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RESUMEN

Objetivos: Identificar cuél es la efectividad y seguridad del linezolid en pacientes
con tuberculosis extremadamente resistente derivados al Hospital Nacional

Guillermo Almenara en el periodo 2010-2018.

Metodologia: Se realizO un estudio de tipo observacional, descriptivo, retro-
prospectivo y longitudinal de 22 pacientes con TB XDR que recibieron Linezolid,
una fluorquinolona, un aminoglucésido y otras drogas de acuerdo a sensibilidad

solicitadas en el Instituto Nacional de salud.

Resultados: La tasa de curacion que se encontré fue de 54.5%. La media de la
conversion bacteriol6gica se presenté a los 106 dias (rango 30 -210). Mas del
50% de los pacientes convirtieron su Baciloscopia y cultivo al tercer mes y mas de
70% de los pacientes convirtieron sus baciloscopias y cultivos durante el quinto
mes. La forma de presentacion radiogréfica mas frecuente fue el de caverna
pulmonar méas un infiltrado alveolar en 18 pacientes, compromiso bilateral se llego
a ver en 16. El promedio del tamafio de la caverna pulmonar al inicio del
tratamiento fue de 57 mm (rango de 12.7 a 110.6). Las reacciones adversas que
se evidenciaron fueron del tipo leve e infrecuentes; dos presentaron anemia leve y
uno de ellos, tanto anemia y leucopenia. Uno solo present6 neuropatia periférica.

Ninguno interrumpio tratamiento por problemas de reaccién adversa.

Conclusiones: Linezolid tiene efectividad en el tratamiento de la TB XDR, la cual

es bien tolerada y dificilmente provoca interrupciones.

Palabras clave: Aminoglucosido, fluorquinolona, efectos adversos, toxicidad.
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ABSTRACT

Objectives: To identify the effectiveness and safety of linezolid in patients with
extremely resistant tuberculosis derived from the Guillermo Almenara National
Hospital in the 2010-2018 period.

Methodology: An observational, descriptive, retro-prospective and longitudinal
study of 22 patients with XDR TB who received Linezolid, a fluoroquinolone, an
aminoglycoside and other drugs according to sensitivity requested at the National

Institute of Health.

Results: The cure rate was 54.5%. The average of the bacteriological conversion
was presented at 106 days (range 30-210). More than 50% of the patients became
Baciloscopy and culture at the third month and more than 70% of the patients
became their Baciloscopies and cultures during the fifth month month. The most
frequent form of radiographic presentation was the pulmonary cavern plus an
alveolar infiltrate in 18 patients, bilateral involvement was seen in 16. The average
size of the pulmonary cavern at the beginning of the treatment was 57 mm (range
of 12.7 to 110.6). The adverse reactions that were evidenced were of the level
type and infrequent; Anemia and leukopenia. One only presented peripheral

neuropathy. None interrupted the treatment due to adverse reaction problems.

Conclusions: Linezolid is effective in the treatment of XDR TB, is well tolerated
and hardly causes interruptions

Keywords: Aminoglycoside, Fluorquinolone, adverse effects, toxicity.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa ocasionada por el
bacilo de Koch, se podria considerar que es una de las enfermedades que mas
dafio ha causado a la humanidad, tanto por el nimero de enfermos como el de
muertos, se considera que junto al virus de inmunodeficiencia Humana (VIH) y la
malaria son las infecciones mas mortiferas para el ser humano (1,2).

La situacién actual de la tuberculosis no ha cambiado en comparacién a los afios
anteriores, la incidencia de la TB es que aproximadamente 9 millones de
personas se enferman, fallecen anualmente 2 millones y lo que es més grave un
tercio de la poblacion del mundo probablemente se encuentre infectada y
representan un gran reservorio de la cual continuaran derivando una gran
cantidad de enfermos que se consideran casos nuevos que iran aumentando la
cadena infectocontagiosa (1-4).

La mayoria de los casos se encuentra en 22 paises, segun la OMS se ha
considerado como prioritarios ya que son los que mas carga absoluta de TB
tienen y, por lo tanto, deberian tener mas apoyo. Curiosamente se debe de
informar que el Perd no se encuentra en este grupo (1). Dentro de los cinco, los
que mas aportan se encuentran la India, China, Sudéfrica, Nigeria e indonesia.
Del total de TB detectados, aproximadamente el 15 % son VIH positivos (1).
Aunque el numero de casos nuevos se viene incrementando en numeros
absolutos y esto podria ser explicado por el crecimiento de la poblacion mundial,
la tasa de TB sigue disminuyendo progresivamente de 1 a 2 % anual dependiendo
de cada region y pais. Sin embargo, se tiene que tener abundante consideracion
en la poblacion contagiada con VIH y gérmenes resistentes en los cuales se viene

observando un aumentado de incidencia y mortalidad (1). Por otro lado, su



erradicacion es un gran objetivo que tiene el mundo y que se impulsé con mucho
impetu cuando aparecieron los medicamentos y la comunidad médica estuvo
ilusionada y convencida que lograria la meta. Sin embargo, actualmente se ha
cambiado la palabra de erradicacion a eliminacion de la TB definida como al
menos un caso por un millén de habitantes por afio y la prevalencia menos del 1%
en la poblacién general (1,2). Estamos lejos de tener esta meta en muchos paises
del mundo. Entre los paises de la region americana que probablemente hayan
eliminado la TB se encuentran Costa Rica, Cuba, Chile y Uruguay. No obstante,
ninguno lograra eliminar, hasta que los demas paises no logren el objetivo (4). Por
mas rigurosa que sea la definicion operacional creemos que serd una ilusion que
tienen todos los paises porque siempre estara latente mientras no se haya
eliminado el bacilo de algun espacio del mundo (2,4).

Se creia que la TB es una enfermedad curable si recibia antibiético en los afios 50
gracias al descubrimiento de los farmacos antituberculosos, sin embargo, debido
al uso de la medicacién indiscrimado se viene presentando resistencia a los
medicamentos utilizados. Al principio se presentd resistencia a la estreptomicina y
el PAS, las dos mas antiguas para el tratamiento de la TB. Luego se agrego la
resistencia a la isoniacida. Ya que estas fueron las tres primeras utilizadas como
parte del esquema que se administrd en esa época, El posterior descubrimiento
de la rifampicina en 1963 y la generalizacion de su uso en los afios 70, provoco
que el bacilo ampliara su resistencia a las dos medicamentos mas importantes del
esquema antituberculoso (Isoniacida y rifampicina) que hasta ahora son los mas
fuertes, mas potentes y eficaces. En ese momento se acufio el término de

Tuberculosis Multidrogoresistente (TB MDR), esta nueva presentacion de la TB se



presentd como epidemia gracias al VIH convirtiendose como un problema de
salud mundial (5).

El Organismo Mundial de Salud (OMS) refiere que aproximadamente se aisla mas
de 500. 000 casos de TB MDR en el mundo, mas de la mitad se encuentra en tres
paises, China, India y Rusia. Ademas, se calcula que mueren mas de 150.000 sin
incluir aquellos que no son diagnosticados por no contar con laboratorios (1,5).
Ademas, se estima que aproximadamente 50 millones de personas se encuentran
infectadas con bacilos resistentes y si tuvieran la misma probabilidad que tiene la
TB sensible por la cual probablemente el 10% de estos infectados se convertiran
a enfermedad se desarrollaria un gran problema de salud. (4)

En todo el mundo se han presentado reportes sobre la resistencia antituberculosa,
complicando aun mas el prondstico tanto en el diagndstico como el tratamiento
por la ausencia de nuevas drogas. Existe casi en la gran mayoria de los paises
una carencia de laboratorios que permitan realizar el diagnostico rapido y el
tratamiento oportuno. ES necesario que exista mas comprension de esta
enfermedad para prevenir la resistencia y el abordaje del tratamiento del mismo
(5). Segun el informe publicado por la OMS, sobre vigilancia de estado de
resistencia en el mundo se viene presentando un aumento constante y progresivo
de la TB resistente (1). Se estimé que son 27 los paises que aportan el 85% de la
TB MDR, encabezados por la India, China y Rusia, estos tres juntos aportan el 50
% de la TB MDR. América Latina aporta el 2% aproximadamente de la TB MDR
(1). No deberia alarmarnos que la TB MDR condiciona a una aumentada
morbimortalidad en paises subdesarrollados que vienen presentando aumento de

su pobreza, que a su vez se encuentre asociado al incremento del VIH, descuido



de sus programas de tuberculosis, Inmigracion desde paises de alta endemia de
TB (1-3).

Dentro de este sombrio panorama ha aparecido una nueva epidemia que es la
Tuberculosis Extremadamente Resistente (TBC XDR), definida cuando se aisla
un germen gue es resistente a Isoniacida, Rifampicina, una quinolona y al menos
un inyectable de segunda linea (kanamicina, amikacina o capreomicina) (1,6). La
TB XDR se llego a descubrir a raiz de una publicacién que realizaron en Sudafrica
en el aflo 2009 en la cual 52 de 53 pacientes VIH, fallecieron, llegando ellos a
tener una sobrevida de solo 16 dias posterior a su diagnostico, Actualmente son
mas 58 los paises que han notificado casos y podria considerarse una pandemia
ya que se viene presentando en todo el mundo. (1,6)

En el Perd, en el afio 2017 la TB tuvo una prevalencia mayor 100 por 100 000
habitantes, mientras que su incidencia fue mayor de 90 por cada 100 000
habitantes para ese mismo afio, estas cifras convierten al Perd como uno de los
paises con mayor carga de TB en América Latina. En niameros absolutas solo se
reportaron mas de 30 000 enfermos nuevos, de estos aproximadamente el 60 %
se encuentra en Lima y Callao. Ademas, reporta mas de 1 100 casos de TB MDR
ubicandonos como el pais con mayor nimero casos confirmada de la regién (3,6).
La TB XDR representa de 5 a 10% de todas las TB MDR (3) y la gran mayoria se
encuentra en Lima y Callao convirtiendose en un gran problema de salud Publica
ya que segun los ultimos reportes de la OMS la TB XDR se viene incrementando
(2-3).

La Red Asistencial Almenara (RAA) no tiene una poblacion adscrita, en teoria
toda la que esta adscrita a la RAA podria atenderse en el HNGAI ya sea por

referencia 0 emergencia. Esta Red esta integrada por mas de 22 Centros



Asistenciales y IPRES que atienden a una poblacion de 1 433 670 asegurados
gue potencialmente podrian atenderse en el Hospital, esta poblacion se encuentra
dentro de la jurisdiccion de 11 distritos de la provincia de Lima y la mayor parte de
ellos son consideradas zonas de muy alto riesgo de TB-MDR Y XDR (7-9).

Los 10 distritos de Lima con mayor tasa de prevalencia de tuberculosis son El
Agustino, La Victoria, Santa Anita, Ate-Vitarte, San Juan de Lurigancho, Lima
Cercado, Rimac, Lince, Comas y San Juan de Miraflores. Casi todos se
encuentran dentro del dmbito geografico de La RAA. Ademas, un 80% de los
casos de TB-MDR y XDR se hallan en Lima y aquellos con mayor incidencia son

San Juan de Lurigancho, Ate-Vitarte, El Agustino, Santa Anita y La Victoria (3).

El afio 2014, en EsSalud se registr6 mas de 5 000 casos de tuberculosis entre la
poblacién asegurada a nivel nacional. En el afio 2014, la Red Asistencial
Almenara registr6 aproximadamente 1 400 casos de tuberculosis y es la que
ocupa el primer lugar en casos de tuberculosis reportados en EsSalud. En el afio
2017, en la RAA reporté 88 nuevos casos de TB MDR y XDR. Ese afio la tasa
nacional de TB MDR fue de 16 x100 000 habitantes, en EsSalud fue de 12.3
x100, 000 y en la RAA 6.26 x100, 000 asegurados. Se debe mencionar que la
mayoria de los pacientes con TB resistente son atendidos en HNGAI (7-9).

Sobre la incidencia y prevalencia, las estadisticas de TB en el HNGAI son
desgraciadamente las peores de la institucion. Sus tasas de incidencia duplican la
tasa promedio de la propia institucion, igualan a las tasas del pais en general,

Ademas lidera en casos de TB MDR y XDR (7-9).

Todo paciente con TB XDR debe de recibir un tratamiento Individualizado segun
sus resultados de su sensibilidad, es decir, debe de recibir drogas de segunda
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linea que a diferencia de las de primera linea son mas toxicas, menos efectivas y
con mas reacciones no deseadas. En el mundo entero, se viene impulsando la
creacion de muchas drogas nuevas, es a través de ensayos clinicos que el
linezolid se viene convirtiendo como parte importante del tratamiento de la TB
XDR representando en una de las ultimas oportunidades para los pacientes (10).
Entre las drogas nuevas antituberculosas que se viene utilizando debido al
incremento de la resistencia, se encuentra el linezolid que pertenece a la clase de
farmaco oxazolidinonas. Fue una de las primeras drogas que se llegd a
comercializar de este grupo y suele normalmente utilizarse para el uso de
gérmenes que tienen muy ampliada su resistencia (11).

Su principal mecanismo de accion es inhibir la sintesis proteica y evitar la
formacion del complejo de iniciacion (hasta ahora es el Unico antibiético que actua
en este nivel). Inhibe la sintesis proteica al unirse al sitio P (23s) de la subunidad
ribosomal 50s e impedir que se forme le complejo ribosomal-fMet.tRNA. Llega a
ser considerado un medicamento bactericida. Es asi que estudios in vitro han
demostrado que es tan efectivo como la isoniacida, se espera que las bacterias
no puedan generar resistencia sin embargo in vitreo si se ha demostrado su
resistencia para el enterococo y estafilococo. (12,13).

El efecto microbactericida del Linezolid se alcanza cuando las concentraciones
plasmaticas se encuentran por encima de la concentracion minima inhibitoria
(CMI) durante el tiempo. Ademas de depender de la relacion entre la
Concentracion tiempo del area bajo la curva (AUC) y la CMI. es decir, Cuando la
relacion AUC / CMI permanezcan durante el tiempo mayor a 100, esto se logra en
la mayoria de los casos cuando se administra a 600mg cada 12 horas, La idea de

administrar la mayor dosis de linezolid tratando de mantener el mayor tiempo por



encima de la CMI se siente limitada por las reacciones adversas severas que
condiciona ,de ahi de plantear que existe un umbral bien reducido en conseguir la
dosis adecuada que asegure un efector bactericida potente y que este no me
condiciones reacciones adversa severas. Existe abundante informacion que
cuando el linezolid es administrado mayor o igual a 600 mg cada 12 horas
reportan abundantes reacciones adversas de ahi que en este momento no se
tenga con mucha claridad la dosis adecuada administrar por lo tanto no hay
objetivos farmacocinética (PK) / Farmacodinamicos (PD) universalmente
aceptados para maximizar la eficacia o efectividad y seguridad de linezolid en la
terapia de la TB.

En lo que se refiere a su farmacocinética se puede administrase
independientemente de los alimentos ya que este medicamento se absorbe muy
bien después de administrarse via oral.se ha confirmado que tiene buena
biodisponibilidad, via oral, cercanas al 100%, es por esta razén que la dosificacion
oral o intravenosa es la misma. Alcanzando el nivel plasmatico al unirse a las
proteinas hasta en un 31%. ademas, cuenta con una excelente penetracion
tisular, Llegando a tener una Concentracion maxima (C max) en los tejidos
plasmatica de 15-27 mg / L, con un tiempo méaximo de (T max) de 0.5-2 h y una

vida media de 3.4-7.4 h. (14,15).

Los buenos resultado que puede condicionar esta droga se sienten disminuidos
por los efectos toxicos que genera (16). Los efectos mas comunmente vistos son
las neuropatias oOpticas (17) y periféricas (17,18), mielosupresion, reacciones
cutaneas, nauseas, peérdida de apetito, estreflimiento, insomnio, dolor de cabeza,

confusion y fiebre (19-21). De presentacion rara puede aparecer reacciones



alérgicas, colitis pseudomembranosa, trombocitopenia y acidosis lactica. El
linezolid puede condicionar una inhibicion de la enzima monoamino oxidasa, por
lo que deberia evitarse el consumo excesivo de alimentos ricos de tiramina y otras
aminas (como bebidas alcohdlicas, higado de pollo o vaca, quesos afiosos,
extractos de levadura) porgque podrian condicionar riesgos de crisis hipertensivos

o el sindrome serotoninérgico (19-22).

Existe varias publicaciones que hacen referencia que el grupo que tienen dentro
de su esquema linezolid tienen mayor éxito en su tratamiento (terminarlo o
considerarse curado). Ademas, de presentar una pronta conversion negativa de
baciloscopias y cultivo. A su vez se demostré que el grupo que recibe linezolid
cierra su cavidad mas prontamente. Hasta el momento no existe todavia
unanimidad cual debiera ser la dosis adecuada que equilibre la eficacia y su
toxicidad. Sin embargo, se viene utilizando 600mg una vez por dia. Si se
presentara alguna complicacion debiera disminuirse a 400 y 300mg por dia si se
presentara alguna complicacién grave, en nifios y personas de bajo peso se
puede indicar medicacion de acuerdo a su peso de 10mg/kg hasta 600mg como
dosis maxima, siempre debe de estar acompafiado de piridoxina que es la
vitamina B6 mientras esté recibiendo linezolid (23-26).

En el afio 2016 se realizo una revision sistematica, metaanalisis el cual tuvo como
objetivo evaluar la evidencia existente sobre la eficacia y seguridad del linezolid
en los pacientes con TB MDR y XDR, La revision se realiz6 desde 2000 hasta el
2016. Concluyendo que la eficacia de linezolid tiene una opcion viable, aunque
tiene que realizarse una monitorizacion de los efectos adversos que condiciona

tales como la mielosupresion y neuropatia (27).



En el afio 2015, se realizé otra revision sistematica, un metaanalisis para evaluar
la eficacia, la seguridad del Linezolid en los pacientes con TB resistente, la
revision se efectué hasta el 2014. La busqueda arrojo 15 estudios que abarco
aproximadamente 367 pacientes, casi en un 83% se curaron; por tanto, tuvo un
resultado favorable. La mortalidad fue menor en pacientes que recibieron >600mg
que los que recibieron <600mg. En la evaluacion de seguridad, Un grupo de 31%
presentd neuropatia y anemia en un 21%. El grupo que recibié menos de 600
significativamente tuvo menos efectos adversos. Concluyendo que el Linezolid es
opcion muy prometedora y se requiera estudios rabdomizados, controlados y

aleatorizados para evaluar la dosis y la frecuencia (28).

En el afio 2015, se public6 en China un estudio prospectivo, multicéntrico y
aleatorizado sobre la eficacia, seguridad y efectividad del linezolid con una
poblaciéon de 65 pacientes con TB XDR se llegdb a la conclusion que la
quimioterapia que lleva Linezolid en los pacientes con TB XDR cierran
significativamente las cavernas, aumentan las tasas de conversion de Bk de

esputo y mejora la tasa de éxito del tratamiento (29).

En el afio 2015, en Beijin, China se realizdé un estudio con 16 pacientes con TB
XDR en el cual se examind los datos clinicos y seguridad del uso de Linezolid en
el cual se pudo demostrar 11 de los 16 pacientes (69%) habian completado su
tratamiento de manera satisfactoria con buenos resultados de conversion bacilos
copia negativo, mejora radioldgica y catalogados al alta como curados, sin

embargo tres pacientes todavia seguian recibiendo Linezolid llegando a tener



mejora clinica y radiologica y dos pacientes persistieron baciloscopias positivo,
llegando a presentar deposiciones sueltas como reaccion adversa. Estos datos
informan que el linezolid es una droga que tiene buena eficiencia y tolerancia para

el tratamiento de pobladores chinos (30).

En el aflo 2013, se publicdé en Tailandia un estudio retrospectivo en 24 pacientes
con TB MDR Y XDR que recibieron en su quimioterapia la droga de linezolid. La
tasa de conversion negativa fue de 53,5 dias, el tiempo promedio de tratamiento
fue 19,1 meses, 15 de 24 pacientes se curaron, 5 de los pacientes presentaron
neuropatia periférica y optica. Se concluy6 que el linezolid tiene buena respuesta
terapéutica con reacciones adversas por la cual sugiere que se use con

precaucion (31).

En el afio del 2012, en vista de la ausencia de informacion se realizé una revision
sistematica por Sotgiuet et al., un metaandlisis sobre la eficacia, seguridad y
tolerabilidad del Linezolid en pacientes con TB MDR y XDR. Se encontré 12
estudios (11 paises de tres continentes) de los cuales ocho fueron retrospectivos-
observacionales y cuatro, prospectivos, ninguno fue aleatorizado, ni ciego, solo
uno tuvo un grupo control; se reclutdé 121 pacientes, el 32.5% tuvo TB XDR, el
92.5% negativizaron su baciloscopias y el 93,5 % negativizaron su cultivo, el
promedio de conversion de baciloscopia y cultivo fue de 435 y 61 dias
respectivamente. No se encontré diferencias significativas cuando se usa mas de
600 mg versus aquellos que reciben menos de 600 mg no se reporta las drogas
gue acompafiaban al Linezolid, sin embargo, casi el 25% de los pacientes se le

sometid a cirugia. Casi en un 58,9% de los pacientes reportaron efectos adversos
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que las asociaron al linezolid. Los efectos adversos que se llegaron a evidenciar
es de anemia (38.1%), neuropatia periférica (47.1%), trastornos gastrointestinales
(16.7%), neuritis optica (13.2%) y trombocitopenia (11.8%). los efectos adversos
fueron mayores cuando la dosis superaba los 600mg. la conclusién que llegan es
que linezolid tiene una excelente eficacia, pero se tiene que tener cuidado con lo

efectos adversos que condicionan (32).

En el afio 2009, se publicd un estudio observacional retrospectivo no aleatorizado
sobre la seguridad, tolerabilidad y eficacia del linezolid. En este trabajo se llego a
reclutar 195 pacientes con TB MDR y XDR. Se realiz6 en cuatro paises europeos,
De los 195 pacientes solo 85 recibieron linezolid. De estos, 35(41.2%)
experimentaron efectos adversos tales como polineuropatia, anemia vy
trombocitopenia, requirieron interrupcién en 27(77%) casos. La gran cantidad de
pacientes presentaron su reaccion adversa en los 60 primeros dias de
tratamiento. Se concluye que linezolid mejora la conversién negativa de la

baciloscopias y el prondstico de los pacientes (33).

La TB MDR y XDR se viene convirtiendo en un gran problema mundial, en el Peru
se viene incrementando, es asi que en el Ultimo reporte de la OMS el Peru se
encuentra en uno de los paises que mas aporta de TB MDR y XDR al mundo, a
pesar de tener nimero absoluto pequefios. La TB XDR es un problema, ya que en
un 80% de todas la TB XDR se concentra en la provincia de Lima, reflejando una
falla en el control que se deberia tener para disminuir su propagacion e
incremento progresivo, Ademas, se tiene la necesidad de usar drogas nuevas que

se encuentran en el grupo 5 para asegurar buenos esquemas de tratamiento,
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siendo los medicamentos del grupo 5 muy costosas, con mucha toxicidad y
menos efectividad. El linezolid es una droga que debe de incluirse en aquellos
pacientes que no puedan recibir otro tipo de medicacion segun su prueba de
sensibilidad. En el Peru, esta droga solo tiene autorizaciéon por el momento solo
para TB XDR y todavia no se tiene estudios peruanos acerca de la efectividad y

seguridad.

El objetivo principal de este trabajo es el de Identificar cual es la efectividad y
seguridad del linezolid en pacientes con tuberculosis extremadamente resistentes
en la Red Asistencial de Almenara (RAA). Los otros objetivos es el demostrar la
condicion de los resultados del tratamiento de los pacientes con TB XDR que
recibieron linezolid, Determinar el tiempo de conversion de baciloscopias durante
el tratamiento con Linezolid en pacientes con TBC XDR, Determinar el porcentaje
de pacientes convertidos de baciloscopia y cultivo durante el tratamiento con
linezolid en TBC XDR. Describir las caracteristicas radiolégicas de la TB XDR en
la RAA y conocer cudles son los principales efectos adversos que condiciona el

linezolid durante en tratamiento de la TB XDR en RAA.
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METODOLOGIA

El estudio realizado fue de tipo observacional, descriptivo, retroprospectivo y
longitudinal de cohorte Unica. La cohorte Unica estuvo formada por pacientes con
TB XDR que ingresaron al tratamiento desde el afio 2010 al 2018, a los cuales se
les hizo un seguimiento de su tratamiento para medir la efectividad y seguridad
del linezolid.

En cuanto a la poblacion de estudio, se trabajé con pacientes asegurados que
laboran en empresas que se encuentran en el area de influencia de la RED
Asistencial Almenara de Essalud, cuyo periodo fue desde el 2010-2018.

Para el calculo del tamafio de muestra utilizamos el programa Granmo para el
cual se us6 un intervalo de confianza de 95%, una precision de 0.08, una
proporcion de enfermos de TB XDR de 5%(Calculando del reporte del total de
pacientes con TB sensible que es de aproximadamente 1200) y dio como
resultado un tamafio de muestra de 21 casos de TB XDR.

Para la seleccion de la muestra se tuvo que tomar todos los casos derivados a
RAA identificados como TB MDR o XDR desde el afio 2010 hasta el 2018 para
completar el tamafio de muestra calculado. De un total de 684 historia clinicas
revisadas que contaban con el diagndstico de TB MDR se le aplicé los siguientes
criterios de Inclusion: Paciente asegurado, paciente cuente con el diagnéstico de
TB XDR segun la prueba de sensibilidad Lowenstein-Jensen (LJ) y el esquema de
tratamiento que recibiéo cuente con linezolid. Se encontré en total 42 pacientes
que contaban con el diagnostico de TB XDR. Sin embargo cuando se les aplicé
los criterios de exclusion como el que no contaban con historia clinica completa,

Paciente menor a los 18 afios, se tuvo que desacatar a 20 pacientes
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guedandonos con solo 22 que cumplieron con los criterios, todos los pacientes
recibieron linezolid 600 mg cada 24 horas como parte de su esquema ampliado
de tratamiento, adaptados de acuerdo a sus pruebas de sensibilidad LJ que
fueron realizadas en su totalidad el Instituto Nacional de Salud (INS). Los
esquemas de tratamiento fueron disefiados de acuerdo a las normas indicadas en
las guias de la Organizacién Mundial de la Salud, la mayoria contaba con mas de
4 a 5 drogas, ademas de linezolid, todos tenian dentro de su esquema una
quinolona y un aminoglucésido. Posteriormente, se trasladé la informacion de la
historia clinica y un programa de archivos de imagenes tomograficos y
radiograficos al instrumento de la ficha de recoleccion de datos, se llegé a
recolectar informacion como el de las caracteristicas clinicas, condiciones
comorbidas, valores microbioldgicos de baciloscopia y cultivo, caracteristicas
radiograficas, datos que evaluaron la seguridad y tolerabilidad mediante
revisiones mensuales del conteo sanguineo completo y los reportes clinicos
mensuales de neuropatias. La informacion mencionada sirvié para la posterior
elaboracion de la base de datos; se utilizd el programa de SPSS version 21,
previamente para el analisis se realizé un control de calidad de todos los registros

obtenidos con la ficha.
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RESULTADOS

Las caracteristicas encontradas en estos 22 pacientes las describimos en la
tablal. El sexo predominante encontrado fue de 17 varones y solo cinco damas.
La edad promedio encontrada fue de 44 (rango de 22 a 69 afos). El niumero de
meses promedio de tratamiento que recibieron fue de 14.8 meses con un minimo
de 2 meses y un maximo de 28 meses. Ningun paciente recibi6 tratamiento mayor
a 600mg por dia. Cinco de los pacientes recibieron linezolid durante todo su
tratamiento; cinco solo en su primer semestre; cuatro hasta el segundo y tres
hasta el tercero. Solo un paciente fue seropositivo para VIH. El indice de masa
muscular tuvo una media de 19.7 con un minimo de 12.6 y un maximo de 24.6.
Las condiciones de ingreso y egreso fueron de 12 considerados curados, cinco en
tratamiento, cuatro lo abandonaron y uno llegé a fallecer. El promedio de tiempo
en meses en el cual refirieron mejora clinica fue el de tercer mes (rango 2 -6); a
20 se les administré la medicacion a través de un catéter Port, solo a uno por via
oral; dos presentaron infeccion de Catéter Port y siete requirieron, como parte de
su tratamiento, una reseccién pulmonar; cinco se sometié a cirugia desde los 6 a

12 meses y dos pasados los 12 meses.

La conversion de la baciloscopia y la del cultivo se indican en el Tabla 2. La

mayoria de los pacientes en un total de 12 ingresaron al tratamiento con

baciloscopias de una cruz, siete pacientes tuvieron tres cruces y tres, dos. La
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media de la conversion bacterioldgica se presentd a los 106 dias de tratamiento
con un minimo de 30 dias y un maximo que reporto hasta el séptimo mes.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con tuberculosis extremadamente resistentes
reclutados en el Hospital Aimenara desde el 2010-2018

Caracteristicas N(%) o Media (IQR)
Sexo Masculino 17(77,4)
Afos 42(22-69)
Duracion de tratamiento en meses 14.8(2-28)

Total de semestres con linezolid

Primer semestre 5(22.7)
Segundo semestre 4(18.2)
Tercer semestre 3(13.6)
Cuarto o mas semestres 10(45.5)

Dosis de Linezolid baja dosis 22(100)

VIH Positivo 1(4.5)

indice de Masa Muscular ( Kg/M? ) 19,7 (12.6-24.6)

Condicion del resultados del tratamiento de los pacientes con TB-XDR

Curado 12(54.5)
Abandono 4(18.2)
Fallecido 1(4.5)
En tratamiento 5(22.7)
Mes en el cual refieren mejora clinica 3.19 (2-6)
Uso de Catéter Port 20 (90.9)
Infeccion de Catéter 2(9.1)
Cirugia Reseccion pulmonar 7(31.8)

Momento en el cual se sometid la cirugia
Cirugia a los 6 a 12 meses de tratamiento 5/7 (71.4)

Cirugia pasado los 12 meses de tratamiento. 2/7 (9.1)

Fuente: Historias clinicas del servicio de Neumologia de Hospital Nacional Guillermo Almenara.

En el grafico 1 describimos la evolucion mensual de la conversion de la
baciloscopia como la del cultivo. En el primer mes, dos de los pacientes realizaron

conversion de baciloscopia y cultivo. En el segundo, seis negativizaron su
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baciloscopias y cultivo. En el tercero, 10 tuvieron sus baciloscopias negativos y 11
negativizaron sus cultivos. Durante el cuarto mes a 14 se les encontré0 una
baciloscopia negativa y 15 tenian sus cultivos negativos. El seguimiento
baciloscopico y cultivo negativo del quinto mes fue de 15y 17, respectivamente, y
en el sexto mes 17 negativizaron sus baciloscopias y 16 sus cultivos.

Gréfico 1. Pacientes con tuberculosis extremadamente resistente que presentaron
conversién negativa de la baciloscopia y cultivo en el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen 2010-2018

Primer mes Segundo mes Tercer mes Cuarto mes Quinto mes Sexto mes
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B Conversion de Baciloscopia B Conversion de Cultivo

Fuente: Historias clinicas del servicio de Neumologia de Hospital Nacional Guillermo Almenara

La forma de presentacion radiografica (Tabla3) que se observé con mas
frecuencia fue el de caverna pulmonar mas un infiltrado alveolar en 18 pacientes,
el infiltrado alveolar solo en dos pacientes, Nodulo pulmonar en un paciente, el de
neumotorax en uno solo. EI compromiso bilateral se llegd a ver en 16 pacientes.
El promedio del tamafio de la caverna pulmonar al inicio del tratamiento fue de 57
mm, llegando a tener un minimo 12.7mm y un maximo de 110.6 mm. El promedio
del tamafio de la caverna pulmonar después de 6 meses de tratamiento fue de 40

mm. Con rango del minimo 11.4 mm y un maximo de 101.5 mm.
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Tabla 2. Resultados de las baciloscopias y cultivos de los pacientes con tuberculosis
extremadamente resistente reclutada en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen 2010-2018

Variable N(%) o Media (IQR)

Baciloscopia antes del tratamiento.

Tres cruces (+++) 7(31.8)

Dos cruces(++) 3(13.6)

Unacruz (+) 12(54.5)
Promedio de dias de conversion de baciloscopias a negativa 106 (30-210)

Numero de personas que realizaron Conversion de la baciloscopia

Numero de personas convertida en el primes mes 2(9.1)
NUmero de personas convertida en el segundo mes 6(27.3)
NUmero de personas convertida en el tercer mes 10(45.5)
Numero de personas convertida en el Cuarto mes 14(63.6)
Numero de personas convertida en el Quinto mes 15(68.2)
NUmero de personas convertida en el sexto mes 17(77.3)

NUumero de personas que realizaron conversion del cultivo

Numero de personas convertidos en el primer mes 2(9.1)
Numero de personas convertidos en el Segundo mes 6(27.3)
NUumero de personas convertidos en el tercer mes 11(50)
NUmero de personas convertidos en el cuarto mes 15(68.2)
NUumero de personas convertidos en el quinto mes 17(77.3)
Numero de personas en el sexto mes 17(77.3)

Fuente: Historias clinicas del servicio de Neumologia de Hospital Nacional Guillermo Almenara.
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Tabla 3. Resultados radiogréficos de los pacientes con tuberculosis extremadamente

resistentes reclutados en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen 2010-2018

Variable N(%) o Media (IQR)

Formas de presentacion radiografica.

Mixta (Caverna e infiltrado alveolar) 18(81)

Infiltrado alveolar sola 2(9.1)

Neumotorax 1(4.5)

No6dulo pulmonar 1(4.5)
Compromiso unilateral 6(27.3)
Compromiso bilateral 16(72.7)
Promedio de la cavitacidn inicial(mm) 57(12.7-110.6)
Promedio de la cavitacibn después de 6 40(11.4-101.5)

meses de tratamiento (mm)

Fuente: Historias clinicas del servicio de Neumologia de Hospital Nacional Guillermo Almenara

Se evidencié que la reaccion adversa mas frecuente asociado al linezolid fue la
hematoldgica y la neuroldgica. Dentro de las hematoldgicas la mas frecuente fue
el de anemia leve en un 9.1% (2/22) y la presentacién conjunta de anemia y
leucopenia se presentd en 4.5%(1/22). La reaccién adversa neurolégica mas
frecuente fue el de neuropatia periférica en 4.5% (1/22). La reaccion adversa
gastroenteroldgica més frecuente fue el de nauseas en un 72.7%(16/22) y en
segundo lugar, nauseas y vomitos en 13.6% (3/22).

Tabla 4. Efectos adversos encontrados en los pacientes con tuberculosis

extremadamente resistentes reclutados en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen 2010-2018

Efectos Adversos Efecto reportado (%)
Hematoldgica.

Anemia leve 9.1 (2/22)

Leucopenia mas anemia 4.5 (1/22)
Gastroenterologica

Nauseas 72.7 (16/22)

Nauseas y vomitos 13.6 (3/22)
Neurolégica

Neuropatia periférica 4.5 (1/22 )

Fuente: Historias clinicas del Servicio de Neumologia de Hospital Nacional Guillermo Almenara
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DISCUSION

Si se comparan los pacientes con TB pansensibles con los pacientes con TB-
MDR y XDR resulta evidente que los resultados seran significativamente peores a
corto y largo plazo debido al prolongado tratamiento de 18-30 meses, la dificultad
de tolerar los efectos secundarios, la inexistencia de farmacos bactericidas
potentes, la toxicidad de los medicamentos de segunda linea utilizados para el
tratamiento. Ademas, la TB resistente tiene peores resultados de éxito de
curacion de pacientes, mayor tasa de recaidas y de abandono, y mayor
mortalidad. Se han realizado varios estudios en la cual se plantea que
probablemente el panorama no es tan sombrio, datos realizados incluso en Peru
por Mendoza (6,1) refieren tiene una tasa de curacién de 60% en pacientes no
VIH. Existe publicaciones que el linezolid es un medicamento que se utiliza como
una de las drogas nuevas y probablemente una de las principales que explique
una tasa de curacion relativamente alta. Sin embargo, el problema de la toxicidad
ampliamente reportado en varios estudios que condiciona el linezolid como es el
caso de la mielosupresion de la medula 6sea, neuropatia periférica y 6ptica que
limitan el uso como droga antituberculosa. Varios autores informan que los
esquemas de tratamiento que cuenten con esta droga condicionan una
conversion exitosa de cultivo y esputo, algunos reportan altas tasas de efectos
secundarios que limitan el uso del mismo condicionando la interrupcion y

abandono.

El presente trabajo confirma lo planteado que la droga estudiada es una

alternativa para este grupo de pacientes que tienen amplio patron de resistencia,
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desde que se demostré que linezolid in vitro tiene una buena actividad bactericida
contra el Mycobacterium, faltan trabajos de investigacidbn que corroboren la
efectividad en el campo. A pesar de todo lo planteado no hay ensayos clinicos
gue evaluan la eficacia en vivo.

Esta serie de casos relativamente grande en Peru que evalla el uso de linezolid
para el tratamiento de TB XDR desde el 2010 hasta 2018, Informamos sobre 22
pacientes que recibieron linezolid 600 mg cada 24 horas, cuyo tratamiento
promedio resultd en 14.8 (2-28) meses; la gran mayoria de estos pacientes
aproximadamente en un 60% (13/22) recibieron mas de 12 meses y un 45.5%
(10/22), completamente. Se evidencié que un porcentaje relativamente alto
54.5%(12/22) presenté curacion. Este porcentaje de curacion coincide con los
trabajos realizado en Peru por Bonilla et al. (36), cuyos resultados tuvieron una
tasa de curacion del 46% en pacientes con TB —-XDR. Ademas, si los
comparamos con los tres metaanalisis Cox 2012 (15), Sotgiu 2012 (32) y Zhang
2015 (28) que se realizaron tratando demostrar la efectividad del linezolid se
encontrara porcentajes de curacion mas altos y esto podria explicarse por el tipo
paciente que ellos tomaron fue indistinto de su resistencia, es decir tomaron
pacientes que no necesariamente eran TB- XDR. Un solo (4,5%) paciente llego a
fallecer y este paciente contaba con la comorbilidad de la infeccién de virus de la
inmunodeficiencia adquirida factor que ensombrece el prondstico no atribuible a la
mala efectividad de la medicacion. Sobre la informacion de fracaso al tratamiento
hasta el momento no contamos con el reporte de pacientes que fracasaron al
esquema, creemos que probablemente se encuentren en el dato de los

abandonos que para nuestra serie fue relativamente
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alto en un 18,2% que se explicaria principalmente por problemas administrativos

probablemente por la pérdida de seguro institucional.

Inicialmente existia el temor de encontrar elevado numero de fracasos y
abandonos debido a la ampliada resistencia, comorbilidades, extensas lesiones,
deficiencia de drogas, toxicidad y reacciones adversas; se suponia que estos
pacientes con TB XDR no presentarian conversion de las baciloscopias
definiéendose el mismo como el viraje que se presenta en la baciloscopia positiva a
negativa y manteniéndose posteriormente negativas hasta completar el

tratamiento.

En el presente trabajo se evidencié que la mayoria de los pacientes presentaron
una media de conversion negativa a los 106 (30-210). Coincide con los datos
clinicos que los médicos expertos realizan en sus examenes al catalogar a los
pacientes con mejora clinica que nuestro trabajo reportd de 3,19 meses (Tabla 2).
si los comparamos con el metaandlisis de Zhang 2015 (28) que encontré una
media de conversion para el cultivo de 87,4 dias se concluiria que es
relativamente alta, Schecter et al. (35). Realiz6 una de las publicaciones mas
grande en Estados Unidos (EEUU) en la cual documenté a 30 paciente con TB
XDR que recibieron linezolid 600 mg cada 24 horas, 29 pacientes llegaron una
conversion negativa en la séptima semana, Roongruangpitayaku et al. (31)
publicé en Tailandia un estudio retrospectivo de 24 pacientes con TB XDR que
recibieron Linezolid su tasa de conversion negativa fue de 53,5 dias. Sotgiuet et
al. (32), realiz6 un metaanalisis en pacientes con TB MDR y XDR se encontrd 12

estudios por la cual se reclutdé 121 pacientes, el 32.5% de los reclutados tuvieron
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TB XDR, el promedio de conversion de baciloscopias y cultivo fue de 43.5 y 61
dias, respectivamente. En un estudio realizado por Xu et al. (21), se evidencio que
todos los pacientes (n = 18) que recibieron linezolid tuvieron un cultivo negativo a
las séptima semanas de tratamiento durante su hospitalizacion. Sin embargo,
después del alta, solo nueve pacientes (50%) lograron el éxito del tratamiento
mientras que tres y dos pacientes recayeron y fracasaron al tratamiento,
respectivamente. Por todo lo nombrado en esta investigacion, se encuentra una
media de conversion incrementada lo que podria explicarse en primer lugar por la
baciloscopias de inicio en porcentaje alto de 31,8%(7/22) de los pacientes que
ingresaron a este estudio tuvieron baciloscopias tres cruces que representarias
esas TB XDR que se les diagnostica rapidamente con pruebas de sensibilidad
rapidas o por la gran extension de resistencia a drogas de segunda linea que el
tratamiento previo no condiciona a disminucion de cruces de baciloscopias, en
segundo lugar forma de presentacion radiografica en su totalidad de los
pacientes llegaron a presentar un caverna pulmonar mas un infiltrado alveolar
extenso y el tamafio de la caverna pulmonar al inicio de tratamiento fue 57 mm
(12,7-110,6) que representa una presentacion severa de la caverna que plantea
incluso manejo quirdrgico; para nuestra serie 31,8%(7/22) de los paciente requirid
como parte de su tratamiento una resecciéon pulmonar. En tercer lugar, hubo un
grupo que en los primeros afios del uso de esta droga se tenia el temor a su
toxicidad y efectos pobres, los altos costos, la parte burocratica en la compra del
medicamentos nuevos, el uso de catéter, la colocacion de los mismos, el no
contar con areas de aislamiento adecuado en el hospital, etc. condicionaron a la

irregularidad en su administracion y discontinuidad del mismo En cuarto lugar, se
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encuentra como un factor de confusion las drogas que acompafan al linezolid que

dependeran de su patrén de resistencia que tenga el germen.

Ademas, en este trabajo tanto la baciloscopia como el cultivo al tercer mes de
tratamiento ya se contaba con que el 50% de los pacientes ya habian realizado
conversion negativa y a partir de quinto y sexto el porcentaje de conversion de las
bacilocopias y cultivos de los pacientes en tratamiento entran a un periodo de
meseta. Aproximadamente al sexto de tratamiento 70% de los pacientes ya
habian presentado conversion. Estos datos son comparables al ensayo clinico
Tang (37) en la que reporta que para el brazo que recibié la droga de linezolid su
tasa de convertidores fue de 78.8% que fue estadisticamente significativamente
comparado con el grupo control. sin embargo, existe otros trabajos que
demuestran mas altas tasas de convertidores como el de Agyeman AA et al. (27)
realizdé un metaandlisis en la cual incluye 23 estudios en 12 paises reclutando 507
pacientes, de estos aproximadamente el 57% tuvo una TB XDR refiriendo que su
tasa de convertidores de cultivo fue de 88,45%. Sotgiuet et al. (32), en un
metaanalisis describe que su tasa de convertidores fue de 92.5% para la
baciloscopia y 93.5% para el cultivo. Cox 2012 (15) en su metaanalisis también
refiere tasas de convertidores en 97.86%. Estas tasas de convertidores es
relativamente alta comprada con nuestro estudio y podria ser explicada por los
mismos argumentos que plantee por el alto tiempo conversion de la baciloscopia y

cultivo.

Se plantea que el linezolid genera el cierre de las cavernas pulmonares es asi que
Tang () en su ensayo clinico en la cual conto con un grupo experimental de 32

pacientes con TB- XDR hace referencia cierre de cavidades en el grupo linezolid
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fueron de 72.7%, 60.6%, 66.7% y 69.7% al final del sexto, duodécimo,
decimoctavo y decimocuarto mes, respectivamente. Sin embargo, para nuestro
estudio en la cual un 81% (18/22) presenté un compromiso mixto de una caverna
mas infiltrado alveolar. Evidenciandose en un 73% (16/22) un compromiso
bilateral. Encontrandose un promedio de la cavitacion antes de tratamiento de 57
mm (12,7-110,6) frente a esta presentacion radiolégica era muy probable que el
esquema agregado junto con linezolid pueda tener éxitos de cierre durante su
tratamiento ya que en la gran mayoria de estos pacientes desde el inicio ya tenian
la indicacion quirlrgica para el manejo de sus cavernas, esto estaria asociado con
el grupo de pacientes que tuvo baciloscopias tres cruces y dos cruces. Ademas,
creemos que para poder cumplir con el objetivo de medicion de cierre tendria que
realizarse durante un trabajo experimental, por la logistica que condiciona la

solicitud de Tomografias periddicas durante su tratamiento.

En este trabajo, a diferencia de otros como el de Migliori et al. (33) que reportd
una discontinuacién de medicacién en 37.6%(32/85) por efectos secundarios se
evidencio un porcentaje relativamente bajo de abandono en un 18,2% (4/22) que
se explicaria principalmente por problemas administrativos probablemente por la
pérdida de seguro institucional que por causas de tipo de toxicidad que sugiera
interrupcibn de medicacion por efectos secundarios, la explicacion es
multifactorial, en primer lugar, probablemente se deba a la dosis consensuada de
baja toxicidad que genera el uso de 600 mg cada 24 horas ya que en la mayoria
de las publicaciones que reportan alta toxicidad utilizaron dosis aprobadas por
FDA de 600 mg cada 12 horas; en segundo lugar, el nUmero de casos no tuvo
muchos pacientes con la comorbilidad VIH que ademas de la inmunosupresion

condiciona a neuropatia ya sea por la misma enfermedad o la interaccion
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medicamentosa que se presenta por los antirretrovirales (TARGA) que usan, en
tercer lugar, la profilaxis con piridoxina de 150 mg cada 24 horas que puede haber
mitigado el efecto de la toxicidad a la medula 6sea. La reaccion adversa asociada
a linezolid que se encontraron con mas frecuencia fue el de la anemia leve en un
9.1% y la presentacion conjunta de anemia y leucopenia se presenté en 4.5% que
no requirié6 manejo médico como transfusion o uso de factores estimulantes vy las
neuropatias en 4.5% que se controlaron con el manejo que se brinda durante las
evaluaciones periddicas con gque se someten estos pacientes. Es importante
resaltar que existen tan pocos medicamentos nuevos que se agrega a la
medicacion antituberculosa cuando se plantea un esquema de tratamiento, mas
todavia cuando se trata de una tuberculosis secundaria que tiene el antecedente
de haber utilizado drogas de segunda linea, por lo que justificamos, lo crucial que
resulta de evaluar y manejar todas las complicaciones que puedan condicionar
esta droga para no interrumpir su administracion en este tipo tan dificil de
tuberculosis.

Referir que este trabajo refleja las condiciones del campo en nuestro pais que
cuenta con elevadas tasas de tuberculosis extremadamente resistente, que
ademas cuenta con limitados recursos. Entre las dificultades que se encontraron
para la realizacion de este trabajo fue contar con pacientes que todavia no
culminaba su tratamiento, es dificil atribuir efectividad en aguellos que tienen muy
ampliada su resistencia, haber estado ya expuestos a drogas de segunda linea y
considerar que la efectividad se debid exclusivamente a esta droga, sabiendo que
recibieron esquemas de tratamiento de mas de 4 a 5 que tienen un patrén en

comun de administrar una quinolona y un inyectable.
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Se tiene la seguridad que este grupo de pacientes en la cuales reciben
medicacion costosa debieran implementarse de manera muy estricta la terapia
directamente observada y durante sus primeros meses debiera incluso
permanecer hospitalizado asegurando la administracion de la misma por via
endovenosa; sin embargo, esto no fue posible para todos los casos, existid
diferentes tipos de problemas de indole logistico, compra, costo alto, ausencia de
salas de aislamiento, monitorizacion en domicilio de diferentes, adquisicion de
drogas via oral, desafiliacién a seguro, etc.; no obstante, se cree que el grupo que
enrolamos para fines de nuestro estudio si se cumplié con lo necesario en lo que
refiere a sus datos de manera satisfactoria y que el hecho que la proporcién de
minimos efectos adversos que vimos en esta serie de casos no se debio al

incumplimiento de la administracién del linezolid.

Existen varias limitaciones en este estudio en un primer momento no se conté
con el dato del grupo de pacientes que tuvieron TB XDR secundaria, es decir
paciente que ya recibieron medicacion antituberculosa por mas de 30 dias, ya que
este grupo de pacientes probablemente ya estuvo expuesto a drogas de segunda
linea y probablemente ya ampliaron resistencia a las drogas anteriormente
administradas esto dificulta la confirmacién de esquema con farmacos nuevos, en
segundo lugar, el grupo tuvo en su totalidad, excepto uno, el antecedente de VIH
este factor ensombrece mas el prondstico y condiciona a mas mortalidad,
abandono, recaidas y mas efectos adversos por las interacciones
medicamentosas que se presentan con los antiretrovirales y la misma
enfermedad de inmunosupresion. Todo lo planteado podria explicar el hecho que

en nuestro estudio el linezolid se presente tan efectivo y seguro en su uso. En
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tercer lugar, la dosis Optima en la cual se maximice su efectividad y minimice su
toxicidad todavia no se encuentra consensuado, para fines en nuestro estudio en
su totalidad se administr6 600 mg cada 24horas, dosis que no generé mucha
toxicidad, pero que probablemente disminuyé nuestra efectividad que

buscabamos encontrar.

Resaltar que la mejor manera de adquirir buenos datos de calidad sobre la
efectividad y seguridad de un farmaco (o una combinacion de drogas) en el
tratamiento de la TB es realizar estudios de ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
es muy complicado ejecutarlos no solo por los problemas éticos, sino por el
logistico, econdmico, sistémico y por lo que anteriormente estuvieron expuestos a

drogas de segunda linea.
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CONCLUSIONES
El linezolid indicado como 600 mg cada 24 horas es bien tolerado y es un
medicamento coadyuvante efectivo en los esquemas de tratamiento disefiados de

acuerdo a su prueba de sensibilidad para TB extremadamente resistente.

El linezolid es una alternativa en el manejo de los pacientes con TB-XDR llegando
a tener buena efectividad condicionando a un porcentaje de curacion de 54,5%
como medicamento coadyuvante en los esquemas y ademas de condicionar a

baja mortalidad.

El Linezolid genera un tiempo de conversidon negativa ya sea en dia o meses de la
baciloscopia y cultivo relativamente corta, para nuestro trabajo, el tiempo medio

fue de 106 dias.

El Linezolid genera un porcentaje de convertidores relativamente alto en pronto
tiempo y persiste durante su tratamiento; para nuestro estudio, este porcentaje fue

de 77.3%.

Las caracteristicas radiolégicas mas frecuentes fueron el de caverna mas

infiltrado pulmonar encontrando que estas eran de grandes dimensiones y se

presentaban de forma bilateral.

Los efectos adversos que se evidenciaron fueron leves, no requirieron

suspension, ni abandono.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda que se use el linezolid hasta completar todo el tratamiento, con la

monitorizacion que deba tener por los efectos adversos que condiciona.

Es importante realizar trabajos de investigacion y/o ensayos controlados ECAS

gue fundamenten la efectividad y la seguridad.

Se sugiere encontrar la dosis adecuada del linezolid que pueda disminuir el

tiempo de conversion y a su vez generar menos toxicidad.

Realizar estudios de mayor poblacion y pacientes especificos con tuberculosis

XRD que puedan encontrar el porcentaje de conversion.

Para evaluar la disminucién del diametro de las cavernas como producto del
efecto del medicamento en estudio, se considera que la mejor investigacion que

se deberia realizar es la de un ensayo clinico.

Es necesario administrar bajas dosis de linezolid, las necesarias como para que

no pierdan el efecto micobactericida ni muchas como para que genere mas

reaccion adversa.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA TECNICA

Registro n.°:

VI.
VII.
VIII.

XI.
XIl.
XIII.

XIV.

XV.
XVI.

Edad: afos

Sexo:

Masculino ()

Femenino ()

Dosis de linezolid : mg

Duracion de tratamiento con linezolid en meses: meses.
Antecedente de VIH si() no ()

Peso () Talla() IMC( )

Tiempo de conversién de Baciloscopia: dias
Tiempo de conversion de cultivo: dias.

Mes en cual refiere mejoria......

Uso Catéter Port si() no ()

Presento Infeccion de catéter si() no ()
Sometieron a Cirugia si() no ()

Momento en el cual le sometieron a cirugia

6 a 12 meses si() no()

Pasado los 12 meses si() no ()

Baciloscopia antes del tratamiento:

Trescruces si() no()

Dos cruces si() no()

Una cruz si() no()

Paucibacilar si() no ()

Promedio en dias de la conversidn baciloscopia negativo.......
Formas de presentacion radiografica

Mixta si() no ()

Infiltrado alveolar si () no ()

Infiltrado intersticial si () no ()

Neumotorax si () no ()
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Nédulo pulmonar si() no ()
Otros si() no ()

XVII.  Compromiso pulmonar radiografico
Unilateral si () no ()

Bilateral si () no ()

XVIIl.  Promedio del tamafo de caverna
Inicio............. mm.

Posterior de 6 meses............... mm.

XIX.  Efecto adverso registrado:

XX.  Razon por la que discontinuo tratamiento con linezolid:

XXI.  Condicién actual del paciente durante el estudio cuando uso Linezolid

Curado ()
Abandono ( )
Fracaso ( )

En tratamiento ()
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