Vidre i mirall: el control de la tuberculosi al segle XXI
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Resum

Actualment es disposa d’un tractament forca eficag
contra la tuberculosi (TB), pero a causa de la seva com-
plexitat no ha aconseguit disminuir la prevalenca de la
malaltia en el mén. Fa molts anys que no s han introduit
nous medicaments especifics 1 €s precis potenciar la
col-laboraci6 entre centres clinics, d’investigaci6, funda-
cions altruistes i companyies farmaceutiques per assegurar
una futura resposta global en el tractament.

Introduccié

La TB acompanya I’home des de fa molts segles i la
seva incideéncia i control han patit nombrosos alts i bai-
xos, amb rebrots en relacié a guerres, fam, emigracions,
condensaci6 de la poblacid, desinteres de les autoritats i
els sanitaris o aparici6 d’altres pandemies debilitants. No
obstant aix0, s’han anat trobant solucions que han millo-
rat la situacié de forma continuada, perd amb periodes
d’excessiu optimisme que fins i tot van fer pensar en la
possibilitat de I’eradicaci6 de la malaltia en alguns paisos,
encara que per desgracia van resultar ser sempre utopies.

En els dltims 100 anys, les epoques de gran prevalen-
ca de la malaltia que van coincidir amb 1’emigracié mas-
siva cap a les ciutats i els periodes de guerres i postguerres
mundials es van veure contrarestades pels tractaments
sanatorials, els procediments quirtirgics i, sobretot, amb
els tractaments farmacologics que, a partir del descobri-
ment de I’estreptomicina el 1944 i la successiva aparicid
de medicaments fins la comercialitzacié de la rifampicina
a finals dels 60, han generalitzat les pautes terapeutiques
combinades actuals que s6n altament eficaces.

Malgrat aixo, en els ultims 40 anys no s’han produit
modificacions substancials de les pautes de tractament:
només 1’aparici6 de preparats farmaceutics combinats,
que contenen en els mateixos comprimits 2, 3 o 4 far-
macs, 1I’is generalitzat dels quals en el nostre pais ha
millorat el compliment i ha evitat la creacié de resisten-
cies, 1 la incorporaci6 a principis dels 90 d’algunes qui-
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nolones (ciprofloxacina i ofloxacina) en els retractaments
de les TB resistents o com a recurs per evitar interaccions
en malalts politractats per comorbilitats. Perd aquestes
petites millores no han representat un canvi substancial
de les pautes de tractament convencional de la malaltia.

Tractament actual

Encara que les pautes actuals sén suficientment acti-
ves per curar definitivament una gran majoria dels
malalts tuberculosos en el nostre pais i, en teoria, el trac-
tament de la TB és senzill, en la practica comporten pro-
blemes freqiients en la majoria dels casos.

La terapeutica actual de la tuberculosi inicial o mai
tractada es regeix per les bases bacteriologiques que es
van anar investigant en descobrir-se els primers medica-
ments amb activitat antituberculosa en els anys 40 1 50. Al
principi, els farmacs es van comencar a utilitzar en mono-
terapia pero, malgrat una millora inicial, al cap de pocs
mesos tornava a apareixer la malaltia i s’observava que el
medicament utilitzat havia perdut I’activitat ja que el ger-
men havia desenvolupat una resistencia irreversible.

També es va observar que si donaven 2 o 3 medica-
ments junts, perd només durant un periode de temps d’u-
nes poques setmanes, es produia un gran nombre de
recaigudes. Aquestes observacions empiriques van per-
metre coneixer les intimes bases bacteriologiques del
Mycobacterium tuberculosis: el creixement lent i inter-
mitent, la localitzacié intracel-lular i 1’existéncia d’un
petit nombre de bacils amb resistencia natural a tots els
medicaments antituberculosos. Nombrosos assaigs tera-
peutics controlats realitzats durant més de 20 anys per
diverses societats cientifiques i organitzacions sanitaries
internacionals van establir els principis generals de la
terapeutica actual d’aquesta malaltia, que es basa en la
utilitzacié d’un minim de 3 farmacs simultanis durant
periodes d’almenys 6 mesos.

Es considera que un régim terapeutic antituberculds és
utilitzable quan aconsegueix curar més del 95 % dels
malalts i ocasiona menys del 5 % d’intolerancies greus
que obliguen a la seva modificacié. Encara que no exis-
teix un esquema ideal, el millor tractament sera aquell
que tingui un alt poder bactericida i esterilitzant que
aconsegueixi un baix nombre de recidives, una bona
acceptacid i tolerancia i pocs efectes secundaris, la qual
cosa facilitara el compliment i evitara els fracassos.
A més a més, no hauria de tenir un cost molt elevat per a
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que pugui ser utilitzat fins i tot en els paisos amb baix
poder adquisitiu.

Les pautes de tractament que reuneixen gairebé tots
els requisits favorables i, per tant, han estat recomanades
universalment, son les de 6 mesos de durada: 2 mesos
amb rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) i
etambutol (E), seguits de 4 mesos amb R i H (2 RHZE/
4 RH). En els col-lectius o zones geografiques amb taxes
de resistencies primaries als tres farmacs majors menor
del 5 % es pot eludir la utilitzacié6 d’E, essent la pauta
aconsellada: 2 mesos amb R, H i Z, seguits de 4 mesos
amb R i H (2 RHZ/4 RH). Només quan s’identifiqui el
germen com M. Tuberculosis sensible es podra retirar
I’E i als 2 mesos la Z.

Pero aquest tractament de la tuberculosi és massa llarg
1 complex 1 nombrosos problemes impedeixen arribar a la
guaricio de tots els malalts i, aix{, tallar la cadena epide-
miologica que perpetua la malaltia en el mon.

Alguns d’aquests problemes a tot el mén, perd més
freqiients als paisos amb major carrega de la malaltia sén
la instauraci6é de pautes incorrectes o amb errors en les
prescripcions, I’alta prevalenca de resistencies primaries
o secundaries als farmacs habituals, la intolerancia, la
iatrogenia o les interaccions amb altres medicaments, les
irregularitats en la presa o I’abandonament precoc de la
medicacié per part del malalt, possibles dificultats en
I’absorcid o la biodisponibilitat dels farmacs, les comor-
bilitats o les immunodeficieéncies dels malalts o les difi-
cultats per obtenir els medicaments per problemes de
preu, desabastament, etc., en els paisos subdesenvolupats.

Necessitat de nous farmacs i pautes
terapéutiques

Les caracteristiques dels esquemes actuals —llarga
durada, gran quantitat de comprimits, toxicitat significa-
tiva, importants interaccions farmacocingtiques o manca
d’eficacia davant tuberculosi multiresistent— representen
una limitacié important que cal anar superant si volem
complir amb la fita proposada per I’Organitzacié Mundial
de la Salut (OMS) per a I’any 2015 de curar almenys el
85 % de les TB del planeta.

Des de 1975 a 1999 s’han comercialitzat en el mén
1.393 nous farmacs dels quals només 16 (1,1 %) eren per
a malalties tropicals o d’alta prevalenca en paisos pobres,
i d’aquests només 3 per a la TB, malgrat que representen
I’11,4 % de les malalties del mén.

Aquesta injusta situacio de causes exclusivament eco-
nomiques calia que fos pal-liada i les dentincies des de
diferents ambits han comencat a donar els seus fruits, que
potser podrem veure a mitja i llarg termini. Els objectius
son per a tot el nostre mon globalitzat i requereixen també
una resposta global. Per aix0, s’han creat varies aliances
i corporacions formades per organitzacions de diferents
ambits (oficials, governamentals, de cooperacid, d’inves-
tigacié) amb la finalitat de generar recursos i unificar
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estrategies que faciliten la lluita contra la TB mitjangant
la cerca, el desenvolupament i 1’avaluacié de millors trac-
taments per a la malaltia.

Bons exemples d’aquestes organitzacions son el
StopTB Partnership (www.stoptb.org), un grup de treball
que té el suport de I’OMS i que involucra diferents actors
en la lluita de la tuberculosi; la TB Alliance, una associa-
ci6 global de lluita davant la TB (www.tballiance.org),
que intenta potenciar el desenvolupament farmacologic
mitjancant aliances entre grups cientifics i companyies
farmaceutiques amb el suport d’entitats altruistes com la
Fundaci6 Gates, que proporcionen els mitjans economics
i les infrastructures necessaries per a 1’estudi clinic de les
noves estrategies o dels nous farmacs; i també I’ Europe-
an and Developing Countries Clinical Trials Partnership
(www.edctp.org) o el Tuberculosis Trials Consortium
(www.cdc.gov/nchstp/tb/tbtc).

[’esquema de tractament ideal que es persegueix hau-
ria d’estar compost per farmacs que compleixin els
segiients requisits:

* Mitja vida llarga i similar de tots els seus compo-
nents que permeti una dosificacié a periodes per-
llongats (una vegada per setmana o més), per facili-
tar i expandir els tractaments directament observats.

» Farmacs potents i amb efecte bactericida per evitar
el desenvolupament de resistencies.

* Activitat davant microorganismes latents o en fase
no replicativa que permeti acotar el tractament.

* Activitat davant microorganismes multiresistents.

* Perfil farmacocinetic que permeti la combinaci6 dels
farmacs antituberculosos amb altres farmacs (antire-
trovirals, etc.).

Actualment comptem amb diversos compostos en
diferents etapes d’investigacio, alguns ja en fase de des-
envolupament clinic: derivats de les rifamicines, noves
quinolones i imidazoles. Malgrat aix0, son necessaris
alguns anys per a que s’incorporin com un estandard de
tractament.

S’especula que cap a 2010-2012 es podrien acceptar
en el tractament habitual pautes efectives i comprovades
de 4 mesos, que inclourien quinolones com la moxifloxa-
cina i la gatifloxacina. Son farmacs bactericides, ben tole-
rats, que no presenten interaccions importants i tenen un
bon perfil de seguretat en adults.

Cap a 2015 es podria disposar de noves combinacions
amb diarilquinolones i imidazoles que podrien curar la
TB tant sensible com resistent en 1-2 mesos. Només cap
al’any 2050 es disposaria d’una vacuna eficag i d’un trac-
tament d’1-2 setmanes individualitzat i efectiu.

El 2005 es va iniciar un gran estudi internacional amb
més de 2.000 malalts, patrocinat pel Tuberculosis Trials
Consortium 1 els Centers Diseases Control d’Atlanta,
amb la participaci6 de la Unitat d’Investigacio en Tuber-
culosi de Barcelona, en el qual es comparara la pauta
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habitual amb una combinacié de moxifloxacina, rifampi-
cina, pirazinamida i etambutol.

Conclusions

Lexit en el control de la tuberculosi depen de la possi-
bilitat de tractar tots els malalts per tal d’eliminar la cade-
na de transmissio i, per aix0, és fonamental 1’eficacia i
I’adheréncia a I’esquema indicat. Els tractaments actuals
han demostrat ser eficagos, pero la seva durada perllon-
gada limita D’aplicacié dels tractaments directament
observats, la qual cosa s’associa amb una major taxa d’a-
bandonament i I’aparicio6 de resistencia. Els nous farmacs
en desenvolupament podrien escurcar la durada del trac-
tament, el nombre de preses i la despesa de la terapia
directament observada, encara que el cost dels nous far-
macs podria ser un factor limitant per a molts paisos
pobres amb altes taxes de la malaltia.

Pero, apart de la disponibilitat de nous farmacs, és
transcendental una correcta organitzacié del control de la
TB, ja que el diagnostic, el tractament, 1’estudi de contac-
tes, el tractament de la infeccio, la prevencio i I’estudi epi-
demiologic, aixi com el control del compliment terapeutic

son també imprescindibles per donar una resposta contun-
dent i definitiva als reptes amb els quals periodicament ens
ha atacat i ataca aquesta vella i terrible malaltia.

REFERENCIES BIBLIOGRAFIQUES

1. American Thoracic Society/Centers for Disease Control/Infectious
Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. Am J Res-
pir Crit Care Med. 2003;167:603-662.

2. Unidad de Investigacién en Tuberculosis de Barcelona. Documen-
to de consenso sobre tratamientos directamente observados en
tuberculosis. Med Clin (Barc). 2000;115:749-757.

3. Onyebujoh P, Zumla A, Ribeiro I, Rustomjee R, Mwaba P, Gomes
M, et al. Treatment of tuberculosis: present status and future pros-
pects. Bull World Health Organ. 2005;83:857-865.

4. O’Brien RJ, Spigelman M. New drugs for tuberculosis: current sta-
tus and future prospects. Clin Chest Med. 2005;26:327-340.

5. Gardner CA, Acharya T, Pablos-Mendez A. The global alliance for
tuberculosis drug development--accomplishments and future direc-
tions. Clin Chest Med. 2005;26:341-347.

6. Duncan K, Barry CE 3rd. Prospects for new antitubercular drugs.
Curr Opin Microbiol. 2004;7:460-465.

7. Zhang Y. The magic bullets and tuberculosis drug targets. Annu
Rev Pharmacol Toxicol. 2005;45:529-564.

8. Trouiller P, Olliaro P, Torreele E, Orbinski J, Laing R, Ford N.
Drug development for neglected diseases: a deficient market and a
public-health policy failure. Lancet. 2002;359:2188-2194.

17



