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RESUMEN

INTRODUCCION. Valorar la eficacia bacteriol 6gica de un tratamiento con quinolonas en tuber culosis genitourinaria, en un
seguimiento de méas de diez afios.

MATERIAL Y METODOS. Veintey nueve pacientes con TBU, casos nuevos, fueron tratados con ofloxacino (200 mg cada 12 h. vo., 6
meses), rifampicina (600 mg/dia vo., 3 meses) eisoniacida (300 mg/dia vo., 3 meses), entre 1989 y 1992, diagnosticados por aislamiento
de M tuberculosisdelas orinas procesadas. Se asumio la conversién bacteriol6gica (negativizacién) como un signo clinico de eficacia,
compar andola, como Unica variable, con un grupo control de 150 enfer mos con tuber culosis genitourinaria querecibieron
tratamiento convencional. El seguimiento fuerealizado, en ambos grupos, mensualmente durante los seis primer os meses, seis meses
mastardey, posteriormente alo largo de diez afios después de la finalizacion del tratamiento.

RESULTADOS. El cultivo fue positivo con méas de 100 colonias en el 62% de los pacientes, siendo €l frotis positivo en el 56% . Todas
las cepas de M tuberculosis fueron sensibles a rifampicina, isoniacida y ofloxacino. Tres pacientes abandonaron €l tratamiento. La
conversion bacterioldgica (negativizacion) fue (en por centajes) del 92.6 (primeroy segundo mes) y 100 en los siguientes estudios. En el
grupo control, con terapia tradicional, la conversién fue: 90, 87, 93y 100 en los restantes. El tratamiento con ofloxacino mostr6 una
conversion bacteriolégica similar al tratamiento convencional (p>0.05, test exacto de Fisher).

CONCLUSION. Ofloxacino, en combinacion con rifampicina e isoniacida, mostr6 una respuesta bacteriol6gica y clinica eficaz, en la
tuberculosis genitourinaria.

PALABRASCLAVE: Tratamiento delatuberculosis; Tuberculosisurinaria; Ofloxacino; Conversién bacterioldgica, quinolonas.

SUMMARY

BACKGROUND. The aim of thisstudy wasto evaluate the antibiotic ther apy efficacy of quinolonesin genitourinary tuberculosis.
MATERIAL AND METHODS. Twenty nine patientswith urinary tuber culosiswer e treated with ofloxacin (200 mg/12 h, 6 months),
rifampin (600 mg/day, 3 months) and isoniazid (300 mg/day, 3 months) between 1989 and 1992. All patients, new cases, were
diagnosed by isolation of Mycobacterium tuber culosisin one of the three mor ning urine samples. Bacteriological culture conversion
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(negativization) was assesed as a clinical guide of efficacy, comparing it, asthe only parameter, against a control group (150 patients)
with genitourinary tuberculosis and conventional therapy. Bacteriological follow-up studies were performed in both groups monthly
for 6 months, then again 6 monthslater and then every year for 10 yearsafter completion of treatment.

RESULTS. In the 29 patients, theinitial culturewas positive with over 100 colonies per culture (62%), and the smear was positivein
56% of the patients. All strainswer e susceptible to rifampicin, isoniazid and ofloxacin. Three patients discontinued therapy, one due
toliver disease and another dueto an allergic reaction and thethird for not compliance. Beginning with the first month of treatment,
the bacteriological conversion was 92.6% (first and second month) and 100% in the remaining contrals. In the control group, wich
received conventional treatment, the conversion was: 90%, 87%, 93% and 100% in the remaining controls. Treatment with ofloxacin
showed a bacteriological conversion similar to the conventional treatment (p>0.05, Fisher s exact test).

CONCLUSION. After 10 yearsof patient follow-up, we conclude that ofloxacin, in combination with rifampin and isoniazid (both for
3 montsonly) is effectivein genitourinary tuberculosis, providing satisfactory bacteriological and clinical efficacy.

KEY WORDS: Tuberculosistherapy; Urinary tuberculosis; Ofloxacino; Tuber culosis conversion, quinolones.

INTRODUCCION

Latuberculosis(TB), enfermedad causada por Mycobacterium tuberculosis, puede ser mortal si no selatrata adecuadamente. La
incidencia de tuber culosis estd aumentando aproximadamente un 0.4% por afio, observandose este incremento principalmente en el
Africa subsaharianay en los diferentes paises de la antigua Unién Soviética (WHO 2003a). En cuanto a la morbi-mortalidad, cada
afio contraen la enfermedad unos ocho millones de per sonas, muriendo apr oximadamente dos millonest.

En todas sus for mas de presentacion clinica, la tuber culosis contindia teniendo una incidencia alta en nuestro medio?. Actualmente, las
pautas de tratamiento, que estan bien definidas3->, tienen una duracion de 6 meses (pauta corta) o de 9 meses. En la pauta corta se
adiciona, piracinamida a la combinacion de rifampicina (RMP) eisoniacida (INH). Aunque la eficacia de este tratamiento ha sido
demostrada plenamente, su uso puede originar efectos secundariosindeseables. De ahi la blsqueda constante de nuevas posibilidades
terapéuticas’, cuyos objetivos pretenden reducir la duracién del mismo, sin perder la eficacia, disminuyendo los efectos secundarios
de los farmacos utilizados, propiciando la adhesion al mismo por parte del paciente.

Laaparicién delas quinolonas fluoradas, con actividad frentea M tuber culosis, las hace inter esantes en el tratamiento dela TB, por
disponer de una farmacocinética favor able y de una baja toxicidad®12. Ofloxacino presenta una buena biodisponibilidad
consiguiendo concentraciones sanguineas altas, siendo la eliminacién renal superior al 90% durante las primeras 24 horas después de
su administracionl3. Por otra parte, también ha demostrado su eficacia en €l tratamiento de la tuber culosis primaria, tanto en
monoter apia como asociado a otr os far macos antituber culosos!4, con los cuales no presenta ni antagonismos ni reacciones cr uzadas!>
16, En general, las fluor oquinolonas pueden aportar los siguientes beneficios en los regimenes antituber culosos: por un lado,
incrementan €l efecto bactericiday esterilizador del tratamiento combinado al inhibir la girasa-ADN, aumentando la penetracion en
los focos de lainfeccidn, y, en segundo lugar, mejoran e cumplimiento del tratamiento, debido al perfil de seguridad que presentan??.

Por todo €ello, consideramos oportuno, en 1989, investigar |a eficacia de ofloxacino, asociado a otros farmacos antituber culosos
(isoniacida y rifampicina), en el tratamiento dela TB genitourinaria. Como mar cador dela eficacia del tratamiento se consider¢ la
conversion bacteriolégica (negativizacion) de las muestras urinarias estudiadas, asi como el seguimiento realizado en casi dos décadas
alos 29 pacientesincluidos dentro del estudio con objeto de detectar recaidas o fracasos del mismo. Este estudio se compar é con un
grupo control de 150 pacientes tratados con la pauta corta de seis meses. Finalmente, se valora la novedad que representd, en aquel
momento, dicho régimen ter apéutico en nuestro Pais.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: criteriosdeinclusion

a. Pacientes tratados con ofloxacino

Fueron incluidos 29 pacientes (14 mujeresy 15 hombres), con edades comprendidas entre 16 y 67 afios (media de 50.7 afios) con
tuberculosis genitourinaria confirmada bacteriol 6gicamente. Se excluyeron embar azadas, madres en periodo de lactanciay menores
de 15 afios (Tabla 1). Todos er an casos nuevos, es decir, pacientes que no habian sido diagnosticados ni tratados previamente de
tuberculosis. Todos los pacientes fuer on infor mados seglin las nor mas establecidas, dando su consentimiento. La tuberculosis
genitourinaria fue diagnosticada por aislamiento de M tuberculosis de una delastres muestras de orina matutina remitidas al
laboratorio.
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TABLA 1. Pacientes incluidos en el protocolo v clinica inicial
Paciente Edad Sexo

1

| sl Y| Cistitis

2 29 M| Colico nefritico

3 i Vo | Epudidimatis

4 S0 M| Dolor lumbar. Cistitis.

i i Vo | Prostautis

[i] 45 W Dolor lumbar

7 16 M) Cistiis

£ 4 M) Cistins

9 4 M| Cistitis, Sindrome constitucional
Li1 a7 Vo | Cistilis

11 38 V| Cistitis

12 63 M| Dolor lumbar

12 62 W Dolor lumbar

14 45 Y| Epididimitis belateral. Prostatitis
15 44 M| Cistins

16 56 M| Dolor lumbar

17 il Y | Epididimitis. Prostatitis

1§ 54 M| Piclonefring, Incontinencia

14 3 Y Dolor lumbar
20 35 | Dolor lumbar
2l 46 M| Colice nefritico derecho
22 44 W Piuna v hematunia
23 44 Yo | Cistitis
24 40 M| Colico nefritico 1zdo. Cistitis. Sind. constifucional
25 24 M) Cistitis
26 52 Y Dolor lumbar
27 36 Y| Epudidimitis bilateral
28 i M| Cistitis
29 52 W Calico nefritico. Mal de Pou

M= mujer; V= varon

b. Grupo control

Constituido por 150 pacientes diagnosticados micr obiol6gicamente de tuber culosis genitourinaria en los cinco afios anteriores, alos
cuales se les habiarealizado € mismo protocolo de seguimiento bacterioldgico que el grupo de estudio, con objeto de comparar la
eficacia de ambas pautas en términos de conver sion bacteriol 6gica.

Definiciones

. Caso nuevo. Paciente sin antecedentes de tuber culosis ni de tratamiento antituber culoso previo.

. Fracaso detratamiento. No observar conversién bacteriol6gica después de tres meses de tratamiento.

. Recaida. Hallazgo de un frotis positivo (BAAR) y/o aislamiento de M tuberculosis en un paciente que completa los 6 meses de
tratamiento.

. Curaprobable. Paciente en €l que, una vez finalizados los 6 meses de tratamiento, no sufre ni recaida ni fracaso de
tratamiento.

. Cura. Paciente en €l que, unavez finalizado su tratamiento, no se observa ningunarecaida después de 12 meses de
seguimiento posterior.

Investigacién y contr oles micr obiol 6gicos

Las muestras fueron procesadas siguiendo la técnica de decontaminacion con acido sulfdrico al 6% 18, procediéndose, a partir del
sedimento obtenido, arealizar el frotispara visualizacion y el cultivo en medio de L owenstein Jensen y piruvato, incubandose a 35°C
durante un periodo méximo de 8 semanas. Una vez observado crecimiento en los medios solidos, se procedio a la identificacion
utilizando sondas de M tuberculosis complex (Accuprobe, GenProbe, bioM érieux).

Antibioterapia

Estudio con ofloxacino. Ofloxacino se administré por via oral, 200 mg/12 horas, durante 6 meses. En los tres primer os meses se asocio
rifampicina (600 mg/dia, oral) eisoniacida (300 mg/dia, oral)

Grupo control. Se administr 6 rifampicina (600 mg/dia, oral) e isoniacida (300 mg/dia, oral) durantelos seis meses que dur6 €
tratamiento. Durante los dos primer os meses se asociaron pirazinamida (25 mg/kg/dia, oral) y etambutol (25 mg/kg/dia, oral).

Seguimiento microbiol6gico
Durante d tratamiento se llevé a cabo procesandose mensualmente tres muestras de orina matutinas. Una vez finalizado el
tratamiento serealizar on controles microbioldgicos a los 6 mesesy cada afio después de la finalizacién del tratamiento.
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Controlesclinicos

L os estudios basicos incluyer on: perfil sanguineo completo, pruebas de funcién renal y hepética, radiografia de térax y urograma
endovenoso. L as pruebas sanguineas se repitieron cada mes, al igual que lasde lafuncién renal y hepética. El urograma intravenoso
serepitio alos 3y 6 meses de tratamiento.

Determinacién de la sensibilidad de M tuberculosis

A ofloxacino

La prueba de sensibilidad a ofloxacino (DL 8280 Hoechst-Roussel, ahora Aventis) se determin6 en Mycobacteria 7H11 agar (Difco,
Detr ait), suplementado con Middlebrook OADC enrichment (Difco). En primer lugar, se prepar 6 una solucion madre con 10 mg de
ofloxacino que se disolvieron en 0.3 ml de NaOH 0.1 N, afiadiendo a continuacién 9.4 ml deH20, y finaimente 0.3 ml de CIH 0.1 N,
con lo que se obtuvo una solucién de 1000 mecg/ml, con un pH de 5.8. Dicha solucién se diluyé de forma adecuada con agua,
afiadiéndose asépticamente al medio antes esterilizado, para conseguir las concentraciones criticasde 1y 4 mcg/ml. Los medios, con
los antibiéticos, se distribuyeron en tubos de tapdn de rosca, solidificandolos en posicién inclinada. L osinéculos de cada cepa fueron
preparados a unaturbidez igual a MacFarland n°. 1, diluidos posteriormente al 1/10010. L a ausencia de crecimiento en €l tubo con la
concentracion de 1 meg/ml seinter preté como cepa sensibley el crecimiento a las concentraciones de 1y 4 mcg/ml, como resistente.

A rifampicina eisoniacida
Se siguid el método de las propor ciones de Canettil®. Una cepa se consider 6 resistente cuando el niimer o de colonias creciendo en e
medio con farmacos era superior oigual al 1% del que se apreci6 en €l medio exento delos mismos.

Estudio estadistico

Lasdiferencias en losresultados entre los regimenes ter apéuticos se compar aron mediante el programa EPI INFO Versién 6.0 (USD
Incor porated, Stone Mountain, Ga, USA). L as propor ciones fueron compar adas por €l test de chi cuadrado o test exacto de Fisher. La
negativizacion del cultivo fuela variable estudiada. Se consider 6 que la diferencia entre ambos r egimenes er a estadisticamente
significativa para valores de p<=0.05.

RESULTADOS
Pacientes

Tres pacientes abandonaron el protocolo. Un paciente por embarazo, alos 4 meses de iniciado este. La evolucion clinica, analiticay
microbioldgica durante ese periodo habia sido satisfactoria, desarrollandose nor malmente tanto la gestacion como el parto. Otro
paciente present6 una hepatopatia aguda al inicio del protocolo y se decidié excluirle de este. El tercer paciente fué excluido al inicio
del protocolo, por falta de colaboracion. La evolucién delosrestantes pacientes fue satisfactoria, remitiendo los sintomas una vez
comenzado € tratamiento, siendo muy positiva la colabor acion de todos ellos, asi como latolerancia a la medicacion.

Estudiosy seguimiento microbiol 6gico

Laaplicacién del protocolo exigia un diagnéstico microbioldgico. El cultivo fue positivo en los 29 pacientes (62% con un nimero de
colonias mayor de 100). Latincion fue positiva en 16 pacientes (56%), (Tabla 2). Todas las cepas de M tuberculosis aisladas fueron
sensibles a los antibi6ticos antituber culosos estudiados.

http://biomed.uninet.edu/2008/n1/alberte.html
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TABLA 2.

Efecto de la aplicacion del tratamiento en la tincidn v en el cultive del BK

Paciente  Bacteriologia  Controles bacterioligicos efectuados (meses)
n* inigial "
11} afios
1 Frotis 4+ 2+ |- - - - Z g z
Cultive x - - - - - e - -
2 Frous + - - - - Abandono
Cultivo 10} - - - =
3 Frotis - - = - - - - - 3
Cultive 20 - - - - - = = &
4 Frotis 4+ A = & 2 % = . 2
Cultive x - - - - - - - -
5 Frotis - - = - - - - - -
Cultive x - - - - - = ‘ 2
3] Frotis 2+ I+ |- - = i = = 3
Cultive x - | - - = u - -
7 Frotis 4+ B & & A - = ¥ 2
Cultive x - - - - = - = &
3 Frotis - Abandono
Cultive 3
9 Frois - - - - - - 2 Z =
Cultive 4 - - - - - N - -
10 Frinis 3+ - = - - - 5 5 5
Cultivo X - - - - - - . 2
11 Frotis 2+ - = = - w = 5 =
Cultivo X - - - - = = - 5
12 Frovtis 1+ R = & i - = 5 2
Cultivo 20 - - - - - - = &
13 Frois - - = - - - N = 3
Cultive 30 - |- - - = ] :
14 Frotis 1+ = - % 2 T 2 % i
Cultivo 100 f- - = - - - - -
13 Frots - - - - - = - z g
Cultivo ) - - - - - o d =
1 Frotis - - = - - - - - =
Cultivo 10 - - = - - = = &
17 Frotis - - - - a - i 5 5
Cultivo 1) |- - - - - - - -
15 Frotis - - = - - - - - -
Cultive 1 - - - - - £ . )
1% Frois - = - - - i = = 3
Cultivo X - - - - = u - -
20 Frotis - - - = A - = = z
Cullivo 1) |- - - = = - = &
21 Frotis - - = - - - e = z
Cultive 30 > |- - - - - ] 2
a2 Frois I+ 2+ | Abandono de protocolo
Cultive x
23 Frolis 24 - = = - = 7, = M
Cultivo 1) |- - - - - - . 2
24 Frotis 1+ i+ |- = = & - 5 =
Cultive x - - - = - = = )
25 Frotis 1+ + |- |- [= - - |- A
Cultive x 6 |- = = = - = &
2 Frots I+ - - L F = - 3
Cultive x = = - = = - = =
27 Frois M+ = - % 2 T 2 % i
Cultive  x = - - = - - - -
28 Frotis I+ - - - - = = = i
Cultive  x - - - = - e % =
29 Frotis - - = - - - - - =
Cultiva LD - - = - - = = &

-y 1+, 242 phservacidn microscipica segion normas CDC.

Se observar on cultivos positivos en el primer mes en los pacientes 21y 25, con 2y 6 colonias respectivamente, y en el segundo mesen
los pacientes 6y 13 con 1y 30 colonias respectivamente. Frotis positivos con bacilos &cido alcohol resistentes se observaron en el
primer mes de tratamiento en cinco pacientes (1,6, 22, 24y 25) y en €l tercer mesen el paciente 26. Ulteriores exdmenes fueron
negativos.

Evaluacién clinica

http://biomed.uninet.edu/2008/n1/alberte.html
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No se evidenciaron cambios en el hemograma o en la funcién renal durante el seguimiento. Las transaminasas de 5 pacientes (17.2%)
seincrementaron durante los primer os 3 meses de tratamiento, nor malizandose cuando seretiraron rifampicina e isoniacida.
Asimismo, 6 pacientes (20.7%) presentaron una elevacion de su velocidad de sedimentacién eritrocitaria (VSE), normalizandose
posteriormente (Tabla 3).

TABLA 3. Efecto del tratamiento en los parimetros analiticos estudiados

Paciente n*

| Elevacion de transaminasas v WSE en los tres primeros meses
2 Mormal

3 Maormal

4 Maormal

5 Mommal

5] Elevacion de la VSE en los tres primeros mesus

I Elevacion de la V5E en los tres pimeros mesces

3

) Elevacion de transaminasas v VSE en los tres primeros meses
10 Elevacion de transaminasas v WSE en los tres primeros meses
11 Elevacion de transaminzasas en los tres primeros meses

12 Maormal

13 Maormal

14 Maormal

15 Marmal

iz Marmal

17 Maormal

18 Maormal

|4 Maormal

2 Maormal

21 MNormal

22

23 Maormal

2 Elevacion di la VSE ¢n los tres pnmeros meses

23 Maormal

20 Marmal

27 Mormal

28 Elevacion de las transaminasas en los tres pnmeros meses

29 Maormal

V5E = velocidad de sedimentacion eritrocitaria

En laTabla 4 se observan losresultados de las urogr afiasrealizadas al inicio del tratamientoy alos 3y 6 meses. La columnadela
derecharesume los datos de la evolucién radiogr afica. 12 (39.3%) pacientes no experimentaron cambios, otros 11 (39.6%)
experimentaron mejoriay 6 (21.4%) mostraron un empeoramiento de su funcién renal.

http://biomed.uninet.edu/2008/n1/alberte.html
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TABLA 4: Resultados de Ias urografins realizadas de acuerdo al

Pre-tratamiento

rotocolo v resumen de la evo

Evoluciin radiogrifica

RD: normal. RI: piclonefritis cronica mun RDx normal. RI: Anolacion Similar a la anterior Empeorn funcion renal.
intensa Giran defecto de repleceion vesical funcional, Vepiza normal Mejoria de la via (vejiza)

z RD: Pequedia lesion en papila nfion deho. Mormal Mormal Mijorin

3 Mormal Mommal Mormal Sin cambios

4 RO normael. BRI Cavidades en parénguima renal | RD- igual. Similar a la primera Sin cambios
tzqdo, diverticulo en caliz superior egdo. Rl: Anulacion funcional del radiografin
Estendsis uréter distal wegdao. rifion Legquierdo

A Mormal Mormal Mormal Sin cambios,

& RD: Mala funcion renal doha. Estenosis calie RDx Anulacion funcional. R | Simalar a la antenior Empeoramiento de ln
superior deho. R normal normal funcidn renal

7 RD: Pieloneintis cromica rifion deho, Moy mala | RD: Anolacion funcional Similar a la antenior Empeoramiento de la
funcion renal deha, RI: normal funcion renal

3 Mormal Mommal Mormal Sin cambios

o RD- normal. RI: Dilatacion caliz superior tegdo. | Simlar a la anterior Sirmlar a la anterior Sin cambios

1] RO normal. R1: Dilatacion cavidades renales RDx normal. RI: Disminucion | Simalar a la antenior, Empeoramiento de ln
1egdo. Mala funcion renal izqda. del tamanio. Mala funcion funcidn renal

11 RD: normal. RI: Prelonefntis eromica nion RD: normal. Simlar a la antenar. Empeoramiento de la
1eqdo. Mala funcion renal izqda. Rl Anulacion funcional, funcidn renal

12 RD: normal. BRI Mecrosis polo supenor sagdo. | Similar a la anterior Similar a la antenior Sin cambios

13 Maormal Mormal Mormal Sin cambios

14 RD: normal. BRI Estenosis uréter distal wegdo R normal. RI: Desaparicion | Normal. Miejorin de la via (ureter)
Prostata aumentada con cavidades en su infenior, | de la estencsis ureteral Mejoria de la prostata,

15 RD: Cicatrices en parénguima Similar a la anterior Similar a la anterior Sin cambios
RI: normal

5] RO normel. BRI Prelonefritis cronicn rifion RD: normal. RI: Anolacion Similar a la antenior Empeoramiento de In
1eqdo. Mala funcion renal izqda. funcional del nfion guiendo. funcidn renal

17 R Pequetias caleificaciones. RI- normal Similar a la anterior Similar a la anterior Sin cambios

15 Mormal Similar a la anterior Similar a la anterior Sin cambios

14 RD: nommal. BRI Desereta dilatacion via renal MNomal Marmal Mejoria de la via (ureler)

20 RO Dalatacion via renal deha. Cavidades Mormal Mormal Mijoria de la via (ureter)
renales deha RE: normal

21 RD: Dalatncion via renal deha. por estenosis de | Similar a la anterior Sumlar a la antenor Sin cambios
uréter iliseo. RI: nommal

2 RO Dalatacion de todos los calices. Retraceion
piclica Masa vesical en cara laderal derecha

23 RD: Ectasia ureteral deha. RI: normal MNormal Narmal Mejoria de la via (ureter)

24 R normal. R} normal; R1: sumento | Empeora 1 funcion renal
RI: Mecrosis papilar polo supenior deho de cicatrices renales

25 RD: normal. RD: normal, R1: Empeora Sumlar a la antenar Mejoria en ureter;
RI: Retraccion piéhica wegda. Dilatncion calie estenosis infundibular. Mejorin cmpeoramiento en
renal iedo. Estenosis urter distal indo. cslenosis ureteral infundibulo

e RED: normal. RI: Estenosis mfundibulo superior El: no varia I estenosis | Mejorin de la via {(ureter
izqdo. Estenosis ureter distal iagdo. Masa del infundibulo. Mejoria | v vejiga)
vesical eara segda de la estenosis ureteral

Desaparece masa vesical

27 RO Estenosis ureter lumbar deho. Con RLx Discreta mejoria con Discretn mejoria de la Miegorin de la via (ureter)
dilatacion piclica v calicial. Caleificaciones sonda doble 1. dilatacion.
nion deho, R normal

I% RD: Mastic. BI: Cavidades renales vzgdo. RD: igual. BRI Tgual Similar a la anterior Mejoria de la via (vepga)
Wejiga disminuida de tamafio Desaparecen cavidades,

Aumento tamaio vejiza,
9 RD: nommal. BRI Masa polo supersor . RD: Disminucion de masa, Similar a la anterior Mejorie de su proceso
Resto normal. inflamatono

Abreviaturas: RD = rifion derecho: RI = rifidn izquierdo,
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Conversion bacterioldgicay comparacién entre los dos grupos

Unavez iniciado €l tratamiento, la conversion bacteriolégica de los cultivos (negativizacion) en el grupo tratado con ofloxacino fue del
92.6% €l primeroy segundo mes, y del 100% a partir del tercer mes. En e grupo control de 150 pacientes, asimismo con TBU, la
conversion fue del 90% el primer mes, 87% €l segundoy 93% €l tercero. A partir del cuarto mesla conversion fuedel 100%. La
evolucion delosfrotisy delos cultivos de ambas series se describe en la Tabla 5.
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TABLA 5. Conversiin bacteriologica observada en las dos serics

Coatrol Grapo OFLOXACING  Grupo CONTROL

(meses) 29 paciestes 150 paciestes
Frotis Cultivo Frotis Cultivo

4 448 {0 48 L]

| 813 2.6 il i)

2 [{iH] 926 74 57

3 0.1 Ji a3 a3
4 [{H] L0 44 141
5 [{i1] L JE1TH] 141
i [{i4] L0 10 140
12 L [ [L1TH] 10
11} anos Y] L 100 106

DISCUSION

Varios son los puntos que deben consider ar se en esta discusion: actividad frente a M tuberculosis de las quinolonas fluoradas
(especialmente ofloxacino), biodisponibilidad del producto, tolerancia, inter acciones con otr os far macos antituber culosos, valor acién
bacterioldgicay clinica eimpacto presentey futuro de esta pauta terapéutica, y de las quinolonas en general, en € tratamiento de la
tuberculosisurinaria.

Con relacion ala actividad in vitro, esta es buena frente a cepas de M tuberculosis, constituyendo uno de los grupos mas prometedor es
en este campo?0-22, En nuestro caso, todas las cepas se mostraron sensibles a isoniacida y rifampicina. L as concentr aciones minimas
inhibitorias (CM1s) observadas a ofloxacino fueron inferioresa 1 meg/ml, similares a lasreferidas por otros autor es?3-24, Asimismo,
todaslas cepas de M tuberculosis se mostraron sensibles aisoniaciday rifampicina. La biodisponibilidad por via oral de ofloxacino es
excelente. La posologia de 200 mg cada 12 horas, unido a la farmacocinética favor able, per mite conseguir unas concentraciones
medias en orina que superan ampliamente aquellas CM 125,

Sin duda, la busgueda de nuevas sustancias para el tratamiento de la tuber culosis debe de per seguir la colaboracion del paciente. Al
igual que otros autor es?6, consideramos que un régimen corto con antibidticos bien tolerados evita el abandono del tratamiento, los
fracasosy el incremento de los niveles deresistencia primaria en € entorno?’. Por ello, la utilizacion de este tratamiento corto
pretendié paliar parte delosinconvenientes obser vados en las pautas establecidas, sin menoscabo de la eficacia ter apéutica,
basandose en las propiedades de la quinolona ofloxacino?8,

Una situacién que se debe detener en cuenta esla posibleinteraccion con otros farmacos antituber culosos. Asi, es conocida la accién
inhibitoria de las quinolonas fluoradas sobre el sistema citocromo P-450 (CY P450) que puede acarrear unainteraccion negativa con
rifampicina2. Sin embargo, aunque este hecho ha sido puesto de manifiesto frente a cipr ofloxacino, no existe constancia de que se
presente con ofloxacino. Por €llo, la ausencia deresistencias cruzadas, y la posibilidad de un efecto sinérgico con los antibiéticos
antituber culosos utilizados, constituyer on una situacién de partida prometedor a30. Ultimamente, se han descrito cepas de M
tuberculosis resistentes a ofloxacino, derivados de un posible mal uso de la misma3l.

Por otra parte, la utilizacién deisoniacida y rifampicina en lostres primer os meses de tratamiento, creemos que fue fundamental
debido alaréapida accion esterilizante de las lesiones, eliminando tanto la poblacion extracelular como aquella presente en laslesiones
cerradasy en los macr 6fagost6. 32,

En este estudio de seguimiento, todos los pacientes se curaron, sin observar se recaidas ulteriores. Consideramos asimismo que, en dos
de los pacientes que seretiraron del protocolo, no hubo razones objetivas para atribuir toxicidad hepética, renal, hematoldgica ni
efectos ter at6genos a ofloxacino33,

Aungue la negativizacion delos esputos en |os casos de tuber culosis pulmonar se suele conseguir, de acuerdo a algunos autor es en dos
meses cuando el régimen terapéutico incorpora INH y RMP, no se poseen datos concr etos con respecto a la tuberculosis
genitourinaria. Nuestrosresultados, con la terapia que incor por a ofloxacino, sefialan que, a partir del tercer mes, se alcanza € 100%
de negativizacién. No obstante, se evidencian controles bacteriol égicos positivos en €l seguimiento, aislandose colonias de M
tuberculosis, en el primer mes (dos pacientes) con menos de 6 coloniasy en el segundo mes (dos pacientes) con 1y 30 colonias
respectivamente. Conviene sefialar, con respecto a losfrotis, la visualizacion de bacilos &cido alcohol resistentes en el primer control
en cinco pacientesy en el tercer mesen un paciente. En ninguno de estos pacientes se aislar on cepas de M tuberculosis, ya que, de
acuerdo con nuestra experiencia, estos se negativizan mas lentamente que los cultivos.

El seguimiento cuidadoso de los pacientes a lo largo de méas de una década, sin incidentes resefiables, pone de manifiesto la bondad del
esquema terapéutico presentado. Por ello no resulta extrafio que al compararlo con el grupo control, no se observen diferencias
significativas.

Sin duda, son necesarios estudios mas amplios que incluyan las nuevas alter nativas ter apéuticas que puedan aportar, en iguales
condiciones de eficacia, mejoras que eviten los efectos adver sos de los medicamentos y que potencien el grado de colaboracion de los
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pacientes34. Asimismo, convienetener presente que, en este régimen ter apéutico, se establece una monoter apia a lo largo de la mitad
del mismo. Si el poder esterilizante de dos far macos antituber culosos (RMP e INH) esfundamental en losinicios del tratamiento, la
actuacion de ofloxacino puede culminar posteriormentela misma. Creemos que se puede abrir una nueva per spectiva terapéutica, la
cual, aunque novedosa de acuer do a las referencias bibliogr aficas revisadas, basa su eficacia en el uso controlado de ofloxacino, en €l
seguimiento cuidadoso de los pacientes a lo largo de un tiempo prolongado, y en la conver sién bacterioldgica de los cultivos de M
tuberculosis que son una prueba de la eficacia del régimen utilizado.

Ladisponibilidad de las actuales quinolonas, més potentes, perfila un nuevo escenario en el tratamiento de la tuberculosis,
especialmente la genitourinaria. L as dudas que se cer nian hace dieciocho afios sobr e la eficacia real de este régimen expuesto, desde
algunos sector es sanitarios, deberian de quedar esclarecidos al observar la evolucién y buena colaboracién de los pacientes. En
conclusion, la utilizacién de esta o de otras quinolonas abr e una via de nuevas posibilidades ter apéuticas, las cuales, sin duda, pueden
aportar ventajas en todas las formas de tuber culosis, incluyendo aquellas en las que se aislen cepas multirresistentesy que constituyen
una seria amenaza en el momento actual.
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Comentario del revisor Prof. Francisco Abad Santos, MD. PhD. Farmacologia Clinica. Hospital la Princesay Universidad Auténoma
deMadrid. Madrid. Espafia.

Latuberculosis es una infeccion que requier e tratamiento antibiético prolongado con varios far macos que producen frecuentemente
efectos adver sos, lo que dificulta el cumplimiento terapéuticoy se asocia ala aparicion deresistencias. Por este motivo es necesario
buscar nuevos far macos eficaces que sean bien tolerados a largo plazo. En este estudio se incluyeron 29 pacientes con tuber culosis
genitourinaria que fueron tratados con ofloxacino, una fluorquinolona oral, durante 6 meses. Durante los primer os 3 meses se
asociaron los farmacos de refer encia en esta patologia, isoniacida y rifampicina. El tratamiento fue eficaz y bien tolerado en todos los
pacientesy solamente se comunicaron algunos efectos adver sos en los primer os 3 meses, principalmente elevacion de transaminasas
relacionadas con los antituber culosos convencionales.

Este estudio demuestra la eficacia y tolerabilidad de esta nueva pauta per o son necesarios ensayos clinicos compar ativos con €l
tratamiento habitual para definir su papel en la terapéutica.

Comentario del revisor Prof. José Maria Eir6s Bouza MD. PhD. Titular de Microbiologia dela Universidad de Valladolid. Valladolid.
Espafia

En el presentetrabajo Alberteet al realizan una aportacion original en el ambito de la terapia antituber culosa en su focalidad génito-
urinaria.

Entre sus contribuciones cabe destacar al menostres. En primer término e prolongado periodo de estudio, en segundo lugar su
cuidada valoracién microbiolégicay en tercerainstancia la oportunidad de su apuesta por las quinolonas como opcién terapéutica.
Todo ello garantizado por la solidez de un grupo de trabajo bien consolidado en el &mbito de la micobacteriologia, en un centro
hospitalario dereferencia para cuantostrabajamos en Castillay Leon.

Recibido: 17 de Diciembre de 2007.
Publicado: 7 de Marzo de 2008.

http://biomed.uninet.edu/2008/n1/alberte.html





