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Resumen

Introduccién: Con frecuencia las fluoroquinolonas integran los esquemas de tratamiento de tuberculosis, tanto en aquellos con
enfermedad multirresistente (parte esencial de la prescripcion), como también en individuos con tuberculosis sensible e intolerancia
adrogas de primera linea.

Objetivos: Evaluar cudles fueron las indicaciones para incluir fluoroquinolonas en el tratamiento antituberculosis y describir los
eventos adversos relacionados con su utilizacion.

Materiales y Métodos: Se realizd un analisis retrospectivo de pacientes que iniciaron tratamiento para tuberculosis entre el 1 de
enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2016. Definimos evento adverso como aquella condicion que derivé en la suspension de un
medicamento o la necesidad de utilizar drogas especificas para su manejo. Se utilizo la prueba de X? para las comparaciones entre grupos.
Resultados: Entre los 267 pacientes que iniciaron tratamiento en el periodo descripto, recibieron fluoroquinolonas 24 individuos
(11 hombres) representando el 9% del total; 19 se trataron con moxifloxacina 400 mg/dia y el resto con levofloxacina 750 mg/dia.
Comparando los grupos con fluoroquinolonas vs. sin fluoroguinolonas, no hubo diferencias significativas en el porcentaje de par-
ticipantes de sexo masculino (46 vs. 58%), edad (34.7 + 12 vs. 35.1 + 15 afios), afectacion pulmonar (58 vs. 68%) y proporcion de
abandonos (26 vs. 21%). Hubo una mayor proporcion de argentinos en el grupo con fluoroquinolonas vs. sin fluoroquinolonas (71 vs.
44%, p=0.012) y de individuos VIH positivos (46 vs. 8.6%, p < 0.05). Se indicaron fluoroquinolonas en reemplazo de rifampicina en
9 pacientes (37.5%) debido a la interaccion de ésta con antirretrovirales, en 9 (37.5%) por intolerancia y en 5 (21%) por resistencia a
anti TB de primera linea, en 1 por el antecedente de cirrosis (en lugar de pirazinamida). El tiempo de tratamiento con fluoroquinolonas
fue de 203 + 158 dias (rango 30-660) sin observarse eventos adversos relacionados con su uso.

Conclusién: En el grupo examinado el uso de fluoroquinolonas no se asocio a eventos adversos, siendo las indicaciones mas fre-
cuentes en estos pacientes las interacciones medicamentosas en pacientes VIH positivos y la intolerancia a las drogas de primera linea.
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Abstract

Indications and safety profile of the fluoroquinolone antibiotics in the treatment of tuberculosis in a general hospital of
Buenos Aires City

Introduction: The floroquinolones are frequently used in the treatment regimes for tuberculosis (TB) in both those with multidrug-
resistant TB (MDR-TB), where it forms an essential part of the regimen, as well as intolerance to first-line drugs in the TB sensitive.
Objectives: To evaluate the indications to include floroquinolones in TB treatment and to describe the adverse events associated
with its use.

Materials and Methods: A retrospective analysis of the patients who began treatment for TB between 1 January 2014 and 31
December 2016 was performed. We define adverse event as that condition that results in the suspension of a medicine or the need to
use specific drugs for its management. Group characteristics were comparing by using X2 test.

Results: Among the 267 patients who began treatment in the period described, 24 (11 men) received fluoroguinolones representing
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9% of the total: 19 moxifloxacin 400 mg/day and the rest levofloxacin 750 mg/day. Comparing the groups with fluoroquinolones vs.
without fluoroquinolones, there were no significant differences in the percentage of men (46 vs. 58%), age (34.7 + 12 vs. 35.1 + 15
years), pulmonary involvement (58 vs. 68%), and proportion of dropouts (26 vs. 21%). There was a higher proportion of Argentines
in the group with fluoroquinolones vs. without fluoroquinolones (71 vs. 44%, p = 0,012) and HIV-positive (46 vs. 8.6%, p < 0.05).
Fluoroquinolones were indicated in replacement of rifampicin in 9 patients (37.5%) due to the interaction with antiretroviral drugs, in 9
(37.5%) by intolerance and in 5 (21%) for resistance to first-ling anti-TB drugs, in 1 by the history of cirrhosis (instead of pyrazinamide).
The time of treatment with fluoroquinolones was 203 + 158 days (range 30-660) with no observed adverse events related to its use.
Conclusion: The use of fluoroquinolones was not associated with adverse events in the group of patients studied, drug interactions
in HIV positive patients and the intolerance to first-line drugs were the most frequent indications in the studied group.

Key words: Tuberculosis, fluoroquinolones, adverse events, moxifloxacin, levofloxacin.

Introduccion

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa causada por el Mycobacterium tuberculosis.
La Organizacion Mundial de la Salud estima que un tercio de la poblacién mundial esta infectada sin
manifestacion clinica (TB latente), y un 10% desarrollara la enfermedad®.

Los esquemas de tratamiento utilizados incluyen varias farmacos considerados de primera linea (iso-
niazida, rifampicina, etambutol, pirazinamida) y se prolongan durante 6 meses o més en TB sensible
(segiin extension, sitio de afectacion, comorbilidades) lo cual favorece la aparicién de eventos adversos a
éstos medicamentos?. En esta situacién las fluoroquinolonas (FQN) se han incluido cada vez con mayor
frecuencia en los esquemas terapéuticos dada su efectiva actividad bactericida temprana sobre el Mycobac-
terium tuberculosis, en reemplazo de los farmacos de primera linea en casos de intolerancia?, siendo por
otra parte un pilar fundamental del tratamiento de la TB multirresistente (TB-MDR). Las FQN acttan
previniendo la sintesis del ADN bacteriano a partir de la inhibicién de la ADN girasa. Se describen como
eventos adversos especificos las alteraciones musculoesqueléticas y la prolongacién del intervalo QT*.
Distintos trabajos que incluyeron el analisis de seguridad, establecen que la toxicidad de los regimenes que
incluyen FQN no es mayor que la de los esquemas habituales y con frecuencia se las utiliza en pacientes
con disfuncién hepatica o hepatotoxicidad relacionada con farmacos de primera linea*”.

El presente trabajo se propone evaluar la inclusiéon de las nuevas FQN utilizadas a nivel mundial
(moxifloxacina y levofloxacina) en el tratamiento de pacientes con TB atendidos en un Hospital General,
valorando las indicaciones que promueven su uso y describir los eventos adversos.

Materiales y Métodos

Se incluyeron los pacientes con diagndstico de TB evaluados en un hospital general de la Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires, con tratamientos iniciados entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de
2016. Se revisé el registro médico de cada paciente para la obtencién de datos demograficos, condiciones
comorbidas, sitio de afectacion de TB y patron de sensibilidad a drogas si lo hubiere. En los casos en los
que se indicaron FQN en el tratamiento se evaluaron el motivo de indicacién, duracién del tratamiento
y presencia de eventos adversos relacionados con su uso. Para nuestro trabajo definimos evento adverso
como aquella condicién determinante de la suspensién del medicamento implicado o la necesidad de
utilizar farmacos especificos para su manejo, excluyendo aquellas reacciones leves y autolimitadas que
no hubieran modificado la pauta terapéutica.

En nuestro centro aplicamos el esquema de tratamiento anti-TB autoadministrado, con controles
clinicos semanales durante la fase intensiva (primeros 2 meses) y luego mensuales. Se realiz6 laboratorio
basal, al mes y luego cada 2 meses, ajustandose segiin la presencia de sintomas o comorbilidades. No se
realiz6 electrocardiograma de rutina a los pacientes bajo tratamiento con FQN.

Para el analisis descriptivo se estimaron las medidas de tendencia central y dispersiéon expresadas
como media *+ desvio estandar para variables numéricas y porcentajes para variables categéricas. Se
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utiliz6 la prueba de %2y el test exacto de Fischer para comparaciones entre grupos de las variables cua-
litativas y t test para las cuantitativas. Se considerdé estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 267 pacientes (152 hombres, 57%), edad 35 + 15 anos, 124 argentinos (46%); la mayoria
de los extranjeros era de nacionalidad boliviana (n = 117, 44% del total). Del total de participantes
180 tuvieron TB pulmonar (67%). Las comorbilidades mas frecuentemente halladas fueron serologia
positiva para VIH (n = 32, 12%), alcoholismo (n = 24, 9%), adiccién a drogas sin incluir tabaquismo,
y diabetes. Del total de la poblacién 24 (9%) pacientes recibieron FQN, ya sea desde el inicio o durante
el tratamiento anti-TB.

La Tabla 1 muestra la comparacién entre los grupos segiin hubieran recibido o no FQN. Sin diferen-
cias en cuanto a edad, sexo y sitio de afectacion, en cambio se observé, en los grupo tratados con FQN,
un numero significativamente mayor de pacientes VIH positivos y de individuos argentinos. Aunque
hubo una tendencia a una mayor proporciéon de VIH positivos en argentinos respecto de los extranjeros
(20/124 (16%) vs. 12/143 (8.4%) esta diferencia no alcanzé nivel de significancia estadistica (p= 0.052).
Los pacientes tratados con FQN (Tabla 2) recibieron moxifloxacina 400 mg/dia en 19 casos, el resto
se traté con levofloxacina 750 mg/dia (no se hizo ajuste segin el peso).

En 9 pacientes VIH positivos se utiliz6 una FQN en lugar de rifampicina por existir interaccién de
esta dltima con el tratamiento antirretroviral (TARV). Estos pacientes recibian esquemas que incluyen
inhibidores de proteasa (con historia de fracaso a esquemas alternativos), y no siempre esta disponible
la rifabutina para reemplazar a la rifampicina. En un paciente, por el antecedente de cirrosis y ele-

TABLA 1. Comparacion entre los grupos segun recibieran o no fluoroquinolonas

Sin FQN Con FQN Valor de p

N° de pacientes 243 24
Edad (afios) 351+ 15 34.7+12 0.9
Hombres 141 (58%) 11 (46%) 0.2
Comorbilidades

VIH 21 (8.6%) 11 (46%) p < 0.05

Alcoholismo 21 (8.6%) 3(12.5%) 0.5

Diabetes 14 (15.7%) 0 p NS

Uso de drogas 16 (6.6%) 0 p NS

Otras 73 (80%) 7 (29%) 0.9
Lugar de Afectacion

Pulmonar 166 (68%) 14 (58%) 0.3

Extrapulmonar y Mixta 73 (32%) 10 (42%) 0.3
Nacionalidad

Argentina 107 (44%) 17 (71%) 0.012

Bolivia 114 (47%) 3(12.5%) 0.001

Otros 22 (9%) 4 (16.5%) 0.23
Abandono de tto 42 (21%) 5 (26%) 0.19

Abreviaturas: FQN fluoroquinolonas; tto: tratamiento
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TABLA 2. Comparacion entre los grupos segun recibieran o no fluoroquinolonas

Total Levofloxacina Moxifloxacina

N° de pacientes 24 5 19
Edad (afios) 347 £12 26.8 + 8 36.7 £ 12 p=0.10
Hombres 11 1 10
Nacionalidad

Argentina 17 3 14

Bolivia 3 1 2

Otros 4 1 3
Indicacién de FQN

Intolerancia a anti TB 9 2 7

Resistencia a anti TB 5 1 4

Interaccion con TARV 9 2 7

Comorbilidades (cirrosis) 1 0 1
Dias de tto 203 + 158 312+ 71 194 + 135 p =0.07
Abandonos 5 0 5

Abreviaturas: FQN fluoroquinolonas TARV tratamiento antirretroviral; TB tuberculosis; tto: tratamiento

vacion de transaminasas en el laboratorio basal, se decidié utilizar un esquema menos hepatotéxico
reemplazando la pirazinamida por moxifloxacina. Se incluyeron FQN en el tratamiento de pacientes
con TB-MDR (n = 4) y monorresistente (n = 1, isoniazida). En los 9 pacientes restantes la indicacién
de FQN fue por intolerancia a drogas de primera linea: n = 6 por hepatotoxidad (4 por pirazinamida,
1 por rifampicina y 1 por isoniazida), n = 2 por plaquetopenia asociada a rifampicinay n = 1 por poli-
neuropatia relacionada con isoniazida.

El tiempo de tratamiento promedio con FQN fue de 203 + 158 dias (rango 30-660) y excepto, en un
paciente, las FQN se utilizaron por > 60 dias.

No se registraron eventos adversos relacionados al uso de FQN que motivaran la modificacién del
esquema terapéutico o necesidad de tratamiento especifico para los mismos. Tampoco hubo diferencias
significativas en abandonos segtn recibieran o no FQN.

Discusion

En este estudio mostramos cuales fueron las indicaciones y el perfil de seguridad de las FQN en un
grupo de pacientes con TB, tratados en un Hospital General de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Observamos que del total de los pacientes con TB atendidos en nuestro centro en el 9% de los casos
se incluyeron FQN en el tratamiento, siendo la intolerancia a farmacos anti-TB de primera linea y la
interaccion de rifampicina con los antirretrovirales usados en pacientes con VIH (cuando no hay dispo-
nibilidad de rifabutina) las indicaciones mas frecuentes. La rifampicina es inductor de varias isoenzimas
del sistema citocromo P450 lo cual causa disminucién de los niveles séricos de muchos medicamentos
a valores subterapéuticos, entre ellos los inhibidores de proteasas y los inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa reversa utilizados en pacientes con VIH®. En nuestro hospital no siempre disponemos
de otras rifamicinas para reemplazar a la rifampicina. Por lo tanto, en los pacientes VIH positivos que
no pueden recibir un esquema con efavirenz, cuya coadministracién con rifampicina no disminuye la
eficacia del tratamiento antirretroviral, la sustituimos por FQN.
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Muiltiples trabajos concluyen que la indicacién mas frecuente de FQN, en pacientes con TB sensible,
se relaciona con intolerancia a drogas de primera linea®’. A diferencia de dos estudios que describen
a la rifampicina’y al etambutol® como las drogas principalmente responsables de efectos adversos, la
hepatotoxicidad por pirazinamida fue el evento hallado con mayor frecuencia en nuestra poblacion.
Estos mismos trabajos no describen el uso de FQN relacionado a interaccién con antirretrovirales (uno
de ellos se desarrollé en Corea del Sur donde la incidencia de VIH es muy baja: 1 s6lo paciente de 226
tratados con FQN era VIH positivo).

En el grupo de pacientes que estudiamos no se encontraron efectos adversos relacionados a FQN.
Un estudio que incluyé 226 pacientes que recibieron FQN por un promedio de 275 dias (moxifloxacina
n = 122, levofloxacina n = 82, ofloxacina n = 22) sé6lo registré un 2.2% de pacientes con eventos ad-
versos relacionados con el uso de estos antibiéticos, fundamentalmente alteraciones gastrointestinales
y reacciones alérgicas. Un ensayo clinico prospectivo que utiliz6 moxifloxacina en la primera fase de
tratamiento® (en lugar de etambutol) no describe eventos vinculados a su uso, ni cambios electrocar-
diograficos (prolongaciéon del QT). Un metaanalisis en Cochrane! con 1330 pacientes, de 5 estudios
randomizados y controlados que incluyeron FQN en el tratamiento de TB sensible sustituyendo a etam-
butol o isoniazida, no hall6é en ninguno los trabajos analizados efectos adversos especificos atribuibles
alas FQN tales como inflamacion o ruptura tendinosa y arritmias (vinculadas a la prolongacién del
QT). Tampoco se describe mayor hepatotoxicidad en los esquemas que incluyen FQN (en particular
moxifloxacina) en comparacién con el tratamiento anti-TB habitual. Sin embargo, en un estudio de 75
pacientes tratados moxifloxacina!® y monitoreados con ECG se registraron suspensiones de medicacién
en 16 (21.3%) sujetos describiéndose prolongaciéon del QT, artralgias, alergia, insomnio, nauseas, vomi-
tos, angioedema y neutropenia; es de destacar que el promedio de edad de los pacientes incluidos era
alto (69.4 anos) y con un 88% de comorbilidades lo cual podria explicar la mayor frecuencia de eventos
adversos encontrada en esta poblacién.

Conclusion

Concluimos que la intolerancia a drogas anti TB de primera linea y la interaccién con antirretrovirales
empleados en el tratamiento del VIH fueron las indicaciones mas frecuentes para utilizar FQN en el
grupo de pacientes estudiados en el ambito de un hospital general. Si bien coincidimos con la mayoria
de los trabajos acerca de la baja probabilidad de eventos adversos y el buen perfil de seguridad hepati-
co vinculados con estos farmacos en tratamientos prolongados, la ausencia de los mismos en nuestro
estudio puede estar relacionada al escaso nimero y la menor edad de los pacientes incluidos.
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