de segunda
linea): agregar medicamentos con
probabilidad de ser eficaces. (PAS, Cs/Th,
Eto/Pto).

» Grupo 5 (medicamentos cuya funcion es
dudosa): considerar su incorporacion previa
consulta con un experto en
fArmacorresistencia.

Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
Normas Técnicas 2013.




Requisitos que debe cumplir un
paciente que ingresa en tratamiento
con farmacos de segunda linea

» Notificacion del caso en el Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiologica.

» Fvaluacion por el CONAER.

Se debe explicar al paciente y su familia de
manera clara ycompleta las caracteristicas
del tratamiento farmacologico y el riesgo de
inferrumpirlo.

» Se debe garantizar la supervision directa del
tfratamiento.

Programa Nacional de Control de la Tuberculosis.
Normas Técnicas 2013.



Quimioprofilaxis

®» Se recomienda control durante un minimo de 2
ANnos.

= Algunos estudios en Suddafrica han observado
beneficio en la administracion de 2 o 3 farmacos
como quimioprevencion en pacientes de alfo
riesgo de desarrollar tuberculosis grave:

= Menores de 5 anos.

= VIH positivos.

» Desnutridos.

®» |[nmunocomprometidos

» | os farmacos a ufilizar dependerdn de la
sensibilidad del foco de contagio.



Casos de TBC en menores de 15 anos
notificados al PNCT, con bacteriologia sensible o no
investigado y resistente. Argentina. 2011-2013
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Sensible 980 587 1132 118
Resistente 6 2 16 0

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) “Emilio Coni”,
Administracion Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (ANLIS), con base en datos
del Programa Nacional de Control de la Tuberculosis y de los Programas dde Control de las
24 Jurisdicciones del pais. Ministerio de Salud de la Nacién, Argentina, 2013.



En Argentina la mayoria
de los ninos iInfectados
O enfermos de
fuberculosis poseen
bacilos SENSIBLES a
farmacos de primera
inea.




Quimioprofilaxis y fratamiento
de la Tuberculosis

» Quimioprofilaxis de contacto con H a los menores
de 15 anos.

» Quimioprofilaxis con H a los infectados:
Tratamiento de Infeccion latente.

» [ratamiento del paciente enfermo con los
sgquemas convencionales:

» 2HRZ/4HR

» 2HRZE/4HR

= En miliar, meningeaq, osteoarticular y asociada
al VIH duracion total de 9 a 12 meses.
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