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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) sigue siendo, aun en el ano 2024, un
enorme problema de salud publica. Ha persistido a pesar de
tener una vacuna hace mas de 100 afos y una terapia efecti-
va por casi 75 anos. Asi, segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en el ano 2022, 1,3 millones de personas mu-
rieron de TBC siendo 167 000 de ellos portadores del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Enfermaron 10,6 millones
de personas, de ellos: 5,8 millones eran hombres, 3,5 millones
mujeres y 1,3 millones correspondieron a nifos'. Fue la segun-
da enfermedad infecciosa que mas muertes ocasion6 después
del COVID-19 y probablemente volverad a ser la enfermedad in-
fecciosa que mdas muertes seguira ocasionando luego de dicha
pandemia.

La multirresistencia (MDR, del inglés multidrug-resistance),
esto es la resistencia a rifampicina (RF) e isoniacida (HIN), es un
problema primordial de cara a la erradicacién de la TBC. Segun
el Global Tuberculosis Report 2023 de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), a nivel mundial 410 00O pacientes presen-
taban MDRy sélo 2 de cada 5 tuvieron acceso a un tratamiento
adecuado’.

En Chile, en 2022 la tasa de incidencia de TBC fue de 14,4 por
100 000 habitantes. En hombres la tasa fue de 18,4y 10,6 en
mujeres. Los pacientes extranjeros constituyeron el 26,6% de
las TBC diagnosticadas, presentando 49 casos de MDR?.

El objetivo de este trabajo es dar una vision actual de la tuber-
culosis pulmonar en todas sus formas.

PATOGENIA

El Unico reservorio del bacilo de Koch, causante de la TBC, es
el hombre. Un individuo sano al entrar en contacto con un pa-
ciente tuberculoso puede ser infectado. La capacidad infectan-
te de un paciente depende de su capacidad de generar aeroso-
les o expectorar Mycobacterium tuberculosis. Se pueden generar
aerosoles al respirar o conversar, sin necesidad de toser. Para
adquirir la infeccidn se requiere de un contacto prolongado (se
considera contacto aquel que duerme bajo el mismo techo o
para los extra domiciliarios aquel que tiene al menos contac-
to unas 15 horas en una semana). Ello significa probablemente
que la exposicién debe ser repetida. Hay, sin embargo, indivi-
duos que a pesar de un contacto estrecho con pacientes ba-
ciliferos nunca muestran evidencias de infeccién. La razén de
ello es desconocida, pero puede ser que su inmunidad natural
0 adquirida los elimine sin dejar huella.

Los bacilos inhalados llegan al alvéolo donde el surfactante los

puede desprender de su pared lipofilica y son captados por
los macrofagos alveolares (MA). El bacilo dentro del MA libera
elantigeno temprano ESAT6 (early secreted antigenic target de
6 kDa) que impide la unién fago-lisosoma y el bacilo empieza
a multiplicarse. Habitualmente después de unos 5-6 ciclos se
produce la necrosis del MA y salen los bacilos al exterior, sien-
do fagocitados de nuevo por otros MA. Asi se van liberando
toxinas que atraen polinucleares y linfocitos. Con la inflama-
cién local pueden diseminarse bacilos por la sangre o viajar
hacia los ganglios linfaticos. Los MA aparte de mantener estos
bacilos adormecidos en su interior, también fagocitan restos
de los tejidos necrosados hasta un punto en que no pueden
metabolizar la enorme carga de acidos grasos (y sobre todo
de colesterol) que supone, fabricando cuerpos lipidicos que
se van acumulando dentro del citoplasma, transformandose
en macréfagos espumosos. En gran nimero estos macréfagos
pueden bloquear los bronquiolos y generar asf una neumonia
lipoidea que constituye la primera lesion pulmonar. Eso ex-
plica también por qué el signo de “arbol en brote” en la TBC
es una buena senal de actividad.

Habitualmente las lesiones se ubican en los [6bulos superiores.
Inicialmente se pensé que era por la presencia de mayor canti-
dad de oxigeno pero ahora se sabe que es debido a un drenaje
mas deficiente en esa ubicacién. En los l6bulos superiores hay
poca ventilacion, poca circulacion y menor flujo linfatico en re-
lacion a los l6bulos inferiores?.

El granuloma caracteristico de la TBC aparece posteriormente
y puede ayudar a contener la infeccién, aunque en etapas ini-
ciales parece ayudar a su diseminacion.

El granuloma habitualmente estd constituido por macréfagos
en diferentes grados de activacién, con centro necrético y una
corona de linfocitos, mayoritariamente CD4 y CD8. Sin embar-
go, los granulomas son heterogéneo. Hay granulomas necré-
ticos, no necréticos, completamente fibréticos, calcificados y
cavitarios. Cada granuloma es un microcosmos diferente. Hay
una relaciéon compleja entre la inflamacion tisular, la respuesta
inmune vy la actividad del bacilo®. Figura 1.

Aunque antes se pensaba que las lesiones cavitarias de los 16-
bulos superiores era caracteristica de la TBC de re-activacion,
hoy sabemos que eso no es asi. En estudios realizados en clus-
ters de pacientes (pacientes que comparten el mismo bacilo
confirmado por fingerprinting) se puede ver que esas lesiones
cavitarias de lébulos superiores se producen igualmente en la
primo infeccién. El compromiso ganglionar parece relacionar-
se mas a la inmunidad ya que es una caracteristica muy fre-
cuente en pacientes portadores de VIH y en nifos®.
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Figura 1. Tipos de granulomas
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TBC LATENTE (TBCL)

Clemens Von Pirquet, pediatra austriaco, en 1905 fue el prime-
ro en describir el fenémeno en ninos que tenian una respuesta
inmunolégica a antigenos del bacilo de Koch, sin tener ningu-
na evidencia de enfermedad. Posteriormente, en 1908, Char-
les Mantoux describi6 los criterios de la prueba tuberculinica
o PPD (Derivado Proteico Purificado de antigenos compartidos
por varias micobacterias) que utilizamos hasta hoy. Esta prueba
consiste en inyectar en forma subcutdnea en la cara anterior del
antebrazo 0,1 ml de proteina purificada con jeringa de tuber-
culina. Luego, a las 48-72 horas se mide el didmetro horizontal.
Un PPD (+) para pacientes no HIV es una reaccién cutdnea igual o
superiora 10 mm vy en pacientes HIV (+) igual o superiora 5 mm.

La TBC latente o infeccion tuberculosa es una respuesta inmune
a antigenos del bacilo, sin ninguna evidencia de enfermedad.
Habitualmente se considera que la infeccion por el Mycobac-
terium tuberculosis resulta en dos estados clinicamente bien
definidos: TBC activa y TBC latente. Pero, asi como la TBC activa
tiene diferentes manifestaciones y diferente gravedad, la TBC
latente tiene también diferentes estados.

¢Como sabemos que la persona que tiene una respuesta
inmune tiene bacilos en el organismo si no lo podemos
demostrar?

La primera evidencia fue constatar que los pacientes PPD (+)
enfermaban mas frecuentemente que los que no tenian la res-
puesta inmunolégica. Posteriormente, la isoniacida, farmaco
que so6lo destruye bacilos en multiplicacion activa, fue capaz

Granuloma
resuelto

Granuloma no resuelto.
Bacilos vivos en su
interior

Granuloma no resuelto
y con multiples bacilos
fuera de control.

de disminuir la aparicién de enfermedad. En individuos PPD (+),
fallecidas por otras causas, Ultimamente se han podido recupe-
rar bacilos en diferentes 6rganos y también de células madres
hematopoyéticas de personas vivas con respuesta inmunoldgica
positiva®.

Sabemos que aproximadamente entre el 10y el 15% de los pa-
cientes infectados desarrollaran la enfermedad, y el mayor ries-
go esta en los primeros 18 meses’

Entre aquellos pacientes que tienen PPD (+) o una prueba de li-
beracién de interferon-gamma (IGRA, del inglés interferon-gam-
ma release assay) positiva (para el ensayo QuantiFERON-TB-Gold
Test® es >0,35 y en el ensayo ELISpot >8 células T efectoras),
hay algunos que han eliminado completamente la infeccion y
s6lo queda la memoria inmunoldgica y otros que no o logran y
obviamente tienen mayor riesgo de reactivacion.

Esmail et el. nos aporta evidencia en su estudio donde realiza-
ron PET/CT a 35 pacientes con VIH (+) sin terapia antiretroviral y
encontraron que 10 pacientes tenian focos positivos y que los
restantes 25 pacientes tenfan un PET absolutamente negativo.
Entre los negativos, ninguno enfermé y 4 de los 10 pacientes
con PET (+) enfermaron durante el tiempo de seguimiento®.

La expresion génica en la sangre de pacientes enfermos e infec-
tados también es diferente. En un estudio encontraron que el
25% de los pacientes infectados sin enfermedad tenian la misma
expresion génica que los enfermos®™.
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Hay también trabajos en macacos que muestran variaciones le-
sionales entre aquellos infectados y no enfermos. Algunos no tie-
nen ninguna lesion, otros ganglios o lesiones parenquimatosas'.

Asi, hoy se acepta que existe una TBC subclinica, que serian
aquellos pacientes que no logran eliminar los bacilos y tendrian
un mayor riesgo de enfermar.

Entonces, podriamos considerar que la relacion de los seres hu-
manos con la TBC es como la figura 2.

La diversidad de términos usado para describir los distintos es-
tados de la TBC motivo la realizacion de un consenso reciente
que separ6 infeccion de enfermedad, basado en el dano ana-
témico. Asi, en la infeccién, el pulmén no registra dano visible,
con ningun examen, pero si en la enfermedad. Por su parte, en
la enfermedad puede haber clinica o no y también puede haber
bacteriologia positiva o negativa'2.

En la actualidad, se estima que entre un tercio a un cuarto de
la humanidad tiene una TBC latente y resulta de vital impor-
tancia para conseguir la eliminacién de la enfermedad, detectar
aquellos infectados en riesgo de enfermar. En la TBCL el bacilo
se adapta a las malas condiciones ambientales, con poco oxi-
geno, alterando su expresion génica y regulando las vias me-

tabolicas hacia una respiracion anaerébica. Cuando la persona
tiene algun dano de su sistema inmune, como en la infeccion
por VIH, o en la desnutricién o la diabetes, se altera el equilibrio
y la TBCL puede pasar a TBC activa. Asi los pacientes infectados
que adquieren el VIH tienen un riesgo hasta 30 veces mayor de
enfermary se estima en un 10% por afo'>.

Las pruebas que actualmente nos permiten confirmar la TBCL
no nos permiten diferenciar entre aquellos que tienen una
memoria inmunolégica y los que en realidad tienen una TBCL.
Tampoco diferencian entre aquellos con TBC activa y los con
TBCL. También su capacidad para predecir aquellos que van a
enfermar es bastante pobre. De los examenes disponibles: el
PPD, ademas de requerir dos visitas del paciente, tiene el in-
conveniente de ser afectado por la vacunacion generando un
resultado falso positivo. Asimismo, tiene reacciéon cruzada con
micobacterias ambientales, se ve afectado por la inmunode-
presion y su lectura requiere también de cierta preparacion. Su
mayor ventaja es que es bastante econémico.

Adn no se ha identificado cudl de las proteinas del bacilo indu-
ce la respuesta inmunoloégica. Las proteinas chaperonas, que son
casi el 60% de contenido proteémico del PPD, han sido las mas
estudiadas. La respuesta al PPD es muy variable en las diferentes

Figura 2. Relaciones posibles del bacilo con el hombre

Infeccién Infeccién TBC TBC TBC

controlada por controlada latente subclinica activa

inmunidad por inmunidad

natural adquirida

P
«—»
| >
PPD - + + generalmente +
IGRA - + + generalmente +
Cultivo - - intermitente + +
Sintomas - - intermitente usualmente
presentes

PET/CT - - - 0 + bajo + +

Abreviaturas: PPD: derivado proteico purificado de tuberculina; IGRA: prueba de liberacion de interferéon-gamma; PET/CT: tomografia por

emision de positrones - tomografia computada.
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personas y no hay certeza a que se debe. En estudios de pacien-
tes nefropatas por ejemplo, la suplementacion de Vitamina D y
los altos niveles de paratohormona se correlacionan con un test
negativo.

IGRAs

Estas pruebas sanguineas que miden la liberacién de interferén
gama (IFN-y) al estimularlos con el antigeno proteico 10 (CFP10) y
el ESAT-6, antigenos no presentes en el bacilo de Calmette-Guerin
utilizado en el BCG. El ELISpot mide el nimero de células que pro-
ducen IFN-y mientras que el QuantiFERON-TB-Gold Test® mide el
IFN-y en el plasma. En el QuantiFERON-TB-Gold Test®, se ha agre-
gado la respuesta de los linfocitos CD8 lo que tendria una mejor
correlacién con el riesgo de enfermar.

Los resultados de estas pruebas pueden ser afectados por el de-
terioro de la inmunidad secundaria a enfermedades o drogas,
como los esteroides. Curiosamente, la diabetes parece no incidir
en su resultado. Presentan, asimismo, problemas técnicos que
los impactan como la toma de muestra, la hora, el volumen de
sangre, la agitacion de la muestra y el tiempo para procesarla'.
Aunqgue no hay un gold standard para el diagnéstico de infeccion
el ELISpot parece ser ligeramente mas sensible.

También se han utilizado otras pruebas cutdaneas como Diaskin-
test® que utiliza ESAT6 y CFP10 para hacer el test. ELC-TB y el y
EC-test también utilizan los mismos antigenos.

Los perfiles de transcripcién de células mononucleares de sangre
periférica de pacientes infectados con TBC y con enfermedad ac-
tiva han mostrado ser diferentes lo que ha permitido identificar
a los genes de las proteinas CXCL10, ATPT0A, TRL6, tanto como
DOCK9, EPHA4 y NPC2 de sangre periférica incubada con PPD,
difiere entre pacientes con TBC activa, latente e individuos sa-
nos'™ ¢, Asi, se introdujo el RISK 6, un panel de cinco genes que
era capaz de predecir la reactivacion de la TBC' (SERPING1, TRM-
T2A, GBP2, ADR39L11, FCGR1B, TUBGCP69) con alta probabilidad.
Ninguno de estos test estd aun disponible en la clinica.

Las enfermedades reumatoldgicas se asocian a un mayor riesgo
de enfermar de TBC, esto ocurre especialmente cuando se usa
un farmaco anti-TNF (factor de necrosis tumoral por sus siglas en
inglés) o corticoides que aumentan el riesgo de reactivacion. En
un trabajo hacen PET/CT a 26 macacos'® con TBCL, previo a la
administracion anti-TNF y pueden determinar segun el resulta-
do del examen la reactivaciéon con una sensibilidad de 92% y una
especificidad de 92%. Y cuando hacen biopsias de los macacos
infectados muestran los diferentes tipos de granulomas, y los con
riesgo de enfermar tienen granulomas con mas micobacterias.

En los ultimos anos varios biolégicos se han utilizados para
madificar el curso de la AR y otras enfermedades inmunolégi-

cas (bDMARs): infliximab, etanercept ,abatacept, tocilizumab,
secukinumab. También, otros sintéticos (sDMARs) como apre-
milast, y otros inhibidores de la Janus quinasa (JAK). El riesgo
de enfermar que se asocia a estas drogas es diferente y pare-
ciera que estas Ultimas tienen un menor riesgo de reactivacion
que los inhibidores de TNF. De hecho, parece que el rituximab,
el apremilast, y los inhibidores de IL7 e IL23 son mas seguros.

Sin embargo, es necesario sefnalar que no hay grandes estudios
especialmente porque después que se supo que el infliximab
se asociaba a una reactivacion de la TBC la deteccién previa de
infeccién antes de iniciar éstas terapia es la regla'>?.,

TRATAMIENTO

El tratamiento mas antiguo y probablemente el mas usado
como profilaxis es la isoniacida (HIN) 300 mg diarios por 6-12
meses. Aunque altamente eficaz, su mayor problema es la ad-
herencia que en general no es muy buena. En los diferentes tra-
bajos las adherencias andan alrededor del 60%. Quiza el mayor
inconveniente sea la duracién prolongada de la terapia a lo que
se agrega su toxicidad hepatica que se presenta entre 1-2%, es-
pecialmente en personas mayores, consumidores de alcohol y
pacientes con dano hepatico.

La isoniacida tiene interaccién con algunos medicamentos
como fenitoina, carbamazepina, warfarina e inhibidores de la
MAO.

Menzies et al. en su estudio aleatorizado encontraron que la
rifampicina (RF) diaria por tres a cuatro meses demostrd ser
equivalente a HIN, con mejor adherencia y menor hepatotoxi-
cidad. Al comprar ambas drogas 78,8 vs 63,2 completaron tra-
tamiento y la toxicidad hepdtica grado 3-4 fue de 0,3 vs 1,82,

La rifampicina es un potente inductor de CYP3A lo que puede
afectar los niveles de los antivirales, inmunosupresores, anti-
convulsivantes y la warfarina.

Un esquema de isoniacida y rifampicina diaria por 3-4 meses
tiene resultados similares a la isoniacida 9-12 meses tanto en
pacientes HIV (+) como HIV (-)?2,

La rifapentina (RFP) es una rifamicina que tiene efecto mas po-
tente y mas prolongado que la rifampicina y ha sido utilizada en
asociacion a la isoniacida.

El esquema es de administracién semanal, supervisado (no se
da para la casa) es de 900 mg de RFP y 900 mg de HIN por tres
meses. Comparado a isoniacida por 9 meses, tiene mejor adhe-
rencia y menos toxicidad hepatica (terminaron terapia 82,1% vs
69% y la hepatotoxicidad fue de 0,4% vs 2,7%)>.
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Actualmente en Chile, se recomienda el uso de HIN-RFP sema-
nal por doce dosis, bajo estricta supervision.

El Programa Nacional de TBC de Chile senala que tienen indica-
cién de profilaxis los contactos intra domiciliarios PPD (+) y los
extra domiciliarios en menores de 15 anos con evidencias de in-
feccion y sin evidencias de enfermedad, requiriendo mostrar una
radiografia de térax normal. Entre los extra domiciliarios también
se deben considerar para profilaxis aquellos que tienen silicosis.
Los pacientes VIH positivos, con evidencias de infeccion indepen-
diente del recuento linfocitario, deben recibir quimioprofilaxis.

En los pacientes que van a usar anti-TNF se recomienda usar
la profilaxis con un mes de anticipacion. En aquellos pacientes
pre-trasplante se ha usado mayoritariamente isoniacida pero ya
se esta cambiando a HIN-RMP.

Por otra parte, para los contactos de pacientes MDR, el trata-
miento profildctico recomendado por la OMS estd basado en
quinolonas (levo o moxifloxacino).

DIAGNOSTICO DE TBC ACTIVA

Por anos la baciloscopia ha sido el examen diagnéstico mas
utilizado, por su bajo costo y técnica relativamente simple. Sin
embargo, por su baja sensibilidad, en la actualidad ha sido des-
plazada por las técnicas de amplificacién de los acidos nucleicos
(NAAT por sus siglas en inglés, Nucleic Acid Amplification Test)?4.
El mas utilizado es el Xpert®MTB/RIF, que detecta ademas la
resistencia a RF. Se eligié la RF porque tiene s6lo un gen que
codifica la resistencia y porque ademas si es resistente a RF, el
907% es resistente a HIN. De tal modo, si se detecta resistencia a
RF se debe manejar como MDR. Tiene una alta sensibilidad y es-
pecificidad y su resultado demora aproximadamente dos horas.
Ultimamente se esta utilizando en Chile el Xpert® VITB/RIF Ultra
que tiene una mayor sensibilidad, pero baja un poco su especi-
ficidad. Este test se informa como positivo trazas, positivo nivel
bajo, positivo nivel medio y o nivel alto.

Las trazas deben ser interpretadas con mucha cautela ya que
pueden ser un falso positivo. El hallazgo de trazas en una muestra
extrapulmonar como pleura, 0 meninges debe considerarse posi-
tiva e iniciar terapia. A nivel pulmonar es necesario evaluar, ya que
pacientes que han tenido TBC, sin enfermedad actual, pueden re-
sultar positivos.

Existen ademas del Xpert® otras técnicas de NAATs que reco-
mienda la OMS como las sondas en linea (LPA, por sus siglas en
inglés), el Truenat®MTB, vy la amplificacion isotérmica mediada
por bucles (LAMP, por sus siglas en inglés)?.

LAMP (loop -mediated isotermal amplification) es una amplifica-
cién isotérmica de la PCR (-65°C) que puede ser realizada en
consultorios ya que no requiere gran equipamiento y ha sido
recomendada por la OMS desde el 2016, pero estd aun sub-uti-
lizada. El resultado del test esta en menos de dos horas.

Truenat® MTB es una PCR en tiempo real, que produce resulta-
do en una horay es una buena alternativa al Xpert®.

LPA (Line Probe Assays) es una prueba molecular para detectar re-
sistencia a farmacos. Se pueden usar en cultivos o directamente
de la baciloscopia. Son ensayos con sondas en linea, que utilizan
tiras reactivas de nitrocelulosa que contienen regiones mole-
culares de los genes de resistencia en estudio. En el Instituto
de Salud Publica de Chile se utiliza esta técnica para detectar la
resistencia de las diferentes drogas de primera y segunda linea.

El lipoarabinomanano es un componente de la pared celular
externa del bacilo que se desprende de las células metabdlica-
mente activas o degradadas y se elimina por la orina. En pacien-
tes HIV (+) ha resultado ser un buen método diagnéstico. Aun-
que se ha evaluado para ver respuesta a la terapia, los resultados
no han sido alentadores.

En Chile, se utiliza el Xpert®MTB/RIF Ultra a lo largo del terri-
torio nacional, reservando el uso de LPA al Instituto de Salud
Publica de Chile dada su mayor complejidad.

Figura 3. Esquemas validados para tratamiento de TBC latente

TRATAMIENTO DE TBC LATENTE

HIN RF+HIN
diario por 6-9 diario por 3
meses meses

RF RFP+HIN

diario por 4 semanal por 3
meses meses

Abreviaturas: TBC: Tuberculosis; HIN: isoniacida; RF: rifampicina; RFP: rifapentina
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TRATAMIENTO TBC ACTIVA

Por casi 50 anos el tratamiento utilizado para la TBC en el mun-
do ha sido el “esquema acortado”. Los trabajos conducidos por
el British Medical Research Council demostraron que una fase in-
tensiva con HIN-RF y pirazinamida (PZ) seguida por una fase de
continuacion de 4 meses con HIN-RF podia curar la mayoria de
los pacientes.

El esquema con PZ logré bajar la terapia de 9 a 6 meses?.

La tasa de resistencia al HIN, hizo que posteriormente se agre-
gara etambutol (EMB) a la fase inicial. La fase de continuacion
inicialmente era bisemanal, después por las inasistencias fre-
cuentes que debilitaban el esquema se pasé a trisemanal y ac-
tualmente por motivos operacionales se realiza diariamente.

Han existido varios intentos de acortar la terapia. La adicién de
quinolonas al esquema, no logré los margenes predefinidos de
no inferioridad?’.

Ultimamente, un esquema con RFP, HIN, PZ y moxifloxacino lo-
gr6 demostrar que con 4 meses de terapia se lograba un éxito
aceptable.

También es aceptado que hay un grupo de pacientes, con TBC
menos severa que pueden ser tratados con un esquema de 4
meses.

¢Qué ocurre con la resistencia? La resistencia a HIN habitual-
mente se trata sustituyéndola por una quinolona. Cuando la re-
sistencia es por mutaciones en gen inhA se puede subir la dosis,
en cambio cuando es por el gen katG esa no es una opcion.

En Chile, el esquema de tratamiento actual es de una fase inicial
con RF,HIN,PZ y EMB diario por dos meses (50 dosis) seguido
por una fase de continuacion diaria de HIN-RF por 4 meses (80
dosis). (Tabla 1).

TBC MULTIRRESISTENTE
La multiresistencia, (MDR) esto es resistencia a HIN y RF, es un
fenémeno que ha ido en aumento. Si antes la MDR era mayori-

Tabla 1. Esquema primario de tratamiento
antituberculoso en Chile

FASE
FASE INI(?IAL CONTINUACION
. 50 dosis .
Farmaco 80 dosis
(2 meses-10
(4 meses-16
semanas)
semanas)
Isoniacida 300 mg 2
Rifampicina 600 mg 2
Pirazinamida 1500 mg 2
Etambutol 800 mg 0

tariamente adquirida por terapias inadecuadas, hoy se produce
mas por contagios desde pacientes MDR. Si bien las poblaciones
de bacilos MDR son heterogéneas, dependiendo de la mutacién,
la contagiosidad de los bacilos es similar a la TBC sensible?". El
pronostico de la MDR especialmente en los pacientes HIV (+) es
malo, asi en un estudio en 7 paises, la mortalidad fue 19% en HIV
(+) versus 9,4 % en HIV negativo?®%,

La vista tradicional para la generacién de MDR es la aparicion de
mutantes resistentes y la seleccién por un esquema inadecuado.
Sin embargo, hay otros mecanismos como la diferente penetracion
de las drogas a las cavidades, la distinta farmacocinética que puede
encubrir una monoterapia. También se puede generar resistencia
por un mecanismo gendémico o0 un mecanismo epigenético.

El esquema para TBC MDR es con bedaquilina, linezolid, clofazi-
ma y levofloxacino. Es importante hacer un electrocardiograma
previo, midiendo el QT, ya que las quinolonas, la clofazimina y
bedaquilina lo prolongan. Una prolongacién mayor de 500 mili-
segundos puede ser riesgosa. (Tabla 2).

CONCLUSION

En los ultimos anos han habido progresos importantes en la
identificacion de la patogenia y en la terapia de la tuberculosis
pulmonar activa. Se han visto también avances significativos en
el estudio de los diferentes estados de la tuberculosis latente,
impulsando la aparicién de nuevos esquemas simplificados de
terapia.

Tabla 2. Esquema de tratamiento de la tuberculosis multi drogo resistente en mayores de 15 aiios en Chile

. FASE INICIAL FASE CONTINUACION
Farmacos
(6 meses) (3 meses)
Bedaquilina 400 mg al dia por dos semanas, luego 200 mg tres veces por Suspendido
semana durante 22 semanas (hasta completar fase inicial)
Linezolid 600 mg al dia por 24 semanas Suspendido
Clofazimina 100 mg al dia por 24 semanas 100 mg al dia por 12 semanas

Levofloxacino

1 000 mg al dia por 24 semanas*

1 000 mg al dia por 12 semanas*

* Para peso corporal mayor o igual a 45 kg.
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