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de la tuberculosis de la ATS/CDC/IDS

J.A. Caminero Luna

Servicio de Neumologia. Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. Espafia.

La American Thoracic Society (ATS)' acaba de publi-
car unas extensas recomendaciones sobre el tratamiento
de la tuberculosis (TB). Este documento tiene muchos
aspectos positivos y algunos que podrian ser discutibles
e, incluso, criticables. Quiza el primer punto positivo es
el hecho de que estas recomendaciones, basadas en nive-
les de evidencia, también son aceptadas y firmadas por
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) y
la Infectious Diseases Society of America (IDS), lo que
hace que éste sea el documento sobre el tratamiento de la
TB con mayor consenso entre las diferentes sociedades
cientificas de EE.UU. Igualmente debe destacarse como
muy positivo el hecho de que en la primera pagina del
documento, tras el indice, se resalte, en un cuadro, el pro-
posito de las recomendaciones, dejando claro que sélo
deben seguirlas los paises con elevados recursos econd-
micos. Esto es muy importante, pues en recomendacio-
nes previas de la ATS nunca se expuso esto, lo que hizo
que la gran mayoria de los médicos especialistas y priva-
dos de los paises con recursos econémicos escasos 0 me-
dios (soportan el 95% de los casos de TB del mundo)
pensaran que éstos eran los modelos de actuacion a se-
guir, sin adaptarlos a su situacién econémica y epidemio-
l6gica, lo que entraba en contradiccion con las recomen-
daciones que daban los Programas Nacionales de Control
de la Tuberculosis de estos paises. No tienen nada que
ver las medidas que se deben adoptar para el tratamiento
y el control de la TB en los paises mds ricos, para los que
pueden ser muy vdlidas estas recomendaciones de la
ATS, con las de los paises mas pobres, que deben regirse
por las pautas recomendadas por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS)? y la Uni6n Internacional
contra la Tuberculosis y Enfermedades Respiratorias
(UICTER)**. Aunque algunas pautas de tratamiento pue-
den ser muy parecidas para “ambos mundos”, los méto-
dos diagnésticos, de seguimiento y de control deben se-
guir protocolos de actuaciéon muy diferentes. Por lo tanto,
lo primero que habria que resefiar es que estas buenas re-
comendaciones sélo son validas para el 5% de los enfer-
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mos con TB del mundo, los que pertenecen a los paises
desarrollados, incluida Espafia.

Quiza los dos primeros comentarios sobre este docu-
mento deben ir referidos a su extension (60 paginas de la
revista) y a que, aunque se reconoce que el mejor régi-
men de tratamiento es el de 6 meses (2 meses con isonia-
cida [H], rifampicina [R], pirazinamida [Z] y etambutol
[E], mas otros 4 meses con HR), administrado diaria o
intermitente, al final se acaba recomendando la posibili-
dad de utilizar otros multiples esquemas terapéuticos.
Los documentos de consenso y las recomendaciones ofi-
ciales de las sociedades cientificas deberfan ser breves y
concisos, hecho que facilitarfa su lectura por un mayor
nimero de profesionales y, por lo tanto, incrementaria su
impacto. Para las explicaciones detalladas y pormenori-
zadas de cada uno de los detalles estdn los manuales y
tratados, que igualmente pueden elaborar estas socieda-
des cientificas*. Ademds, si se acepta un esquema tera-
péutico como ideal, el hecho de incluir otros como reco-
mendables, en determinadas situaciones especiales, s6lo
puede acabar generando confusion, posibles errores y, so-
bre todo, improvisaciones por parte de algunos profesio-
nales, una de las principales causas que pueden generar
resistencias a los farmacos*.

Las citadas recomendaciones introducen algunas no-
vedades importantes. De entre todas ellas, 4 merecen
mencién especial, tanto por su novedad como por lo dis-
cutible de alguna de ella. Serian las siguientes:

1. Incluir como recomendable un esquema en cuya se-
gunda fase se administren, durante 4 meses, una sola vez
a la semana isoniacida y rifapentina, siempre que el en-
fermo no sea portador del virus de la inmunodeficiencia
humana, tenga baciloscopia negativa al final del segundo
mes y al inicio del tratamiento no tuviese radiografia ca-
vitaria. Esta recomendacion se sustenta en dos buenos
trabajos de los CDC>® que, sin embargo, evidenciaron un
nimero demasiado elevado de recaidas con seleccion de
resistencias a la rifampicina en los pacientes portadores
del virus de la inmunodeficiencia humana®. Ademas, este
tratamiento en ningtin caso demostré una eficacia mayor
que el de 6 meses con rifampicina en las dos fases (2
HRZE/4 HR), por lo que sé6lo aportaria la ventaja de faci-
litar la supervision de la toma del tratamiento en la se-
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gunda fase. Tendria en su contra el hecho de anadir com-
plejidad al tratamiento global de los enfermos con TB,
asi como su coste, mucho mas elevado, la dificultad de
obtencidn de la rifapentina y la necesidad absoluta de la
supervision estricta de la administracién del tratamiento
y la seguridad de que el enfermo no falta a ninguna toma
de la medicacion.

2. La recomendacién de prolongar el tratamiento hasta
9 meses con isoniacida y rifampicina (2 HRZE/7 HR) en
los enfermos que retnan estas dos condiciones: radiogra-
fia cavitaria al inicio del tratamiento y que el cultivo sea
aun positivo al final del segundo mes de éste. En este
caso también un buen estudio de los CDC® fundamenta
esta recomendacion, a partir de los hallazgos de unas re-
caidas superiores al 20% en los enfermos que reunian es-
tas dos condiciones y que eran tratados con el esquema
de 6 meses. Los enfermos que presentaban s6lo una de
estas dos condiciones tenfan una tasa de recaidas cercana
al 5%, y ésta era inferior al 2% si no presentaban ningu-
na. A pesar de la validez de este articulo®, a esta reco-
mendacion le falta algiin trabajo que demuestre que esta
elevada tasa de recaida se corrige al prolongar el trata-
miento hasta 9 meses.

3. La posibilidad de suspender el tratamiento al final
del cuarto mes en los enfermos que se categorizan como
portadores de TB de acuerdo con criterios clinicos y ra-
diograficos, pero en los que la baciloscopia y el cultivo
inicial son negativos. Si en estos enfermos se evidencia
mejoria clinica al final del segundo mes y el cultivo ini-
cial se confirma como negativo, se recomienda utilizar la
pauta 2 HRZE/2 HR, esquema que ya se aconsejo como
alternativa para las TB residuales inactivas en el docu-
mento oficial de la ATS publicado en 19947.

4. En los pacientes portadores de cepas con resistencia
a isoniacida y rifampicina (multifarmacorresistencia
[MFR]) y a otros farmacos de primera linea, se reco-
mienda emplear de 4 a 6 farmacos de segunda linea en el
tratamiento. Este importante y criticable cambio en el
manejo de estos dificiles enfermos se fundamenta, tedri-
camente, en los mejores resultados obtenidos con este
mayor nimero de farmacos en tres trabajos®!?. Sin em-
bargo, resulta sorprendente cémo, al revisar con deteni-
miento estos tres articulos, ninguno de ellos compara ni
demuestra que haya mejores resultados en el tratamiento
de estos enfermos al utilizar mas farmacos. Se ha elabo-
rado, de esta forma, una recomendacién que introduce
importantes cambios basdndose en tres citas bibliografi-
cas que en absoluto demuestran esto. La primera de estas
citas se corresponde con el trabajo de Goble et al®, del
Departamento de Medicina de Denver (Colorado,
EE.UU.), que exponen los resultados del tratamiento de
171 enfermos con resistencia a isoniacida y rifampicina
que presentaban una resistencia media a 6 foirmacos. De
los 134 enfermos en los que pudieron realizar un segui-
miento adecuado, el 65% respondi6 al tratamiento pauta-
do y en el 35% éste fracasé. En el andlisis univariado que
realizaron los autores, una respuesta no favorable se aso-
ciaba con 4 factores (administracién previa de mayor nu-
mero de farmacos, pautas de tratamiento con menor nu-
mero de farmacos previamente no usados, resistencia in
vitro a un mayor nimero de medicamentos y sexo mas-
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culino), aunque en el analisis multivariado tan s6lo alcan-
zaban la significacién estadistica el primero y el cuarto
de estos factores. Por su parte, la segunda cita se corres-
ponde con el articulo de Park et al® sobre el resultado del
tratamiento de 107 enfermos de Corea con resistencia a
isoniacida y rifampicina que eran resistentes a una media
de 4 farmacos. De los 63 enfermos con suficientes datos
de seguimiento, 52 (82,5%) respondieron al tratamiento
y en el 17,5% éste fracasd. Estos autores efectuaron un
andlisis univariado de la respuesta desfavorable y apre-
ciaron que Unicamente se asociaba con el mayor nimero
de farmacos que eran resistentes in vitro, factor que es el
unico que también se mantiene en un modelo de regre-
sién logistica. Por dltimo, la tercera cita corresponde al
articulo de Geerligs et al', sobre el tratamiento de 44 en-
fermos con resistencia a isoniacida y rifampicina efectua-
do en Holanda, los cuales presentaban una tasa media de
resistencia a 5 farmacos. Sin embargo, sélo tres de los 44
pacientes eran resistentes a los 5 medicamentos conside-
rados de primera linea. Los pacientes eran tratados con
una media de 6 farmacos, incluyendo la isoniacida en 36
de ellos, a pesar de su probada resistencia. Al final, 33
enfermos (75%) se habian curado, 6 (14%) habian falle-
cido (s6lo uno por TB) y el resto estaba en seguimiento.
En este articulo no se realiza ningtin andlisis estadistico
que intente relacionar la buena o mala respuesta con de-
terminados factores.

Por lo tanto, ninguno de los tres articulos analizados
concluye que el empleo de 4 a 6 farmacos se asocie con
mejores resultados'. Lo dnico que se puede concluir es
que en estos tres articulos se obtuvieron resultados acep-
tables empleando mas de 4 farmacos, con unas respues-
tas favorables que oscilaron del 65%?® al 82,5%°. Sin em-
bargo, es necesario recordar que en las décadas de 1950 y
1960, cuando atin no existia la rifampicina, se publicaron
multiples trabajos que demostraron muy buenos resulta-
dos asociando sélo tres farmacos en los enfermos con re-
sistencia a isoniacida y estreptomicina, e incluso a otros
farmacos!''"!. En muchos de estos trabajos tampoco se
pudo usar el etambutol, por su tardio descubrimiento, por
lo que el tratamiento de estos enfermos se tornaba igual
de complejo que los casos con MFR actuales y que han
sido analizados en los articulos referidos®!°.

Es destacable este cambio no documentado en las re-
comendaciones de la ATS respecto al tratamiento de es-
tos enfermos, sobre todo porque en sus documentos ofi-
ciales de 1965' y 1966'8 aconsejaba el uso de sélo dos o
tres farmacos nuevos para el tratamiento de estos enfer-
mos. Esta recomendacién cambi6 algo en el documento
oficial de 19947, donde se aconsejaba la utilizacién de al
menos tres farmacos nuevos, sin que en estas recomenda-
ciones hubiera ninguna referencia que justificara dicho
cambio. Administrar 4, 6 o mas farmacos, ademas de no
estar bacteriolégicamente justificado, permite asegurar
una elevada probabilidad de intolerancia por parte del en-
fermo que abandonard la medicacion o exigird su supre-
sién médica ante la aparicion de reacciones adversas gra-
ves.

Por ultimo, las recomendaciones analizadas en este
documento pueden ser susceptibles de otros dos comen-
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tarios accesorios. El primero de ellos estd en relaciéon con
la recomendacion de utilizar, en todos los enfermos ini-
ciales, el etambutol como cuarto farmaco en la primera
fase. Esto ya apareci6 en las recomendaciones de 19947,
pero estaba en clara discrepancia con las de 1986'°, don-
de se aconsejaba el uso de sélo tres farmacos en la fase
inicial. Este cambio lo fundamentaban en el incremento
de las tasas de resistencia inicial a isoniacida que se habia
objetivado en el pais, aunque en las actuales recomenda-
ciones no se justifica por qué hay que seguir con este
cuarto farmaco. En cualquier caso, y aunque en Espaia
no existe un estudio nacional sobre resistencias a farma-
cos antituberculosos, los resultados aportados en diferen-
tes zonas del pais?*?? evidencian una baja tasa de resis-
tencia inicial a isoniacida. Esto hace que en Espafia no se
justifique el uso del etambutol en la primera fase, aunque
quizd éste si deberfa valorarse en inmigrantes proceden-
tes de paises de alta endemia y otros colectivos de riesgo
de ser portadores de cepas con resistencia a fairmacos.

El segundo comentario estd en relacién con la TB ex-
trapulmonar, bien analizada en el documento, donde se
recomienda el mismo tratamiento de 6 meses (2 HRZE/4
HR) que en la TB pulmonar, salvo para la TB meningea,
en la que se recomienda prolongar el tratamiento hasta
los 9-12 meses'. Aunque no existen ensayos clinicos ale-
atorios que comparen la pauta de 6 meses con otras mas
largas en el tratamiento de la TB meningea, si hay traba-
jos que demuestran la validez de esta pauta de 6 meses®,
por lo que, en un dnimo de estandarizar y simplificar el
tratamiento de todas las formas de TB, quizd se deberia
recomendar el tratamiento de 6 meses para la TB menin-
gea.

Para concluir estos comentarios y criticas al buen do-
cumento del tratamiento de la TB de la ATS/CDC/IDS!,
el autor opina que todas las formas iniciales de TB debe-
rian ser tratadas con el mismo esquema de 6 meses, que
en Espafia no deberia llevar etambutol en la primera fase
(2 HRZ/4 HR). Por su parte, los enfermos portadores de
cepas con MFR deberfan recibir esquemas de retrata-
miento con sélo tres farmacos que el paciente nunca haya
recibido antes y a los que sea sensible.
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