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RESUMEN

La tuberculosis es un problema de salud publica que afecta a todo el mundo,
sobre todo a paises en vias de desarrollo como el nuestro. Aumentando
cada dia muchos mas casos. Objetivo: Calcular la incidencia de
tuberculosis multidrogoresistente en pacientes atendidos en el Hospital
General Guasmo Sur durante el afio 2018. Materiales y métodos: Estudio
observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo. Recoleccion de datos
de historias clinicas, del Hospital General Guasmo Sur; con el fin de
establecer el diagndstico de TB-MDR, ya que no se cuenta con un CIE-10
especifico. Resultados: Se recolectaron datos de un total de 54 pacientes
con diagnostico de Tuberculosis multidrogoresistente. ElI 79% de pacientes
correspondian al sexo masculino. El grupo etario de 51 a 70 afios presentd
el 48,1%. Los factores de riesgo: el abandono de tratamiento antifimico
92,5% p: 0.03, para pacientes con VIH + 12,9% p: 0.12; Diabetes mellitus
7,4% p: 0.28; y con el consumo de drogas ilicitas el 5,5% p: 0.223. Los
pacientes padecieron de pérdida de peso 92,5%, hemoptisis 48,1%,
febricula o fiebre 35,1%, disnea: 33,3%, y tos en 22,2% de los pacientes. A
los fAarmacos que se encontré resistencia: isoniazida y rifampicina 79,6% de
los casos. Conclusion: Existe asociacion significativa entre el abandono del
tratamiento y el aumento de la incidencia de pacientes con tuberculosis

multidrogoresistente.

Palabras claves: Tuberculosis, multidrogoresistente, Tb — MDR.



ABSTRACT

Tuberculosis is a public health problem that affects the whole world,
especially developing countries like ours. Increasing every day many more
cases. Objective: Calculate the incidence of multidrug-resistant tuberculosis
in patients treated at the General Hospital Guasmo Sur during 2018.
Materials and methods: Observational, retrospective, cross-sectional and
descriptive study. Collection of data from medical records, from the General
Hospital Guasmo Sur; in order to establish the diagnosis of MDR-TB, since
there is no specific ICD-10. Results: Data were collected from a total of 54
patients diagnosed with multidrug-resistant tuberculosis. 79% of patients
were male. The age group from 51 to 70 years old presented 48.1%. Risk
factors: abandonment of antifimic treatment 92.5% p: 0.03, for patients with
HIV + 12.9% p: 0.12; Diabetes mellitus 7.4% p: 0.28; and with the
consumption of illicit drugs 5.5% p: 0.223. The patients suffered from weight
loss 92.5%, hemoptysis 48.1%, fever or fever 35.1%, dyspnea: 33.3%, and
cough in 22.2% of the patients. To the drugs that resistance was found:
isoniazid and rifampicin 79.6% of the cases. Conclusion: There is a
significant association between abandonment of treatment and the increased

incidence of patients with multidrug-resistant tuberculosis.

Key words: Tuberculosis, multidrug-resistant, Tb - MDR.



INTRODUCCION

La tuberculosis aun sigue siendo un problema de salud a nivel mundial (1),
se estima que mas de 1.7 billones de personas estan infectadas con el
bacilo M. Tuberculosis (2). Segun la OMS en el 2018 existen mas de 10

millones de personas infectadas en el mundo (3).

En Ecuador en el ailo 2018 se reportaron 6094 casos con una tasa de
incidencia de 34.53 por cada 100.000 habitantes (4).

Con el uso indiscriminado de antibioticos, falta de apego al tratamiento y
otros factores asociados se desarrolla la tuberculosis multirresistente (TB-
MDR) (5).

El ministerio de salud publica (MSP) direcciobn nacional de vigilancia
epidemiolégica del ecuador registro un incremento de casos en los ultimos

afos, 95 casos en el afio 2013 y 252 casos en el afio 2018 (4).

La tuberculosis tiene muchos factores de riesgos; tales como: terapia
inadecuada, conformidad con el tratamiento, caracteristicas del paciente o
comorbilidades tipo diabetes mellitus (6,7), coinfeccibn con VIH (8,9),

transmision nosocomial

El factor de riesgo principal y que se atribuye a la mayoria de los casos de
multirresistencia es el mal apego al tratamiento (10).



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Calcular la incidencia de Tuberculosis multidrogoresistente en pacientes

atendidos en el Hospital General Guasmo Sur durante el afio 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Identificar caracteristicas demograficas de poblacién de estudio.

e Determinar los distintos factores de riesgo que conlleven al desarrollo
de Th-MDR.

e Describir datos clinicos de tuberculosis multidrogoresistente.
e Identificar a que drogas son resistentes.

e Relacionar los factores de riesgo con el aumento de Th-MDR.



DESARROLLO

CAPITULO 1: TUBERCULOSIS
Etiologia

La tuberculosis tiene como etiologia a la Mycobaterium Tuberculosis, la cual
pertenece al género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae y al orden

Actinomycetaceae (11).

El complejo M. tuberculosis, incluye al bacilo tuberculoso, M. bovis
(resistente a pirazinamida, causa importante de tuberculosis transmitida por
leche no pasteurizada) (12), M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae,

M. pinnipedii y M. orygis.

Son de morfologia variable, de tipo bacilar, rectos o cocoides, no forman
esporas, ni capsula. Se caracterizan por tener una envoltura celular
compuesta por un ndcleo de macromoléculas unidas entre si
(peptidoglicano, arabinogalactano y acidos micélicos) y un lipopolisacérido.
Gracias a estas caracteristicas no suelen captar la tincion de Gram, (Gram
positivos débiles), la resistencia a este cambio de color con el &cido alcohol
se clasifica como bacilos acido alcohol resistentes (BAAR), actuando de
manera indirecta en su lento metabolismo, retrasando su desarrollo en
medios solidos, y propiedades inmunoldgicas usadas para el diagnostico
serolégico de las Mycobacterium (13).

Epidemiologia

A nivel mundial, se estima que 10.0 millones (alrededor del 25 por ciento de
la poblacion mundial) de personas enfermaron de tuberculosis en 2018, un

numero que se ha mantenido estable en los ultimos afios (3).

La epidemiologia de la tuberculosis varia enormemente entre paises, de
menos de cinco a mas de 500 casos nuevos por cada 100.000 habitantes

por afio, con un promedio mundial de alrededor de 130 casos.
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La pobreza, el VIH y la resistencia a los medicamentos son los principales
contribuyentes al resurgimiento de la epidemia mundial de tuberculosis (14).
Se estima que hubo 1.2 millones de muertes por tuberculosis entre las
personas VIH negativas en 2018, y 251.000 muertes adicionales entre las
personas VIH positivas. A nivel mundial, la tasa de mortalidad por TB cayo6
un 42% entre 2000 y 2018 (1).

La tuberculosis afecta a personas de ambos sexos en todos los grupos de
edad, pero la carga mas alta esta en los hombres mayor o igual a 15 afios,
gue representaron el 57% de todos los casos de tuberculosis en 2018. En
comparacion, las mujeres representaron el 32% vy los nilos menores a 15
afos el 11%. La mayoria de los casos de tuberculosis en 2018 ocurrieron en
las regiones del sudeste asiatico (44%), Africa (24%) y el Pacifico occidental
(18%). Ocho paises representaron dos tercios del total mundial: India (27%),
China (9%), Indonesia (8%) (15).

En Ecuador en el afio 2018 se reportaron 6094 casos con una tasa de
incidencia de 34.53 por cada 100.000 habitantes, incluyendo casos nuevos y
antes tratados. Desde el afio 2012 los casos nuevos de tuberculosis van en
incremento, desde 4.903 casos en el afio 2014 hasta 5.960 en el afio 2018.
Las Provincias con mayor incidencia son: en primer lugar, Guayas con el
55.03% que corresponde a 3.354 casos, en segundo lugar, El Oro con 444
casos que constituye el 7.28% vy, en tercer lugar, Los Rios con 367 casos. La
posible explicacibn de este aumento es por la existencia de poblaciones
vulnerables, personas con bajos recursos econdémicos e individuos con
enfermedades como los infectados por VIH, diabéticos, entre otros. El grupo
de edad mas afectado es de 25 a 34 afios que representa el 25% del total de
casos seguido del grupo entre 15 a 24 afios que constituye el 20.54% y en
tercer lugar se encuentra el grupo entre 35 a 44 afos que corresponde al
16.85% del total de casos (4).



Patogénesis

La transmision de la tuberculosis ocurre cuando el organismo viaja en
aerosol durante la tos de un paciente infectado e inhalado por un nuevo
huésped (16). Algunas cepas podrian transmitirse mas facilmente que otras
sin embargo los factores del huésped pueden tener un papel fundamental en
la transmision (17).

El desarrollo de la enfermedad es una funciéon de la inmunocompetencia del
huésped; por ejemplo, las personas con VIH tienen un mayor riesgo de
progresar a su forma activa (18). Aunque, el desarrollo de la enfermedad

también es un reflejo de la evolucién de M. tuberculosis como patdgeno.

Después de la inhalacion, los macrofagos atrapan a las bacterias. Sucede
una serie de interacciones complejas con el huésped, que incluyen un
retraso en el inicio de la inmunidad, se reclutan mas macréfagos en el sitio,
las células T especificas comienzan a acumularse y formando un

granuloma(19).

La inmunologia celular de la respuesta del huésped a la infeccion
tuberculosa se ha revisado ampliamente (20). Sin embargo, la falta de
comprension de la naturaleza de la inmunidad protectora contra la
tuberculosis se destacO por el fracaso de un gran ensayo de vacuna.
Necesario para comprender por qué la mayoria de las personas nunca
desarrollan la enfermedad (13). Con la BCG (Bacilo-Calmette-Guérin) podria
proporcionar informacion adicional de su patogénesis (21).

Manifestaciones clinicas

La tuberculosis primaria es un término que describe una nueva infeccion o la

enfermedad activa en un huésped previamente no infectado (22).

Infeccidn primaria asintomatica: no tienen sintomas 0 signos que sugieran
tuberculosis. Las personas con un mayor riesgo de reactivacion son los que

padecen de tuberculosis latente.



Enfermedad primaria sintomatica: Fiebre, dolor pleuritico o retroesternal,
derrame pleural, sintomas mas raros incluyeron fatiga, tos, artralgia y
faringitis. Hallazgos radiograficos: tuberculosis pulmonar primaria, la
radiografia de torax suele ser normal. Los cambios radiograficos comunes

incluyen adenopatia hiliar, derrame pleural e infiltrados pulmonares.

Sintomas generales: la fiebre suele ser de bajo grado al inicio, pero depende
de la progresion de la enfermedad. Es clasicamente diurno y con pico en la
noche, suelen ocurrir sudores nocturnos. La tos puede estar ausente o leve
al principio. A medida que la enfermedad progresa, la tos se vuelve mas
continla produciendo esputo amarillo o verdoso y ocasionalmente con
sangre. La disnea puede ocurrir en el contexto de un compromiso
parenquimatoso extenso, derrames pleurales 0 un neumotoérax. La anorexia

y el malestar son caracteristicas comunes de la enfermedad avanzada (23).
Diagnostico

Para el diagndstico oportuno de tuberculosis se incluyen métodos

imagenolégicos y estudios de laboratorio (20,24,25).

La radiografia de térax es util para la evaluacion del paciente con sospecha
de tuberculosis, sintomatico y con factores de riesgo. La tuberculosis
pulmonar se presenta clasicamente con infiltracion focal de los I6bulos
superiores o inferiores, puede ser unilateral o bilateral. Las cavitaciones
pueden estar presente, y la inflamacién y la destruccién del tejido pueden
producir fibrosis con agrandamiento de los ganglios linfaticos hiliares vy
mediastinicos. En algunos casos, puede no presentar el aspecto radiogréafico
clasico. Las infiltraciones se pueden visualizar en otras regiones pulmonares,
con o sin adenopatia hiliar, tuberculoma, pequefias lesiones fibronodulares o
derrames pleurales. La tomografia computarizada de térax es mas util para
identificar procesos parenquimatosos y nodales tempranos o sutiles. La
resonancia magnética puede demostrar linfadenopatia intratoracica,

derrames pericardicos y pleurales (26).



Las pruebas microbioldgicas incluyen frotis de bacilo acido resistente, cultivo
de micobacterias y pruebas moleculares (27).

Para las pruebas de susceptibilidad a los medicamentos incluyen examenes
basados en cultivos y pruebas moleculares. Las pruebas de susceptibilidad a
los medicamentos basadas en cultivos convencionales son el Gold Standard
para el diagnéstico de tuberculosis multidrogo-resistente (28). Las pruebas
moleculares tienen un tiempo de respuesta mas rapido y son utiles para
guiar las decisiones iniciales con respecto a la terapia hasta que esté

disponible el cultivo definitivo (29).

Frotis de bacilo acido resistente: es una herramienta de diagndstico de
tuberculosis mas rapida y econdmica (30). Los frotis pueden prepararse
directamente a partir de muestras clinicas o de preparaciones concentradas.

El esputo debe ser de buena calidad y al menos 3 ml de volumen(31).

Cultivo de micobacterias: se deben cultivar todas las muestras clinicas
sospechosas. La sensibilidad es del 80% vy especificidad del 98%.
Importante para las pruebas de susceptibiidad a medicamentos y la

identificacion de especies.

Pruebas moleculares: detectan el ADN del complejo M. tuberculosis y las
mutaciones asociadas con la resistencia a los medicamentos. Todas las
pruebas moleculares de resistencia a los medicamentos deben confirmarse

mediante cultivo (32).

Las pruebas de amplificacion de acido nucleico (NAA) pueden detectar
genes que codifican resistencia a ciertos medicamentos. Deben usarse para
el diagnostico rapido en pacientes con sospecha de tuberculosis. Las dos
pruebas aprobadas por la FDA son: Amplificacion para la deteccion directa
del complejo Mycobacterium. (MTD) y la prueba Xpert MTB / RIF. Sin
embargo, estas pruebas no reemplazan al frotis y cultivo (33).

Un resultado negativo de NAA no es suficiente para excluir la presencia de
TB activa o resistencia a los medicamentos. Es apropiado solo para fines de
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diagnoéstico inicial y no puede usarse para monitorear la respuesta al

tratamiento.
Tratamiento

El tratamiento para la erradicacion de la infeccion consiste en prevenir la
transmision, recaida de la enfermedad y el desarrollo de la resistencia a

medicamentos (20).

La terapia antituberculosa consta de dos fases: una fase intensiva seguida
de una fase de continuacion; la mayoria de los pacientes reciben seis meses
de tratamiento (fase intensiva de dos meses y fase de continuacion de

cuatro meses) (34).

Se prefiere la terapia diaria a la terapia intermitente para reducir el riesgo de

recaiday resistencia a los medicamentos.

Los medicamentos de primera linea son: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol. Deben administrarse simultdneamente para
sincronizar las concentraciones séricas maximas y optimizar el resultado.
Las fluoroquinolonas son alternativas que deben usarse solo para pacientes
con intolerancia a los medicamentos o resistencia a los de primera linea
(39).

Los pacientes suelen demostrar una mejoria clinica dentro de dias o
semanas después de comenzar el tratamiento adecuado. La falta de mejoria

clinica debe provocar una evaluacion adicional (36).

La fase de continuacion generalmente consta de dos medicamentos
(isoniazida y rifampicina) administrados durante al menos cuatro meses

adicionales, durante un total de seis meses.

Durante el tratamiento de la tuberculosis pulmonar, se debe obtener esputo
para cultivo hasta que dos muestras consecutivas sean negativas. Es
importante para evaluar el riesgo de recaida y para determinar la duracion

de la fase de continuacion (37).



En el momento de la finalizacion de la fase de continuacion del tratamiento,
se puede obtener una radiografia de torax para proporcionar una linea de

base con la que se puedan comparar los examenes posteriores (38).

Los farmacos antituberculosos de primera linea asociados con la
hepatotoxicidad son isoniazida, rifampicina y pirazinamida. La rifampicina
puede estar asociada a un patron colestasico, con elevaciones de bilirrubina
y fosfatasa alcalina; La isoniazida y la pirazinamida con elevaciones de

transaminasas séricas (39).
Complicaciones

Las complicaciones pulmonares de la tuberculosis ocurren generalmente

durante la fase de reactivacion.

Hemoptisis: mayor frecuencia durante la tuberculosis activa. Muchos
pacientes con hemoptisis tienen frotis positivo y cavitaciones. El sangrado es
de pequeiio volumen. La hemoptisis masiva es una complicacion rara (40).
Las fuentes incluyen a la arteria pulmonar, las arterias bronquiales, las

arterias intercostales y otros vasos que irrigan el pulmon.

Neumotorax: antes de la disponibilidad de la terapia antituberculosa, el
neumotorax espontaneo era una complicacion frecuente y peligrosa. Desde
la disponibilidad de la terapia, se ha informado de neumotdrax espontaneo
en aproximadamente el 1% de los pacientes hospitalizados. Parece ser el
resultado de la ruptura de una cavidad periférica o de un foco caseoso

subpleural con licuefaccion en el espacio pleural (41).

Bronquiectasia: puede desarrollarse después de la tuberculosis primaria o
reactivacion y asociarse con hemoptisis. Después de la infeccion primaria de
tuberculosis, la compresion extrinseca de un bronquio por ganglios
agrandados puede causar dilatacion bronquial distal a la obstruccién. En la
reactivacion de la tuberculosis, la destruccién progresiva y la fibrosis del

parénguima pulmonar pueden conducir a una dilatacion bronquial localizada.
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Shock séptico: Las manifestaciones son similares al shock séptico
bacteriano. La probabilidad de supervivencia es extremadamente baja (42).
La enfermedad extrapulmonar se puede observar en mas del 50% de los

casos.

Malignidad: Se cree que la tuberculosis aumenta el riesgo de cancer de
pulmén a través de la inflamacién pulmonar cronica y la fibrosis, pero no se
ha establecido una relacion causal (43). La infeccibn de TB puede causar
una respuesta inmune profunda y prolongada del huésped, con células
inflamatorias en el pulmon que producen extensas cascadas de sefalizacion
de citocinas, prostaglandinas y proteasas destructoras de tejidos que se han

implicado en el dafio del ADN que conduce a la carcinogénesis.
CAPITULO 2: TUBERCULOSIS MULTIDROGORESISTENTE

El M. tuberculosis es resistente a uno de los farmacos de primera linea:
isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol o estreptomicina (44). La
tuberculosis multidrogo-resistente (TB-MDR) es resistente al menos a la
isoniacida y la rifampicina (45). Tuberculosis ampliamente resistente a los
medicamentos (TB-XDR) cuando compromete a la isoniazida, la rifampicina,
cualquier fluoroquinolona, aminoglucésidos o ambos (46). Y existe la
tuberculosis totalmente resistente a los medicamentos (TB-TDR) resistente a
todos los medicamentos probados localmente (47).

Resistencia primaria: ocurre en un paciente que nunca ha recibido terapia
antituberculosa. Resistencia secundaria: durante o después del tratamiento

en personas que previamente hayan tenido tuberculosis sensible (5).
Epidemiologia

Globalmente, en el 2018, la OMS estimé que habia aproximadamente
558,000 casos de TB-MDR en todo el mundo (3). De los que recibieron
tratamiento solo alrededor del 52% de los pacientes fueron considerados
curados (48). Los paises con el mayor nimero de casos son: China, India,

Rusia (49-52).
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En Ecuador, los casos de TB-MDR han ido incrementado en los ultimos
afos. De 95 casos registrados en el afio 2013 hasta 252 casos en el afio
2018. El Centro de Referencia Nacional de Micobacterias - Instituto Nacional
de Salud Publica e Investigacion, a partir del afio 2018 incorporé a su cartera
de servicios pruebas de sensibilidad para los medicamentos de primera y
segunda linea, esto ha permitido mejorar la deteccion de resistencias y a su

vez el incremento en la identificacion de los casos drogo resistentes (4).
Factores de riesgo

Los factores de riesgo para TB-MDR incluyen episodios previos de
tratamiento de la tuberculosis, hallazgos clinicos o radiograficos progresivos
durante el tratamiento de la tuberculosis, residencia o viaje a una regién con
alta prevalencia, o exposicion a un individuo con sospecha de TB-MDR
(53,54).

Cada paciente con tuberculosis alberga una poblaciébn mixta de organismos
con resistencia natural a varios medicamentos (6). Tal resistencia ocurre por
mutacion espontdnea dentro del genoma del organismo a medida que se
replican (55). La seleccion de estos organismos resistentes se producira si
solo se usa un medicamento en el tratamiento, por resistencia intrinseca a

cualquier medicamento dado.

El desarrollo de TB-MDR se ve favorecido por un curso de tratamiento
inadecuado, la epidemia mundial de VIH ha alimentado la propagacion de
TB-MDR al crear un gran reservorio de personas inmunodeprimidas que

tienen mas probabilidades de desarrollar la enfermedad (56,57).

Los errores de prescripcion por parte de meédicos sin experiencia en el
cuidado de pacientes con tuberculosis pueden exacerbar los problemas

asociados con la resistencia (58).

Las diferencias individuales en la farmacocinética pueden conducir al
desarrollo de resistencia. Una dosis dada no conduce a perfiles idénticos de

concentracién-tiempo en todos los pacientes, y la variabilidad
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farmacocinética a wun solo farmaco en un régimen se asocia
significativamente con el fracaso de la terapia en pacientes con resistencia
farmacoldgica adquirida (59). La concentracion alcanzada por una dosis
particular se determina en parte por la fisiologia del paciente, los alelos
genéticos que codifican las enzimas involucradas en el metabolismo de los
medicamentos, las consideraciones dietéticas, la administracion

concomitante de medicamentos y las comorbilidades (60).

La propagacion de cepas resistentes a los medicamentos parece depender
tanto de su aptitud como de su diversidad. El riesgo de infeccion con cepas
resistentes a los medicamentos puede amplificarse en regiones donde existe

una inmunidad cruzada entre los grupos de cepas.

Se han notificado varios brotes nosocomiales de TB-MDR, principalmente en
hospitales y prisiones (61). La mayoria de los casos ocurrieron en individuos

infectados por el VIH, y la mortalidad reportada es alta en todas las series.

Mecanismos moleculares

Conocer los mecanismos por el cual existe resistencia es importante para el
disefio de nuevos medicamentos, el desarrollo de nuevas pruebas de
diagnostico rapido para terapia personalizada y creacion de nuevas

estrategias terapéuticas (62).

La resistencia a isoniazida puede conferirse por alteraciones en los genes
katG o inhA (63). Las mutaciones en estos genes representan hasta el 90%
de la resistencia (64). Se demostré que la delecion o mutacion en el gen de
la catalasa (katG) es responsable del 10 al 25% de los casos de resistencia
a la isoniazida (65,66). La evidencia solida favorece al gen inhA. Ya que
codifica una proteina reductasa transportadora de acilo-enoilde, que
participa en la sintesis del acido micdlico, componente importante de la
pared celular de las micobacterias. La regulacion excesiva de inhA puede

abrumar la capacidad inhibitoria de la isoniazida, y las mutaciones en el gen
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pueden evitar la unidn a la isoniazida, por lo tanto, provocar resistencia a los

medicamentos (67).

La rifampicina es la piedra angular del tratamiento farmacoldgico, por lo que
la resistencia a la rifampicina prolonga y complica la terapéutica (68). Se
cree que la rifampicina actia contra M. tuberculosis al unirse a la ARN
polimerasa, lo que resulta en interferencia con la transcripcion y la
prolongacion del ARN. Se ha encontrado que las mutaciones en el gen rpoB,
gue codifica la cadena beta de la ARN polimerasa micobacteriana, causando

resistencia clinica a la rifampicina (69).

La pirazinamida es un profarmaco que se convierte en su forma activa, acido
pirazinoico, por la enzima pirazinamidasa. La resistencia se debe a varias

mutaciones en el gen pncA, que codifica esta enzima (70).

El etambutol inhibe la biosintesis de la pared celular micobacteriana. La
resistencia al etambutol en aproximadamente el 60 por ciento de los
organismos se debe a la alteracion del gen embB (71). El aumento de la
produccion de arabinosil transferasa disminuye los efectos del etambutol
(72).

La estreptomicina actta inhibiendo la traduccion del ARNm microbiano. La
resistencia es conferida por mutaciones en los genes rpsL y rrs, que afectan
la proteina ribosémica S12 (73). La estreptomicina no puede inhibir la
sintesis de proteinas en micobacterias con estas alteraciones en la

estructura ribosomica (74).
Manejo terapéutico

El tratamiento puede ser dificil y se debe tener en cuenta varios factores:
como resultados de susceptibilidad, resistencia cruzada, uso previo de
agentes antituberculosos, efectos adversos y toxicidad, disponibilidad y

costo de medicamentos y monitoreo de medicamentos (75).
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La OMS en el 2019 emitié directrices consolidadas para el tratamiento de la
TB-MDR (76), incluida la guia emitida en diciembre de 2018 que prioriza el
uso de agentes orales sobre los inyectables para el tratamiento de adultos
con TB-MDR (77). Las cuales dan su recomendacion para un régimen

prolongado compuesto enteramente de agentes orales.

El seguimiento del tratamiento es dificil porque los planes son prolongados y

emplean medicamentos con efectos adversos desfavorables (78).

Las opciones para el tratamiento de la TB-MDR incluyen un régimen
individualizado (totalmente oral de al menos 18 meses) 0, un régimen
estandarizado (combinacion oral e inyectables con duraciéon de 9 a 12
meses) (79).

El régimen individualizado, primera fase o intensiva que es durante minimo 6
meses después del cultivo de esputo, seguida por la fase de continuacién
durante 15 a 17 meses segun la respuesta del paciente (80). La fase
intensiva consiste en la administracion de al menos cuatro medicamentos,
incluye el uso de una fluoroquinolona (levofloxacina o moxifloxacina),
bedaquilina y linezolid. Priorizando el uso de agentes orales sobre los
agentes inyectables. Si no hay bedaquilina disponible, se puede usar un
agente inyectable como la amikacina o estreptomicina. Fase de continuacién
son los mismos medicamentos, todos de administracion por via oral, durante
15 a 17 meses después de la conversion evaluado mediante cultivo de

esputo (81).

Régimen estandarizado o corto: fase intensiva con los siguientes
medicamentos: dosis altas de isoniazida, etambutol, pirazinamida,
moxifloxacina, kanamicina y clofazimina (82). La duracion puede extenderse
a seis meses dependiendo de los resultados del cultivo. Fase de
continuacion: con duracion de cinco meses, con medicamentos de toma

diaria: etambutol, pirazinamida, moxifloxacina y clofazimina (83).
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El régimen acortado puede no ser aplicable, donde existen pacientes con
tratamiento previo y que la TB-MDR es comun (84). Los pacientes que no
responden al régimen acortado o desarrollan intolerancia a un medicamento

componente deben ser tratados con el régimen mas largo (85,86).

Un cultivo de esputo positivo 23 meses después del inicio del tratamiento
debe impulsar la busqueda de una explicacion (incumplimiento del
tratamiento, medicamentos inapropiados o incorrectos, malabsorcion, o

aparicion de resistencia secundaria a los medicamentos) (87).

El fracaso del tratamiento se refiere a cultivos positivos después de cuatro
meses de terapia antituberculosa. Debe generar preocupacion por la
resistencia a los medicamentos que se administra en el momento en que se

lo diagnostica (88).

Los factores asociados con el éxito del tratamiento en estudios previos
incluyen: Duracion de la terapia minimo 18 meses, terapia observada, uso

de fluoroquinolona sin tratamiento previo, entre otros. (89).

Los factores asociados con resultados desfavorables incluyen: Género
masculino, mala adherencia, falta de aumento de peso, frotis de positividad
en el momento del diagnéstico, resistencia a las fluoroquinolonas,

coinfecciéon por VIH (90).
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MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, midiendo las
variables del estudio y describiendo los factores de riesgo de los enfermos.
Para la recoleccion de datos se revisé de manera autorizada cada historia
clinica, emitidas por el Departamento de Tecnologia Investigacion y
Comunicacién en Salud (TICS) del Hospital General Guasmo Sur, con el fin
de establecer el diagnéstico de TB-MDR, ya que no se cuenta con un CIE-10
especifico. Se realizo el andlisis de los datos en el programa estadistico IBM
SPSS. Las variables fueron analizadas en base a su frecuencia y
representadas en graficos de barras en el generador de graficos nativo del
programa. Se realiz6 el analisis de la prueba de T de student. Las
correlaciones entre la presencia de los factores de riesgo y la incidencia de
tuberculosis multidrogoresistente, fueron realizadas con las herramientas de

Chi-cuadrado, obteniendo el valor p.
Criterios de seleccion

Los pacientes seleccionados fueron individuos de ambos géneros mayores
de 18 afios, atendidos en el Hospital General Guasmo Sur durante el periodo
de enero 2018 a diciembre 2018 que hayan desarrollado TB-MDR.
Describiendo los factores de riesgo y a que medicamento presentan

resistencia
Criterios de inclusion:
e Mayores a 18 afos
e Pacientes con diagnéstico de TB-MDR
e Resistencia al menos a un farmaco antituberculoso

Criterios de exclusioén:
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e Pacientes con diagndstico de tuberculosis extrapulmonar
Universo y Muestra

El universo estuvo conformado por un total de 422 pacientes (egresados
vivos y fallecidos), correspondientes a los diagnésticos CIE-10: A15.0 —
A15.9. De este grupo se excluyeron 368 pacientes por no cumplir criterios de
inclusién, obteniendo una poblacién de 54 personas.

Variables

Variables Definicidon Tipo Resultado

Tiempo de vida 18 -30

Cuantitativa 31-50

Edad contado desde su )
discreta 51-70
nacimiento >70
Caracteristicas que | Cualitativa Masculino
Genero distinguen a hombres nominal

Femenino

de mujeres dicotomica

o Abandono de
Rasgo o exposicion

Cualitativa tratamiento
Factores de que aumente su .
_ - ) nominal VIH (+)
riesgo probabilidad de sufrir o . )
politémica Diabetes Mellitus

una enfermedad
Consumo de drogas

_ ) Cualitativa Pérdida de peso
Cuadro Conjunto de sintomas ) ]
. _ nominal Febricula
clinico y signos. o o
politdmica Hemoptisis
Isoniazida
Medicamento | Medicamento al cual | Cualitativa Rifampicina
resistente existe resistencia nominal Etambutol
Pirazinamida
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RESULTADOS

El estudio realizado en el Hospital General Guasmo Sur de la ciudad de
Guayaquil, se obtuvieron los siguientes resultados: Se recolectaron datos de
un total de 54 pacientes con diagnéstico de  Tuberculosis
multidrogoresistente, calculando una incidencia del 12,7% de pacientes con
TB — MDR.

En relacion con el sexo 43 (79%) pacientes correspondian al sexo
masculino, mientras que el 11 (21%) restante fueron pacientes de sexo
femenino (p < 0,05)

En cuanto a las edades se dividio por grupos: pacientes registrados con
edades de 18 a 30 afos fueron 3 (5,5%), de 31 a 50 afios 13 (24%)
pacientes, de 51 a 70 afios 26 (48,1%), y para el grupo de mayores a 70

anos se recabaron 12 (22,2%) personas.

Para los factores de riesgo se revisO detalladamente los antecedentes
personales de importancia: en cuanto al tratamiento 40 pacientes lo
abandonaron, equivalentes al 90,7 %; pacientes con antecedente de VIH
positivo: 7 (12,9%), Diabetes mellitus: 4 (7,4%), consumidores de drogas: 3
(5,5%) afectados.

Se presentaron los siguientes signos y sintomas: 50 pacientes padecieron
pérdida de peso, correspondiendo al 92,5%; se reportaron 26 (48,1%)
pacientes con hemoptisis, 19 (35,1%) mostraron febricula o fiebre; disnea:
18 (33,3%), y tos en 12 (22,2%) pacientes

A los farmacos que se encontr0 resistencia: isoniazida 4 casos, rifampicina 7
pacientes y a ambos farmacos 43 pacientes equivalente al 79,6% de casos

con diagnoéstico de tuberculosis multidrogoresistente.

Relacionando los siguientes factores de riesgo se obtuvieron resultados:

para el abandono de tratamiento antifimico 92,5 % con un p = 0.03, para
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pacientes con VIH + (12,9%) valor p = 0.12; Diabetes mellitus 7,4% con valor
p = 0.28; y con el consumo de drogas ilicitas el 5,5% valor p = 0.223.
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DISCUSION

La tuberculosis tiene una gran repercusion en América del Sur, el alto indice
de casos la convierten en un problema de salud publica (3,14,15). La
tuberculosis multidrogoresistente cada vez es mas frecuente en nuestro
pais, la Direccion Nacional de Estrategias de Prevencion y Control reportd
95 casos en el afio 2013 a diferencia del afio 2018 que fueron 252 casos,
existiendo realmente un aumento a cada afio (4). En esta investigacion en el
Hospital General Guasmo Sur durante el afio 2018 se reportaron 54 nuevos
casos de Th — MDR. Siendo el 21,6 % de todos los casos a nivel nacional.

El grupo mas afectado es el masculino, con 79% de la poblacién estudiada,
coincidiendo con los datos reportados en el Ecuador por parte de la OMS
correspondiente al 72% con una proporcion de 2.3 hombres por cada mujer
(92).

El boletin anual de tuberculosis del Ecuador concluye que el grupo de edad
mas afectado es el de 25 a 35 afos representando el 25% de todos los
casos, a diferencia de este trabajo, el cual, el grupo etario mas afectado es
el de pacientes con un rango de edad de 51 a 70 afios con un 48,1% del
estudio (4).

Existen diferentes factores de riesgo para el desarrollo de Tb — MDR. Uno de
ellos es el abandono de tratamiento, segun estudios realizados en Perd,
aproximandose a nuestra poblacion, las relaciones existentes a la mala toma
o el abandono de los medicamentos de primera linea hace que se genere
resistencia (9,10). Dando severidad al presente estudio, demostrando que el
abandono de tratamiento es el factor de riesgo mas frecuente 90,7% vy

existiendo asociacion para el desarrollo de Tb — MDR (p = 0.03)

En un estudio realizado en el Hospital de Infectologia de Guayaquil se

describié que existen 24 de 164 nuevos casos con VIH positivo mas Th —

MDR en el afio 2018, con una incidencia del 14,6%; demostrando la relacion

existente con inmunosupresion y el desarrollo de la enfermedad, aunque en
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nuestra poblacion no tenga una relacion significativa (p = 0.12), los

diferentes estudios lo certifican, dado como demostrado la asociacion (92).

Las manifestaciones clinicas mas comunes en la tuberculosis
multidrogoresistente son la pérdida de peso, diaforesis, hemoptisis y disnea
(22,23). En la poblacion estudiada se demuestra que el signo con mas
frecuencia fue la pérdida de peso con un 92,5%, seguido de la hemoptisis

gue se reportaron 26 casos equivalente al 48,1%.

La rifampicina y la isoniazida son las drogas que mayor resistencia, con el
79,6% de todos los casos con diagnostico de tuberculosis
multidrogoresistente. A nivel nacional se reporta de manera similar, estos

dos farmacos son los responsables de la mayor frecuencia de resistencia

(4).
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CONCLUSIONES

Existe asociacion significativa entre el abandono del tratamiento y el
aumento de la incidencia de pacientes con tuberculosis multidrogoresistente.
Ademds de estar relacionada con los casos que producen inmunosupresion.
La incidencia de Tuberculosis multidrogoresistente fue del 12,7%, mas
frecuente en el sexo masculino junto al grupo etario de pacientes entre 51 a
70 anos. La isoniazida y la rifampicina tuvieron los valores mas elevados de

resistencia farmacologica.
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RECOMENDACIONES

Es necesario el seguimiento de los pacientes con tuberculosis, para

garantizar su adecuada toma de medicamentos.

Evitar que pacientes con inmunosupresion tales como diabetes y VIH

positivo estén en contacto con personas de altas sospecha de tuberculosis.

Concientizar a las personas sobre cuan necesario es el apego al tratamiento,

para no desarrollar su resistencia.
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ANEXOS

TABLAS

n= 54 Frecuencia (#) Porcentaje (%)
Sexo
Masculino 43 79
Femenino 11 21

Grupo etario

18 — 30 afios 3 5,56
31 - 50 afios 13 24,07
51 — 70 afios 26 48,14
> 70 afos 12 22,22

Tabla 1. Descripcion general de pacientes con Th-MDR

n= 54 Frecuencia (#) Porcentaje (%)

Factores de riesgo

Abandono de tratamiento 40 90,7
VIH (+) 7 12,9
Diabetes mellitus 4 7,4
Consumidor de drogas 3 5,5

Tabla 2. Factores de riesgo en pacientes con Th-MDR
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n= 54 Frecuencia (#) Porcentaje (%)

Cuadro clinico

Pérdida de peso 50 92,5
Hemoptisis 26 48,1
Febricula 19 35,1
Disnea 18 33,3
Tos 12 22,2

Tabla 3. Cuadro clinico en pacientes con Tb-MDR

n= 54 Frecuencia (#) Porcentaje (%)
Farmaco
Isoniazida 4 7,4
Rifampicina 7 12.9
Isoniazida - Rifampicina 43 79,6

Tabla 4. Resistencia a farmacos antituberculosos en pacientes con Tbh-MDR
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