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TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE EN PACIENTES CON SIDA A COMIENZOS DEL MILENIO
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Resumen La tuberculosis multirresistente (TBMR) asociada al sida emergi6é durante los afios 90 en varios
paises del mundo. En Argentina, el brote mas importante se originé en el Hospital Mufiiz y sus
consecuencias persisten hasta ahora. Con el objeto de evaluar la situacién de la TBMR en este hospital, ana-
lizamos las caracteristicas clinico-demografico-epidemioldgicas de los 53 pacientes masculinos con TBMR/sida
internados por primera vez en el trienio 2001-2003 con relacién al genotipo del polimorfismo de longitud de
fragmentos de restriccion (RFLP) IS6110 de los aislamientos. La edad promedio de los pacientes fue 32 afios,
37 (70%) residian en el conurbano bonaerense, 36 (68%) eran usuarios de drogas ilicitas y 14 (26.4%) tenian
antecedentes carcelarios. El 88% presentd grave inmunodepresion (CD4+<100/pl) y el 58.5% falleci6. La mor-
talidad se asoci6 a baja adherencia al tratamiento y a comorbilidades, pero no a enfermedad por Mycobacterium
tuberculosis cepa “M”, causante del brote original. De los 40 casos analizados por RFLP, 29 (72.5%) conforma-
ron clusters y 24 presentaban el genotipo “M”. La resistencia a 5 0 6 drogas result6 un indicador de enferme-
dad por esa cepa. El genotipo “M” se asoci6 significativamente a internaciones previas en el Hospital Mufiiz o
encarcelamiento. En sintesis, 14 afios después de ocurrido el primer caso de TBMR/sida, se constata la per-
sistencia y predominancia en el hospital de la cepa responsable del brote. Se requiere una intensificacion de
las medidas de control de la diseminacion institucional de la tuberculosis para consolidar la tendencia decre-
ciente de la TBMR observada en el pais en la Ultima década.
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Abstract Multidrug-resistant tuberculosis in aids patients at the beginning of the millennium. Aids-re-
lated multidrug-resistant tuberculosis (MDRTB) emerged during the 90s in several countries around
the world. In Argentina, the most notorious outbreak was documented in the Hospital Mufiiz, which is still under-
going its aftermaths. In order to evaluate the situation in this hospital regarding MDRTB, we analysed clinical,
demographic and epidemiological traits of the 53 male MDRTB-aids patients admitted during 2001-2003 at a
ward especially dedicated to their isolation. Patients’ mean age was 32 years, 70% lived in Buenos Aires sub-
urbs. A history of illicit drug users or imprisonment was recorded in 68% and 26% of the patients, respectively.
Severe immunodepression (CD4+ count <100/pl) was found in 88% of the patients and 58% died. Mortality was
associated with non-adherence to treatment and co-morbidity, but not with the genotype of the “M” strain, re-
sponsible for the original outbreak. Of 40 cases available for restriction fragment length polymorphism (RFLP),
29 (72.5%) resulted in cluster. RFLP patterns of 24 matched the “M” genotype. In this study, resistance to 5 or
6 drugs was found to be an indicator of disease due to the “M” strain. The “M” genotype associated significantly
to previous admission at the Hospital Mufiiz or imprisonment. In brief, 14 years after the detection of the first
MDRTB-aids case, we report here the persistence and predominance of the original outbreak strain at the hos-
pital. Stronger TB infection control measures are urgently needed in hospitals and jails in order to strengthen
the declining trend of the MDRTB observed in our country towards the end of the last decade.
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Durante los afios 90, la tuberculosis multirresistente
(TBMR) surgi6é como un importante problema global po-
tenciado por la pandemia de HIV/sida'*. Argentina, que
no se sustrajo a esta emergencia, fue identificada por la
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un pais
con alta prevalencia de TBMR®. Esto se debi6 a que la
encuesta nacional de resistencia a drogas antituber-
culosas realizada en 1994 en nuestro pais registro la
transmision nosocomial de TBMR, que estaba emer-
giendo precisamente ese afio en grandes conglomera-
dos urbanos entre pacientes con sida®. En efecto, a me-
diados de esa década se documentaron brotes hospita-
larios de TBMR asociados a sida en Buenos Aires, el
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conurbano bonaerense, La Plata y Rosario’*2. El brote
ocurrido en el Hospital F. J. Muifiiz fue el de mayor mag-
nitud. Con mas de 800 casos diagnosticados entre 1992
y 2004, se puede considerar que adquirié proporciones
epidémicas?®®.

Una nueva encuesta nacional de resistencia a drogas
realizada en 1999 refleja una sensible disminucion del
indice de TBMR con respecto a la encuesta anterior (4.6%
vs. 1.8% del total de casos pulmonares positivos al exa-
men directo, sin tratamiento previo, en 1994 y 1999 res-
pectivamente)!*. Posiblemente, el descenso esta asocia-
do a las acciones emprendidas para controlar la transmi-
sion en los hospitales afectados, las que se basaron en
las normas de los Centros de Control de Enfermedades
y Prevencion (CDC) y la OMS®*, Sin embargo, las me-
didas de control no lograron erradicar la transmision hos-
pitalaria y aun hoy se observan las secuelas de la epide-
mia. Segun los hallazgos del Laboratorio de la Tubercu-
losis A. Cetrangolo, la TBMR/sida no desaparecio en el
Hospital F. J. Mufiiz y se mantiene en niveles bajos, pero
estables a través del tiempo. Ademas, estas estadisti-
cas confirman la tendencia ascendente de la TBMR do-
cumentada con anterioridad en ese hospital, en pacien-
tes sin infeccion por HIV y sin antecedentes de tratamiento
para TB (Fig. 1)*".

El objeto de este trabajo fue evaluar la situacion de la
TBMR asociada a sida en el Hospital F. J. Mufiiz durante
los tres primeros afios del milenio, mediante el andlisis
de parametros clinico-epidemioldgicos en pacientes
masculinos internados en la sala de aislamiento para
TBMR/sida del hospital.
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Fig. 1.— Casos de tuberculosis multirresistente en pacientes
HIV positivos y HIV negativos diagnosticados en el Hos-
pital F. J. Mufiz entre 1999 y 2004 (Fuente: Laboratorio
A. Cetrangolo, Hospital F. J. Mufiiz).
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Materiales y métodos

Este estudio retrospectivo incluyé todos los pacientes con
primer diagnéstico de TBMR, definida como la provocada por
Mycobacterium tuberculosis resistente como minimo a iso-
niacida (H) y rifampicina (R), internados entre el 1/1/01 y el
31/12/03 en la sala de aislamiento para pacientes masculi-
nos del Hospital F. J. Mufiiz. Se analiz6 la evolucién de los
casos hasta el 31/3/05. Se recabaron datos demogréficos,
conductas de riesgo para la infeccién por HIV, antecedentes
de tratamiento antirretroviral, recuento de CD4+, posible fuen-
te de infeccion por TBMR, adherencia al tratamiento antitu-
berculoso y evolucién de los pacientes. El diagnéstico de HIV/
sida de los pacientes se realiz6 por doble ELISA y se confir-
mé por Western Blot. El recuento de linfocitos T CD4+ se
efectud por citometria de flujo.

Estudios bacteriolégicos: las pruebas de sensibilidad bac-
teriana se efectuaron en el Laboratorio A. Cetrangolo mediante
BACTEC 460-TB para H, R, estreptomicina (S) y etambutol
(E), método de las proporciones para S, H, R, E, kanamicina
(Ka), cicloserina (Cs) y acido p-aminosalicilico (PAS) y prue-
ba de la pirazinamidasa para pirazinamida (Z)# °.

Genotipificacién: la genotipificacion de los aislamientos
disponibles se realiz6 en el Laboratorio Nacional de Referen-
cia, INEl ANLIS Carlos G. Malbran, mediante polimorfismo
de longitud de fragmentos de restriccion (RFLP) del ADN de
M. tuberculosis con 1S6110 segln el protocolo estandar in-
ternacional, con la cepa Mtb 14323 como referencia®. Los
parones obtenidos fueron comparados mediante el software
BioNumerics 4.0 (Applied Maths BVBA, Kortrijk, Bélgica) con
los de 1119 aislamientos multirresistentes presentes en nues-
tra base de datos en el Instituto Malbran, empleando los co-
eficientes DICE/UPGMA con 1% de tolerancia. Los aislamien-
tos fueron considerados en cluster cuando los patrones de
bandas eran 100% idénticos.

Analisis estadistico: se investigdé mediante regresién lo-
gistica uni y multivariada (software Statistica 6.0 Tulsa, Ok,
EE-UU) la asociacion entre la variable dependiente mortali-
dad y las variables independientes edad, lugar de residen-
cia, previo tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) de més de un afio de duracién, enfermedad por
cepa “M” y adherencia al tratamiento. Por los mismos mé-
todos se analiz6 la variable dependiente enfermedad por
cepa “M” versus exposicion previa en el Hospital Mufiiz y
céarceles. Se calcularon los valores predictivos positivo y
negativo del patrén de resistencia a 5 o 6 farmacos para
identificar enfermedad por cepa “M"2.

Resultados

En el periodo 2001-2003 se registraron 227 internaciones
en la sala de aislamiento para pacientes masculinos con
TBMR/sida del Hospital F. J. Mufiiz. El 76.6% de las
admisiones fueron reinternaciones de enfermos con baja
adherencia al tratamiento, quienes acudian al hospital
reiteradas veces por inmunodepresién y sucesivas
comorbilidades. En ese periodo, el diagndstico de TBMR
se realiz6 por primera vez en 53 pacientes, l0s que cons-
tituyeron el grupo de estudio. Las caracteristicas de los
casos se describen en la Tabla 1.

En la Fig. 2 se muestran los genotipos de los 40 ca-
s0s con aislamientos disponibles para RFLP. Veintinue-
ve de estos pacientes estaban agrupados en cluster. Dos
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TABLA 1.— Caracteristicas de 53 pacientes masculinos
internados en la sala de aislamiento para tuberculosis
multirresistente (TBMR) y sida del Hospital F. J. Mufiz
en 2001-2003

Caracteristica

Edad promedio
Factores de riesgo para HIV

Adherencia (< 2 abandonos)
TARGA** previo > 1 afio
CD4+ < 100/pl
Antecedentes de
institucionalizacién previa
al diagnostico de TBMR
Cepas en cluster (sobre 40
aislamientos con RFLP)

32.8 afios (DS=5,2)
UDI*: 36 (67.9%)
Sexual: 17 (32.1%)
13 (24.5%)

9 (16.9%)

47 (88.7%)

Mufiz: 32 (60.4%)
Otros hospitales: 7 (13.2%)
Céarceles: 14 (26.4%)
M: 22 (55.0%)

Ne: 4 (10.0%)

Rb: 3 (7.5%)
Otras comorbilidades

concomitantes a la TBMR 40 (75.5%)

*UDI: usuarios de drogas ilicitas.
*TARGA: tratamiento antirretroviral de gran eficacia.
***RFLP: polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion.

clusters incluian las dos variantes del genotipo “M”
involucradas en el brote original, cuya transmisién ha sido
fehacientemente documentada desde entonces: varian-
te “Mm” (18 casos) y variante “Mn” (4 casos)®. El genotipo
que denominamos “N” (caso indice: trabajador sexual
travestido-TST-peruano) comprendié otro cluster de 4
casos. Este cluster presento identidad con un genotipo
presente en nuestra base de datos, correspondiente a
aislamientos obtenidos en Lima en 1999. Otros tres ca-
s0s, dos travestidos y un heterosexual promiscuo se agru-
paron en el cluster “Rb". Este genotipo se encontré en
nuestra base de datos asociado a transmision, inicial-
mente en el Hospital Carrasco de Rosario y mas recien-
temente en un albergue de TST en Buenos Aires'? 22,
Los aislamientos de 11 pacientes presentaron patrones
RFLP Unicos. Tres de estos patrones Unicos pertenecian
a la misma familia Haarlem a la que pertenece la cepa “M”
y dos de ellos eran variantes de la misma cepa “M” (dife-
rencia en la presencia o posicion de una sola banda).

De los 53 pacientes, 31 (58.5%) fallecieron y sélo 10
(18.9%) completaron tratamiento. La mortalidad, anali-
zada como variable dependiente, resulto significativa-
mente asociada a la falta de adherencia al tratamiento
especifico y a otras comorbilidades relacionadas al sida
(Tabla 2). De estas ultimas, la mas frecuente fue la insu-
ficiencia hepatica de diferentes origenes (alcoholismo,
hepatitis B y C), seguida por septicemia, toxoplasmosis
cerebral, citomegalovirosis (digestiva, del sistema ner-
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Fig. 2.— Anélisis por computacién de los genotipos RFLP
1S6110, afio de diagnéstico, edad de los pacientes y per-
fil de resistencia de los aislamientos de 40 pacientes con
tuberculosis multirresistente/sida internados en el Hospi-
tal F. J. Mufiiz entre 2001 y 2003. (S: estreptomicina, H:
isoniacida, R: rifampicina, E: etambutol, Z: pirazinamida,
K: kanamicina).

vioso central, ocular), herpes diseminado (simple y
zoster) y neoplasias (cancer de testiculo, linfoma y sar-
coma de Kaposi diseminado). Por otra parte, la reduc-
cion en la mortalidad asociada al TARGA previo de mas
de un afio de duracion fue altamente significativa. En
cambio, no se observé asociacion entre mortalidad y
enfermedad por cepa “M".

En la Tabla 3 se muestra el estudio de regresion lo-
gistica uni y multi-variada de la variable dependiente
TBMR por cepa “M” en relacion a la fuente probable de
infeccion. Tanto la internacion previa en el Hospital Mufiiz
como la estadia en carceles (sin exposicion previa en el
Mufiz) se asociaron a enfermedad por esa cepa.

Los aislamientos de 23 de los 24 pacientes (86.4%)
con alguna variante de cepa M, presentaron un perfil de
resistencia a 5-6 farmacos. Sélo uno de los aislamientos
restantes present6 un perfil de resistencia a 6 farmacos,
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TABLA 2.— Andlisis de regresion logistica para la variable dependiente
mortalidad en un grupo de 53 pacientes con tuberculosis multirresistente y
sida internados en el Hospital F. J. Mufiiz en 2001-2003

Variable Analisis univariado Andlisis multivariado
independiente
Coeficiente r OR (95% IC) p
(Spearman)
No-adherencia -0.48 0.0015 10.60 (2.4-43.1) 0.0006
TARGA 0.46 0.0011 13.61 (2.4-77.1)  0.0007
previo>1 afio
Otra(s) -0.48 0.0001 10.11 (2.53-44.4)  0.0005
comorbilidad(es)
Cepa “M” 0.17 0.31 2.00 (0.53-7.54) 0.33

TABLA 3.— Analisis de regresioén logistica para la variable dependiente
enfermedad por cepa “M” en un grupo de 40 pacientes con tuberculosis
multirresistente y sida internados en el Hospital F. J. Mufiz en 2001-2003

Variable Andlisis univariado Andlisis multivariado
independiente
Coeficiente r OR (95% IC) p
(Spearman)
Internacion previa 0.46 0.0009 8.20 (2.2-30.3) 0.006
en Hospital Mufiiz
Antecedente de 0.35 0.01 7.00 (1.3-35.5) 0.007

estadia en prision

y fue el aislamiento con genotipo Haarlem no “M”, iden-
tificado en la figura como ADN N° 308. Los valores
predictivos positivo y negativo del perfil de resistencia a
5-6 farmacos, para detectar las variantes de cepa “M”
(incluidas las dos variantes de patrén Unico) entre los 40
pacientes con RFLP fueron, respectivamente, 95.8% y
93.7%.

Discusion

Durante los afios 90, el Hospital Mufiiz sufrio el mayor
brote de TBMR asociado al sida ocurrido en Argentina.
La cepa denominada “M”, usualmente resistente a 5 o
mas farmacos, fue identificada mediante RFLP en 70 de
80 casos de TBMR relacionada al sida investigados en-
tre 1992 y 1995°. A fines de 1996 se aplicaron medidas
de control, tales como la deteccion al ingreso por cribaje
baciloscopico de los pacientes baciliferos co-infectados
con el HIV, su aislamiento en habitaciones individuales
con circulacion dirigida y filtracion de aire, situadas en
salas de internacion dedicadas a sida, la deteccion tem-

prana de TBMR en el laboratorio a través del método de
cultivo radiométrico, el aislamiento de los casos de TBMR
confirmada en la unidad de TBMR/sida, y el acceso flui-
do a la provision de farmacos antituberculosos de se-
gunda linea®.

El tratamiento con farmacos antituberculosos de se-
gunda linea sélo lograba un éxito parcial en la supervi-
vencia, inferior a un afio desde el diagndstico, debido a
la inmunodepresion. Con el advenimiento del TARGA en
Argentina en 1997, se consiguié un importante mejoria
en la supervivencia de los pacientes externados con bue-
na adherencia a la terapéutica®.

En el presente trabajo se analiz6 el perfil de los pa-
cientes masculinos internados en los tres primeros afios
del tercer milenio. Un rasgo llamativo que explica su baja
adherencia al tratamiento es la alta proporcion (2/3 de
los casos) de usuarios de drogas ilicitas (UDI), con las
consabidas implicancias de marginalidad y encarcela-
miento. Esta proporcién es francamente superior a la de
nivel nacional que, segun las estadisticas del Programa
Nacional de sida fueron 16.4% en 2003 y 33.5% en los
casos acumulados en el periodo 1982-20042*. Estas ca-
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racteristicas de la poblacion estudiada se ven refleja-
das en la baja proporcion de TARGA previo y los bajos
recuentos de CD4+ que implican estadios avanzados
de inmunodepresion en los que estos pacientes se ha-
llaban al diagnosticarse la TBMR, en ocasiones igno-
rando su seropositividad para el HIV.

La escasa o nula adherencia al tratamiento condicio-
né la evolucion tanto del sida como de la TBMR. El pe-
riodo infeccioso bacilifero se prolongé, con el consiguien-
te riesgo epidemioldgico. La inmunodepresion grave fue
la causa de frecuentes comorbilidades adicionales, las
gue ensombrecieron ain mas el prondstico de estos en-
fermos. Merecen especial mencion las hepatopatias que
obstaculizaron la administracién de farmacos tuberculos-
taticos y antirretrovirales, que de por si son hepatotdxicos.
El estudio de regresion logistica no hizo mas que ratifi-
car la observacion clinica de factores condicionantes de
la mortalidad en TBMR/sida, como la falta de adherencia
al tratamiento, la inmunodepresion grave y las comorbili-
dades asociadas a esta Ultima. La adherencia resulté un
factor de mayor impacto sobre la evolucion que el grado
de resistencia a los farmacos antituberculosos, dado que
los pacientes con TBMR por cepa “M”, resistente a5 0 6
drogas, no presentaron una mortalidad estadisticamente
significativa respecto del resto.

En nuestra base de datos el genotipo “M” se asocia
en todos los casos a TBMR. Las variaciones de la resis-
tencia a las otras drogas entre los aislamientos con
genotipo “M” involucrados en el brote ya habian sido
documentadas en el estudio original y reflejan la exis-
tencia simultanea de diversas cadenas de transmision,
incluso extra-hospitalarias. Tampoco es novedoso en
nuestra base de datos el hallazgo ocasional de varian-
tes multirresistentes de la cepa “M” con diferencias mini-
mas con respecto a los genotipos involucrados en la trans-
misién®. Esas otras variantes, aparentemente huérfanas,
probablemente son manifestaciones abortivas o0 menos
prosperas de la expansioén clonal de la cepa “M"%.

La correlacion de enfermedad por cepa “M” e interna-
cién previa en el Hospital Mufiiz o en céarceles sefalo los
sitios mas probables de transmision de esta cepa. Los
altos valores predictivos de un perfil de resistenciaa 5 o
6 drogas permiten sospechar la presencia de la cepa “M”
de manera mas rapida y econémica que mediante la
genotipificacion (aunque no la suplantan). Dicha conduc-
ta, que hace tiempo se utiliza en el Hospital Mufiiz, podria
ser ampliada a otras instituciones (carceles, por ejemplo)
como indicador temprano de la diseminacion de esta cepa
y la eficacia de las estrategias de control empleadas.

Otra consecuencia indeseable de las epidemias
nosocomiales de TBMR/sida es la transmisién de TBMR
a personas inmunocompetentes (contactos estrechos,
trabajadores de la salud, otros pacientes, e incluso per-
sonas sin relacion evidente con enfermos u hospitales).
A lo largo de la década de los 90 se document6 un incre-
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mento significativo en la TBMR inicial entre pacientes
sin infeccion HIV asistidos en el Hospital Mufiiz, y casi la
mitad de los casos se asocio a la cepa “M™. En otro estu-
dio en el mismo hospital sobre pacientes HIV negativos
con TBMR se demostré que el porcentaje de curaciéon
entre este tipo de casos asciende al 52% y la mortalidad
es menor al 20%%*. Estos indicadores, sustancialmente
mejores que los del presente estudio, reflejan la diferen-
cia entre la enfermedad practicamente Unica y con ten-
dencia a la cronicidad de la TBMR en pacientes HIV ne-
gativos y las multiples comorbilidades, no s6lo médicas
sino también sociales, de los enfermos con sida avanza-
doy TBMR.

El nimero total de casos nuevos de TBMR asistidos
en el hospital ha permanecido estable entre 70 y 80 por
afio desde 2000 (Fig. 1). Este grupo de enfermos consti-
tuye un reservorio de cepas de brote, las que, pese a ser
multirresistentes, parecen ostentar notable infecciosidad
y virulencia?. El escenario del nuevo milenio conserva
similitudes con el de fines del anterior. No hay indicios
de un rebrote epidémico nosocomial pero la TBMR se ha
transformado en una endemia en el propio epicentro de
la epidemia?. Urge la intensificacion de las medidas de
control de esta infeccion hospitalaria para consolidar la
tendencia decreciente de la TBMR en Argentina.
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