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EDITORIAL

Queridos socios:

En este nuevo numero de la revista nos complace anunciarles que estamos trabajando para
el proximo XX Congreso de nuestra querida sociedad.

El mismo se realizara en la bella ciudad de Mar del Plata, en el hotel UTHGRA SASSO,
(Punta Mogotes) del 16 al 18 de abril de 2015, el mismo contara con senderos de la especialidad
para profesionales médicos (adultos, pediatras) y para técnicos y enfermeros.

Es nuestra intencion ir informandolos en los diferentes eventos en los que participaremos,
como asi también podran encontrar informacion del congreso en nuestra pagina web
www.stnba.org.ar.

También quiero motivarlos a participar del mismo activamente, presentar sus trabajos
cientificos en el marco del mismo, que siempre nos enriquecen.

Esperando que agenden la fecha y continuando conectados por distintos medios, los saludo
con gran afecto.

Dra. Nahabedian Susana E.
Presidente
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Estimados lectores:

El numero que presentamos “decidio” estar dedicado integramente a una enfermedad: la tuber-
culosis. Por diferentes motivos, todas las contribuciones de este ejemplar, rodearon el tema de la
tuberculosis. Al ser el primero del afio, engloba al Dia Mundial de esta enfermedad (24 de marzo)
por lo que vaya entonces este nimero como contribucidn del grupo editorial a la puesta en agen-
da de la tuberculosis como problema de salud publica que nunca ha estado controlado y al cual la
Provincia de Buenos Aires aporta histdricamente la mitad de los casos del pais. El articulo de los
Dres. Palmero y Ritacco aparecido en Clinical Medicine Insights: Therapeutics 2013; 5: 117-135 se
publica en castellano gracias a la expresa autorizacion de Editor, Libertas Académica. Su elevado
nivel académico y su exhaustividad lo hace un documento para atesorar a la hora de la consulta
frente a un caso determinado o la revision del tema para una ponencia. Asimismo, el articulo del
Dr. Warley acerca de la prevencion de tuberculosis en pacientes coinfectados con VIH es un lla-
mado a ir por mas: no solo se logrd, ente otras cosas, en contextos de mucha vulnerabilidad inte-
rrumpir la transmision vertical del VIH en los Ultimos afios aplicando las medidas recomendadas
internacionalmente, sino que se busca ahora aplicar medidas sencillas para prevenir la enferme-
dad que causa cuando menos un cuarto de las muertes entre los enfermos por el VIH. Su titulo nos
interpela en nuestra condicion de médicos y neumondlogos.

El resto de los casos clinicos retoma aspectos muy diversos de la enfermedad: la tuberculosis
aparece donde se espera un tumor, o en campos del urélogo o en la interconsulta con el dermato-
logo, en fin, el M. tuberculosis no deja de sorprender como sefala uno de los titulos.

Como siempre, agradecemos a quienes colaboran con la impresion y distribucion de la revista
y a todos los autores. Encarecemos a los neumondlogos o especialistas afines de cualquier punto
de la Provincia de Buenos Aires a que nos envien sus casos (ver el reglamento editorial al final de
este numero) para compartirlos e iniciar quizas el camino del caso al paper o a la publicacion de
una investigacion. Ademas, “contar” nuestros casos en una revista nos obliga a “pensar” mas a
nuestros pacientes y a brindarles una atencién cada vez mas calificada.

Maria Cristina Ortiz
Editora en Jefe
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ARTICULO DE REVISION

TUBERCULOSIS DROGORRESISTENTES
EN LUGARES CON RECURSOS LIMITADOS

Dres. Domingo Palmero', Viviana Ritacco’

Clinical Medicine Insights: Therapeutics 2013; 5: 117-135
Traducido al castellano de la version original en inglés,
con autorizacion del Editor, Libertas Académica.

RESUMEN

Las formas drogorresistentes de tuberculo-
sis (TB), particularmente la TB multi y extensa-
mente drogorresistente, representan un
importante obstaculo al control global de la
enfermedad. Recientemente han sido evalua-
das nuevas drogas, farmacos reconsiderados
para su uso en TB, y combinaciones de nuevas
drogas, siendo algunas de ellas promisorias
para el tratamiento de la TB drogorresistente.
Adicionalmente, una variedad de métodos esta
disponible para acelerar el cultivo, la identifi-
cacion y pruebas de sensibilidad micobacteria-
nos. Ademas estan disponibles varios métodos
genotipicos comerciales y caseros que permi-
ten acelerar la deteccion de resistencias. No
obstante estos logros significativos en el desa-
rrollo de drogas y pruebas de sensibilidad, la TB
drogorresistente continta siendo dificil de
diagnosticar y tratar. Se requieren aun signifi-
cativos esfuerzos internacionales, especial-
mente en el campo de la investigacion clinica
y operativa, para poder trasladar estos impor-
tantes desarrollos en una cura eficaz para el
paciente ademas de que estén disponibles en
lugares de recursos limitados, que es donde
mas se necesitan.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis mul-
tidrogorresistente, drogorresistencia, bajos
recursos, administracion, pruebas de sensibili-
dad a drogas.

ABSTRACT

Drug-resistant forms of tuberculosis (TB),
particularly multi and extensively drug-resis-
tant TB, represent an important obstacle to
global control of the disease. Recently, new
drugs, repurposed drugs, and new drug com-
binations have been evaluated, with a num-
ber showing promise for the treatment of
drug-resistant TB. Additionally, a range of
methods for accelerating mycobacterial cul-
ture, identification, and drug susceptibility
testing have been developed, and several in-
house and commercial genotyping methods
for speeding drug resistance detection have
become available. Despite these significant
achievements in drug development and diag-
nostics, drug-resistant TB continues to be dif-
ficult to diagnose and treat. Significant inter-
national efforts are still needed, especially in
the field of clinical and operational research,
to translate these encouraging developments

1- Hospital Dr. F. J. Muiiiz. N. Videla 559, 1424, CABA. djpalmero@intramed.net

2- ANLIS Dr Carlos G Malbran-CONICET
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into effective patient cure and make them
readily available to resource-constrained
settings, where they are most needed.
Keywords: tuberculosis, multidrug-resistant
tuberculosis, drug-resistance, treatment,
low-resource, management, drug susceptibi-
lity testing.

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) continia causando
mas muertes en el mundo que cualquier otra
enfermedad infecciosa. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimo la inci-
dencia 2011 en 8,7 millones de casos, con
cerca de un millon de muertes en VIH nega-
tivos y 0,43 millones asociados a infeccion
VIH'. Mas de 99% de las muertes y 95% de
los nuevos casos ocurrieron en paises de
medianos y bajos ingresos’. Junto con la
pandemia del sida, la emergencia de TB mul-
tidrogorresistente (TB-MDR) contribuy6 sus-
tancialmente a la reemergencia de la TB
hacia finales del siglo XX, justo cuando la
enfermedad era considerada en vias de eli-
minacion. La TB-MDR constituye un serio
problema global a causa de que su definicion
incluye resistencia simultanea a las dos dro-
gas anti-TB mas efectivas: isoniacida (H) y
rifampicina (R). La ultima informacion noti-
ficada en tuberculosis drogorresistente (TB-
DR) mostro las tasas de TB-MDR mas altas
jamas observadas®.

Al poco tiempo del advenimiento de la
quimioterapia anti-TB a fines de la década
de 1940, las cepas DR de Mycobacterium
tuberculosis emergieron bajo la presion de la
monoterapia con estreptomicina (S); este
hecho determind que precozmente se dise-
fiaran regimenes combinados de drogas. Hoy,
la TB-DR es dificil de diagnosticar y de tratar.
Supone un desafio no solamente para el
manejo clinico individual de pacientes si no
también para el éxito de intervenciones
racionales de salud publica destinadas a su

control. Una de dichas intervenciones -la
primigenia- es la estrategia DOTS o TAES
(terapia directamente observada, tratamien-
to acortado), que incluye la administracion
de esquemas estandarizados con drogas de
primera linea, incluyendo H, R, pirazinamida
(Z) y etambutol (E). La implementacion glo-
bal de la estrategia DOTS ha contribuido a
reducir la carga global de TB pero es insufi-
ciente cuando se la implementa como unica
medida en lugares con altos niveles de TB-
DR**,

La TB-DR es una forma de enfermedad
causada por M. tuberculosis resistente a
cualquiera de las drogas anti-TB y puede ser
clasificada en mono, poli, multi y extensa-
mente drogorresistente (ver cuadro 1). La TB-
MDR es una causa mayor de fracaso tera-
péutico y su cuantificacion se considera
como una medida confiable de la drogorre-
sistencia en un determinado escenario.

Los esquemas estandares de 6 meses con
drogas de primera linea son ineficaces en TB-
MDR, la cual requiere tratamientos de dos afios
con drogas de segunda linea menos eficaces,
mas toxicas y mas costosas. De todos modos,
debe ser enfatizado que todas las formas de TB-
DR son peligrosas ya que la administracion de
un esquema de primera linea a monorresisten-
tes a H o R puede amplificar facilmente la dro-
gorresistencia6. Por esta razdn, las organizacio-
nes internacionales corrientemente recomien-
dan que el manejo programatico de la TB-DR
debe incluir todas las formas de la misma, desde
la monorresistente a la extensamente drogorre-
sistente (TB-XDRY)'.

Globalmente, 3,7% de los casos nuevos
de TB y 20% de los previamente tratados
fueron estimados como TB-MDR en 2011.
Existe una estimacion de 310.000 casos de
TB-MDR (rango: 220.000-400.000) dentro
de los casos de TB pulmonar. Cerca de 60%
de esos casos fueron notificados en India,
China y la Federacion Rusa (Figura 1). La
TB-XDR ha sido identificada en 84 paises
en los que fue investigada (Figura 2). La

TB DROGORRESISTENTES EN LUGARES CON RECURSOS LIMITADOS



proporcion promedio de TB-XDR en los
casos de TB-MDR es de 9% (6,7-11,2%)".

El manejo clinico de la TB-DR no puede
ser establecido como una entidad indepen-
diente porque esta fuertemente unido al
diagnostico de laboratorio, guias e inter-
venciones programaticas y cuadro epide-
miologico. Dentro de este amplio panora-
ma, esta revision muestra la situacion glo-
bal de la TB-MDR, describe los problemas
asociados con el manejo clinico de la TB-
DR en lugares de recursos limitados y ana-
liza la disponibilidad de herramientas diag-
nosticas y enfoques terapéuticos accesi-
bles, eficientes y relativamente faciles de
implementar.

DI‘S:TRIBUCION GLOBAL DE LOS
PAISES CON ALTA CARGA DE TB-MDR

Se definen como paises de alta carga de
TB-MDR aquellos que registran 4.000 o mas
casos incidentes de TB-MDR por afio y/o por
lo menos 10% de TB-MDR entre los casos
nuevos registrados. Los 27 paises con alta
carga de TB-MDR retnen el 86% de los casos
mundiales de la enfermedad. Solamente 4
estan en Africa, independientemente de
que este continente contribuya a la pande-
mia TB en general con 9 de los 22 paises
con alta carga. Los otros paises con alta
carga de TB-MDR estan ubicados en Asia y
en la antigua Union Soviética. Estos paises
parecen haber tenido un acceso mas
amplio que los africanos a la administra-
cion en condiciones no programaticas de
drogas de segunda linea promoviendo en
consecuencia el desarrollo de drogorresis-
tencia bacilar. La amplia presencia de las
cepas Beijing del M. tuberculosis en el este
europeo y en paises asiaticos parece ser
otro factor que favorecio la emergencia de
TB-MDR. Las cepas Beijing son conocidas
por su habilidad para diseminarse en la
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comunidad y desarrollar drogorresistencia®.

La TB esta incuestionablemente ligada a
lugares de bajos recursos. El Banco
Mundial clasifica a los paises de acuerdo a
su ingreso bruto anual per capita en eco-
nomias de bajo, mediano-bajo, mediano-
alto y alto ingreso®. Es comprensible que la
mayoria de los paises con alta carga de TB
estén dentro de los de bajo ingreso. Este no
es el caso para los paises de alta carga de
TBMDR, de los cuales el 70% estan clasifi-
cados como economias del grupo de ingre-
sos medianos y uno de ellos es del grupo de
alto ingreso (cuadro 2). Solamente 7 paises
con alta carga de TB-MDR clasifican en el
grupo de bajos ingresos, lo cual es proble-
matico considerando los costos financieros
y los esfuerzos administrativos necesarios
para aliviar la situacion global de la TB-
MDR. Mas aun, el diagndstico y tratamien-
to de la TB-MDR son considerablemente
mas costosos, requieren mas infraestructu-
ra y recursos humanos mas calificados que
las estrategias estandar para controlar la
TB sensible, basadas en la baciloscopia y
regimenes con drogas de primera linea.

El hecho que la mayoria de los paises
con alta carga de TB-MDR tengan mejores
economias contribuye, pero no es suficien-
te para aliviar el complejo problema de la
enfermedad es grandes areas del mundo.
Mas alla de las restricciones econdmicas,
existen aspectos técnicos, de recursos
humanos, administrativos y socioculturales
que dificultan la aplicacidon de estrategias
de fondo para controlar la TB-MDR en pai-
ses de medianos ingresos. Adicionalmente,
a estos paises les resulta dificil calificar
para obtener el apoyo de organizaciones
internacionales de ayuda. Inclusive si
obtienen ayuda para iniciar una estrategia,
la sustentabilidad basada en recursos pro-
pios es frecuentemente amenazada por la
burocracia, dificultades politicas u otras
dificultades internas.



CUADRO 1. Formas de TB-drogorresistente

® TB monodrogorresistente: enfermedad causada por cepas de M. tuberculosis resistentes
a una sola droga (mas comunmente isoniacida o estreptomicina).

¢ TB polirresistente: enfermedad causada por cepas de M. tuberculosis resistente a dos o
mas drogas, excepto aquellos que son simulaneamente resistentes a isoniacida y
rifampicina (la mas comun es la resistencia asociada a estreptomicina e isoniacida).

e TB multidrogorresistente (TB-MDR): enfermedad causada por cepas de M. tuberculosis
resistentes como minimo a isoniacida y rifampicina.

e TB extensamente drogorresistente (TB-XDR): enfermedad causada por cepas de M.
tuberculosis multidrogorresistentes con resistencia adicional al menos a una fluoro-
quinolona y a uno de los tres inyectables de segunda linea (kanamicina, amikacina y/o
capreomicina).

CUADRO 2. Clasificacion de los paises segun su ingreso (Banco Mundial)®

e Low income economy (<1,026 USD; 7 countries)
Bangladesh, DR Congo, Ethiopia, Kyrgyztan, Myanmar, Nigeria, Tajikistan

e Lower-middle income economy (1,026-4,035 USD; 10 countries)
Armenia, Georgia, India, Indonesia, Pakistan, Philippines, Republic of Moldova, Ukraine,
Uzbekistan, Viet Nam

e Upper-middle income economy (4,035-12,475 USD; 9 countries)
Azerbaijan, Belarus, Bulgaria, China, Kazakhstan, Latvia, Lithuania, Russian Federation,
South Africa

¢ High income economy (>12,475 USD; 1 country)
Estonia

Percentage of new tuberculosis cases with MDR-TB*

« Percentage
of cases

, U . o029
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772 Subnational data only
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Percentage of previously treated tuberculosis cases with MDR-TB*

Percentage
of cases

70-59
El6-11.9
B 12-29.9
B 30-49.9
Bl 50
1 No data
4 Subnational data or#y
B Not applicable

Figure 1. New (page 12) and previously treated (above) cases of tuberculosis with multidrug-resistant tuberculosis in
the world.*

Notes: *MDR-TB multidrug resistant tuberculosis (ressistant to, at least, isioniazid and rifampicin). Figures are based on
the most recent year for which data have reported, which varies among countries. The boundaries and names shown and
the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health
Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area of of its authorities, or concerning the
delimitation of its frontiers of boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for which

there may not yet be full agreement.

Source: World Health Organization, Global Tuberculosis Report 2012.

REGIMENES DE TRATAMIENTO PARA
LA TUBERCULOSIS DROGORRESISTENTE

El régimen actual para el tratamiento de
la TB-DR se basa en regimenes estandariza-
dos segun antecedentes de tratamiento pre-
vio y patrones de resistencia prevalentes o
regimenes individualizados disefiados segun
los resultados de las pruebas de sensibilidad
(PS).

Las caracteristicas farmacologicas de las
drogas de primera (DPL) y segunda linea
(DSL) usadas para el tratamiento de la TB-DR
se exponen en las tablas 1y 2. Los perfiles de
resistencia mas frecuentes y los regimenes
de tratamientos sugeridos por OMS se mues-
tran en la tabla 3 y cuadros 3 y 4.7

Las TB mono vy polirresistentes son, por
definicion, mas sencillas de manejar que la
TB-MDR porque al menos una de las dos dro-
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gas mas potentes - H o R- estan disponibles
para ser incluidas en el esquema de trata-
miento.

Los casos de TB-MDR con resistencia adi-
cional a solo una clase de las drogas que
definen la TB-XDR (fluoroquinolonas o
inyectables de sequnda linea) muestran peor
evolucion que otras formas de TB-MDR y son
denominadas TB pre-XDR™. Es comprensible
que la TB-XDR sean las formas mas dificiles
de manejar y con peor evoluciéon dado que
las drogas mas activas dentro del grupo de
segunda linea son ineficaces.

La emergencia de casos de TB con resis-
tencia extendida mas alla de la definicion de
TB-XDR ha sido recientemente documentada
y se ha intentado clasificarla como una
nueva forma de TB-DR denominada TB-
totalmente drogorresistente. Sin embargo,
las PS para muchas de las drogas de sequn-
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da linea son dificiles de estandarizar y no existe
suficiente evidencia que relacione la resistencia
in vitro con la evolucion clinica. Por estas razo-
nes, los comités de expertos de OMS no han
recomendado el uso de esta definicion™.

TRATAMIENTO DE LA TB
MONO Y POLIRRESISTENTE

Las formas mas comunes de TB monorresis-
tente son a H o a S. Esta ultima refleja el amplio
uso de la S en el pasado y no representa un gran
desafio para el tratamiento dado que esta droga
ya no se incluye en los esquemas estandarizados
de tratamiento. La monorresistencia a R es
menos frecuente pero mucho mas peligrosa
dado que es un fuerte predictor de TB-MDR y
solamente como monorresistencia predice el
fracaso terapéutico™

En paises con recursos limitados que no rea-
lizan habitualmente PS en forma sistematica, la
drogorresistencia permanece extensamente no
detectada y los casos de fracaso de tratamiento
y recaidas son tratados empiricamente. En con-
secuencia, existe limitada evidencia en relacion
a la evolucién con el tratamiento de la TB mono-
rresistente. Una antigua revision de los ensayos
clinicos realizados en el Africa subsahariana y en
paises del este asiatico mostrd bajas proporcio-
nes de fracaso terapéutico, similar al 2% de fra-
casos obtenidos por un programa altamente efi-
ciente como el de San Francisco (USA), para los
casos resistentes a H cuando fueron tratados
con un régimen de 6 meses conteniendo R™™. En
contraste, una meta-analisis reciente hallo tasas
de fracaso mucho mayores en el retratamiento
de la TB monorresistente a H (18-44% en 6
estudios de cohortes)™.

Los pacientes con resistencia a H no detec-
tada previamente y que efectlan regimenes de
tratamiento estandarizados con DPL estan en
riesgo de amplificacion de la resistencia al
comienzo de la sequnda fase, que consiste en H
y R solamente. Si la conversion bacterioldgica no
ocurre al 50. mes de tratamiento es imperativo
efectuar PS. Los regimenes para TB resistente a
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H tienen una duracion de 9 meses e incluyen
una fase inicial de 3 meses que incluye R, Zy E
con o sin S o fluoroquinolona, sequida por una
fase de continuacion de 6 meses que incluye
tipicamente Ry E16. De todos modos el nivel de
evidencia es bajo y el tratamiento de esta forma
de TB varia de un pais a otro. (Tabla 1)

Los regimenes estandarizados para TB
monorresistente a R son mas prolongados, de
12 a 18 meses, dependiendo de la presentacion
y evolucion clinico-radioldgica-bacterioldgica.
Es obligatorio un estrecho sequimiento médico
y esquemas potentes para evitar la amplifica-
cion de la drogorresistencia. Los esquemas tipi-
camente incluyen una fase inicial de 3 meses
con H, E, Z, una fluoroquinolona y S*.

Dentro de la TB polirresistente, la mas fre-
cuente combinacion incluye la resistencia
simultanea a Hy S, que se maneja con los mis-
mos esquemas que la TB monorresistente a H.
Otras combinaciones son menos frecuentes y
pueden ser detectadas solamente en lugares
donde se efectia PS y no existen recomenda-
ciones basadas en la evidencia para estos casos.

TRATAMIENTO DE LA TB-MDR

Afos atras, la OMS definio los 5 grupos
de drogas anti-TB potencialmente utilizables
en TB-DR™. Esta clasificacion, que ha sido la
base de las Guias, esta en la actualidad bajo
revision””. En el cuadro 3 se puede leer una
lista levemente modificada de acuerdo a los
conocimientos actuales.

Las bases para el tratamiento actual de la
TB-MDR consisten en la combinaciéon de un
agente inyectable (kanamicina/amikacina o
capreomicina) y una fluoroquinolona (levoflo-
xacina o moxifloxacina) asociados con al menos
3 drogas potencialmente activas de acuerdo a
los tratamientos previos realizados por el
paciente y -si estan disponibles- a las PS.

Un régimen estandarizado tipico para TB-
MDR consiste en una fase inicial de 8 meses
con cicloserina, etionamida y pirazinamida o
PAS agregados a la dupla base de una fluo-
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roquinolona mas un inyectable de segunda
linea, luego sigue una fase de continuacion con
los agentes orales y sin el inyectable por aproxi-
madamente 14-16 meses (cuadro 4).

Si el paciente ha recibido previamente DSL,
existe un riesgo incrementado de amplificar la
resistencia a esas drogas y eventualmente de
generar TB-XDR. El PAS debe ser usado prefe-
rentemente a la pirazinamida y la capreomicina
en lugar de aminoglucésidos hasta tanto los
resultados de las PS para DSL estén disponibles.
Existe escasa flexibilidad para disefiar esquemas
personalizados mas alla de estos esquemas dado
que deben estar restringidos dentro del marco
de clasificacion de drogas. Los tratamientos ver-
daderamente personalizados son aquellos que
se administran a pacientes con TB pre-XDR y
TB-XDRs"e,

El pronostico de la TB-MDR no necesaria-
mente difiere entre paises de altos y bajos ingre-
sos cuando el manejo del paciente se hace bajo
estrictas condiciones programaticas™. Para 2011,
aproximadamente la mitad de los paises infor-
maron globalmente la evolucion de por lo menos
un caso de TB-MDR bajo manejo programatico
(PMDT). El éxito terapéutico promedio (pacientes
curados bacteriologicamente+tratamientos ter-
minados) de acuerdo a las estadisticas de OMS
oscilo entre 48 y 54%'. Especificamente, 21 de
27 paises con alta carga de TB-MDR informaron
evolucion para sus cohortes 2009. La proporcion
de tratamientos exitosos varid considerable-
mente entre los 21 paises, independientemente
de su ingreso. Cuando se los clasifica de acuer-
do a economias de ingresos bajos, medianos
bajos, medianos altos y altos, no se observaron
diferencias significativas entre las categorias
teniendo en cuenta la proporcion de tratamien-
tos exitosos (tabla 4).

TRATAMIENTO DE LA TB-XDR

El tratamiento de la TB-XDR depende de los
resultados bacteriologicos y de la historia de tra-
tamientos previos que incluye tipicamente DSL.
Los resultados de las PS a DSL no son tan confia-
bles como los resultados para R e H. Aunque no
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existen esquemas estandarizados, el tratamiento
incluye un agente inyectable (aminoglucdsido o
capreomicina si existe sensibilidad, imipenem-
cilastatina-clavulanato, meropenem-clavulana-
to), moxifloxacina (considerada la fluroquinolona
mas potente), linezolid, clofazimina, alguna
droga de los grupos 1 a 4 que sea sensible in
vitro, y recientemente ha sido recomendada la
bedaquilina como una opcidn a afadir en todos
los regimenes para TB pre-XDR y XDR. La beda-
quilina esta disponible a través de programas de
uso compasivo y fue licenciada para uso restrin-
gido en TBMDR y por tratamientos de 6 meses en
USA.® 2% Debe resaltarse que el uso de estas
drogas esta restringido a pequefio numero de
pacientes que conviene que estén hospitalizados
bajo condiciones de aislamiento respiratorio y
estricto control médico. El prondstico de estos
pacientes es sombrio, estando sus posibilidades
de éxito terapéutico por debajo del 50%.

EL REGIMEN DE BANGLADESH

En Bengala (Bangladesh) se esta utilizando
un régimen alternativo mas corto y mas econo-
mico para el tratamiento de la TB-MDR™. Este
régimen utiliza durante todo el tiempo de trata-
miento clofazimina, E, Z y doble dosis de gatiflo-
xacina. kanamicina, protionamida y alta dosis de
H se utilizan solamente durante la denominada
fase inicial; esta fase se extiende por al menos 4
meses 0 hasta la conversion bacteriologica del
esputo. La fase de continuacion dura solamente
5 meses. El estudio original mostré una propor-
cion de curaciones en 206 pacientes por encima
del 80%. Al presente (2013), este esquema se ha
aplicado a mas de 400 pacientes con seguimien-
tos de 6 a 24 meses luego de terminar el trata-
miento y una curacion del 87% (Van Deun A,
comunicacion personal).

La drogorresistencia global en Bengala es
baja y los pacientes con tratamiento previo con
DSL son excluidos del régimen. En consecuencia,
antes que se expida una recomendacion mas
amplia del mismo se requiere colectar mas evi-
dencia, particularmente de areas con mayor dro-
gorresistencia que Bengala.

TB DROGORRESISTENTES EN LUGARES CON RECURSOS LIMITADOS
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Tabla 2. Dosis de segunda linea usadas en el tratamiento de la TB drogorresistente.

Palmero and Ritacco

Drug Daily dose via Presentation Adverse effects

Kanamycin/amikacin 15 mg/kg/d IM o EV Ampoules, 1g Ototoxicity

(full cross-resistance in slow perfusion (kanamycin); ampoule, Nefrotoxicity

is common but not 500 mg (amikacin)

universal)

Capreomycin 15 mg/kg/d IM Ampoules, 1g Ototoxicity
Nefrotoxicity

Ethionamide/
prothionamide

Cycloserine/terizidone

PAS (p-amino salicylic)

Levofloxacin

Moxifloxacin

Use in pregnancy

Contra-indicated
Contra-indicated

Contra-indicated
(teratogenic for
laboratory animals)

Can be used in the absence
of alternative drugs
Yes

Can be used in the absence
of alternative drugs

Can be used in the absence
of alternative drugs

15 mg/kg/d oral

10-15 mg/kg/d oral

150-200 mg/k/d oral

750 mg/d oral

400 mg/d oral

Tablets, 250 mg

powder 4 g

antiacids

Tablets, 400 mg

Central nervous system penetration

Low levels even with injured meninges

Does not tresspass meninges

Reaches serum levels

Reaches serum levels

Trespasses meninges

16%-20% of serum levels

Comparable to other fluoroquinolones
in animal models

Capsules, 250 mg

Tablets, 0.5 and 1 g,

Tablets, 500 and 750 mg;
Ampoules 500 mg EV; do
not administer with

Metallic taste
Nausea, vomiting
Hepatotoxicity (2%)
Hypotiroidism

Neurotoxicity: convulsions
Depresion, psicosis

Digestive intolerance
Rash
Hypothyroidism
Toxic hepatitis

Tendinitis (most frequently
affecting the Achilles tendon)
Neurotoxicity: convulsions,
excitability, delirium,

QT prolongation
Gastrointestinal disorders
Rash

Photosensitivity

Tendinitis (most frequently
affecting the Achilles tendon)
Neurotoxicity: convulsions,
excitability, delirium,

QT prolongation
Gastrointestinal disorders
Rash

Photosensitivity

Dose in renal failure

Adjust dose according to creatinine
clearance, usual dose post-hemodialysis

Adjust dose according to creatinine
clearance, usual dose post-hemodialysis

250-500 mg/d when creatinine
clearance < 30 mL/min and on
hemodialysis treatment

Adjust dose according to creatinine
clearance; 500 mg/d post-hemodialysis
Usual doses

Adjust dose according to creatinine
clearance; (it is not eliminated by
hemodialysis treatment)

Adjust dose according to creatinine
clearance; (it is not eliminated by
hemodialysis treatment)
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Tabla 3. Most frequent drug resistance profiles and treatment regimens suggested by the

World Health Organization "'

Isolate resistance profile Initial phase Continuation phase
Monoresistant to INH 3*RIF + Z + E + S/Lfx 6 RIF + E

Monoresistant to RIF 3INH + E + Z + (S/Lfx) 9-12 INH + E (+Lfx)
Polyresistant to INH and S 3RIF+Z+E+Lfx 6 RIF + E
Multidrug-resistant without 8 K+ Lfx + Cs + Eto + Z 14-16 Lfx + Cs + Eto + PAS

previous treatment
with second-line drugs

Multidrug-resistant with 8 Cm + Mfx + Cs + Eto + PAS 16 Mfx + Cs + Eto + PAS

previous treatment
with second-line drugs

Extensively drug-resistant Individualized treatment using remaining potentially active drugs of
groups | to IV plus group V drugs, and including, if possible, one
injectable drug in the initial phase

Note: *Months of treatment.
Abbreviations: INH, isioniazid; RIF, rifampicin; Z, pyrazinamide; E, ethambutol; S, streptomycin, Lfx, levofloxacin, K,
kanamycin; Cm, capreomycin; Cs, cycloserine; Eto, ethionamide; Mfx, moxifloxacin; PAS, para-aminosalicylic acid.

CUADRO 3. Drogas antituberculosis con actividad potencial contra la TB-MDR

1.
2.
3
4.

First line drugs: ethambutol, pirazinamide

Injectable agents: streptomycin, kanamycin, amikacin, capreomycin
Fluoroquinolones: levofloxacin, moxifloxacin

Bacteriostatic oral agents: cycloserine/terizidon, ethionamide/prothionamide,
p-aminosalicylic acid (PAS)

5. Miscelaneous agents (efficacy discussed): clofazimine, linezolid, amoxicilin-
clavulanate, imipenem/cilastatin, meropenem/clavulanate, high dose isiniazid,
bedaquiline

CUADRO 4. Régimen estandarizado para TB-MDR

Initiation phase (8 months): Kanamycin (o Capreomycin) + Levofloxacin (or moxifloxacin)
+ Cycloserine + Ethionamide + Pyrazinamide (or PAS)

Continuation phase (14-16 months): Levofloxacin (or moxifloxacin) + Cycloserine +
Ethionamide + Pyrazinamide (or PAS)
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Tabla 4. Percentage of successful treatments in
2009 MDR-TB cohorted cases under programmatic
management of drug-resistant TB in 21 of the 27

countries with high burden of MDR-TB classified
according to their economies (data sownloaded on
May 3, 2013 from www.who.int/tb/data).

Country Ne Patients % success
Lower income
Bangladesh 167 62.8
DR Congo 177 32.7
Ethiopia 73 53.6
Kyrgyzstan 545 354
Myammar 64 73.0
Takijistan 52 71.1
Lower middle income
Armenia 134 51.0
Georgia 503 53.7
India 715 52.8
Pakistan 74 60.8
Philippines 394 53.8
Ukraine 3299 27.4
Uzbekistan 464 61.4
Vietnam 101 733
Upper middle income
Bulgaria 43 18.6
China 260 46.1
Latvia 131 58.7
Lithuania 322 30.0
South Africa 4654 42.2
Kazakhstan 3897 73.1
High income
Estonia 85 41.1

Notes: Lower incomes countries (n:6) Mean (SD): 54.8%
(15.9): lower middle income countries (n:8) Mean (SD)
54.3% (12.2): upper middle income countries (n:6) Mean
(SD): 44.8% (17,8).

UN ASPECTO DIFIiCIL: EL MANEJO DE LAS
REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas a farmacos anti-TB
(RAFAs) ocurren con frecuencia en pacientes
tratados con DSL. El manejo de estos eventos
requiere experiencia y disponibilidad de drogas
de soporte. Las RAFAs constituyeron un desa-
fio programatico ni bien comenzaron los pro-
gramas denominados DOTS plus® En muchos
paises en desarrollo, las DSL son provistas sin
cargo por el sistema publico de salud, mientras
que las drogas de soporte no lo son. En conse-
cuencia, las RAFAs resultan en una pérdida de
la adherencia para los pacientes que no pue-
den costearse medicaciones caras como son
los corticoides orales. En adicidon, el dosaje de
farmacos en sangre, que es un importante ele-
mento para el manejo de RAFAs, practicamen-
te no existe en paises en desarrollo.
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LOS COSTOS DEL TRATAMIENTO

De acuerdo a una revision reciente, los
principales factores que influencian los costos
de tratamiento son: la composicion de drogas
del esquema elegido y el modelo de cuidado
(hospitalizacion vs. tratamiento ambulatorio).
El modelo ambulatorio es mas costo-eficaz
que el de hospitalizacion. De todos modos
debe resaltarse que un tratamiento estandari-
zado mas economico y administrado en forma
ambulatoria (util en TB-MDR) no es lo mejor
para el tratamiento de la TB-XDR, donde las
combinaciones de drogas administradas
deben evaluarse cuidadosamente y con un
seguimiento estrecho del paciente. De este
modo se evita una potencial amplificacion del
patron de resistencia (ya de por si extenso)
que puede acabar con las escasas drogas
efectivas remanentes®.

Los farmacos de calidad asegurada para
tratar la TB-DR son caros. El costo de un
régimen de 24 meses que incluya capreomi-
cina, moxifloxacina, cicloserina, etionamida
y pirazinamida oscila entre 3.950 y 5250
USD, dependiendo del manufacturador. De
acuerdo a las guias OMS, el costo del régi-
men de 24 meses mas economico (incluye
kanamicina y levofloxacina) tiene un costo
de 2.268 USD.

Hay disponibles en el mercado medica-
mentos mas econdmicos, que no son de cali-
dad asegurada, y constituyen una opcion
tentadora para paises de medianos y bajos
recursos. Lamentablemente, estas medicinas
de bajo costo pueden estar por debajo de los
estandares de eficacia o directamente ser
adulteradas. Este tipo de drogas pueden no
alcanzar niveles terapéuticos y de ese modo
promover la amplificacion del patron de
resistencia en las cepas infectantes. De
hecho, el amplio uso de este tipo de medici-
nas en paises de bajos recursos es uno de los
factores que pone en riesgo los esfuerzos
globales para el control de la TB-DR***.

Rusia, India, China y Sud Africa, cuatro de
los 5 recientemente denominadas economias
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en expansion BRICS, representan mas de
60% de los casos de TB-DR del mundo. La
expansion del mercado de DSL y la esperada
baja de precios consecuente depende del
compromiso de estos paises para producir
y/o adquirir drogas de calidad asegurada. En
particular, China e India son importantes
productores de DSL, pero solamente parte de
su produccion es de calidad asegurada. Estos
paises estan haciendo considerables esfuer-
zos para ajustar sus industrias farmacéuticas
a los estandares de calidad internacionales
que fija la OMS?.

A través del GDF (Global Drug Facility), |a
OMS intermedia en la adquisicion de DSL de
calidad asegurada utilizando un mecanismo de
compra conjunto lo cual permite obtener
mejores precios que los disponibles en el mer-
cado. En la actualidad, muchos programas
nacionales se benefician de este esfuerzo
internacional. Existen varios donantes interna-
cionales, como la Fundacion Gates, USAID vy
PEPFAR que son las fuentes principales de
financiamiento para paises con las economias
mas pobres. Como se comentd anteriormente,
varios de los paises con alta carga de TB-MDR
tienen mejores perfiles econdmicos que los de
alta carga de TB. En consecuencia, podrian
comprar con recursos propios, por lo menos
parcialmente, DSL de calidad asegurada®.

NUEVOS AGENTES TERAPEUTICOS

La busqueda de nuevas drogas anti-TB ha
sido descuidada por décadas en la idea que
la TB estaba en vias de eliminacion. La emer-
gencia de la TB-MDR en la década de 1990 y
de la TB-XDR en la de 2000 impulso la inves-
tigacion en el terreno del desarrollo de nue-
vos agentes anti-TB. Han sido propuestas
recientemente nuevas drogas (varias estan
bajo evaluacion), combinaciones de drogas y
drogas potencialmente utiles para tratar la
TB-MDR/XDR®%, Algunas pueden ser admi-
nistradas bajo programas de uso compasivo.

El descubrimiento de la ofloxacina como
droga anti-TB en 1985 inaugurd una nueva
generacion de farmacos anti-TB: las fluoro-
quinolonas, con potente actividad antibacilar
y que inhiben la replicacion y transcripcion del
ADN micobacteriano interfiriendo la ADN
girasa. Las nuevas generaciones de fluoroqui-
nolonas, de mayor actividad, incluyen levoflo-
xacina y moxifloxacina y estan incorporadas a
los regimenes estandarizados para el trata-
miento de la TB-DR.

El linezolid fue aprobado en 2000 para
uso humano con agente antimicrobiano y es
especialmente activo contra bacterias Gram
positivas. Al igual que la cicloserina, perte-
nece al grupo de las oxazolidinonas que
actuan inhibiendo la sintesis proteica bacte-
riana. El linezolid ha sido exitosamente
incluido en esquemas de tratamiento de
pacientes TB-MDR con fracaso terapéutico.
Existen dos desventajas mayores, la toxici-
dad y elevado costo, que dificultan su pres-
cripcion generalizada en lugares de ingresos
restringidos por lo que esta principalmente
reservado al tratamiento de la TB-XDR*. En
cierto modo, costos y toxicidad se reducen al
utilizar en TB media dosis del farmaco (600
mg/d). Los intentos de reducirla a la cuarta
parte han fracasado*. Adicionalmente, en
India se comercializa un genérico de bajo
costo con aparente actividad clinica®.
Existen analogos del linezolid con mayor
actividad anti-TB y menores efectos adver-
sos, como el sutezolid (PNU-100480), que
estan actualmente en evaluacion en volun-
tarios humanos®*.

La clofazimina es un ejemplo de droga
reposicionada®. Descripta su actividad anti-
TB en 1957, esta riminofenazina lipofilica
fue usada exitosamente en el tratamiento de
la lepra e incluida en los regimenes estanda-
res para esta enfermedad. La reciente emer-
gencia de la TB-MDR/XDR ha renovado el
interés en su actividad anti-TB y la droga ha
sido evaluada en esquemas combinados para
estas formas de TB. Globalmente, se ha des-
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crito un éxito variable y la ausencia de efec-
tos adversos importantes®*. La clofazimina
ha sido incluida en el exitoso esquema
Bangladesh, descrito anteriormente®.

Otras drogas propuestas para tratamien-
to anti-TB son los antibidticos beta lactami-
cos de espectro amplio. En particular dos
carbapenemes, imipenem y meropenem,
mostraron moderada eficacia en un modelo
experimental de infeccion por M. tuberculo-
sis asi como en esquemas combinados para
tratamiento de TB-MDR y XDR**.

Los nitroimidazopiranos son pequefas
moléculas obtenidas recientemente a partir del
metronidazol. Son activos contra la TB inhi-
biendo la sintesis de acidos micélicos. El OPC-
6783 (delamanid) y el PA-824 estan actual-
mente en ensayos clinicos avanzados**. Se
aguarda la aprobacion por la FDA%, aunque
el organismo regulador de medicamentos
europeo no autorizo todavia el uso clinico de
delamanid por la falta de estudios adiciona-
les que garanticen su eficacia y tolerancia.

Otro nuevo compuesto que interfiere con
la sintesis de la pared celular del bacilo es el
SQ-109*. Aunque esta molécula es derivada
del etambutol, no muestra resistencia cruza-
da. Un dato interesante es que se ha demos-
trado sinergia entre SQ-109 y el analogo del
linezolid PNU-100480, que es un hallazgo
promisorio para el uso combinado de estas
nuevas drogas®. SQ-109 esta actualmente
en evaluacion en ensayos clinicos®.

La diarilquinolina R207910 fue descrita
por primera vez en 2005. Es un derivado de
la estructura de quinolinas antimalaricas
pero tiene actividad especifica antimicobac-
teriana inhibiendo la bomba de protones de
la ATP sintetasa micobacteriana®.

El R207910 también fue conocido como
TMC207 y compuesto “J", mas recientemen-
te fue denominado bedaquilina. En diciembre
de 2012 fue licenciado en USA para su uso
en TBMDR en tratamientos combinados vy
con una duracion de uso de la bedaquilina de
6 meses, con la advertencia de la posibilidad
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de arritmias cardiacas asociadas a prolonga-
cion del intervalo QTe (corregido, valor nor-
mal < 45 mseg). Tiene una potente actividad
anti-TB pero interactua considerablemente
con la R, en consecuencia estas drogas no
pueden combinarse para el tratamiento de la
TB pansensible®>. Los regimenes pata TB-
MDR que incluyen bedaquilina muestran
mayor eficacia pero también mayor toxici-
dad que los regimenes estandares®*.

Una aproximacion al desarrollo de trata-
mientos anti-TB consiste en el uso de modelos
murinos de infeccion para probar combinacio-
nes de nuevas y antiguas drogas con el objeto
de incrementar la actividad bactericida y acor-
tar la duracion de los tratamientos™.

Los esquemas mas prometedores son
aplicados en ensayos clinicos como candida-
tos para regimenes estandarizados para TB-
DR56. La sinergia entre el simil-etambutol
SQ-109 vy el derivado del linezolid PNU-
100480 es un enfoque hasta ahora exitoso
para ser ensayado®.

La denominada actividad bactericida pre-
coz (EBA) se utiliza habitualmente como una
medida de la eficacia de nuevas drogas o com-
binaciones de drogas, que son administradas
por un breve periodo a pacientes voluntarios
con TB pulmonar antes de comenzar el trata-
miento anti-TB estandar. La EBA compara la
disminucion de unidades formadoras de colo-
nias de M. tuberculosis observadas en mues-
tras secuenciales de esputos de pacientes con
diferentes esquemas terapéuticos®”. En un
estudio paradigmatico, la combinacion de Z
con moxifloxacina y PA824 alcanzé la maxima
EBA en comparacion con otros regimenes®™.

El objetivo de estos estudios es hallar un
régimen estandar Unico que sirva para tratar
tanto la TB pansensible como la TB-DR. Este
tipo de régimen podria ser de utilidad en
lugares de recursos limitados en los que no
se cuenta con pruebas de sensibilidad a dro-
gas™. De todos modos es previsible que la
resistencia bacteriana emerja y acabe con la
efectividad de este tipo de regimenes.
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Existen limitaciones respecto de nuevas
drogas y regimenes para tratar TB-DR que
deben solucionarse, especialmente en los
paises de recursos limitados: la participacion
de las compafias farmacéuticas en el mercado
de farmacos, la proteccion de los pacientes, un
retorno desfavorable en relacion a la inversion
y beneficios potencialmente exiguos®.

FUNCION DEL LABORATORIO EN EL
MANEJO DE LA TB DROGORRESISTENTE

El manejo clinico de la TB-DR, que estu-
vo dirigido originalmente al tratamiento y
curacion de pacientes individuales, esta
estrechamente ligado a las intervenciones
programaticas disefiadas para el control de
la enfermedad en la comunidad. Mas aun,
la administracion de tratamientos eficaces
implica cubrir distintos requisitos, entre
ellos el apoyo del laboratorio; este juega un
papel clave en la deteccion de TB-DR a
nivel de cada caso y también en el monito-
reo del tratamiento y en la vigilancia de los
niveles de drogorresistencia en la comuni-
dad. En consecuencia, para el manejo apro-
piado de la TB-DR existe una urgente nece-
sidad de reforzar en los paises de recursos
limitados la capacidad de laboratorio, su
eficiencia y biosequridad. También la
voluntad politica que asegure la sustenta-
bilidad de su funcionamiento’.

En muchos paises de recursos limitados,
el diagnostico de laboratorio recae princi-
palmente en la observacion microscopica
directa de laminas de esputo (bacilosco-
pia). El cultivo para micobacterias y las
pruebas de sensibilidad del M. tuberculosis,
que son las bases del diagndstico y vigilan-
cia de la TB-DR, requieren recursos huma-
nos y laboratorios de bioseguridad nivel 3.
Tipicamente, en muchos paises de bajos e
inclusive medianos recursos, estas condi-
ciones solamente se cumplen en los labora-
torios de referencia®
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PRUEBAS DE SENSIBILIDAD FENOTIPICAS

El método de las proporciones para M.
tuberculosis permite calcular la proporcion
de bacilos resistentes que crecen en medio
solido en presencia de una droga a una
determinada concentracion®.

Esta prueba es precisa y relativamente
econdmica en comparacion con los sistemas
de cultivo modernos y todavia se aplica
como el estandar de oro en muchos paises,
particularmente en aquellos con medianos y
bajos recursos.

La prueba de sensibilidad en medio solido
requiere mano de obra intensiva, experiencia
y toma de 6 a 8 semanas para producir resul-
tados. Los métodos de cultivo en medio
liquido semiautomatizados fueron desarro-
[lados en los 1980's lo cual reduce el tiem-
po de procesamiento a 2-3 semanas. Dentro
de éstos, el BACTEC TB-460, método radio-
métrico de alta confiabilidad, fue considera-
do durante dos décadas como el estandar de
oro en los paises de altos ingresos®®.

Debido al peligro de la contaminacién por
desechos radiactivos, el BACTEC TB-460 fue
retirado del mercado y fue desarrollada una
nueva generacion de sistemas de cultivo
liquido basados en tecnologia fluorescente,
primero como una version manual del MGIT
(Mycobacterial Growth Indicator Tube)'.

El BACTEC MGIT-960 se basa en la misma
tecnologia, pero los tubos son incubados y
controlados automaticamente cada hora en
busca de emision fluorescente dentro del
aparato. Asi como otros sistemas no radio-
métricos han sido lanzados al mercado, el
BACTEC MGIT-960 es el mas comunmente
usado para el cultivo y deteccion de drogo-
rresistencia®®®. En forma complementaria a
los sistemas con cultivos en medio liquido
existen nuevos dispositivos inmunocromato-
graficos de flujo lateral para la identifica-
cion rapida (15 minutos) del M. tuberculosis
complex®. La OMS, recientemente ha res-
paldado el uso de sistemas de cultivo liquido
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combinados con identificacion rapida de
especies®.

Los sistemas de cultivo liquido automati-
zados son aun de alto empleo de mano de
obra, caros y dependientes de equipos alta-
mente sofisticados. En medios de bajos
recursos se han propuesto métodos “caseros”
(in house) para cultivo rapido y sensibilidad.
Dos de estos métodos estan basados en la
observacion microscopica directa del creci-
miento micobacteriano precoz en medio
solido (método en capa fina de agar) o liqui-
do enriquecido (MODS: microscopic observa-
tion drug susceptibility assay)**. Puede
detectarse el crecimiento del M. tuberculosis
en tan solo 7-9 dias post-inoculacion usan-
do microscopia convencional para el primero
0 microscopio invertido para el MODS. La
observacion microscopica de las colonias
permite una identificacion preliminar de
especie. Ambos métodos tienen un desempe-
fio similar. El MODS ha sido recientemente
respaldado por OMS para uso en pacientes
con riesgo de drogorresistencia en lugares de
recursos limitados’.

Otros métodos de cultivo rapido no
comerciales aplicados a determinar sensibili-
dad a drogas, estan basados en la deteccion
colorimétrica de la actividad metabolica bac-
teriana usando indicadores redox. Las sales de
tetrazolio y la resazurina son las mas frecuen-
temente aplicadas en el formato de una placa
de microtitulacion conteniendo medio liquido
enriquecido. El reactivo de Griess es usado en
medio solido para revelar la actividad de la
nitrato reductasa y la accion inhibidora (o no)
de Hy R en cepas sensibles (o resistentes).

Existe abundante literatura acerca del
desempefio adecuado de estos tests para
deteccion rapida de resistencia’”®. Los méto-
dos colorimétricos redox y el ensayo de nitra-
to reductasa han sido refrendados por OMS
para la deteccion de drogorresistencia’™”’.

El ensayo de nitrato reductasa es el mas
atractivo test no comercial para la rapida
implementacion en lugares de medianos y

REVISTA DEL TORAX | ANO 15 | NUMERO 25 | 2014 | Visite nuestra pagina web: www.stnba.org.ar

ARTICULO DE REVISION

bajos recursos. Es econdmico, requiere un
entrenamiento minimo, se integra facilmen-
te al flujo de trabajo del laboratorio, no
genera los riesgos bioldgicos asociados al
manejo del cultivo liquido y no requiere
equipamiento especial como el microscopio
invertido en el caso del MODS.

DETECCION GENOTIPICA
DE DROGORRESISTENCIA

El Mycobacterium tuberculosis desarrolla
resistencia a diferentes drogas a través de
mutaciones espontaneas en genes blanco.
Siempre se producen mutantes monorresis-
tentes. Estadisticamente la multirresistencia
es altamente improbable que surja natural-
mente. Las mutaciones a drogas ocurren a
diferentes velocidades y son seleccionadas
bajo presion ambiental.

Los métodos genotipicos para detector
resistencia del M. tuberculosis estan basados
en la identificacion de las mutaciones que
mejor se conoce producen resistencia’”. Por
ejemplo la mayor parte de las mutaciones
que confieren resistencia a R estan concen-
tradas en la region core del gen rpoB del M.
tuberculosis, haciendo de este pequefio seg-
mento cromosomico un blanco ideal para la
deteccion de resistencia a R. Este no es el caso
para la H, donde la resistencia esta relaciona-
da a dos 0 mas genes y tanto como 1 de cada
4 aislamientos a la H puede no tener asocia-
da ninguna de las mutaciones conocidas. Los
altos niveles de resistencia a la H estan usual-
mente relacionados a mutaciones del gen
katG, mientras que los niveles bajos de resis-
tencia (y la resistencia cruzada con etionami-
da) se asocian a mutaciones de la region pro-
motora del gen inhA. La resistencia a fluoro-
quinolonas esta fuertemente asociada a
mutaciones en un pequefio segmento del gen
gyrA, en consecuencia este segmento es un
blanco util para la deteccion genotipica de
resistencia a quinolonas. Similarmente, los
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aislamientos resistentes a amikacina y capre-
omicina generalmente presentan mutaciones
en el gen rrs. En general, la frecuencia de
mutaciones asociadas a drogas varia entre
distintas regiones geograficas.

Un formato de amplio uso es el ensayo de
sondas en linea (LPA o line probe assay) o
ensayo de hibridacion en fase solida. El
método se basa en la amplificacion por PCR
del ADN micobacteriano a partir de una
muestra del cultivo, sequido de hibridacion
reversa a sondas especificas previamente
inmovilizadas en una base de nitrocelulosa o
tiras plasticas. Un sistema de deteccion colo-
reado permite la visualizacion del ADN hibri-
dado como una banda en la tira.

El INNO-LiPA Rif TB Assay (Innogenetics,
Ghent, Belgium) fue el primer test comercial
de esta clase y ha estado en el mercado por
cierto tiempo. Detecta resistencia a R ya sea
de muestras aisladas de cultivo o directa-
mente de esputo, pueden obtenerse resulta-
dos dentro del dia de trabajo®®. Las tiras
contienen 10 sondas de oligonucleotidos
fijadas a su superficie, de las cuales una es
especifica para el M. tuberculosisy las otras
9 representan segmentos de genes, ya sea
salvajes o mutados, de la region core rpoB. El
hecho que la resistencia a R es considerada
ser un marcador surrogante confiable para
TB-MDR en la mayor parte de las regiones
del mundo hace de este test una valiosa
herramienta para identificar rapidamente a
los sospechosos de TB-MDR. La evidencia de
su excelente desempefio es presentada en
una revision sistematica y meta-analisis®.

Una opcién mas reciente con formato y
desempefio similar es el GenoType MTBDR
(Hain Life-sciences, Nehren, Germany), una
serie de ensayos para la identificacion rapida
del M. tuberculosisy la resistencia a R e H. Se
han producido sucesivas generaciones del
ensayo a fin de mejorar la exactitud incre-
mentando el espectro de genes incluidos
como sondas. El desempefio de la nueva
generacion del GenoType MTBDRplus para
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detectar resistencia a R es comparable a la
del INNO-LiPA Rif TB®#. Los resultados pue-
den ser obtenidos en 1-2 dias directamente
de muestras esputo positivas. Cuando el test
fue evaluado en un laboratorio de salud
publica de alto volumen de trabajo mostro
un adecuado desempefio®.

La ultima generaciéon del GenoType
MTBDRsl (Hain Life Sciences) es complemen-
taria del test previo y ha sido disefiada para
detectar resistencia a etambutol y, mas
importante, para detectar la resistencia a
drogas que define la TB-XDR. El ensayo
incluye sondas que tienen como blanco el
gen gyrA, el gen rrs (mutaciones asociadas
con resistencia a las drogas inyectables
capreomicina y amikacina) vy el gen embB
(resistencia a etambutol)®*®. En un reciente
meta-analisis, este test mostro una adecua-
da precision para detectar resistencia a fluo-
roquinolonas, amikacina y capreomicina,
pero no para etambutol. Es necesario la eva-
luacion clinica extensa del test®.

Los ensayos LPA para un tamizaje rapido
de los pacientes en riesgo para TB-MDR han
sido aprobados por OMS®. En tanto que el
Genotype MTBDRsI se considera que aun no
reemplaza las pruebas fenotipicas de sensibi-
lidad, pero es util como tamizaje de TB-XDR
con proposito de vigilancia epidemioogica®.

El desempefio irregular de los ensayos
genotipicos para detectar resistencia a dife-
rentes drogas no esta relacionado al formato
de los mismos si no a las considerables bre-
chas que existen en el conocimiento cientifi-
co de los mecanismos que llevan al desarro-
llo de drogorresistencia. Estas brechas no
pueden cubrirse solamente con nuevas tec-
nologias de secuenciacion y el tema perma-
nece abierto dado que los ensayos genotipi-
cos seran imperfectos hasta que los meca-
nismos genéticos de la drogorresistencia
sean entendidos mas profundamente?®”.

Los ensayos comerciales de genotipifica-
cidn son muy caros y su uso sistematico esta
fuera del alcance para la mayoria de los pai-
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ses de bajos y medianos ingresos. Los méto-
dos no comerciales han sido propuestos para
la deteccion de TB-MDR y muestran resulta-
dos promisorios, incluyendo LPA y aquellos
basados en PCR especifica de multiples ale-
los. Estos métodos “caseros” son relativa-
mente sencillos de realizar y accesibles para
economias de ingresos medianos o bajos®*.
De todos modos, se requiere alguna especia-
lizacion en biologia molecular asi como
laboratorios con habitaciones separadas para
realizar los distintos pasos de la PCR. Debe
tenerse especial cuidado para evitar la con-
taminacion con amplicones, especialmente
cuando el ADN es amplificado directamente
de especimenes clinicos. Asi como ocurre con
cualquier deteccidon basada en PCR la sensi-
bilidad es altamente dependiente del método
seleccionado para extraccion del ADN, el
contenido de ADN de la muestra y la presen-
cia de inhibidores en la muestra.

Recientemente, la tecnologia PCR en tiempo
real ha mostrado un enorme potencial para su
aplicacion en el campo de diagnostico clinico.
Entre otros ensayos basados en esta tecnologia
un relevante desarrollo ha sido el recientemen-
te comercializado GenXpert System (Cepheid,
Sunnyvale, CA, USA), cuyo objetivo es cambiar
los paradigmas del cuidado de la TBy especial-
mente de la TB-DR”. En su formato actual, el
ensayo detecta TB y resistencia a R. El prin-
cipio consiste en una PCR en tiempo real
semi-anidada que amplifica un segmento
especifico del gen rpoB del M. tuberculosisy
faros moleculares que detectan secuencias
mutadas o de tipo salvaje (wild type). Todo el
ensayo se realiza automaticamente en un
cartucho descartable y no requiere por lo
tanto estrictas medidas de bioseguridad ni
personal especialmente entrenado.

La decontaminacion y licuefaccion de la
muestra clinica, asi como su transferencia en
un cartucho descartable son los tnicos pro-
cedimientos manuales. Esto toma 15 minu-
tos y requiere un entrenamiento minimo y
las mismas precauciones que para preparar
una muestra de esputo para baciloscopia.
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El tiempo completo para obtener resul-
tados es de 2 horas. Como toda la amplifi-
cacion ocurre dentro de un cartucho her-
méticamente sellado, el riesgo de contami-
nacion por amplicones es virtualmente
nulo. El Xpert MTB/RIF puede convertirse
en la herramienta fundamental para el
diagnostico de TB en areas con alta preva-
lencia de resistencia a drogas de primera
linea. Su optimo desempeiio ha sido
demostrado en TB pulmonar, extrapulmo-
nar y pediatrica®®. Esta metodologia ha
sido validada en lugares de bajos recursos y
recomendada por OMS®*7,

De todos modos, si tecnologias como el
Xpert MTB/RIF va a ser ampliamente imple-
mentadas en lugares de bajos recursos eco-
nomicos, deben ser utilizados paralelamen-
te esquemas terapéuticos estandarizados y
seguros para TB-MDR y solamente en areas
donde la resistencia a drogas de segunda
linea (DSL) es baja.

El cultivo y testificacion fenotipica de
sensibilidad a drogas debe todavia ser reque-
rido para los especimenes que muestran
resistencia a R y para poder monitorear el
tratamiento (el Xpert no sirve a este fin por
la alta sensibilidad de la PCR). De hecho,
deben desarrollarse algoritmos especificos
para la aplicacion de esta poderosa herra-
mienta en cada escenario en particular,
tomando en cuenta los perfiles predominan-
tes de resistencia a DSL.

Los aparatos y cartuchos son distribuidos
por auspiciantes internacionales a precios
subsidiados en paises de bajos recursos. De
todos modos, algunos temas deben ser consi-
derados cuidadosamente si el ensayo va a ser
aplicado en lugares de bajos recursos: una
sustentable provision de cartuchos, la calibra-
cion anual del aparato, una fuente de electri-
cidad confiable, aire acondicionado, un stock
asegurado de DSL para tratar los enfermos
diagnosticados, asesoria por médicos con
experiencia en el manejo de la TB-DR y labo-
ratorio de calidad asegurada para la deteccion
y seguimiento de reacciones adversas.
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El hecho de disponer de una rapida detec-
cion de TB-DR donde es mas necesaria €s un
tremendo paso adelante. De todos modos, el
progresivo numero de tests disponibles para
detectar resistencia del M. tuberculosis a DSL
complica el manejo de los casos drogorresis-
tentes. No se ha alcanzado un consenso inter-
nacional en la estandarizacion de los métodos
de sensibilidad para DSL, incluso en aspectos
como concentraciones criticas y criterios para
la interpretacion de resultados.

Los expertos internacionales actualizan
periodicamente las recomendaciones pero no
se ha identificado una prueba que reuna en
conjunto los criterios ideales de precision,
reproducibilidad, facilidad de uso, accesibili-
dad y tiempo total de realizacion”. En la
actualidad los métodos moleculares aceleran
la deteccion pero no reemplazan a los méto-
dos fenotipicos de deteccion de resistencias.
Ambos enfoques son complementarios y
deben ser interpretados teniendo en cuenta
la historia médica del paciente®.

EL PAPEL DE LA ADMINISTRACION
DE CUIDADOS Y LOS SISTEMAS
DE INFORMACION MEDICA

Recientemente, Mauch y col® han mostrado
evidencia de la calidad del cuidado de la TB en
paises de 3 continentes, incluyendo la “ley de
cuidado inverso". Esta ley enuncia que “la dispo-
nibilidad de un buen cuidado médico tiende a
variar inversamente con las necesidades de la
poblacién servida" Concluyen que el diagnosti-
co y tratamiento, inclusive cuando son gratui-
tos, no garantizan la cura a todos los pacientes.
Persisten barreras elementales propias de cada
pais en los pacientes mas afligidos por la pobre-
za tales como costos relacionados con el trans-
porte, el alojamiento y la nutricion. Las inter-
venciones de sentido comun, incluyendo un
estricto seguimiento del apoyo para transporte
y comida, son altamente eficaces'®.

Los servicios deben ser descentralizados y los
sistemas de sequridad social deben estar dispo-
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nibles para los pacientes para corregir inequida-
des sociales de larga data en relacion al cuida-
do de la TB™. Estas simples medidas ayudan a
prevenir el abandono del tratamiento, la ampli-
ficacion de resistencia a drogas, mayor sufri-
miento, muerte y transmision de la enfermedad.

Ha sido propuesto una intervencion para el
manejo de base comunitaria de la TB-DR en
aquellas areas donde la creciente carga de TB-
MDR excede la capacidad de los hospitales
especializados'™. Teniendo en cuenta la necesi-
dad de un cuidado descentralizado en determi-
nados lugares, deben ser provistas a la comuni-
dad informacion en control de infecciones,
focalizada en la proteccion familiar (particular-
mente nifios e inmunodeprimidos), ventilacion y
uso de habitaciones separadas'®".

Existen profundas brechas entre las inter-
venciones planteadas por organismos interna-
cionales y el manejo de la TB-DR en el mundo
real; se requiere un pensamiento creativo para
llenar estas brechas™. El uso de teléfonos celu-
lares para control del tratamiento y recordato-
rio de la toma de medicacion y redes de educa-
cion comunitarias son, entre otros, interesantes
iniciativas'® .

Los sistemas de informacion médica son
progresivamente accesibles, inclusive en remo-
tas areas rurales de paises con bajos recursos.
Las redes a través de teléfonos celulares permi-
ten obtener datos para el registro. Estos tipos de
enfoques deben ser de mayor utilidad para:

(i) rastrear pacientes diagnosticados para
iniciar la terapia,

(ii) alertar a los pacientes que han sido pres-

criptos con medicaciones inadecuadas,

recuperar pacientes que abandonaron el
tratamiento,

(iv) recibir resultados de laboratorio en tiempo
real,

(v) prevenir la duplicacion de registros o pro-
blemas de identificacion a través de un
codigo unico por paciente, y

(vi) rastrear los efectos adversos y aconsejar a
profesionales de la salud lejanos sobre el
manejo de la TB-DR™.

(iii

=
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CONCLUSIONES

La reciente emergencia de la TB-DR en
grandes areas del mundo ha desencadenado
el desarrollo de nuevas y mas poderosas
herramientas para el diagndstico de la TB y
deteccion de drogorresistencia. Los nuevos
ensayos que han surgido requieren la gene-
racion de nuevos algoritmos especificos para
integrar al cuidado de la TB y que deben
estar adaptados a cada lugar en base a las
instalaciones, capacidades, antecedentes y
prevalencia de drogorresistencia. El manejo
clinico de la TB-DR es aun un asunto no
resuelto definitivamente. Nuevas drogas e
ingeniosas combinaciones de drogas estan
disponibles progresivamente, lo cual es muy
prometedor para obtener un tratamiento
exitoso y mas breve de la TB-DR. Estos
hallazgos, que son la evolucion de esfuerzos
intensos, de lento progreso y costosos pue-
den ser arruinados rapidamente por el uso
inadecuado de estas medicaciones. Las orga-
nizaciones internacionales y los sistemas de
salud nacionales deben reforzar el control de
estas intervenciones, enfatizando el uso
racional de nuevas y antiguas drogas para
evitar su uso inadecuado y la rapida genera-
cion de resistencias®.

A nivel programatico, la vigilancia de la
drogorresistencia debe tomar ventaja de
las nuevas herramientas diagndsticas para
cubrir el numero sustancial de casos de TB-
DR que se estima no han sido detectados
todavia a nivel global y "para quienes diag-
néstico y tratamiento no son comprados,
presupuestados, manufacturados y ni
siquiera proyectados. Estos pacientes invi-
sibles continuaran trasmitiendo la TB y TB-
DR a sus familias y comunidades hasta que
la enfermedad resuelva espontaneamente o
fallezcan"™.
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¢PODEMOS MEJORAR LA PREVENCION
DE TUBERCULOSIS EN LAS PERSONAS
INFECTADAS POR HIV?

Dr. Eduardo Warley'

INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) es el factor de riesgo mas importante
para desarrollar la enfermedad tuberculosa
en individuos recientemente infectados o
con infeccion latente por Mycobacterium
tuberculosis. En personas con infeccidon por
VIH el riesgo de desarrollar tuberculosis (TB)
es 20 a 37 veces mayor que en individuos
que no la tienen. La TB es la causa de mas de
la cuarta parte de las muertes en personas
con VIH. El riesgo de progresion de infeccion
por TB a enfermedad es de 5% en personas
sin VIH en los primeros 2 afios y luego <5%
el resto de la vida. En personas con VIH ese
riesgo es de 3 a 13% por afio, aumentando a
> 30% para el resto de la vida.

La infeccion por VIH incrementa los casos
de TB al promover la progresion a TB activa,
reactivar la infeccion latente y aumentar la
tasa de recurrencia. '

La terapia antirretroviral (TARV) reduce
de manera marcada el riesgo de desarrollar
TB en las personas infectadas por VIH. De
acuerdo a diversos estudios el uso de la TARV
disminuye ese riesgo entre un 54 y 90%. Sin

embargo, analizando la incidencia de TB
durante 3 afos de HAART (highly active anti-
retroviral therapy) en Europa y EEUU la misma
disminuye con el tiempo pero se mantiene 150
por 100000 personas/ afo de seguimiento lo
cual es 10 veces superior que en la poblacion
VIH negativa. Durante los primeros meses de la
TARV la incidencia de TB aumenta como con-
secuencia de enfermedad subclinica previa
“enmascarada” o por el deterioro de infeccion
preexistente debida al SIRS. En nuestra expe-
riencia la TB se presento dentro de los 6 meses
de iniciada la terapia antirretroviral en el 3%
de los pacientes siendo de manera estadistica-
mente significativa mas frecuente en personas
con bajo nivel de CD4. **

La terapia preventiva con Isoniazida (TPI)
promovida por diversas agencias y socieda-
des cientificas encuentra pobre aceptacion
entre los clinicos. El temor al desarrollo de
resistencia es uno de los principales motivos
esgrimidos. Las distintas prevalencias de TB
entre regiones dificulta también la evalua-
cion del impacto de la TPl en diferentes esce-
narios. La duracion de la misma es otro tema
motivo de controversia existiendo propues-
tas de extension a 36 meses 0 aun mas en

1- Jefe de Unidad Infectologia, HIGA Dr. Diego Paroissien. Isidro Casanova, Pcia. de Buenos Aires.
Consultorio de Infectologia. Hospital de Moron. eduwarley@yahoo.com.ar
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lugares de alta prevalencia hecho que no
pareceria corresponderse con nuestro pais.®

Diversos estudios muestran que, a pesar
de estar incluida dentro de los estudios de
rutina a realizar a las personas infectadas
por VIH, una baja proporcion de pacientes
efectivamente realizan la misma. En nuestra
experiencia sobre una poblacion de 235
pacientes que iniciaron terapia antirretrovi-
ral solo un 10% tenia registrado en su histo-
ria clinica el valor de la PPD. *’

DIAGNOSTICO DE INFECCION LATENTE

Desde hace mas de 100 afios se dispone
de la prueba de la tuberculina (PPD). Esta
prueba, tan ampliamente usada en el mundo
en los ultimos 50 afios, tiene multiples proble-
mas en el terreno, entre los que cabe destacar:

1) errores en la administracion y lectura,

2) subjetividad en la interpretacion de los
resultados,

3) algunos de los constituyentes proteicos
del PPD son compartidos por micobacte-
rias ambientales y por Mycobacterium
bovis (BCG), lo que puede determinar fal-
Sos positivos;

4) falta de respuesta en pacientes con alte-
raciones de la inmunidad celular, lo que
ocasiona falsos negativos;

5) se precisa sequnda visita para la lectura,

6) necesidad de obviar el efecto empuje o
booster. Estas importantes limitaciones
hacen que, con frecuencia, mas del 50%
de las PPD estan mal aplicadas, leidas o
interpretadas.’

En los pacientes infectados por VIH ade-
mas de las descriptas existen dificultades de
implementacion por parte de los servicios.

A partir de 2001 se han desarrollado nue-
vas técnicas de diagndstico basadas en la
deteccion y cuantificacion de interferon
gamma denominadas genéricamente inter-

feron gamma release assay (IGRA). En la
actualidad hay dos métodos comercializados,
uno que cuantifica este interferon gamma
mediante una técnica ELISA y que se deno-
mina Quantiferon-TB Gold In-tube; y otro
que lo que hace es cuantificar, mediante una
técnica denominada ELISpot, el numero de
células monociticas que reaccionan al ser
expuesto a los mismos antigenos. Sin embar-
go la sensibilidad y especificad de ambos
tests es subdptima en pacientes infectados
con VIH, la inmunosupresion afecta en sen-
tido negativo la performance en menor
medida para la técnica del ELISpot que ha
mostrado mayor sensibilidad en los pacien-
tes con inmunodeficiencia siendo una técni-
ca que dado su complejidad requiere de
laboratorios con alta capacidad operativa.

Se ha sugerido que las IGRA son menos
afectadas que la PPD por la inmunosupre-
sion, sin embargo no existe evidencia consis-
tente que avale esa afirmacion. 7

IMPLEMENTACION DE PROGRAMAS DE TPI

Un estudio realizado en Rio de Janeiro que
involucrd 12000 pacientes infectados por VIH y
en el que se analizaron 1083 casos de TB mos-
tro el impacto positivo de la utilizacion de TPI.
La provision de TPI redujo la incidencia global de
TB en un 35 %. Los ARV también redujeron la
incidencia de casos de TBC en un 50%. Los
resultados fueron luego estratificados segun
resultados de PPD. La incidencia entre los que
presentaron PPD + y no recibieron TPI fue extre-
madamente alta: 14.9/100 pacientes/afio. Entre
los que presentaban PPD + y recibieron profila-
xis la reduccion fue del 90%.

Muy interesante fue el analisis en personas
con resultado de PPD desconocida. En esta
poblacién la reduccion de incidencia de TBC en
los que recibieron profilaxis fue del 50%, sien-
do esa reduccion del 35% en los pacientes
que también recibieron antirretrovirales y del
60% en los que no los recibieron. "'
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Recientemente Durovni et al, publicaron
los resultados de un estudio realizado en 29
centros de atencion a pacientes infectados
por VIH en Rio de Janeiro donde muestran
una reduccion de la incidencia de casos de
Tuberculosis y muerte a través de la imple-
mentacion de un programa basado en
aumentar el screening para Tuberculosisy la
implementacion de estudios de PPD y qui-
mioprofilaxis con isoniazida. ™

Por su parte la OMS elaboro recomenda-
ciones para el uso de TPl en pacientes infec-
tados por VIH en regiones de bajos recursos
econdmicos que fueron refrendadas por OPS
en una reunion efectuada en Junio de 2011
en la ciudad de Panama. Dichas recomenda-
ciones deben adaptarse de acuerdo con los

ARTICULO DE REVISION

diferentes contextos y se basan en el tami-
zaje mediante un algoritmo clinico de modo
que a todas aquellas personas infectadas que
no presenten una serie de sintomas ni con-
traindicaciones debe ofrecérseles TPl. La
realizacion de PPD no es un requisito previo
para el inicio de TPl aunque debe ofrecerse
dado que aquellos pacientes con PPD+ son lo
que obtienen mayor beneficio con ella.
Respecto al temor de desarrollo de resisten-
cia a la Isoniazida por parte de algunos espe-
cialistas en el punto 6 de las mencionadas
recomendaciones expresa claramente que la
TPl a personas con VIH no incrementa el ries-
go de desarrollar resistencia a Isoniazida y
que por lo tanto dicha preocupacion no debe
ser un obstaculo para proporcionar TPI. "

ALGORITMO PARA TAMIZAR PARA TB E INDICAR TPl EN PERSONAS VIVIENDO CON VIH

Persona viviendo con VIH

Y

Tamizar para TB con uno de los siguientes sintomas:
tos, fiebre, pérdida de peso o sudoracion nocturna

No |

Si

—

| Evaluar contraindicaciones para TPl |

Investigar para TB y otros Dx. |

(o] 5]

|0troDx | | No TB | | T8 |

| Dar TPI | |Diferir TPI|

TX apropiado
y considerar

Seguimient
0y cons.
TPI TPI

Tratar
TB
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CONCLUSIONES

Al momento actual resulta evidente que la
expansion de la terapia antirretroviral asi
como el diagndstico y tratamiento oportuno
de los casos de Tuberculosis son aspectos fun-
damentales para la prevencion de Tuberculosis
entre las personas infectadas por VIH. Sin
embargo la terapia preventiva con Isoniazida
resulta pobremente implementada en nuestro
medio. Diversos estudios muestran el impac-
to positivo del desarrollo de programas que
involucran entrenamiento del personal vy
facilitacion del acceso a los servicios. La falta
de implementacion de los referidos servicios
resulta en una pérdida de oportunidades
para la prevencion. De acuerdo a la biblio-
grafia publicada alrededor de un tercio de los
casos de Tuberculosis podrian prevenirse con
la implementacion de adecuados programas
de TPI.

Considero que los programas de Tuberculosis
y de HIV/sida deberian definir claras politicas
para la implementacion de programas de TPI.
Dichos programas deberian basarse en la instru-
mentacion de servicios para la aplicacion de TPI
que involucren entrenamiento de recursos
humanos y la facilitacion del acceso a los mis-
mos o la implementacion de una adaptacion del
algoritmo de la OMS de modo de poder expan-
dir el acceso a la TPl en |a poblacién de pacien-
tes infectados por VIH.
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REPORTE DE CASOS

ETIOLOGIA POCO FRECUENTE DE
MASAS ENDOBRONQUIALES.
A PROPOSITO DE TRES CASOS.

Dres. Marisol Arrojo', Eduardo Acero’, Gustavo Viera'

RESUMEN

En un lapso de un afio, sobre un total
de 130 endoscopias realizadas, tres casos
que presentaban en la radiografia (Rx) de
torax masas pulmonares y en las fibro-
broncoscopias (FBC) lesiones endobron-
quiales, son el motivo de esta comunica-
cion. Las biopsias informaron necrosis
caseosa y en dos de los casos el cultivo del
lavado bronquial fue positivo para M.
tuberculosis. Se describe la clinica y evo-
lucidn de estos tres pacientes.

INTRODUCCION

La tuberculosis endobronquial (TBEB)
es la infeccion del arbol traqueobronquial
por M. tuberculosis. Los sitios mas comun-
mente afectados son la traquea, bronquios
principales y bronquios lobares superio-
res'. Suele coexistir con el compromiso
parenquimatoso pero en los casos que se
presentan el diagndstico se hizo por la
biopsia y/o bacteriologia de estas lesiones
endoscopicas.

CASOS CLINICOS

Paciente 1:

Mujer de 68 afos, antecedente de hipotiroidis-
mo y cuadro respiratorio no definido. Consulta
por presentar desde hacia tres meses hemopti-
sis, tos crénica y sindrome constitucional. En la
tomografia (TC) de torax presentaba un infiltra-
do alveolar en ldbulo superior derecho (LSD)
(Fig.1). Habia recibido en varias oportunidades
tratamientos antibioticos para gérmenes comu-
nes sin mejoria clinica. Por el contrario, la ima-

Figura 1. Tomografia de torax que evidencia estenosis
del bronquio del LSD con atelectasia del mismo lébulo.

1- Hospital Interzonal General de Agudos "Dr. Diego Paroissien”, La Matanza, Provincia de Buenos Aires, Republica

Argentina. marisolarrojo@hotmail.com
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Figura 2. Ostium bronquial reducido de calibre por
mucosa edematizada y lesiones de aspecto granulo-
matoso en bronquio del LSD.

Figura 3.
(post-Tto)

Estenosis bronquial de aspecto secuelar

gen pulmonar mostr6 aumento de tamafio con
respecto a las primeras tomografias. Con diag-
nostico presuntivo de patologia maligna, se
decide realizar una FBC que evidencié una masa
endobronquial que fue biopsiada para anatomia
patologica (Fig.2). También se enviaron mues-
tras de lavado bronquial para citologia y culti-
vos. La biopsia endobronquial fue positiva para
TBC. El lavado bronquial resulté BAAR positivo
con cultivo positivo para TBC. Inici¢ tratamien-
to con HRZE con buena evolucion y aumento
progresivo de peso. Se repitié la endoscopia
luego del tratamiento con minimas lesiones
de aspecto secuelar (Fig.3). Actualmente se
encuentra asintomatica.

Paciente 2:

Hombre de 64 afios, con antecedente de
insuficiencia cardiaca con mala adherencia
al tratamiento. Consulta al servicio de neu-
monologia por dolor toracico y hemoptisis.
En la Rx de torax se observa una masa en
LSD. Se realiz6 FBC que evidencio una masa
endobronquial. La anatomia patoldgica fue
positiva para TBC. Se inicié tratamiento
antifimico. Reingreso con derrame pleural.
Por sospecha clinica, se decidid realizar
PAAF de masa pulmonar que fue negativa
para células neoplasicas y biopsia pleural
que demostrd pleuritis fibrinosa en vias de
organizacion sin granulomas, sin necrosis
ni atipia. A los cuatro meses de iniciado el
tratamiento antituberculoso el paciente
fallecio por complicaciones cardioldgicas
derivadas de IAM.

Paciente 3:

Joven de 17 afios sin antecedentes patold-
gicos de importancia que consulta por tosy
disminucion de peso. En la Rx de torax se
evidencia un nodulo cavitado en LSD. La
baciloscopia de esputo fue negativa. La
serologia para HIV resultd negativa. Se
decide realizar FBC que mostré una masa
endobronquial en bronquio lobar superior
derecho la cual fue biopsiada con resultado
positivo para TBC. El cultivo del lavado
bronquial también fue positivo para TBC.
Inicio tratamiento antituberculoso con
buena evolucion. Es dado de alta con radio-
grafia de torax normal.

DISCUSION

La tuberculosis endobronquial (TBEB) es
una forma poco frecuente de presentacidn
de tuberculosis. La necrosis y ulceracion
resultantes de las lesiones endobronquiales
pueden producir estenosis. Las lesiones vis-
tas endoscopicamente consisten en muco-
sa edematosa, granular, o bien ulceracion y
cicatriz bronquial®. La patogénesis puede
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implicar varios mecanismos. Los mas consi-
derados son la implantacion desde un foco
parenquimatoso (particularmente en enfer-
medad cavitada) o por la ruptura de un
nodulo linfatico caseoso. Los sintomas en la
enfermedad activa son tos con produccion
variable de esputo, hemoptisis, sibilancias,
dolor de pecho, fiebre, ronquera, disnea o
estridor (asociado a fibrosis). Es de dificil
diagndstico porque la Rx de torax puede ser
normal, evidenciar atelectasia de segmentos
o subsegmentos, derrame pleural o un patron
miliar. La TC de torax puede ser de ayuda al
evidenciar obstruccion o estenosis.

La necrosis y ulceracion resultantes que
pueden producir estenosis deberian consi-
derarse en el sequimiento posterior al tra-
tamiento en estos pacientes, ya sea clinica-
mente o a través de espirometrias. Los sin-
tomas en los tres casos descriptos fueron
similares y coincidentes con una TBEB acti-
va (tos, hemoptisis, dolor de pecho, disnea,
pérdida de peso). En pacientes con Rx. de
torax normal y esputo positivo para BAAR,
puede diagnosticarse TBEB. Sin embargo, el
diagnostico definitivo se hace por biopsia®.
Los distintos hallazgos anatomopatoldgicos
dependen del tiempo de la biopsia y la
severidad de la TBEB. Se han descripto siete
subtipos: caseoso activo, hiperémico ede-
matoso, fibroestenotico, tumoral, granular,
ulcerativo y bronquitis inespecifica®. El tra-
tamiento consiste en erradicar el bacilo
(esquema clasico con cuatro drogas) y en
prevenir la estenosis bronquial y sus com-
plicaciones. El uso de corticoides para esto
ultimo es controversial. En un trabajo de 81
pacientes en los que se realizd seguimien-

REPORTE DE CASOS

to con fibrobroncoscopia durante todo el
tratamiento, se concluye que excepto en
los hallazgos fibrobroncoscdpicos tumora-
les, las demas formas requirieron segui-
miento endoscopico solo los tres primeros
meses de tratamiento ya que luego no
hubo cambios significativos °.

En los dos pacientes de nuestra presen-
tacion que sobrevivieron es necesario un
seguimiento mas prolongado para valorar
compromiso secuelar estenotico alejado.
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CASO CLINICO

SINDROME DE DRESS POR FARMACOS
ANTITUBERCULOSOS

Dras. Susana E. Nahabedian', Mirta Maldonado?, Mirta Carbone?

Se presenta el caso de un paciente sexo
masculino, 25 afos de edad, sin anteceden-
tes de importancia, que comienza en marzo
2009 con sindrome gripal de 2 semanas de
evolucion.

Consulta a guardia por un cuadro de
hipotension arterial (70/40).

Se realiza Rx torax (Fig.1).

Se realiza TAC de torax donde se observa
una imagen de condensacion con bronco-
grama aéreo (Fig.2).

Figura 1. Se evidencia condensacion pulmonar a nivel
hiliar izquierdo.

Figura 2. Imagen de condensacion en I6bulo inferior Izquierdo con broncograma aéreo.

1- Jefa de Neumonologia del HIGA Evita, Lanus. snahab@gmail.com
2- Médicas neumondlogas del HIGA Evita Lanus.
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Figura 3. Rash cutaneo.

?"Y

Figura 4. Adenopatias superficiales

Figura 5. Hepatomegalia
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El 13/4/2009 por no mejorar ni clinica ni
radiologicamente es derivado a Neumonologia.
Se decide realizar fibrobroncoscopia el
14/04/09. La baciloscopia del lavado bronquial
fue negativa.

Comienza con fiebre después de haber
hecho 15 dias de amoxicilina 875 mg/ 4acido
clavulanico 125mg, motivo por el cual se
decidio iniciar tratamiento empirico para TBC
con isoniazida, rifampicina, pirazinamida vy
etambutol (HRZE).

Se recibe el 14/5 cultivo para Koch positivo.

Durante 2 semanas mejora francamente.

El 15/5 empieza con fiebre 38° C. Al exa-
men, rash cutaneo generalizado, adenopatias
generalizadas, hepatomegalia (Fig. 3, 4, 5)
Hepatograma con aumento enzimatico (+20
veces su valor normal) y FAL aumentada.

Se cataloga como eritrodermia y hepato-
toxicidad por drogas.

Se suspende HRZ el 19/5, se deja con of,
S, E

El cuadro general empeora, se agregan
vomitos por lo cual es internado.

Se realizan:

e Hemocultivos, urocultivo, Colagenograma.
Paul Bunnel, serologias para Toxocara
canis, citomegalovirus, rubeola, toxo-
plasmosis, Chagas y Clamydia pneumo-
niae: todos ellos negativos. Dosaje de Ig
G, IgM e IgE: normales.

® Biopsia de ganglio de cuello: negativa

® VIH negativo

e TAC toraco-abdominal 28/5/09: conso-
lidacion del espacio aéreo pulmonar
izquierdo perihiliar con extension
transcisural. Adenomegalia en ventana
aorto-pulmonar, axilares, retroperito-
neales, inguinales bilaterales. Liquido
libre interasas. Hepatomegalia homogeé-
nea. (Fig 7 y 8)

SINDROME DE DRESS POR FARMACOS ANTITUBERCULOSOS



Figura 7. TAC abdominal que muestra hepatomegalia
homogénea, adenopatias retroperitoneales e inguinales.
Liquido libre interasas.

Se reintroducen las drogas de a una, comen-
zando con

e Rifampicina: reaccion alérgica cutanea
con prurito. Se suspende.
® |[soniacida: aumento de transaminasas

transitorio.

® Pirazinamida: sindrome de Dress. Se
suspende.

e Estreptomicina: reaccion alérgica der-
matoldgica.

e Continua con Of (ofloxacina), E, H,
Amoxi_clavulanico. Realiza tratamiento
de 18 meses.

Se diagnostica excluyéndose otras cau-
sas SINDROME DE DRESS (acronimo de
Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms).

El paciente a la fecha (marzo 2014) no
recayd de su enfermedad tuberculosa.

DISCUSION

El Sindrome de DRESS es considerado una
toxicodermia grave. Su patogenia no se
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Figura 8. TAC térax que muestra consolidacion del
espacio aéreo pulmonar izquierdo perihiliar con exten-
sion transcisural.

conoce con exactitud. Se cree que intervie-
nen diversos factores y pareceria deberse a
un exceso de metabolitos toxicos originado
por alteraciones genéticas o ambientales, en
la via de detoxificacidon farmacoldgica. Estos
metabolitos toxicos actuarian como hapte-
nos (teoria del hapteno) desencadenando
una respuesta inmune celular ocasionando
dafio oxidativo celular, que se convierte en
sefales que activan la produccion de citoci-
nas (teoria de las sefiales de peligro)'.
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Los sintomas clinicos suelen comenzar
entre las 2-8 semanas del contacto con la
droga responsable, dando fiebre, adenopatias
superficiales y sistémicas y exantema morbili-
forme. Las lesiones maculopapulosas se van
tornando mas infiltradas y aparece edema dér-
mico, a veces tan intenso que origina ampo-
llas. Otras posibles manifestaciones cutaneas
son la eritrodermia, la dermatitis exfoliativa
con afectacion mucosa y la pustulosis.

Las alteraciones hematologicas caracteris-
ticas son la eosinofilia y la presencia de linfo-
citos atipicos similares a los de la mononucle-
osis. La afectacion visceral mas frecuente es la
hepatica; otras manifestaciones organicas son
la neumonitis, carditis, nefritis y tiroiditis™

La mortalidad del sindrome de DRESS es de
aproximadamente el 10%. Las lesiones regre-
san en dias-semanas aunque, en ocasiones, el
exantema y la hepatitis son mas persistentes.

Los criterios diagnosticos son 3:

1- Erupcion cutanea medicamentosa.

2- Alteraciones hematoldgicas: eosinofilia
> 1.500/mm3 y/o presencia de linfocitos
atipicos.

3- Compromiso sistémico: adenopatias (>
2cm de diametro) y/o hepatitis (elevacion
de transaminasas al menos 2 veces de los
valores normales) y/o nefritis intersticial,
y/o neumonitis intersticial, y/o carditis.

4- Fiebre (39-40°C)

Los medicamentos mas frecuentemente
reportados como causa de DRESS son:
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Abacair Fenitoina
AINES Isoniacida
Alopurinol Lamotrigina
Atenolol Mexiletina
Azatioprina Minociclina
Captopril Neverepina
Carbamazepina Oxicam
Clomipramida Sales de oro

Dapsona
Diltiazem
Fenobarbital

Sulfasalazina
Sulfonamidas
Trimetroprima

Las pruebas complementarias ante la
sospecha de un sindrome de DRESS inclu-
yen el hemograma, la bioquimica con perfil
hepatico y renal, el analisis de orina, la
radiografia toracica, TAC en caso de reque-
rirse y los cultivos y serologias necesarios
para descartar causas infecciosas.

La biopsia cutanea no es especifica.

La reexposicion al farmaco produce la
reaparicion de los sintomas permitiendo
identificarlo. Los hallazgos clinicos y de
laboratorio como asi también el diagnosti-
co diferencial con otras enfermedades
sugiere el diagnostico.

El diagndstico diferencial del sindrome
de DRESS incluye numerosas enfermedades
como infecciones virales, otras toxicoder-
mias, sindrome de shock toxico, sepsis, lin-
fomas, leucemias, colagenosis, vasculitis,
Kawasaki, sindrome hipereosinofilo vy
enfermedad de Still.

La primoinfeccion por VIH, los sindro-
mes mononucledsidos pueden simular un
DRESS.

El manejo terapéutico incluye el diag-
nostico precoz y la rapida retirada del far-
maco responsable.

El uso de corticoesteroides sistémicos
resulta controvertido, pero algunos autores
aconsejan su uso.
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CASO CLINICO

UNA BACTERIA
QUE NO DEJA DE SORPRENDER

Dres. Carolina Rosasco’, Pablo Gonzalez Montaner?,
Jorge Contino’, Carlos Giuliani'

CASO CLIiNICO

Se presenta una paciente femenina de 42
afos, en estudio por infecciones urinarias
recurrentes y lesion pulmonar nodulillar de
meses de evolucion.

ANTECEDENTES PERSONALES

Oriunda de Buenos Aires

e Tabaquista hasta la actualidad
24 paquetes-afo

® Empleada administrativa
en Hospital publico

e Derrame pleural complicado en octubre
de 2011 con cirugia toracoscopica vide-
oasistida (Vats) y colocacion de tubo de
avenamiento pleural atendida en otra
institucion. (Fig.1)

ENFERMEDAD ACTUAL

La paciente refiere infecciones urinarias
recurrentes desde octubre del 2012 (hallazgo
en examen periddico de salud), asintomatica
hasta principios de ese afio en que comenzo
con episodios de disuria, tenesmo y dolores
pelvicos, con distintas consultas a guardia e

1- Hospital Santamarina, Monte Grande

Figura 1. Rx torax frente 18/10/11.
Lesiones micronodulillares, de vértice a base, bilaterales,
algunas calcificadas. Seno costofrénico izquierdo velado.

inicio de estudios por urologia. Asintomatica
respiratoria hasta la actualidad. Fue derivada
a nuestro servicio por sus antecedentes res-
piratorios y persistencia de lesion pulmonar.

EXAMEN FiSICO

Paciente en buen estado general, ltcido,
hemodinamicamente compensada. Abdomen

2- Hospital Francisco J. Muiiz, CABA. carolinarosasco@gmail.com
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blando, depresible, indoloro a la palpacion
superficial con molestia difusa a la palpacion
profunda. Puntos ureterales medios y supe-
riores+ .PPLBL-.

Buena mecanica ventilatoria, murmullo
vesicular conservado sin ruidos agregados. Al
interrogatorio dirigido niega sindrome de
impregnacién o sintomas respiratorios.

Debido a la persistencia de las lesiones
nodulillares (sin modificacion imagenoldgica
significativa en los Gltimos meses) se plante-
aron distintos diagndsticos diferenciales ini-
ciandose el estudio de la paciente.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Examen de orina 18/12/12

PH 5, reaccion acida, leucocitos 10 a 12,
no se observan piocitos.

Urocultivo: negativo

Rx térax 12/12

Tomografia computada (TC) de abdomen
y Pelvis con contraste oral y EV 25/01/13

Parénquimas renales de morfologia y topo-
grafia conservadas. Se evidencia dilatacion
pielocalicial bilateral a predominio izquierdo.
Enlentecimiento de la eliminacion del contras-
te por el arbol urinario izquierdo, con cambios
tomodensitométricos de la grasa periureteral
izq. Multiples imagenes ganglionares retrope-
ritoneales a nivel perihiliar renal izqg. y latero-
aortico izq., algunas superando los 10 mm de
diametro maximo. (Fig. 3)

TC de torax 06/04/13

Disminucion de la atenuacion parenqui-
matosa bilateral con afectacion centrolobu-
lillar. Compromiso micronodulillar difuso que
compromete a ambos campos pulmonares.
Se evidencian multiples pequefios nodulillos
calcificados que comprometen predominan-
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Figura 2. Rx torax 12/12:

Sin cambios significativos respecto de la previa.

Figura 4. TC de torax 06/04/13
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temente ambos lobulos superiores. Tractos
peleuroparenquimatosos secuelares en topo-
grafia del seno costodiafragmatico izq.
Ganglios mediastinales retro-cavopretraque-
les y precarinales que no superan el rango
adenomegalico. (Figura 4)

Cistoscopia 15/05/2013

Capacidad vesical: conservada. Mucosa: con-
gestiva. Meatos: asimétricos. Cuello: movil,
Uretra: permeable.

Comentarios: se observan en piso vesical
varias lesiones congestivas con area central
sobreelevada con contenido amarillento
similar a lesiones de tipo miliar. Meato ure-
tral izq. puntiforme vy retraido.

Se toma biopsia que se envia a bacteriologia
y anatomia patologica.

Diagnodstico histopatoldgico

Material remitido: biopsia de vejiga.
Denudacion epitelial completa y compromiso
de la l[dmina propia por una reaccion infla-
matoria cronica granulomatosa tuberculoide
con presencia de células gigantes multinu-
cleadas. Hallazgos histopatoldgicos que en
concordancia con la presuncidn clinica se
vinculan a origen por TBC.

Se realiza técnica de Z-N no evidenciandose
bacilos acido alcohol resistente (BAAR)

Estudio bacterioldgico de biopsia de vejiga

Directo: BAAR -
Cultivo: negativo hasta la fecha

PPD 2UT 14/06/13
Negativa

Dosaje de Enzima convertidora angiotensina
(ECA) 24/05/13
40.3 (valor de referencia 8-52)

Evaluacion oftalmoldgica 12/06/13:
Sin alteraciones de relevancia
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Laboratorio12/06/13

Hto 34.5 Hb 11.5 GB 6300 plag 404.000 TGO
18 TGP 12 FAL 225 Eritrosedimentacion
80mm, urea 29 creatinina 1.15.
Colagenograma normal.

HIV no reactivo

VDRL neg. FTA.ABS negativa.

Fibrobroncoscopia: 18/06/13

Se ingresa por narina derecha. Cuerdas
vocales moviles. Traquea normal. Carina fina
y movil. Arbol bronquial sin lesion endolumi-
nal se realiza BAL en LSD.

Se envia material para BAAR/citoldgico/mico-
l6gico.

Lavado broncoalveolar 18/06/13

Examen en fresco: No se observaron elemen-
tos micoticos.

Coloracion de Zhiel-Neelsen. No se observa-
ron BAAR

Coloracion de Giemsa. No se observaron ele-
mentos micoticos.

Coloracion de Grocott. No se observaron ele-
mentos micoticos.

Informe citopatoldgico de lavado bronquial
18/08/13

Investigacion para células neoplasicas negativo.

CONDUCTA CLINICA

Debido a la persistencia de los sintomas
urinarios, la paciente concurre a la consulta
y se reinicia su evaluacion. En base a la pre-
sencia de lesiones nodulillares diseminadas
en ambos campos pulmonares, sin evidencia
en la radiologia de torax de progresion lesio-
nal en los uUltimos afos y a los resultados de
la anatomia patoldgica, se plantearon como
diagnosticos clinicos diferenciales sifilis,
micosis profundas, sarcoidosis, tuberculosis.

La fuerte evidencia macroscopica del uro-
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logo permitio acercarnos mas al diagndstico.

Se presenta en ateneo interhospitalario y
se decide iniciar tratamiento empirico para
TBC, en espera de resultados del seriado de
orina, cultivos y de acuerdo a estos reevaluar
la conducta.

BAAR de orina seriado: 28/06/13

BAAR+. Se observan abundantes leucocitos,
piocitos y gérmenes.

Ecografia Renal 08/07/2013:

Rifon derecho: sistema pielocalicial modera-
damente dilatado.

Rifdn Izquierdo: sistema pielocalicial mode-
radamente dilatado.

Cultivo de orina para BAAR positivo.

Mycobacterium tuberculosis.

DISCUSION

En nuestro pais en los pacientes inmuno-
competentes, la localizacion extrapulmonar
constituye entre el 15y 20 % de todas for-
mas de TB, las formas extrapulmonares mas
frecuentes en nuestro medio lo constituyen
la pleural y ganglionar y en menor medida la
TBC genitourinaria (TBGU), osteoarticular y
gastrointestinal.’

Se la clasifica como una forma grave de
TBC.

Las formas extrapulmonares son mas fre-
cuentes con el advenimiento de la infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana y
por el aumento en el nimero de pacientes
con trasplantes de drganos, que también
conduce a la inmunosupresion.?

Después de la infeccion pulmonar, los
bacilos alcanzan los rifiones por disemina-
cion hematogena, pudiendo quedar quies-
centes en la cortical del rifidn por largos
periodos.
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Afecta la porcion cortical, extendiéndose
hacia los tubulos colectores y de alli puede
ulcerar un caliz y por via canalicular alcan-
zar otro sector de la via urinaria, con predi-
leccion por la unidn ureterovesical.?

Suele cursar con sintomas escasos e ines-
pecificos, los sintomas constitucionales son
infrecuentes y cuando se compromete la
vejiga la sintomatologia se hace mas florida.

El Gold estandar es el cultivo de orina.*

La tuberculosis (TB) sigue siendo un
importante problema sanitario a escala
mundial. La cifra estimada de nuevos casos
en 2012 fue de 8,6 millones, y 1,3 millones
murieron por esta causa (entre ellos 320 000
seropositivos para el VIH?).

En los reportes revisados en el mundo
occidental s6lo un 8 a un 10% de los pacien-
tes con tuberculosis pulmonar desarrollan
una tuberculosis renal, mientras que en los
paises subdesarrollados la proporcion de per-
sonas con Mycobacterium tuberculosis en la
orina puede llegar al 15-20%.

En cuanto a la situacidn a nivel nacional,
la tuberculosis no esta erradicada en
Argentina y continua siendo un problema de
salud publica, la OMS estimé para el 2011
una incidencia de 11.000 casos nuevos,
habiéndose notificado al programa nacional
de control de TB 9610 casos nuevos.®

Si bien en el pais la tasa de notificacion
ha registrado un leve descenso con respecto
a lo observado en afios anteriores, existe aln
una considerable brecha entre las diferentes
jurisdicciones del pais, con elevada concen-
tracion de casos en provincias como Salta,
Jujuy y Formosa. A su vez, la provincia de
Buenos Aires y la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires notifican la mitad de los casos
de todo el pais.

CONCLUSION
La tuberculosis renal es una entidad poco

frecuente, que puede simular a muchas de las
enfermedades que afectan al tracto urinario.

UNA BACTERIA QUE NO DEJA DE SORPRENDER



La sospecha clinica, asociado a la fuerte
evidencia de la descripcion macroscopica del
urologo y el analisis de orina (directo y culti-
vo) fueron esenciales para el diagnostico.

Es de remarcar que en nuestro medio es
imprescindible contar siempre con la rutina del
examen directo y cultivo para BAAR de las dis-
tintas muestras y/o materiales obtenidos dada
la alta incidencia de esta enfermedad.

Agradecimiento: a la Dra. Susana Poggi y
al laboratorio Cetrdngolo del Hospital Mufiiz
por su colaboracion para hacer posible el
diagndstico.
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‘_S___o edad de Tisiologia

y Neumonologia de la Provincia
de Buenos Aires

MISION

Una de las misiones de la Sociedad de Tisiologia y Neumonologia de la Provincia de Buenos
Aires (STNBA) es promover la comunicacion y la colaboracion entre individuos y organizacio-
nes que se dedican a la Neumonologia y sus ramas afines. La revista Térax es un mecanismo
para cumplir este objetivo promoviendo la ensefianza, investigacion y divulgacion de concep-
tos y conocimientos relacionados con la especialidad, publicando articulos cientificos y distri-
buyéndolos entre los profesionales e Instituciones interesadas. El nimero minimo de publica-
ciones sera de 2 (dos) al afo, pudiendo agregarse una publicacion mas en el aflo en que se
realice el Congreso de la Sociedad, conteniendo los resumenes de los Trabajos Cientificos pre-
sentados en el mismo. Los resumenes publicados en este numero especial podran volver a ser
considerados para su publicacion en forma completa a solicitud del/los Autor/es o a instan-
cias del Comité Editor en los numeros posteriores.

Las politicas editoriales son establecidas por el Editor en Jefe y el Editor Asistente con la
colaboracion del Comité Editorial. Dichas politicas estaran sujetas a la revision por la Comision
Directiva de la STNBA.

TIPO DE ARTICULOS

Todos los articulos que se publiquen en la revista Toérax deberan estar comprendidos en algu-
na de las siguientes categorias:

Articulos cientificos

Estos son articulos emanados de investigaciones originales y que no han sido previamente
publicados, en forma parcial o total, en otra revista cientifica. La presentacion de la informa-
cidn en reuniones cientificas, congresos, seminarios técnicos o en la prensa, no impide que
sean considerados para su publicacion en la revista. Los articulos cientificos estaran limita-
dos a una extension de 20 (veinte) paginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras,
debiendo indicarse si se cumplieron los aspectos bioéticos que correspondan Ej. Cumplimiento
del consentimiento informado.

Articulos de revision

Se aceptaran articulos de revision enviados por los socios y aquellos que sean solicitados por
el Comité Editor por motivos especiales y fundados. No tendran limite de extensién pero se
sugiere que no excedan 30 (treinta) paginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras.
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Comunicaciones

Son aquellos articulos destinados a comunicar observaciones, novedades y consideraciones
sobre algun aspecto de la Neumonologia y sus ramas afines y que no tengan el formato de
alguno de los items descriptos en este Reglamento. Su publicacion quedara a consideracion
del Comité Editorial. La extension maxima sera de 2 (dos) paginas a doble espacio, incluyen-
do tablas y figuras.

Reporte de casos o Casuistica

Es la descripcion de casos clinicos o quirurgicos de presentacion infrecuente de una enferme-
dad habitual, en los cuales el autor considera su presentacion para aportar nueva informacion
y observaciones. Sera evaluado por el Comité Editorial antes de su publicacion. La extension
sera de 5 (cinco) paginas a doble espacio incluyendo tablas y figuras.

Reuniones Anatomoclinicas

La reunion debe haber sido realizada en una Institucion de Salud del Ambito de la Provincia
de Buenos Aires. Debe enviarse fecha de la reunion que se trascribe en el articulo, integran-
tes de la misma, cargo que ocupan los mismos asi como resultados de laboratorio, imagenes,
fotos y resultado de Anatomia Patoldgica si correspondiera. Todos los originales deberan que-
dar a disposicion del Comité Editorial cuando éste lo requiera para corroborar autenticidad en
caso de duda. Tendran la misma extension que los articulos Cientificos.

Imagenes en Neumonologia

Se publicaran Imagenes radioldgicas, topograficas, ecograficas, etc... que revistan interés por
su infrecuencia o forma de presentacion. El autor debera comunicarse con el Comité Editor a
fin de determinar la modalidad de envio de las imagenes. La extension sera de 2 (dos) pagi-
nas. Debera contar con biblografia.

Articulos de Opinidn

Son articulos donde un socio puede exponer su opinion personal o en representacion de un
grupo de colegas. Las opiniones deberan estar relacionadas con la Neumonologia y especiali-
dades afines asi como con la Salud en General. No se aceptaran aquellos articulos de opinion
con contenido discriminatorio, agraviante, falto de respeto o de indole politico-partidario. El
Comité Editorial tiene la atribucion de publicar el articulo en caracter de Editorial si asi lo
considera.

Cartas al Comité de Redaccion

Estaran referidas a comentarios de naturaleza editorial, preferentemente con relacion a arti-
culos publicados en la revista. No deben exceder las dos paginas, pudiendo incluir hasta seis
referencias y una Tabla o Figura.
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REGLAMENTO

PRESENTACION DE LOS ARTICULOS

g-
h-

Los articulos deberan ser enviados solamente a revistatorax@stnba.org.ar como archivo
adjunto.

Deberan ser escritos exclusivamente en idioma espafiol.

Deberan contener nombre, apellido, direccion y teléfono del/los autor/es asi como una
direccion de correo electronica de contacto.

En el cuerpo del e-mail constara el tipo de articulo, el titulo completo, los autores y la
Institucion de referencia.

Los articulos enviados seran devueltos por el Comité Editor tantas veces sea necesario.
para las correcciones pertinentes.

El Comité Editor comunicara por via electrdnica a la direccién de e-mail de referencia la
aceptacion o no del articulo para su publicacion en un término no mayor a 15 (quince)
dias) de haberlo recibido para su consideracion.

Las decisiones del Comité Editor son inapelables.

Las abreviaturas, siglas y simbolos sdlo emplearan abreviaturas estandarizadas.

La Bibliografia debe limitarse a aquellos articulos directamente relacionados con el tra-
bajo mismo, evitandose las revisiones bibliograficas extensas. Las referencias se numera-
ran consecutivamente, en el orden en que aparezcan en el trabajo. Se incluiran todos los
autores cuando sean seis 0 menos; si fueran mas, el tercero sera seqguido de la expresion
et al. Los titulos de las revistas seran abreviados segun el estilo empleado en el Index
Medicus (la lista puede obtenerse en http://www.nlm.nih.gov). Los nombres de las revis-
tas deben ir en bastardilla. En el texto las citas seran mencionadas por sus numeros en
superindices.

1- American Thoracic Society. ATS statement: guidelines for the six-minute walk test. Am
J Respir Crit Care Med. 2002;166:111-7

2- West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines for health profesionals: an
update. Thorax 2000; 55:987-99.

Las Tablas y graficos, deben ser comprensibles por si mismos, tener un titulo explicativo
de su contenido. Las notas aclaratorias iran al pie. Deberan ser realizadas con la herra-
mienta TABLA y no con lineas divisorias, en particular cuando se emplean columnas.

Las Figuras (dibujos o fotografias) han de permitir una reproduccion adecuada y contar
con una leyenda explicativa.
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