Revista Argentina de Medicina Respiratoria
2007 - N° 1: 19-25

Correspondencia:

Prof. dr. Eduardo Abbate

Instituto de Tisioneumonologia (UBA)

Av. Vélez Sarsfield 405

CP 1416 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
E-mail edul001@fibertel.com.ar

Introduccion

Y ARTICULO ORIGINAL

Tuberculosis extensamente resistente
(XDR-TB) en Argentina: aspectos
destacables epidemioldgicos,
bacteriolégicos, terapéuticos y
evolutivos

Autores Eduardo Abbate!, Marisa Vescovo!, Marcela Natiello!, Monica Cufré!, Ana Garcia!,
Marta Ambroggi', Susana Poggit, Norberto Simboli?, Viviana Ritacco?

!Division Tisioneumonologia del Hospital F. J. Muiiiz. Instituto de Tisioneumonologia R Vaccarezza, UBA.
%Servicio de Micobacterias. Instituto Nacional de Enfemedades Infecciosas Carlos G. Malbran.

Resumen

La XDR-TB (resistente a isoniazida, rifampicina, alguna fluoroquinolonay al menos una
entre kanamicina, amikacina o capreomicina), ha causado efectos devastadores en pa-
cientes con SIDA'y es practicamente incurable. Se presentan 12 casos de localizacion
pulmonar en pacientes no SIDA. Se trataron con esquemas que incluyeron en todos linezolid
y en 9 moxifloxacino, todos negativizaron el examen directo y cultivo del esputo. Nueve
pacientes cumplieron criterios de curacion, 1 esta atin en tratamientoy 2 abandonaron.
Ocho pacientes presentaron efectos adversos, en solo 1 caso debid suspenderse la
tioridazina. La utilizacidn de linezolid, moxifloxacina y tioridazina han contribuido a la
evolucion satisfactoria de estos pacientes. Estos farmacos son considerados de utilidad
en la serie reportada, debiendo ser utilizados en centros especializados con experiencia
en el manejo de la TB MR y XDR-TB.
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Abstract

Extensively resistant tuberculosis (XDR-TB) in Argentina: epidemiology, bacteriology,
therapy and outcome.

The XDR-TB (resistant to isoniazid, rifampiN, fluorquinolone and at least of the following:
kanamycina, amikacyna or capreomycin), has caused devastating effects in patients
with AIDS and is practically incurable. Twelve cases of pulmonary XDR-TB in non AIDS
are described. All were treated with schemes that included linezolid in all and moxifloxacin
in 9, all respiratory specimens became negative. Nine patients fulfilled healing criteria,
Lis still under treatment and 2 abandoned the therapy. Eight patients presented adverse
effects, thioridazine was stopped in only one patient. Linezolid, moxifloxacin and tioridazin
contributed to the satisfactory evolution of these patients. These drugs were considered
useful in the reported series of cases and should be used in specialized centres with
experience in the management of MR TB and XDR-TB.

Key words > extensively resistant tuberculosis, multiresistant tuberculosis

nible y curable que mayor mortalidad provoca en
el mundo, aproximadamente 3.000.000 de casos

A 125 anos del descubrimiento del bacilo de la tu-  por ano®.
berculosis (TB) por Roberto Koch, esta entidad En la Gltima década se constaté la emergencia
continda siendo la enfermedad infecciosa preve- de la Tuberculosis multirresistente (TB MR), de-
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finida como aquella TB provocada por bacilos re-
sistentes al menos a la isoniazida (H) y rifampicina
(R). La misma, estrechamente relacionada con la
pandemia de SIDA (Sindrome de Inmunodeficien-
cia Adquirida), ocasion6 brotes nosocomiales que
se produjeron casi simultaneamente en varias ciu-
dades de Europa y América con caracteristicas muy
similares®*.

En la ciudad de Buenos Aires, el Hospital “Fran-
cisco. J. Muniz” fue centro de la mas importante
epidemia de TB MR asociada a SIDA, que provocé
la muerte de alrededor de 700 personas®.

A partir de 1996, se observé en dicho nosoco-
mio el incremento de casos de TB MR en pacien-
tes VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
negativos vislumbrandose nuevos grupos de ries-
go con caracteristicas propias predominando el
contagio nosocomial e intrafamiliar®.

En el nuevo milenio, la TB MR atn no ha podi-
do ser controlada. Segun la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) se produjeron 424.203 ca-
sos en el 2004, lo que constituye un importante
reservorio global’.

En la actualidad surge un nuevo desafio: la TB
extensamente resistente (XDR-TB), que se define
como aquella que presenta resistencia a por lo
menos H y R (MR), mas resistencia a alguna
quinolona més uno de los siguientes tres inyec-
tables utilizados en el tratamiento antituberculoso:
capreomicina, amikacina o kanamicina®.

La reciente emergencia de un cluster de casos
de XDR-TB en KwaZula Natal en el sur de Africa,
ha demostrado su efecto devastador en pacientes
y personal de salud, alarmantes tasas de mortali-
dad en aquellos coinfectados con VIH y su rapida
diseminacién nosocomial®.

Esta forma temible de TB restringe al maximo
las posibilidades de tratamiento y por lo tanto, es
virtualmente incurable. Su presencia ha sido demos-
trada en todos los continentes incluyendo varios
paises de los cuales Argentina es participe'. Recien-
temente, el Servicio de micobacterias del Instituto
Nacional de Enfermedades Infecciosas-ANLIS Car-
los Malbran ha comunicado a la OMS la deteccién
de 30 casos de XDR-TB en el periodo 2000-2006'.

El objetivo del siguiente trabajo es determinar
las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, bac-
terioldgicas y evolutivas (con esquemas terapéuti-
cos que incluyeron nuevos farmacos antituber-
culosos), de los pacientes con diagnostico de XDR-
TB con serologia negativa para VIH.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo en el que se analizaron los
casos de XDR-TB ocurridos en pacientes con
serologia negativa para el VIH atendidos en un
hospital de enfermedades infectocontagiosas de
referencia en la Ciudad de Buenos Aires entre
enero de 2002 y diciembre del 2006.

Se definié XDR-TB como resistencia a por lo me-
nos H y R (que es la definicién de TB MR) mas re-
sistencia a alguna fluoroquinolona y por lo menos
a uno de los inyectables usados en el tratamiento
de la TB (kanamicina, amikacina o capreomicina)®.

Se analizaron las siguientes variables: edad,
sexo, nacionalidad, lugar de residencia, ocupacion,
asociaciones morbosas, localizacién, antecedentes
de tratamientos previos, patron de resistencia,
esquema terapéutico utilizado, tiempo de negati-
vizacion de la baciloscopia y cultivo, efectos ad-
versos, conducta frente a los mismos y evoluciéon
de los pacientes.

Se consider6 tratamiento exitoso a aquellos ca-
sos con criterios de curacién (tratamiento comple-
to con confirmacion bacteriolégica al finalizar el
mismo), tratamiento completo (finalizacién del
esquema terapéutico sin confirmaciéon bacterio-
légica). La evolucion no exitosa incluy6 la muerte
(fallecimiento durante el curso del tratamiento),
el abandono ( tratamiento interrumpido por dos o
mas meses consecutivos) y la recaida (aparicion
de un cultivo de esputo positivo en un paciente
que ha finalizado el tratamiento)2.

Las pruebas de sensibilidad se realizaron por la
técnica del Bactec 460 para las drogas de prime-
ra linea estreptomicina (S), isoniacida (H), rifam-
picina (R), etambutol (E). La pirazinamida (Z) se
teste6 mediante el método de piramidaza de
Wayne!*. Para las drogas de segunda linea PAS,
kanamicina y cicloserina se utilizé la prueba de
sensibilidad tradicional en medio s6lido de Lowens-
tein- Jensen con el agregado de las drogas segiin
la técnica de Canetti®®.

La prueba de sensibilidad a ofloxacina se reali-
z6 empleando el método de las proporciones en
medio de Lowenstein-Jensen a una concentracion
de 2 mg/l. Cuando la proporciéon de mutantes re-
sistentes supero el 1%, el aislamiento fue conside-
rado resistente®.

Por otra parte, se determiné la actividad de
moxifloxacina y linezolid por microdilucion en
placas, inoculando 10%-10° UFC/ml en caldo Dubos.
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Los rangos de concentraciones ensayados fueron:
16-0,5 mg/l para moxifloxacina y 64-2 mg/l para
linezolid. Las lecturas finales fueron realizadas a
los 30 dias de incubacion a 37 °C. Para este estu-
dio se clasificaron como sensibles a aislamien-
tos inhibidos en el 99,9% del in6culo por una
concentracion del antibiotico menor al pico sé-
rico posible de alcanzar con las dosis de uso te-
rapéutico’®.

La genotipificacion de los aislamientos se reali-
z6 mediante fingerprinting del ADN mediante
RFLP IS6110 segin el método estandar interna-
cional'’.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2002 y el 31 de diciembre de
2006 se atendieron en el Htal. “F.J. Muniz” 12
casos confirmados de XDR-TB con serologia ne-
gativa para VIH, 7 eran del sexo masculino. En
relacion a la edad: 5 tenian entre 20 y 39 anosy 7
entre 40-59 (media = 39 anos), 7 pacientes eran
argentinos, 3 bolivianos y 2 peruanos.

Con respecto al lugar de residencia, 9 pacientes
residian en Buenos Aires (6 en el conurbano bonae-
rense y 3 en la Ciudad Auténoma de Bs. As.) 1 enla
provincia de Jujuy, 1 en Cérdobay 1 en Santa Cruz.

En esta serie 2 pacientes eran trabajadores de
la salud (1 personal de limpieza y 1 auxiliar de
enfermeria).

De los 12 enfermos estudiados 5 presenta-
ban asociaciones morbosas (en 2 casos diabetes
melli-tus, en 2 alcoholismo y en uno anemia croé-
nica).

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas
generales de los pacientes con diagnodstico de XDR-
TB. Todos presentaron localizaciones pulmonares;
los 12 tenian antecedente de tratamientos previos:
3 sdlo habian recibido drogas de primera linea. De
los 9 restantes, 1 recibi6 ademas kanamicina y 8
kanamicina mas ciprofloxacina u ofloxacina.

A partir del mes de noviembre del 2002 en que
se obtuvo autorizacion del Comité de Bioética del
Hospital, estos pacientes recibieron linezolid,
moxifloxacino y/o tioridazina a dosis terapéuticas
sumados a otros farmacos con sensibilidad con-
servada.

Los esquemas terapéuticos utilizados incluye-
ron de 3 a 6 drogas. En todos los pacientes fue
posible utilizar linezolid, en 9 moxifloxacino. De
los 3 restantes en 1 se constaté resistencia a to-

das las quinolonas, mientras que en otros 2 no se
dispuso de prueba de sensibilidad para el moxi-
floxacino ni del farmaco al momento de iniciar sus
esquemas terapéuticos.

La negativizacion bacteriologica al directo se
alcanzo6 entre 7 y 150 dias, mientras que la del
cultivo entre 7 y 270 dias (tabla 1). El esquema
terapéutico fue mantenido entre 12 y 24 meses. 9
pacientes cumplieron criterios de curacién, habien-
do superado los 2 anos de seguimiento desde la
finalizacién del esquema terapéutico. Uno se en-
cuentra recuperado, todavia en tratamiento y 2
han abandonado.

Se observo efectos adversos a los farmacos en 8
pacientes. Trastornos hematolégicos: anemia en
3, pancitopenia en 1. Neurotoxicidad: polineuro-
patia periférica en 2 , neuritis ptica en 2. Otros:
aumento transitorio de las transaminasas en 2 y
dermatitis alérgica en uno.

En los casos de toxicidad hematolégica de nues-
tra serie, luego de la suspension transitoria del
farmaco hasta la normalizacién de los valores, se
reinici6 el linezolid a mitad de la dosis (600 mg /
dia) con el agregado de vitamina B y acido félico.
Sélo en el caso de la paciente con pancitopenia,
por recomendacién del servicio de hematologia
se suspendié ademas la tioridazina.

En 2 casos se observé una neuritis éptica téxica
que retrogrado, en promedio a los 20 dias de sus-
pension del linezolid y el agregado de vtamina B.
En estos casos el diagnostico de neuropatia téxica
optica fue sustentado por una pérdida aguda bila-
teral y simétrica de la visién con escotomas cen-
trales y alteracion de la percepcion de los colores.

Las cepas aisladas de los 12 pacientes fueron
analizadas por RFLP, 11 estaban incluidos en
clusters. Un cluster de 5 casos correspondio al
patrén RFLP de la cepa M, responsable del brote
nosocomial del Hospital F. J. Muniz®.

Discusion

El uso inapropiado de las drogas de segunda linea
en un paciente que ya ha fallado con las de prime-
ra condiciona la apariciéon de la TB MR y XDR-
TB!. Las causas incluyen prescripcién incorrecta
de regimenes terapéuticos, pobre calidad de los
farmacos, suministro erratico de las drogas, falta
de adherencia por el paciente'.

Esto genera un reservorio de magnitud desco-
nocida que al sumarse a las medidas insuficientes
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con diagnéstico de XDR-TB
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Abreviaturas. H: Isoniacida, R: rifampicina, E: etambutol, Z: pirazinamida, S: estrep-tomicina, Kn: kanamicina, Pas: &cido para-aminosalicilico, Eth: etionamida,
Cs: ci-closerina, Ofl: ofloxacina, Mox: moxifloxacino, Lz: Linezolid, Tio: tioridazina, Clof: Clo-fazimina, Capr: capreomicina. H: Isoniacida, R: rifampicina, E:
etambutol, Z: pira-zinamida, S: estreptomicina, Kn: kanamicina, Pas: &cido para-aminosalicilico, Eth: etio-namida, Cs: cicloserina, Ofl: ofloxacina, Mox:
moxifloxacino, Lz: Linezolid, Tio: tioridazina, Clof: Clofazimina, Capr: capreomicina.

de control de la enfermedad facilita la transmi-
sién a los contactos, quienes adquieren XDR-TB
primaria’®, La adquisicion de resistencia y la trans-
mision de cepas con farmaco-resistencia contribu-
yen entonces, a su incidencia'® 1°,

Las cepas virulentas de XDR-TB han emergido
de cepas multirresistentes a través de la resisten-
cia adquirida; en ciertas areas donde los niveles
de TB MR ya son altos, como Korea y Latvia, 15-
19% de los casos de TB MR son ahora casos de
XDR-TB. Este hecho coincide con nuestra
casuistica ya que todos los pacientes presentaban
antecedentes de tratamientos previos. Sin embar-
go, hay que aclarar que en 3 casos s6lo habian re-
cibido drogas de primera linea.

Es esencial prevenir la transmisién de las ce-
pas XDR, pero también es necesario controlar efec-
tivamente las epidemias de TB MR y asi evitar
que éstas se transformen en cepas XDR?. En esta
serie, la mayoria de los pacientes estaban incluidos
en clusters, concluyendo que la TB MR que pade-
cieron y a partir de la cual emergié la XDR-TB ha-
bia sido adquirida de una fuente comin de infec-
cién, avalando el concepto de infeccion reciente?!.

De forma similar, en Africa del sur la XDR-TB
se reporté como un brote, lo cual implica por defi-
nicién “transmision”. 55% de los casos no tenian
historia previa de TB?. El problema real en este caso
y desde una perspectiva de Salud Publica es enton-
ces, prevenir la transmision. La misma se exacerba
en los individuos inmunocomprometidos?2.

Mukherjee et al.?? plantean principios en el tra-
tamiento de la TB MR como: (1) usar drogas de
primera linea a la que se haya documentado sen-
sibilidad; (2) incluir un inyectable por un mi-
nimo de 6 meses a partir de la negativizacion del
cultivo; (3) utilizar una fluoroquinolona siempre
que sea posible; (4) agregar otras drogas de se-
gunda linea hasta alcanzar un minimo de 4 a 5
drogas y (5) si hay dano parenquimatoso severo o
alto grado de resistencia considerar el uso de agen-
tes “reforzantes” con evidencia de actividad anti-
micobacteriana in vitro.

En primer lugar, las cepas de M. tuberculosis
con resistencia extensa, usualmente son también
resistentes al resto de los farmacos de primera li-
nea®. Por otra parte, los farmacos sugeridos como
“reforzantes” (amoxicilina - clavulanico, claritro-



Tuberculosis extensamente resistente (XDR-TB) en Argentina

23

micina) no han demostrado actividad in vivo o los
resultados son discordantes?. Las opciones tera-
péuticas disponibles se ven seriamente limitadas,
cuando no es posible utilizar un farmaco inyectable
y alguna quinolona, dos drogas bactericidas, pila-
res del tratamiento de la TB MR. Esta situacién
obliga a la busqueda de nuevos farmacos con los
cuales enfrentar este nuevo desafio.

El linezolid fue la primera oxazolidinona desa-
rrollada y aprobada para el uso clinico en el trata-
miento de infecciones producidas por cocos Gram.-
positivos meticilino y vancomicino resistentes?.
Los estudios in Vitro han demostrado buena acti-
vidad del farmaco contra diferentes especies de
micobacterias, incluyendo cepas resistentes?. En
estudios experimentales en modelo de ratén de
tuberculosis, el linezolid ha revelado una activi-
dad bactericida similar a la isoniacida®”.

La experiencia clinica con el uso del linezolid
en el manejo de las infecciones micobacterianas
todavia es escaso, fundamentalmente debido a su
altisimo costo. Valencia et al.?® reportaron un caso
de un paciente con serologia positiva para VIH e
infeccion por M. bovis multirresistente tratado en
forma satisfactoria con linezolid y 5 drogas mas
durante un periodo de 11 meses. En el trabajo de
Fortun et al.?, en el que se analizan 5 pacientes
con TB MR, en la mayoria el linezolid se asocié
con aminoglucésidos y/o alguna quinolona,
constatandose como mayor limitacion del estudio
la falta de seguimiento.

El mayor problema limitante relacionado con
el uso prolongado del linezolid en la TB MR y XDR-
TB es la toxicidad. Se han observado efectos ad-
versos hematologicos y neurolégicos cuando el far-
maco se administra mas de 28 dias. Dentro de los
eventos hematolédgicos, el mas frecuente fue la
trombocitopenia (7,5%) y la anemia (4%)%. El ries-
go de mielosupresion aumenta con la duracién de
la terapia®. Segun la bibliografia, todos los efec-
tos adversos hematologicos desaparecieron con la
suspension del farmaco®*2, hecho también obser-
vado en nuesta serie.

A causa de la baja CIM observada con el linezolid
en las cepas de M. tuberculosis en relacion a los nive-
les séricos que dicha droga puede alcanzar con dosis
estandar (600 mg 2 veces por dia) es posible la re-
duccién de la misma a la mitad al menos en los que
han desarrollado toxicidad?, conducta adoptada por
el servicio. Recientemente se ha comunicado que la
administracion de la vitamina B6 se asoci6 con la

reversion de la citopenia relacionada con el linezolid
pero no con la polineuropatia periférica®.

Otro efecto adverso relacionado al uso prolon-
gado del linezolid es la neurotoxicidad. Se han re-
portado la neuropatia sensorial y motora y la neu-
ritis ptica téxica®-*. El mecanismo del dano ner-
vioso es desconocido, aunque se ha propuesto la
toxicidad mitocondrial®. Al igual que en nuestra
serie, la evolucion favorable también ha sido co-
municada por otros autores al suspender tempo-
rariamente el farmaco con el agregado de comple-
jo vitaminico B?.

En la busqueda de farmacos alternativos, las
quinolonas han demostrado ser una de las fami-
lias mas prometedoras®®. De todas ellas, el
moxifloxacino mostré la mejor actividad antibac-
teriana in Vitro, pudiendo este hecho estar rela-
cionado a su estructura quimica. La CIM de la
misma es cuatro veces mas baja que la de la
levofloxacina, la fluoroquinolona actualmente pre-
ferida en el tratamiento de la TB MR¥. Reciente-
mente se hallé6 que ademas de su actividad bac-
tericida comparable a la isoniacida® tendria una
importante actividad esterilizante®.

Si bien se describe resistencia completa de cla-
se, pareceria ser posible mantener sensibilidad a
moxifloxacina en casos de resistencia in Vitro a la
ofloxacina, como fue constatado en 9 de nuestros
pacientes.

El tratamiento de las Micobacterias resistentes
con drogas no antibidticas es una alternativa po-
tencial en la terapéutica de la TB MR y XTB MR*.

La actividad “in vitro” de las fenotiazinas con-
tra cepas resistentes es relevante. Con respecto a
la potencia se considera que clorpromacina es igual
a tioridazina siendo superiores a prometazina y
promazina'. Los niveles de CIM,  para la activi-
dad en vitro alcanzan valores mayores a 1 mg/L.
Es importante destacar que las fenotiazinas se
concentran aproximadamente 100 veces en los
macroéfagos que fagocitan el M. tuberculosis. Esto
ha llevado a sugerir que éste grupo de drogas pue-
da considerarse de utilidad para el tratamiento
inicial de la tuberculosis en areas con alto porcen-
taje de TB MR*.

La aparicién del brote de XDR-TB en Africa®
genero6 una rapida respuesta de entidades inter-
nacionales en forma de un plan de accion de emer-
gencia basado en siete puntos*!, similar al desa-
rrollado en 1990 para combatir la TB MR*2 El plan
recomienda un rapido relevamiento de la tuber-
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culosis XDR-TB, mejorar la capacidad técnica de
los laboratorios locales para realizar cultivo y
antibiograma, implementar medidas de control de
la infeccion, estimular el desarrollo de nuevos
farmacos y métodos rapidos de diagnéstico, aumen-
tar la formacion de los profesionales de la salud
para identificar, investigar y tratar XDR-TB y fa-
cilitar el acceso al tratamiento antirretroviral. Esta
respuesta de emergencia se focaliza en el manejo
del brote, pero no ofrece una solucién a largo pla-
z0', Si se considera que se ha denunciado casos
de XDR-TB en todos los continentes!, existe la
posibilidad que la transmision ocurra en otras re-
giones, o que se produzcan nuevos casos en aque-
llas areas donde el nivel de TB MR ya es alto!® 2.
En la mayoria de los paises en vias de desarrollo,
el tratamiento descansa en el diagnostico basado
en la baciloscopia de esputo, seguido por un régi-
men estandar de tratamiento y monitoreo de la
conversion del esputo a los 2 0 3 meses. En ausen-
cia de conversion, el paciente se clasifica como un
caso con posible resistencia, y es entonces cuando
los materiales son enviados para los test de resis-
tencia (usualmente isoniacida y rifampicina ). Sélo
si se confirma la resistencia a esas dos drogas, se
solicitan los pruebas restantes. Aun asi, el anti-
biograma no se realiza de manera rutinaria para
todos los farmacos utilizados, ya que no forma
parte de la mayoria de los programas debido a los
costos y dificultades que ello acarrea. Lamenta-
blemente, mientras ello ocurre, existe un circuito
de tratamiento con drogas inadecuadas, amplifi-
cacion de la resistencia y persistencia de la trans-
misién?!, que pudiese mitigarse aumentando la
disponiblidad de cultivo y pruebas de sensibilidad
adrogas en zonas de mayor prevalencia de TB MR.

Conclusiones

La aparicién de la XDR-TB ensombrece el pronds-
tico de los enfermos y constituye un desafio tera-
péutico.

En nuestra experiencia la utilizacién de
linezolid, moxifloxacina y tioridazina han contri-
buido a la evolucién satisfactoria de estos pacien-
tes, la mayoria de ellos curados, superando los dos
anos de seguimiento sin recaidas.

Estos farmacos son considerados de utilidad en
la serie reportada, debiendo ser utilizados en cen-
tros especializados con experiencia en el manejo
de la TB MR y XDR-TB.
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