En conclusidn, la agranulocitosis inducida por tiamazol es
poco frecuente, pero tiene una alta morbilidad, el diagndstico
temprano muchas veces es dificil por la aparicién brusca de la
neutropenia que muchas veces antecede al cuadro clinico, y la pre-
sencia de fiebre y odinofagia hace sospechar esta complicacion,
por lo que los pacientes deben ser instruidos para suspender el
farmaco y contactar de inmediato con el médico si desarrollan
fiebre o dolor de garganta.

D. Garcia, N. Pedn, E Torres, M.I. Hip-Avagnina,
A. Martinez y M.E. di Crocce

Servicio de Farmacia Hospital Carlos G. Durand.
Ciudad de Buenos Aires. Argentina.
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Tratamiento de la tuberculosis
multirresistente basado
en la clinica

Sr. Director:

La tuberculosis es la causa mds frecuente de muerte en el mundo
debida a la infeccién producida por un solo patégeno, y ha sido
declarada desde 1993 por la Organizaciéon Mundial de la Salud
como emergencia de salud publica global. Cada afio se registran
aproximadamente 8 millones de casos nuevos de esta enferme-
dad, con una mortalidad relacionada de 3 millones de personas!.
En Espafia se estima que la prevalencia de esta infeccion es de
3,2 caso0s/10.000 habitantes. La pandemia de la infeccién por el
VIH y los flujos migratorios desde paises con una elevada preva-
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lencia de esta infeccion son los factores que parecen repercutir
en mayor medida en la incidencia de los paises desarrolllados2.
Sin embargo, el control actual sobre la infecciéon por VIH ha
otorgado una mayor relevancia a la poblacién inmigrante como
principal factor de riesgo3, en la que la tasa de resistencias de
Mycobacterium tuberculosis ha alcanzado el 404%. En el caso
de los estudios de sensibilidad para M. tuberculosis no se utiliza
el concepto de concentraciéon minima inhibitoria (CMI), que se
emplea para otras bacterias para determinar la sensibilidad o la
resistencia a un farmaco, sino el de concentracion critica (CC).
Este término se define como la concentracion que inhibe el cre-
cimiento del 99% de las células micobacterianas sin afectar el
crecimiento del 1% resistente. De esta forma, si la proporcién de
bacilos tuberculosos que es resistente a la CC de un determinado
tuberculostdtico es superior al 1%, es poco probable que el trata-
miento con ese antibiético conduzca a un éxito terapéutico.

Las resistencias de M. tuberculosis detectadas a uno o mds far-
macos antituberculosos estdn determinadas por diferentes muta-
ciones relacionadas con distintos CC. El conocimiento de los
mecanismos moleculares que determinan el tipo de resistencia a
los diferentes farmacos por parte de cepas de M. tuberculosis es
esencial para la eleccion del tratamiento mds adecuado.

El presente caso describe a una paciente inmigrante tratada de
una infeccién por M. tuberculosis complex que presentd buena
evolucién con farmacos de primera linea a pesar de observarse
un patrén de multirresistencia en el antibiograma.

Descripcion del caso

Mujer de 30 afios, sin antecedentes patolégicos de interés ni aler-
gias conocidas. Enfermera de profesion, se dedicaba al cuidado
de personas ancianas.

Como dato orientativo, manifesté que cuidaba a una ancia-
na que, ultimamente, presentaba tos y fiebre con mal estado
general, sin que recurriera a atencién médica en ningin mo-
mento.

Ingreso en el hospital al presentar tos con expectoracion puru-
lenta y fiebre de 39 °C de 10 dias de evolucién que no habfa ce-
dido con amoxicilina-dcido clavuldnico. La paciente informé
que, ocasionalmente, la expectoracion se acompafiaba de he-
moptisis franca. Presentaba sudaciones nocturnas, astenia y pér-
dida de peso, con anorexia asociada. La radiografia de térax
practicada en el momento del ingreso puso de manifiesto un au-
mento de la densidad en el pulmén izquierdo con infiltrados al-
godonosos junto con una lesién apical indicativa de caverna tu-
berculosa (fig. 1A). Ante la sospecha de tuberculosis activa, se
cursaron muestras de esputo para tincién de Ziehl-Neelsen y cul-
tivo de Lowestein-Jensen, cuyos resultados confirmaron el diag-
néstico de presuncion. La sensibilidad a los farmacos de prime-
ra linea fue realizada en medio liquido por el sistema MIGIT 960
(Becton Dickinson Microbiology Systems, Estados Unidos) y
la cepa fue resistente a las concentraciones de: isoniacida
0,1 pl/ml, rifampicina 1 pl/ml, etambutol 5 pg/ml y estreptomici-
na 2 pl/ml. Las pruebas de VIH y hepatitis resultaron negativas. Se
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Fig. 1. A. Radiografia de térax en el momento del ingreso, en la que se observa un aumento de densidad en pulmén izquierdo con infiltrados algodo-
nosos, junto con una lesién apical indicativa de caverna tuberculosa. En la zona diafragmdtica se observan retracciones pleurales en tienda de cam-
paria. B. Radiografia de térax tras 2 semanas de ingreso.

inici6 tratamiento tuberculostatico con farmacos de primera li-
nea (combinacion de dosis fijas: rifampicina 600 mg + isoniaci-
da 300 mg + piracinamida 1.600 mg + etambutol 1.100 mg) y
medidas de aislamiento aéreo. La paciente tolerd correctamente
la medicacion, mostrandose afebril tras 15 dias de tratamiento y
evolucionando de forma adecuada en las semanas siguientes. En
la radiografia de térax realizada transcurrido un mes del inicio
del tratamiento se observé una clara mejoria (fig. 1B).

Cuatro semanas después del ingreso se recibid el resultado del
estudio microbioldgico, en el que se informé del aislamiento de
M. tuberculosis complex resistente a los farmacos de primera li-
nea, excepto a piracinamida.

Asf, apesar de la buena evolucién clinica con el tratamiento de
primera linea, se decidi6 su suspension y el inicio de tratamien-
to alternativo empirico con fairmacos de segunda linea: protio-
namida (250 mg/8 h oral), cicloserina (500 mg/12 h oral), levo-
floxacino (500 mg/24 h oral) y capreomicina (1 g/24 h). La
sensibilidad a farmacos de segunda linea y la CC a la isoniacida
se realizé por el sistema Bactec Radiométrico Bactec 460 (Bec-
ton Dickinson Microbiology Systems, Estados Unidos).

Tres semanas después de conocer el resultado del primer estu-
dio microbioldgico se recibié el del segundo, en el que se infor-
mo que la cepa aislada mostraba sensibilidad frente a los farma-
cos de segunda linea. Tras dos meses y medio de ingreso, la
tincién de Ziehl-Neelsen puso de manifiesto la ausencia de baci-
los en el esputo, por lo que se decidid el alta hospitalaria y se em-
plazo a la paciente a visitas periddicas en un centro de control
externo de tuberculosis para la continuacion del tratamiento di-
rectamente observado. La paciente mostré curacion tras comple-
tar los 18 meses de tratamiento.
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Discusion

El presente caso describe el impacto clinico derivado de la elec-
cion de un tratamiento antituberculoso, tanto desde la perspecti-
va de la evolucidn clinica de una enferma infectada por una cepa
de M. tuberculosis multirresistente como desde la interpretacién
clinica del antibiograma.

De entre los farmacos de primera linea en la terapia de la tu-
berculosis, isoniacida y rifampicina son los mds importantes por
su capacidad para eliminar la mayoria de poblaciones de bacilos
en la fase inicial de tratamiento. Su asociacién con otros farma-
cos, principalmente etambutol y piracinamida, es crucial para el
éxito terapéutico a lo largo de la terapia para evitar la seleccion
de cepas resistentes durante el tratamiento!. A pesar de que la
cepa de M. tuberculosis aislada present6 resistencia frente a la
mayoria de estos farmacos, la evolucion clinica de la infeccion
fue satisfactoria en el control realizado tras un mes de iniciado el
tratamiento. De hecho, el concepto de fallo terapéutico en el tra-
tamiento de la tuberculosis incluye la persistencia de cultivos
positivos a los 4 meses de iniciar el tratamientod. Segin la OMS,
el fallo terapéutico se establece si el paciente presenta muestras
con tincidén positiva a los 5 meses o mds de iniciar el tratamien-
to®. Sin embargo, se decidi6 no esperar a realizar los controles
mencionados anteriormente y proceder a la sustitucion del trata-
miento inicial al efectuar una interpretacién clinica del antibio-
grama.

En el caso de la tuberculosis y, al igual que en otro tipo de in-
fecciones, las pruebas de sensibilidad tradicionales se utilizan
para valorar la actividad de los formacos antituberculosos y, so-
bre la base de sus resultados, adoptar una actitud terapéutica de-



terminada. Es recomendable que estas técnicas sean calibra-
das previamente frente a cepas representativas de M. tubercu-
losis’.

Sin embargo, se considera como método ideal la aplicacion de
técnicas moleculares de deteccion de resistencias, ya que poseen
elevados valores de especificidad y sensibilidad, del orden del
100% en el caso de rifampicina8.

Larazén por la que la paciente tuvo una buena evolucion a pe-
sar de la multirresistencia la podriamos encontrar al relacionar la
CC obtenida con la mutacion expresada. El fenotipo de multirre-
sistencia se debe a la adquisicion secuencial de mutaciones en
diferentes loci de genes independientes. En esta paciente, la re-
sistencia a isoniacida pudo estar determinada por la presencia de
diversos genes en la cepa aislada, pudiéndose interpretar por la
presencia de una gran correlacién entre el tipo de mutacién de-
sarrollada y el valor de la CC. El valor de la CC para isoniacida
(3,2 pg/ml en nuestro caso) podria indicar la presencia de una
mutacion del gen KatG, que codifica una proteina fundamental
para que se produzca la activacién de este formaco®.

La resistencia a rifampicina estaria relacionada inicialmente
con el valor de la CC. A pesar de que esta resistencia se determi-
nara mediante el punto de corte, la presencia de sensibilidad a ri-
fabutina en la cepa aislada podria relacionarse con CC bajas a
rifampicina, cercanas al punto de corte que discrimina entre ce-
pas sensibles y resistentes19. Este hecho justificaria que la rifam-
picina mantuviera su actividad, a pesar del resultado aportado
por el antibiograma. La mutacion asociada con esta resistencia
se localiza en el gen rpoB, que codifica la subunidad beta de la
ARN-polimerasa, locus de accién de rifampicina3. Por otra par-
te, la resistencia a etambutol se ha asociado con mutaciones en el
operén emb, produciendo sobreexpresion de las proteinas emb,
relacionadas también con CC bajas, cercanas al punto de corte!l.
Todo ello explicaria que la paciente presentara una buena evolu-
cién clinica con el tratamiento inicial pero que, sobre la base del
riesgo de aparicidn de alguno de los tipos de mutacién explica-
dos anteriormente, pudiera presentar un fracaso terapéutico en
los meses sucesivos.

Las técnicas moleculares podrian orientar sobre la posibilidad
del mantenimiento de un tratamiento determinado, a pesar de los
resultados observados en el antibiograma. Sin embargo, son di-
ficiles de aplicar en la practica clinica sistemdtica debido a la
complejidad del procedimiento y a su elevado costeS.

En resumen, la mejoria clinica observada en la fase inicial del
tratamiento podria explicarse por la actividad de rifampicina y
etambutol al presentar la cepa de M. tuberculosis unas mutacio-
nes que confieren CC bajas, cercanas al punto de corte, junto con
la sensibilidad inicial a piracinamida.

La eleccion del tratamiento tuberculostatico precisa de un am-
plio conocimiento de los mecanismos de resistencia de M. tuber-
culosis. A pesar de que este microorganismo puede presentar
mecanismos de resistencia que no anulan inicialmente la activi-
dad de algunos de los tuberculostdticos de primera linea, hay un
riesgo elevado de un desarrollo posterior de multirresistencia. La
futura extension de la utilizacion de técnicas moleculares serd de
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gran ayuda para la eleccion del tratamiento tuberculostitico mds
adecuado.

D. Conde-Estévez?, S. Grau?, J. Mateu-de Antonio?,
M. Salvadéb y J.L. Gimeno Bayon Cobos®

aServicio de Farmacia. Hospital del Mar (IMAS). Barcelona.
Espafia. bServicio de Microbiologia. Laboratori de Referéncia
de Catalunya. Barcelona. Espaiia. ¢Servicio de Medicina Interna.
Hospital del Mar (IMAS). Barcelona. Espaifia.
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Nuestra experiencia
con el programa Isofar®

Sr. Director:

El programa Isofar® (Isofar® versién 1.1, desarrollado por Nica-
se software®, Societat Catalana de Farmacia Clinica y Sociedad
Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y promovido por
Pfizer®) es una aplicacién, destinada a registrar y evaluar econ6-
micamente las intervenciones que realizan los farmacéuticos de
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