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RESUMEN

Introduccidn: La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecto-contagiosas
de mayor relevancia epidemiologica en el Ecuador. Es causada por el patégeno
bacteriano Mycobacterium tuberculosis, provocando una infeccidn que afecta
principalmente el tejido pulmonar. Se transmite principalmente por via respiratoria a
través de la inhalacion de las microparticulas que contienen al bacilo y que estan
presentes en el aire al toser, hablar o estornudar. La presentacion clinica de TB
pulmonar en nifios es inespecifica, siendo los mas comunes la sudoracion nocturna,
febriculas, disnea, fatiga, pérdida de peso y pérdida de apetito. La certeza
diagnéstica se obtiene aislando al bacilo a través de métodos microbiologicos y
moleculares. El esquema actual para la tuberculosis sensible consiste en la
combinacion estandar de Isoniazida (H), Rifampicina (R), Etambutol (E) y
Pirazinamida (Z), pautadas por al menos 6 meses. Debido al uso constante de
drogas antituberculosas por varias décadas, es comun que varios paises reporten
diferentes tipos de cepas resistentes al tratamiento antibiético. Entre los patrones
de resistencia descritos por la OMS se encuentran: TB monorresistente, TB
polirresistente, TB multidrogorresistente, TB pre-XDR, TB XDR (extensamente
resistente y TB resistente a rifampicina. Objetivo: Determinar los patrones de
resistencia al tratamiento de primera linea de tuberculosis infantil a nivel nacional
desde enero de 2017 hasta diciembre de 2022. Metodologia: Estudio de enfoque
cuantitativo, disefio no experimental, de corte transversal, retrospectivo y
correlacional. Resultados: La resistencia al tratamiento antifimico se presentd en
16% de los casos, el patrén de resistencia con mayor frecuencia fue TB
monorresistente con 10,3%, repartido en 8,5 % para isoniazida y 1,8% para
rifampicina, que a su vez fue el que mas predomino en el grupo etario entre 5-10
afos; de forma individual el farmaco que mostro mayor resistencia fue la isoniazida
con 14,3. Discusion: Al término de la investigacion sé observo que no se encontrd
asociacion entre los factores sociodemograficos y clinico-epidemioldgicos y la
presencia de resistencia a los farmacos antituberculosos, lo que concuerda con los
resultados de los estudios publicados. Conclusion: La resistencia a farmaco
antituberculosos se ve influencia en gran parte por mutacion de genes sin embargo
algunos estudios han demostrado de factores de riesgo sociodemogréficos y
clinicos-epidemiologicos predicen la presencia o desarrollo de farmacorresistencia.

Palabras claves: Tuberculosis, Farmacorresistencia, Factores de Riesgo, TB
Resistente al Tratamiento
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ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is one of the most epidemiologically relevant
infectious diseases in Ecuador. It is caused by the bacterial pathogen
Mycobacterium tuberculosis, causing an infection that mainly affects the lung tissue.
It is mainly transmitted through the respiratory route through the inhalation of
microparticles that contain the bacillus and are present in the air when coughing,
speaking or sneezing. The clinical presentation of pulmonary TB in children is
nonspecific, the most common being night sweats, low-grade fever, dyspnea,
fatigue, weight loss, and loss of appetite. Diagnostic certainty is obtained by isolating
the bacillus through microbiological and molecular methods. The current scheme for
sensitive tuberculosis consists of the standard combination of Isoniazid (H),
Rifampicin (R), Ethambutol (E) and Pyrazinamide (Z), prescribed for at least 6
months. Due to the constant use of anti-TB drugs for several decades, it is common
for several countries to report different types of strains resistant to antibiotic
treatment. Among the resistance patterns described by the WHO are: monoresistant
TB, polyresistant TB, multidrug-resistant TB, pre-XDR TB, XDR TB (extensively
resistant and rifampicin-resistant TB. Objective: To determine the patterns of
resistance to first-line treatment of childhood tuberculosis nationwide from January
2017 to December 2022. Methodology: Quantitative approach study, non-
experimental design, cross-sectional, retrospective and correlational. Results:
Resistance to antifimic treatment occurred in 16% of cases, the The most frequent
resistance pattern was monoresistant TB with 10.3%, divided into 8.5% for isoniazid
and 1.8% for rifampicin, which in turn was the most prevalent in the age group
between 5-10 years; Individually, the drug that showed the greatest resistance was
isoniazid with 14.3. Discussion: At the end of the investigation, it was observed that
no association was found between sociodemographic and clinical-epidemiological
factors and the presence of resistance to antituberculosis drugs, which which is
consistent with the results of published studies. Conclusion: Resistance to
antituberculous drugs is largely influenced by gene mutation, however some studies
have shown sociodemographic and clinical-epidemiological risk factors predict the
presence or development of drug resistance.

Keywords: Tuberculosis, Drug Resistance, Risk Factors, TB Resistant to Treatment

XV



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecto — contagiosas de mayor
relevancia epidemioldgica en el Ecuador. (1) Es causada por el patdégeno bacteriano
Mycobacterium tuberculosis, provocando una infeccion que afecta principalmente el
tejido pulmonar. (2) En menor frecuencia puede diseminarse y afectar a otros
organos de la economia en su forma extrapulmonar, presentando una manifestacion

clinica inespecifica que dificulta el diagndstico clinico.

A nivel mundial, en el afio 2021 segun informes de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), se estim6 que 10.6 millones enfermaron de tuberculosis, alrededor
de 1,1 millones de casos en nifios. En América, en el afio 2021, se documentaron

cerca de 309.000 casos de tuberculosis. (1)

Segun informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el Ecuador
presenta una incidencia de 54 casos por cada por cada 100.000 habitantes, y una
prevalencia de 78 casos por cada 100.00 habitantes. (4). Ecuador ocupa el noveno

puesto como un pais de carga media de casos de tuberculosis. (2)

La presentacion clinica de TB pulmonar en nifios es inespecifica, llegando a
presentar un 5% de casos que sean asintomaticos. El comienzo es insidioso, con
sintomas respiratorios locales o generales. Los sintomas generales, pese a su poca
especificidad son una ayuda diagnostica, siendo los mas comunes la sudoracién
nocturna, febriculas, disnea, fatiga, pérdida de peso y pérdida de apetito. La
tuberculosis extrapulmonar produce sintomas locales dependiendo del 6rgano
afectado, dentro de las formas de presentacion se incluye: TB ganglionar, pleural,
Meningitis tuberculosa, TB miliar, Tb del sistema urogenital, Tb cutanea y TB osteo-

articular. (3)

El diagnostico de TB en la infancia resulta un gran desafio, principalmente por
el caracter paucibacilar de la enfermedad, que dificulta el aislamiento del
microorganismo; basado en la combinacién de aspectos epidemiolégicos, clinicos,

radioldgicos, bacterioldgicos, inmunologicos y anatomopatologicos. La clinicade Tb



pulmonar incluye tos, fiebre, astenia, pérdida de peso, sudoracion nocturna y en
menor frecuencia en nifios, la hemoptisis. Radiolégicamente, se observan
adenopatias intratoricicas, consolidacion intrabronquial, atelectasia, derrame
pleural, cavitacién, entre otras.(4) El tratamiento de la enfermedad es un proceso
gue deber ser observado e individualizado, dividiendo al paciente en las siguientes
categorias; exposicion a TB, infeccion tuberculosa, enfermedad tuberculosa

sensible y resistente a farmacos.

La Guia de Practica Clinica del MSP de Tuberculosis sugiere el empleo de un
esquema que incluye 4 medicamentos para el tratamiento de la TB sensible:
Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol. La resistencia a la rifampicina
sugiere que se trata de una TB resistente (TB — RR), o0 si se trata del fracaso ante
varios medicamentos del esquema, es una TB multirresistente (TB — MDR). Esta
Gltima se trata en dos fases, una intensiva (dosis diaria por cuatro meses) con
kanamicina, moxifloxacino, etionamida, isoniazida, clofazimina, pirazinamida y
etambutol. La fase de continuaciéon emplea el moxifloxacino, clofazimina, etambutol

y pirazinamida, dosis diaria por cinco meses. (5)



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa, que tiene alta relevancia
a nivel mundial debido a su elevada morbimortalidad, cuya evolucién, diagnéstico y
tratamiento resulta complejo en la poblacion infantil, debido a la gravedad de la
enfermedad, y a la presentacion inespecifica y variable del cuadro clinico, incluso
llegando a evolucionar a formas graves y diseminadas de la enfermedad en dicha
poblacion.

A nivel mundial, en el afio 2021 segun informes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se estimé que 10.6 millones enfermaron de tuberculosis, alrededor
de 1,1 millones de casos en nifios y cerca de 7,5 millones de nifios infectados. De
igual manera, los nifios reflejan tasas mas altas de mortalidad, con 230.000 decesos
al afio. Las elevadas tasas de mortalidad son el reflejo del reto diagndstico y
terapéutico en la poblacion pediatrica. EI aumento del nidmero de casos de
enfermedad tuberculosa en nifios es mayor cuando llegan a etapas de adolescencia
y es comun que desarrollen la forma adulta de la enfermedad. (1)

En América, en el afio 2021, se documentaron cerca de 309.000 casos de
tuberculosis, se observo que la tasa de incidencia mas alta recae sobre el Caribe
con 61,2 casos por 100.000 habitantes, seguido de América del Sur (46,2), América
Central y México (25,9) y Norte América (3,3). (1)

En el afio 2018, en Ecuador se notificaron 6094 casos de TB sensible con una tasa
de incidencia de 34.53/100.000 habitantes. Se reporto que la provincia con tasas
mas altas de incidencia fue Guayas con 3354 casos, seguido de El Oro con 444

casos y Los Rios con 367 casos de TB sensible. (2)



En los ultimos afios, en Ecuador, se notificd un incremento del nimero de casos
multidrogoresistentes (MDR) y resistentes a rifampicina (RR), alrededor de 95 casos
en 2013y 252 en 2018.

En 2018, el Centro de Referencia Nacional de Micobacterias del Instituto Nacional
de Investigacion en Salud Publica (INSPI), integro dentro de sus servicios, pruebas
de sensibilidad para los farmacos de primera y segunda linea utilizados en el
tratamiento de TB, lo que sirvié de gran ayuda para la deteccion de resistencias a
estos medicamentos y de igual forma incrementar la detecciéon de casos de

farmacorresistencia. (2)

Cerca de 7.000 casos de tuberculosis farmacorresistente no son diagnosticados
y no se reciben tratamiento. Solo el 33% de los pacientes con TB tuvo acceso a una

prueba de sensibilidad a los farmacos.(1)

En 2017 se aprecié que 11.000 casos de TB tenian resistencia a la rifampicina
(TB-RR) o a rifampicina e isoniacida (TB-MDR), de ellos el 37% no se notifico,
quedando asi 6.900 casos con TB-RR/MDR que no se diagnosticaron ni se trataron.
Se reportaron cerca de 121 casos de TB extensamente resistente (TB-XDR), en el

afio 2017, en nueve paises, 94% recaia sobre paises de América del Sur. (1)

En el afio 2021 se notifico 215.116 casos nuevos, de los cuales el 70% tenia
cobertura terapéutica, reflejando un incremento del 2% en comparacién con el afio
2020 (68%). Ademas, cerca de 4.573 personas inicio un esquema de tratamiento

para TB farmacorresistente, 10% mas que en el 2020.

En los dltimos afios se ha observado un incremento de cepas multirresistentes
de Mycobacterium Tuberculosis en zonas especificas del mundo. En su gran
mayoria las resistencias en nifios son secundarias, es decir se adquieren de
pacientes con mala adherencia al tratamiento. Uno de los factores que influyen
directamente en el inicio del tratamiento es lo complicado que resulta llegar al
diagnéstico debido a que en la mayoria de los casos no se obtiene el aislamiento

del bacilo y no es posible realizar pruebas de sensibilidad. Asi mismo la



caracteristica paucibacilar de la enfermedad y la baja efectividad de pruebas
microbioldgicas dificultan la identificacion de la enfermedad. Es por ello, que resulta
necesario duplicar los esfuerzos para detectar la micobacteria e iniciar un
tratamiento especifico para determinada cepa, tomando en cuenta el estudio de
sensibilidad. (6)

1.2 JUSTIFICACION

La tuberculosis farmacorresistente, es un problema de salud publica en todo el
mundo, La resistencia a farmacos anti fimicos se define de acuerdo a los patrones
de resistencia que actualmente se conocen: Monorresistencia, polirresistencia,
multidrogorresistencia (TB-MDR), TB extensamente resistente (TB-XDR), TB
resistencia rifampicina (RR) y TB resistente a isoniazida, en general hacen
referencia a cepas de TB con resistencia a determina farmaco o grupo de farmacos
de primera o segunda linea. Generalmente la resistencia generada por cepas de la
micobacteria es debido a mutaciones genéticas espontaneas. Por su caracter
paucibacilar la TB en nifios, no es el foco de aparicion de resistencias, comunmente
los nifios se infectan por una cepa resistente que proviene adulto bacilifero o con

TB activa Multirresistente.

En el afio 2015, se ha realizado multiples investigaciones sobre los pacientes
con TB en la ciudad de Guayaquil; sin embargo, tales estudios se enfocan en
prevalencia, correlacién con VIH, formas de presentacion, y falta de adherencia al
tratamiento farmacolégico. Son pocos los estudios dirigidos a la poblacién nacional,
que incluyan patrones de resistencia al tratamiento de TB en la poblacion pediéatrica.

Por tal motivo es de vital importancia el tratamiento oportuno y puntual de
tuberculosis en nifios, tomando en cuenta la presencia de diversos patrones de
resistencia bacteriana mostrados en la enfermedad. El presente trabajo de

investigacién tiene como objetivo determinar los patrones de resistencia al



tratamiento de primera linea de tuberculosis en la poblacién pediatrica nivel nacional

en los ultimos 5 afios.
1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.3.1 Objetivo general

Determinar los patrones de resistencia al tratamiento de primera linea de

tuberculosis infantil a nivel nacional desde enero de 2017 hasta diciembre de 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

e Establecer caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes pediatricos
con tuberculosis pulmonar durante el periodo enero 2017- diciembre
2022,

e Describir la resistencia y sensibilidad del grupo de farmacos utilizados en
el tratamiento de primera linea en Tuberculosis.

e Identificar los patrones de resistencia a los medicamentos de primera
linea en pacientes pediatricos con diagndstico de tuberculosis.

e Clasificar los patrones de resistencia segun la edad y las regiones del
pais.

e Identificar los factores sociodemogréficos y clinicos-epidemiologicos que
influyen en la aparicion de la resistencia a los farmacos utilizados en el
tratamiento de TB.

e Correlacionar los factores sociodemograficos y clinicos-epidemiologicos
con la farmacorresistencia en pacientes pediatricos con diagndstico de

Tuberculosis.

1.4 HIPOTESIS

HO: La resistencia a farmacos de primera linea utilizados en el tratamiento de
tuberculosis no esta influenciada por factores sociodemograficos y clinico-

epidemioldgicos.



H1: La resistencia a farmacos de primera linea utilizados en el tratamiento de
tuberculosis esta influenciada por factores sociodemograficos y clinico-

epidemiologicos.

1. 5 DELIMITACION DE LA INVESTIGACION
Linea de investigacion de la UCSG: Salud y bienestar humano

Sublinea de investigacién de la UCSG: Medicina tropical y enfermedades
infecciosas

1.6 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

El estudio de investigacién se realizd bajo la aprobacién de autoridades
universitarias pertinentes, departamento de investigacion y titulacion, y la obtenciéon
de los permisos correspondientes por el Departamento de Estadistica del Instituto

Nacional de Investigacion en Salud Puablica e Investigacion (INSPI).



CAPITULOII
2. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

Dagne B et al., en el estudio titulado “La epidemiologia de las especies comunes
del complejo Mycobacterium tuberculosis resistente a los medicamentos de primera
y segunda linea: Evidencia de centros seleccionados que inician el tratamiento de
la TB” en Etiopia en el afio 2021, cuyo objetivo fue determinar los patrones de
resistencia del complejo Mycobacterium tuberculosis a los medicamentos de primera
y segunda linea. Realizaron un estudio transversal donde se recopilo datos de 204
pacientes con tuberculosis, de los cuales en 160 se aisl6 el M. tuberculosis, 68%
fueron resistentes a cualquier farmaco antifimico. Se evidencio resistencia a
isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, con 68%, 61,9%, 45,6% y 20 %
respectivamente. Los hallazgos mostraron la siguiente distribucion de los patrones
de resistencia: monorresistencia para isoniazida en un 3%, para MDR 61,9%, Pre-
XDR 5%, XDR en un 0,6% y para farmacos de segunda linea 5,6% de los casos. En
conclusion, el estudio demuestra una alta frecuencia de resistencia a farmacos

antituberculosos de primera y segunda linea.(7)

En México, en el afio 2019, Samantha Flores-Trevifio en su estudio “Predictores
clinicos de tuberculosis farmacorresistente en México” buscaba determinar los
predictores para el desarrollo de TB farmacorresistente, se recopilo caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y radiolégicas de 144 pacientes, donde se demostré
qgue la tasa de resistencia de isoniazida, rifampicina y cualquiera de los otros
farmacos antituberculosos fueron 23%, 11,6% y 47,7% respectivamente. Los
resultados demostraron que las caracteristicas clinicas (fiebre, diarrea, dolor de
espalda, cefalea, caquexia convulsiones y dolor toracico) y las caracteristicas
radiolégicas (cavidades y nodulos) con indice de confianza de 95%; fueron los
factores mas frecuentes para presentar TB por cepas resistente. La resistencia a
isoniazida y rifampicina fue mas frecuente en pacientes con antecedentes de

tuberculosis y con clinica de fiebre, diarrea y dolor toracico. No obstante, en el
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presente estudio, los factores sociodemograficos como sexo, edad y lugar de
nacimiento, el contacto y exposicion y la coinfeccion con VIH no estuvieron al

desarrollo de farmacorresistencia.(8)

Zhengwei Liu et al., en su trabajo “Analisis longitudinal de la prevalencia y los
factores de riesgo de la tuberculosis resistente a la rifampicina” realizado en China
Zhejiang en el afio 2020, buscaba investigar los factores asociados con la
tuberculosis resistente a la rifampicina. La investigacion se realiz6 a través de
encuestas sobre la farmacorresistencia en los afios 1998, 2003, 2008 y 2013 a 4,289
pacientes con sospecha de tuberculosis con baciloscopia positiva, de los cuales
2,832 tenian cultivos positivos y 2,813 (73,4%) mostraron sensibilidad a los cuatro
farmacos de primera linea (Rifampicina, pirazinamida, isoniazida y etambutol). Se
concluyo que la TB monorresistente a rifampicina tiene una prevalencia de 1,1% en
nuevos casos y 3,4% con tratamiento previo. Ademas de los 359 casos de TB

resistente a rifampicina, 77,7% eran también resistentes a isoniazida.(9)

En el estudio de Getahun Yeshiwas Ambaye et al., titulado “Factores de riesgo
de la tuberculosis multirresistente: una revision sistematica y un metaanalisis a nivel
mundial” en China en el afio 2022, cuyo objetivo era identificar los factores que
predicen la presencia de TB MDR, se encontré que: la microscopia de frotis, la
presencia de cavitaciones, los antecedentes de TB y un tratamiento previo eran
factores significativos para TB MDR con una prueba Z <0,05 y un indice de
confianza de 95%. A diferencia de factores sociales que mostraron un p valor >0,05:
(edad, sexo, residencia), epidemiologicos (comorbilidades, cicatriz BCG) y de

contacto que no predecian el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente.(10)

En irdn, Nader Salari et al., en el afio 2023 en el estudio “Prevalencia mundial
de tuberculosis farmacorresistente: revision sistematica y metaanalisis” buscaba
investigar la prevalencia mundial de la TB farmacorresistente a través de busquedas
en repositores de revistas cientificas, se tomo en cuenta articulos hasta agosto de
2022. Segun los resultados arrojados, la prevalencia global de tuberculosis

resistente a varios farmacos fue de 11,6% con una indice confianza de 95%.(11)
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En el estudio de Getahun Yeshiwas Ambaye et al., titulado “Factores asociados
con la tuberculosis multirresistente entre pacientes con tuberculosis en centros de
tratamiento seleccionados de la region de Amhara: un estudio de casos y controles”,
publicado en el afio 2021 en Etiopia. Se contabiliz6 98 casos y 295 controles.
Obtuvieron como resultados que 55,1% de los casos y 54,9% de los controles
correspondian al sexo masculino, el grupo de edad que predomino fue de 26 a 45
afos, 70,4% para los casos y 55,3% los controles. En el andlisis se estimé que la
edad entre 26 a 45 afios, el tratamiento previo y la coinfeccion con VIH tenian
asociacion significativa con la Tuberculosis multidrogorresistente (MDR) con un
indice de confianza de 0,95%.(12)

En el estudio publicado por Cancién de Wan-Mei et al., en China en el afio
2021; “Tuberculosis farmacorresistente en nifios: una revision sistematica y un
metaanalisis”, se buscaba determinar las estimaciones de los diferentes perfiles y
tasas de tuberculosis farmacorresistente, a través de la busqueda de estudios
observacionales, se seleccion6 37 de los 4063 estudios, de los cuales se obtuvieron
los siguientes resultados, 23,652 pacientes pediatricos con tuberculosis presentaron
los patrones de TB monorresistente con un 6,07%, TB polirresistente 1,61%, TB
MDR 3,72%, TB XDR 0,44%. Con respecto a las tasas de TB MDR por regiones
geograficas se observd que es mas baja en paises de ingresos altos 1,8%, a
diferencia de los pacientes de ingresos medianos y bajos (6,3% y 7,3%

respectivamente). (13)

En el 2018, Sarah E. Smith et al., en EEUU en su trabajo titulado “Epidemiologia
de la tuberculosis pediatrica multirresistente en los Estados Unidos, 1993—-20714”, se
plante6 determinar las estimaciones de la carga de TB multidrogorresistente (MDR)
entre los niflos. Smith analizé datos demogréficos, clinicos y de laboratorio de los
casos de tuberculosis pediatrica menores a 15 afios con diagnostico reciente de
tuberculosis; donde evalud 20.789 caos, de los cuales
5.162 (24,8%) tenia tuberculosis confirmada por medios bacteriologicos; 4,862
casos tenian prueba de sensibilidad a farmacos y de ellos 82 casos (1,7%) tenian

TB multidrogorresistente. En su gran mayoria correspondian al sexo femenino
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(62%), y la media de edad fue de 5 afios; asi mismo tenian resistencia a mas de un

farmaco de primera linea (80,5%) y a mas de uno de segunda linea.(14)
2.2 FUNDAMENTACION TEORICA
2.2.1 CONTEXTO HISTORICO

La tuberculosis es una enfermedad que data de tiempos historicos, muy
cercanos a los primeros registros escritos de enfermedades de la humanidad. Es
causada por el Mycobacterium tuberculosis y representa uno de los problemas de
salud més importantes a nivel mundial. La tuberculosis y su contexto histérico datan
de tiempos incluso anteriores a la aparicion de las primeras escrituras, ya que se
han observado restos arqueoldgicos de tuberculosis vertebral en restos

precolombinos y egipcios. (15)

Pareciera que la tuberculosis ha acompafiado a la humanidad en cada paso
importante de su evolucion, desde la identificacion de las momias en la predinastia
egipcia (3500 AC), los restos humanos del Neolitico en Suecia e Italia y su primera
definicién, dada por Hipécrates en el siglo V (a. c.). (15) Este describe la enfermedad
dentro de la palabra “tisis”, que incluye una clinica caracteristica de fiebre
vespertina, temperamento héctico y la “facies hipocratica”, que no es nada mas que
la xerostomia, enoftalmos, acentuacién de rasgos y sudor frio, propio de las
personas préximas a su muerte, por lo que Hipdcrates le afiadio la definicion de “la

enfermedad mas grave, dificil de tratar y la mas fatal”. (16)

Una de las descripciones mas importantes viene de Celio Aureliano en el V (d.
c.), al plantear sin conocer en ese entonces lo que seria la tuberculosis pulmonar,
como una enfermedad caracterizada por una fiebre latente que en el dia esta
ausente, y al final de este va apareciendo, para volver a aliviarse al amanecer. A
esta fiebre se le adiciona mucha tos y esputos “icorosos”, forma antigua de definir a

un liquido seroso procedente de Ulceras que no presentan secrecion pustulosa. (17)

Figuras importantes de la historia han perecido por la enfermedad, como el rey

Carlos IX de Francia, Simon Bolivar, Gustavo Adolfo Bécquer y Alfonsina Plessis,

12



entre otros. En el siglo XIX, Tedfilo Jacinto Laénnec se encarga de realizar autopsias
de pacientes con tuberculosis que el atendia y trataba, quien describe por primera
vez que algunas entidades clinicas que el veia en la practica diaria, resultaban ser
la afectacion de tuberculosis de diferentes formas o sitios anatomicos. Con su
experiencia también pudo establecer las bases de auscultar al paciente con
tuberculosis pulmonar. Dedic6 varias décadas a la investigacion de esta
enfermedad y terminé falleciendo por ella; posterior a esto y con los estudios que él
realiz6, Schonlein le dio por primera vez el nombre de la enfermedad

“tuberculosis”.(18)

Asi mismo, los estudios microbiolégicos de Jean Villemin en 1865 demostraron
por primera vez la teoria de que el agente causante de tuberculosis es un patégeno
capaz de ser inoculable; mientras que Hermann Brehemr en 1854 ya habia
demostrado que la tuberculosis podria curarse con alimentacion y rodeando al
paciente con un medio limpio y con aire fresco. El mayor impacto, con repercusiones
conversadas incluso en la actualidad, lo da Roberth Koch en 1882, al aislar y
describir al Mycobacterium tuberculosis, haciéndose ganador del Premio Noberl en
1905, incentivando el Primer Congreso Internacional de Tuberculosis en 1899 y el
primer tratamiento en 1892 por parte de Carlos Forlanini. (19)

En 1944 se utiliza el primer antibiético antifimico, la estreptomicina, a partir del
Streptomyces griseum, curando por primera vez de manera efectiva la tuberculosis.
Desde 1982, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) designa el 24 de marzo
como el dia mundial de la Tuberculosis en honor al descubrimiento de Koch en 1882,
marcandola desde ese entonces como una de las enfermedades médicas mas
graves a nivel mundial, capaz de afectar a cualquier persona, en cualquier region

del mundo y con cualquier nivel socioeconémico y cultural. (19)
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2.2.2 EPIDEMIOLOGIA

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infectocontagiosa crénica causada por
el patdgeno Mycobacterium tuberculosis.(20) que forma parte de un complejo de
Mycobacterias que incluyen a (M. Bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, entre
otras). Puede llegar a afectar a cualquier persona, sin subestimar raza, género,
edad, nivel socioecondmico, comorbilidades adyacentes y estado inmunitario. Tiene
mayor incidencia en personas que viven en hacinamiento, con estados de
inmunodepresion, que padecen de desnutricion, fumadores cronicos, personas con

exposicidn constante con pacientes baciliferos o tosedores crénicos. (19)

A nivel mundial, en el afio 2021 segun informes de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se estim6 que 10.6 millones enfermaron de tuberculosis,
alrededor de 1,1 millones de casos en nifios y cerca de 7,5 millones de nifios

infectados.(1)

En América, en el afio 2021, se documentaron cerca de 309.000 casos de
tuberculosis, se observo gque la tasa de incidencia mas alta recae sobre el Caribe
con 61,2 casos por 100.000 habitantes, seguido de América del Sur (46,2), América
Central y México (25,9) y Norte América (3,3). (21)

Se estima que en 2018 se produjeron 10 millones de casos de tuberculosis, con
s6lo un 70% de estos casos presentando una notificacion a programas nacionales
de TB vy, por ende, recibiendo tratamiento.(20) El Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, reportdé en ese mismo afio 6094 casos de Tuberculosis sensible, con una
incidencia de 34.53 casos por cada 100.000 habitantes, dentro de los cuales el

grupo con mayor prevalencia de la enfermedad fue el de 15 y 45 afios. (2)

Silva, Pérez & Marin, en 2019, definieron la epidemiologia de TB en la poblacién
ecuatoriana menor a 15 afios en un periodo similar, observando un 2.03% de casos
de TB diagnosticados en este grupo etario, siendo los menores de 5 afios un grupo

pequeio equivalente al 37% del porcentaje anterior.
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En los dltimos afos, en Ecuador, se notificd un incremento del nUmero de casos
multidrogoresistentes (MDR) y resistentes a rifampicina (RR), alrededor de 95 casos
en 2013y 252 en 2018. (22)

2.2.3 PATOGENESIS

La tuberculosis se transmite principalmente por via respiratoria a través de la
inhalacion de las microparticulas que contienen al bacilo y que estan presentes en
el aire al toser, hablar o estornudar. Tras el ingreso al organismo, la micobacteria
alcanza la via respiratoria distal y llega a los alveolos pulmonares, activando la
respuesta inmunoldgica a través de la primera linea de defensa constituida por
macrofagos alveolares y linfocitos, aquella que puede llegar a durar entre 6-10

semanas. (23)

Los macrofagos son incapaces de unirse a los fagosomas con la bacteria,
periodo en el cual la multiplicacion del bacilo sin ningun tipo de restriccion llega a
producir la necrosis del macrofago, si la respuesta inmune del paciente es
deficiente, la enfermedad progresa o se disemina, periodo que se denomina fase
de replicacion. Se forman las lesiones cavitarias en el pulmén cuando el nUmero de
bacilos es excesivo, aumentando la sintomatologia respiratoria e incrementando el

contagio. (24)

Debido a la multiplicacién exponencial del microorganismo, hay colonizacion
sistémica del huésped, llegando a la invasion de las vias linfaticas, provocando
diseminacién al resto de 6rganos y sistemas como el sistema 6seo, digestivo y
nervioso. La respuesta inmune posterior al periodo de replicacion en individuos
sanos es mas eficaz ya que se puede controlar y mitigar la replicacion, eliminando
de forma parcial al patégeno en algunos casos. Este periodo de eliminacion natural
dura varios meses; pero, en los individuos inmunocomprometidos es imposible que
se dé esta respuesta, lo que resulta en una mayor incidencia de la enfermedad en
ellos.(24)
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2.2.4 CLINICA

La presentacion clinica en la edad pediatrica es variables e inespecifica a
diferencia de la del adulto.(19) En la actualidad sabemos que son el resultado de
los efectos del Mycobacterium tuberculosis al replicarse en los diferentes sistemas
del cuerpo. En los pacientes inmunoldgicamente sanos, la enfermedad es silente,
gracias a la respuesta inflamatoria cicatrizal en forma de barrera que envuelve a la
bacteria. (24)

La enfermedad infecciosa es grave Yy caracteristica de pacientes
inmunocomprometidos, con manifestaciones llamativas y repercusiones
importantes en la calidad de vida del paciente. En la tuberculosis pulmonar es
importante la identificacion precoz del paciente; sin embargo, es virtualmente
inexistente un paciente diagnosticado de tuberculosis en la practica que no presente

sintomatologia.(24)

El cuadro clinico del paciente con tuberculosis pulmonar se caracteriza por tos
productiva con mas de 2 semanas de evolucion, expectoracion con o sin hemoptisis,
pérdida de peso por encima del 10% del peso corporal en menos de un mes, fiebre
mayor a 38°, sudoracién nocturna, astenia, dolor intercostal que se exacerba en la

inspiracion, malestar general, y artralgias, entre otros.(24)
2.2.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico presuntivo se basa en la clinica y caracteristicas epidemiologicas
y sociodemograficas del paciente. Una correcta anamnesis que incluya
antecedentes de contacto, hébitos, condiciones de vida y tiempo de duracion de los
sintomas sera de gran ayuda para establecer un diagnostico inicial. Por regla
general, se recomienda que todo paciente con sintomatologia de tos productiva que
supera los 15 dias debe someterse a una prueba diagndstica de laboratorio por

riesgo de desarrollar tuberculosis pulmonar. (25)

Pese al avance de las técnicas moleculares y serolégicas para detectar la

enfermedad, el Gold standard sigue siendo el aislamiento del bacilo a través
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pruebas microbioldgicas: cultivo de Lowenstein Jensen y de Ogawa; y Baciloscopia
por tincion de Ziehl Neelsen. La Unica razon por la que adquieren mayor relevancia
los otros métodos de diagnostico es por el crecimiento lento del Mycobacterium
tuberculosis en medios de cultivo, que puede llegar a demorar cuatro semanas en

producir colonias. (25)

La deteccion de M. tuberculosis a través de la microscopia mediante el examen
directo de muestras de esputo, liquido bronco alveolar o secrecién bronquial y
coloraciéon por medio de la técnica de Ziehl Neelsen, la microscopia resulta rapida,
de bajo costo y econdmica. La sensibilidad de este método varia (20-80%) y su
especificidad es limitado debido a que no distingue el bacilo de Koch de otras
micobacterias no tuberculosas. Se requiere que existan entre 5000-10000 bacilos
por ml de muestra para que pueda detectarse y poder esperar resultados
positivos.(26)

Tabla 1 Informe de resultados de examen microscépico por medio de la técnica de Ziehl
Neelsen

Resultado del examen microscépico Informe
No se observan bacilos
No se encuentran BAAR en los 100 campos observados acido-alcohol
resistentes

N° exacto de bacilos en

Se observan de 1 a 9 BAAR en 100 campos observados
100 campos

Se observa entre 10 y 99 BAAR en 100 campos observados Positivo (+)

Se observan de 1 a 10 BAAR por campo en 50 campos
observados

Se observan mas de 10 BAAR por campo en 20 campos
observados
Fuente: Programa "Fortalecimiento de la Red de Laboratorios de Tuberculosis en la Region de

las Américas" (2016) Parte IV

Positivo (++)

Pasitivo (+++)

A diferencia de la baciloscopia, el cultivo muestra mayor sensibilidad (70-90%),
ya que solo es necesario 10 bacilos por ml de muestra para que arroje un resultado
positivo. Sin embargo, se requieren al menos varios dias de cultivo para obtener un

resultado positivo cuando se utilizan sistemas de deteccion basados en
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fluorescencia, mientras que el crecimiento de colonias visibles en medios de cultivo

sélidos puede demorar hasta 8 semanas.

Actualmente tienen gran acogida los métodos moleculares para el diagndéstico
de TB tanto en adultos como en nifios; la prueba molecular GeneXpert MTB/RIF que
detecta el genoma de M. tuberculosis a través de la amplificacion de &acidos
nucleicos y ademas tiene la ventaja de detectar la resistencia a determinado
farmaco de primera linea (Rifampicina), el tiempo en que se obtiene los resultados
le proporciona un valor de gran utilidad, ya que es posible conocerlos en solo 2
horas.(27)

El estudio complementario implementa pruebas de imagenes para observar el
grado de infiltrado alveolar, pero no es parte del diagndstico en primera instancia
debido a la lentitud del progreso de la enfermedad. Sin embargo, la observaciéon de
la cavitacion pulmonar, infiltrados alveolares y compromiso pleural en compafia de

clinica sugerente puede orientar en casos con sintomas inespecificos.(28)

Ademas, es de gran ayuda para el diagnéstico, el uso de la prueba cutanea de
la tuberculina (PCT) que mide la reaccion de hipersensibilidad a las proteinas de
Mycobacterium tuberculosis, La PCT positiva es la respuesta inmune del organismo
ante determinados antigenos que solo se presentan en una persona expuesta al
Mycobacterium tuberculosis. Esta prueba es altamente sensible, pero con unas
tasas muy bajas de especificidad para la infeccién de TB, sobre todo por la prueba

cruzada positiva frente a otras micobacterias. (29)

Dentro de las opciones diagndsticas seroldgicas, se puede realizar también lo
gue se denomina ensayo de liberacidon de interferbn gamma, que permite identificar
al patégeno con una sensibilidad idéntica a la de la PCT, con una mayor
especificidad, considerando los mismos sesgos presentados en ambas pruebas

diagnosticas. (29)
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Otras pruebas seroldgicas que adquieren mayor relevancia incluyen las pruebas
cutaneas con antigenos codificados por RD1 y las pruebas basadas en antigenos

IGRA, valorables principalmente con pruebas ELISA o quimioluminiscencia. (29)

2.2.6 ATENCION DE LA TUBERCULOSIS INFANTIL
Tuberculosis infantil

La tuberculosis infantil es infrecuente, segiun lo observado en patrones
epidemioldgicos descritos anteriormente; pese a esto, es caracteristica su aparicion
en condiciones de pobreza extrema, desnutricién, hacinamiento o coinfeccion de
VIH. (30) La distribucion etaria suele referir a los lactantes como el grupo con mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis infantil (40%-50%), mientras que entre los 2 afios
de vida y los 5 afios desciende hasta un 25% de casos, disminuyendo
progresivamente hasta los 10 afios, y volviendo a incrementar su incidencia en la

adolescencia. (4)

Las manifestaciones clinicas son inespecificas, destacando en primer lugar una
gran linfadenitis regional y aumento del tamafio de los ganglios linfaticos hiliares,
con signos de consolidacion pulmonar en la radiografia de estadios iniciales y
colapso pulmonar en mas tardios. El incremento progresivo de los ganglios
subcarinales llega a ser lo suficientemente importante para producir una fistula

bronco esofagica. (31)

El tratamiento oportuno contrarresta la mayoria de estas manifestaciones, pero
en muchos casos se forman cicatrices calcificantes del foco primario y en raras
ocasiones presentar bronquiectasias como secuela extraordinaria. La observacion
de un patron miliar en la radiografia esta presente en casos donde hay erosién de

un foco pulmonar primario hacia un vaso sanguineo o linfatico.(31)

Pese a todos estos procesos patoldgicos, las manifestaciones clinicas de los

pacientes pediatricos que padecen tuberculosis son relativamente infrecuentes y
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autolimitadas. Siendo importante la presencia de tos no productiva, fiebre, astenia,
pérdida de peso y cierto grado de disnea; mientras que las alteraciones sistémicas

son porcentualmente inexistentes.(31)

El diagnostico definitivo de TB es mediante el aislamiento del bacilo a través de
pruebas microbiolégicas y moleculares. En la edad pediatrica las pruebas
serologicas y moleculares son una herramienta til, debido al caracter paucibacilar

de la enfermedad y lo complicado que resulta aislar al bacilo.

2.2.7 TRATAMIENTO
Tratamiento de la tuberculosis sensible

Para determinar que un antifimico es eficaz contra una cepa de Mycobacterium
tuberculosis es necesario realizar pruebas de sensibilidad, mas que nada para
prevenir la tuberculosis multidrogoresistentes (MDR) y la super - resistente (XDR).
El esquema actual para la tuberculosis resuelve el 100% de los casos si no existe
resistencia a uno de los agentes, y si cumple con las pautas terapéuticas
planteadas. Consiste en la combinacion estandar de Isoniazida (H), Rifampicina (R),
Etambutol (E) y Pirazinamida (Z), pautadas por al menos 6 meses junto a las

medidas generales a considerar.(32)

Tabla 2 Recomendaciones de dosis para el tratamiento de primera linea de Tuberculosis

Medicamentos Dosis en mg/kg de peso dia | Dosis maxima en mg/d
Isoniacida 5 300
Rifampicina 10 600
Pirazinamida 25 2000
Etambutol 15 1200

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Prevencién, diagndstico, tratamiento y control de la
tuberculosis. Guia de Practica Clinica. MSP. 2018.

La tableta disponible en la actualidad es entregada a diario por el personal

médico, como parte de la estrategia nacional del MSP contra la tuberculosis, en
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caso de que el individuo que padezca la enfermedad no acuda al centro de entrega
del medicamento, un personal médico debe acudir a entregarlo personalmente, con
el afdn de mantener un tratamiento diario. La dosis consiste en una tableta que
contiene una dosis de 75mg de isoniazida, 150mg de rifampicina, 275mg de
etambutol y 400mg de pirazinamida.(5)

El objetivo del tratamiento antituberculoso es curar al paciente, recuperar la
calidad de vida o mejorarla sustancialmente, prevenir la muerte por TB activa o las
secuelas extrapulmonares, prevenir la recaida y transmisién de la enfermedad, y

prevenir la aparicion de cepas multidrogoresistente. (4)

Debido a la alta tasa de resistencia Isoniazida, la eleccion de tratamiento hasta

conocer las sensibilidades de la cepa, es la siguiente:

. Fase de inicio: HRZE (Isoniacida, Rifampicina, Pirazinamida y
etambutol) por un periodo de 2 meses con un total de 50 dosis.

. Duracion del cuarto farmaco: se suspenderd el cuarto farmaco
(etambutol), cuando se haya identificado la sensibilidad de la cepa, caso
contrario, seguir la pauta 2 meses.

. Fase de mantenimiento: HR por un periodo de 4 meses con un total
de 100 dosis en caso de tuberculosis pulmonar causada por una cepa sensible

y que curse con buena evolucion. (32)

En las dos fases los farmacos seran administrados diariamente (en casos
ambulatorios 5 dias por semana y en casos de PPL y pacientes hospitalizados

7 dias a la semana.

La combinacién de 2HREZ + 4HREZ corresponde a los 2 meses de fase
invasiva en combinacion con los 4 meses de fase de continuacion de los 4
medicamentos estandar. Es el tratamiento con mayor tasa de éxito, teGricamente

con un 95% de eficacia si se cumple la dosis diaria y las medidas generales. En los
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altimos afos se observan mayores tasas de resistencia a R y H, determinadas por

crecimiento de frotis positivo al final del segundo mes de tratamiento.(4)
2.2.8 RESISTENCIA A MEDICAMENTOS

La resistencia de M. tuberculosis, Multidrogoresistentes MDR y extensamente XDR
representa un gran problema de salud a nivel mundial. Principalmente es debida a
mutaciones espontaneas en genes blanco, ademés se incluye otro tipo de
mecanismos como: baja permeabilidad de la pared celular, bombas de flujo y
modificacion y degradacion enzimatica. La resistencia a los anti fimicos también
esta influenciada por otros factores modificables como, adherencia al tratamiento,

seguimiento terapéutico, dosis subdptimas y dificultad de acceso al tratamiento.(33)

La resistencia a los medicamentos en la tuberculosis ocurre por medio de dos
mecanismos: la resistencia a los medicamentos primaria o transmisible, que ocurre
cuando una cepa resistente a los medicamentos se propaga a un nuevo huésped y
la resistencia secundaria o adquirida a los medicamentos, que se desarrolla a

través de la adquisicion de mutaciones resistentes a los medicamentos. (34)
Mecanismos de resistencia:

e Permeabilidad reducida de la pared celular micobacteriana: Se
cree que la pared celular compleja de Mycobacterium tuberculosis, que le
confiere sus propiedades hidrofobicas con una permeabilidad celular limitada
a una gran cantidad de compuestos antibacterianos, es la causa de la
resistencia innata del organismo. Esta pared celular estd formada por

numerosos lipidos, proteinas y polisacaridos. (35)

e Modificacion y degradacion enzimatica de medicamentos: La
produccion de enzimas puede ser el mecanismo por el cual las bacterias
responden a los antibiéticos, ya que emplean varias estrategias para superar

las propiedades tdxicas de los antibiéticos. En el caso de M. tuberculosis, la
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modificacién enzimatica del farmaco se produce por metilacion del ARNTr.
(35)

e Bombas de eflujo como mecanismo de resistencia a
medicamentos anti-TB: Las bombas de flujo son transportadores activos
porque necesitan una fuente de energia para funcionar y se encuentran en
las membranas citoplasmaticas de todos los tipos de células.Es mas
probable que su funcion fisioldgica en los sistemas de drenaje bacteriano
proteja a las células de moléculas dafinas, como los antibidticos
clinicamente relevantes, al transportarlas al entorno extracelular después de

gue ingresan a la célula bacteriana. (35)

Diferentes estudios realizados en varios momentos alrededor del mundo han
reportado diferentes factores de riesgo para la TB-MDR. El suministro inadecuado
de medicamentos, el uso inadecuado del régimen de tratamiento, el incumplimiento,
los procedimientos deficientes de control de infecciones, el almacenamiento
insuficiente de medicamentos, la dosificacion incorrecta, mayor carga de bacilo en
la muestra de esputo, presencia de cavitaciones, enfermedad pulmonar bilateral, la
supervision inadecuada por parte de profesionales de la salud especializados y el
contacto cercano con pacientes con TB-MDR son factores que contribuyen al
desarrollo de TB-MDR. Asi mismo, la interrupcion del tratamiento puede inhibir
parcialmente el crecimiento bacteriano, promoviendo la aparicion y propagacion de
casos de TB-MDR. (34)

En todo el mundo, aproximadamente el 3,4 %y el 20 % de los pacientes con TB
recientemente tratados con medicamentos antituberculosos fueron previamente
identificados como TB MDR. Otro estudio encontré que los pacientes que tomaban
medicamentos antifimicos tenian 14 veces mas probabilidades de desarrollar TB
MDR. (36)

La TB-MDR afecta principalmente a personas sin educacion, de nivel

socioeconémico bajo y en edad reproductiva. Entre los grupos mas
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afectados porla TB-MD se  encuentran los coinfectados por el VIHy

los encarcelados, con una tasa de incidencia del 5,6%. (37)

En el estudio "Factores asociados con la TB multirresistente entre pacientes con
TB en centros de tratamiento seleccionados en la region de Amhara: un estudio de
casos y controles” publicado en 2021 por Getahun Yeshiwas Ambaye et al., los
resultados del analisis mostraron que las edades que entre 26 y 45 afios , el
tratamiento previo de tuberculosis, tenian catorce veces mas probabilidades de
desarrollar TB-MDR en comparacion con los que no habian recibido tratamiento
previo y los que no habian recibido tratamiento para la TB. Los pacientes
infectados por el VIH tenian 4,4 veces mas probabilidades de desarrollar TB-MDR
gue los pacientes con TB sin VIH. por lo tanto, se asociaron significativamente

con MDR-TB en los casos en comparacion con los controles. (12)

En nifios pequefos, no se suelen tener la capacidad para expectorar y obtener
una buena muestra biolégica, aun si se obtuviese es insuficiente para la
confirmacion bacterioldgica; por lo tanto, el diagnéstico a menudo se hace en base
al criterio clinico, especialmente si hay antecedentes de exposicion a un paciente
con tuberculosis resistente. Por lo tanto, el tratamiento a menudo se inicia
empiricamente, lo que retrasa el tratamiento adecuado. Este tratamiento empirico a
menudo conduce a prescripciones con efectos secundarios no deseables y

tratamientos ineficaces que puede provocar resistencia. (36)

Los estudios actualizados de biologia molecular y la secuenciacién del genoma
del M. tuberculosis, ha hecho posible comprender los mecanismos de resistencias
de los farmacos utilizados en el tratamiento de la enfermedad. De esta manera sera
posible identificar nuevos objetivos terapéuticos y mejorar los esquemas de

tratamiento actuales. (33)
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2.2.9 PATRONES DE RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

Debido al uso constante de drogas antituberculosas por varias décadas, es
comun que varios paises reporten diferentes tipos de cepas resistentes al

tratamiento antibidtico.

Tabla 3 Terminologia utilizada sobre la TB resistente en:

TB monorresistente Cepa de tuberculosis resistente a solo
un farmaco de primera linea
TB polirresistente Cepa de tuberculosis resistente a mas

de un farmaco que no incluya la
agrupacionde Hy R

TB multidrogorresistente (TB-MDR) | Cepa de tuberculosis resistena Hy R
TB extensamente resistente (TB- | TB-MDR, resistente a fluoroquinolonas

XDR) y farmacos inyectables de segunda
linea (capreomicina, kanamicina vy
amikacina)

TB resistente a rifampicina (RR) Cepa con resistencia a rifampicina.

Fuente: Actualizacién del tratamiento de la tuberculosis en nifios. Anales de pediatria. 2018
Enero; 88

La tuberculosis MDR es el tipo mas comun de farmacorresistencia de los
antifimicos, y es la ausencia de respuesta a la isoniazida (H) y rifampicina (R),
siendo estas dos las drogas antifimicas de mayor eficacia. Mientras que la
tuberculosis superresistente (XDR) es la forma mas grave y dificil de tratar, con
resistencia incluso a los tratamientos secundarios, dejando a los pacientes sin

opciones de tratamiento antibidtico. (4)
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Grupos de farmacos recomendados por la OMS para el tratamiento de TB RR 'y

TB-MDR:

Tabla 4 Farmacos recomendados para TB RRy TB MDR

Grupo

Farmaco

Dosis

Grupo A: fluoroquinolonas

Levofloxacino

10-15 mg/kg/d

Moxifloxacino

7,5-10 mg/kg/d

Gatifoxacino

400 mg/d

Grupo B: inyectables de 2da linea

Amikacina

10-30 mg/kg/d

Capreomicina

10-30 mg/kg/d

Estreptomicina

20-40 mg/kg/d

Kanamicina

10-30 mg/kg/d

Grupos C: otros farmacos relevantes de

Etionamida/protionamida

15-20 mg/kg/d

cicloserina/terizidona

10-20 mg/kg/d

2da linea Linezolid 10 mg/kg/ c/8-12h
Clofazimina 1 mg/kg/d
D1: pirazinamida 30-40 mg/kg/d
Etambutol 15-25 mg/kg/d

Grupo D: farmacos adicionales

Isoniazida en altas dosis

15-20 mg/kg/d

D2: Bedaquilina

400 mg/d

Delamanid

50-100mg cada
12h

D3: Ac. P-amnosalicilico

200-300mg/kg/dia

Imipenem-cilastatina

20-40mg/kg cada

Meropenem 8h

40mg/kg cada
Amox. Clavulanico 12h
Tioacetazona 2.5mg/kg/dia

Fuente: Actualizacion del tratamiento de la tuberculosis en nifios. Anales de pediatria. 2018

Enero; 88
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2.2.10 TUBERCULOSIS MONORRESISTENTE A FARMACOS DE PRIMERA
LINEA

Tratamiento de enfermedad resistente a isoniacida

Se aplicara el régimen de (Rifampicina, Isoniazida y Etambutol o RZE mas
fluoroquinolonas por 6-9 meses o solo RZ mas fluoroquinolonas por 9-12 meses
manteniendo el mismo régimen de farmacos en fase de inicio y

mantenimiento.(32)
Tratamiento de enfermedad resistente a rifampicina

Se administrar4d el mismo esquema terapéutico de TB-MDR, hasta la
confirmacion de resistencia a H.(32)

2.2.11 TRATAMIENTO PARA TUBERCULOSIS MULTIRRESISTENTE (TB-
MDR)

En el Ecuador se adopta las pautas propuestas por la OMS (2016) para la
administracion del régimen cortado que tiene un periodo de duracion de 9-12

meses.(5)
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Tabla 5 Tratamiento para casos resistentes de TB

Fase de tratamiento Farmaco Duracion
Kanamicina (Kn
Moxifloxacina (Mfx) altas
dosis
Etionamida (Eto9
Fase intensiva 4 meses/diario
Isoniacida (H) altas dosis
Clofazimina (Cfz)
Pirazinamida (2)
Etambutol €
Moxifloxacina (Mfx)
Clofazimina (Cfz)
Etambutol €
Pirazinamida (2)

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Prevencién, diagndstico, tratamiento y control de la
tuberculosis. Guia de Practica Clinica. MSP. 2018.

Fase de continuacion 5 meses/diario

En los casos en que la Baciloscopia arroje resultados positivos al final del 4 mes
de la fase intensiva, esta se alargara hasta los 6 meses, si al final de este sigue
positiva, se considera fracaso del régimen terapéutico y se establecer un nuevo

esquema constituido por medicamentos de segunda linea.(5)

No se aplica este esquema en pacientes que presentan anteriormente
resistencia a Fluoroquinolonas o algun medicamento de segunda linea por via
parenteral (Linezolid), asi como no se indica en mujeres embarazadas y personas

con tuberculosis extrapulmonar.(4)

2212 TRATAMIENTO PARA TUBERCULOSIS EXTENSAMENTE
RESISTENTE (TB-XDR)

Finalmente, el tratamiento de una XDR o MDR con alta sospecha de XDR,
deben administrarse combinaciones de medicamentos segun la respuesta al
antibiograma, con un tratamiento que dura hasta mas de 18 meses con una dosis
diaria.(5)
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Tabla 6 Esquema de tratamiento para TB-XDR

Farmaco

Duracion

Meropenem (Mpm)

AmoC.Clavulanico

Capreomicina (Cm)

Clofazimina (Cfz)

Linezolid (Lzd)

Isoniacida (H) altas dosis

6 meses

Moxifloxacina (Mfx)

Clofazimina (Cfz)

Linezolid (Lzd)

12 meses

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Prevencion, diagnéstico, tratamiento y control de la
tuberculosis. Guia de Practica Clinica. MSP. 2018.

Tabla 7 Esquema de tratamiento para TB-XDR

Farmaco

Duracion

Linezolid (Lzd)

Bedaquilina (Bdq)

Clofazimina (Cfz)

Meropenem (Mpm)

6 meses

Delamanid

Amikacina

Levofloxacino (Lfx)

Isoniacida (H) altas dosis

12 meses

Fuente: Ministerio de Salud Publica. Prevencién, diagndéstico, tratamiento y control de la
tuberculosis. Guia de Practica Clinica. Msp. 2018.
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2.3 MARCO CONCEPTUAL

Tuberculosis pulmonar: es una enfermedad infectocontagiosa causada
por Mycobacterium tuberculosis y que se transmite por via respiratoria, por lo
general afecta los pulmones y provoca tos por mas de dos semanas, fiebre alta,
perdida de peso y dolor en el pecho.(38)

Complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC): corresponde a un grupo

de micobacterias que agrupa miembros de especies relacionadas que causan

tuberculosis en humanos y animales. Conformado por M. tuberculosis, M. bovis,

M. africanum, M. microti, M. canetti, M. pinnipedii. (39)

Mycobacterium tuberculosis: es una bacteria aerobia estricta intracelar,
principal agente causal de tuberculosis humana, que provoca una alta

mortalidad y morbilidad en todo el mundo. (39)

Farmacorresistencia: es la disminucion o reduccion de la efectividad de un
farmaco especifico creado para tratar una enfermedad o aminorar los sintomas

de la misma. (40)

Factores de riesgo: es la cualidad o caracteristica que un persona o grupo
de personas poseen y que esta asociada con un incremento de la probabilidad
de sufrir, desarrollar o ser susceptible a tener una enfermedad. (21)

Contacto y exposicion: hace referencia el haber estado expuesto de forma
cercana o intima a una persona con enfermedad tuberculosa o a un bacilifero

activo.

Adherencia terapéutica: la OMS la define como “el grado en que el
comportamiento de una persona (tomar el medicamento, seguir un régimen
alimentario y ejecutar cambios del modo de vida) se corresponde con las

recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia sanitaria”. (21)
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TB monorresistente: tuberculosis causada por cepa resistente a un solo
farmaco de primera linea sea este rifampicina, pirazinamida, isoniazida y
etambutol. (41)

TB polirresistente: tuberculosis causada por cepa resistente a mas de un

farmaco, que no sea la agrupacion entre isoniazida y rifampicina. (41)

TB multidrogorresistente: tuberculosis resistente al menos isoniazida y

rifampicina. (41)

TB pre-XDR: tuberculosis multidrogorresistente (MDR) con resistencia
adicional a fluoroquinolonas o farmacos inyectables de segunda linea

(capreomicina, kanamicina y amikacina), pero no a ambos. (41)

TB XDR (extensamente resistente): TB multidrogorresistente a

fluoroquinolonas y a farmacos inyectables de segunda linea. (41)

TB resistente a rifampicina: cepa con cualquier tipo de resistencia a

rifampicina. (41)
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2.4 MARCO LEGAL

CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DEL ECUADOR 2008
TITULO Il DERECHOS

Capitulo segundo-Derechos del buen vivir

Seccion séptima-Salud

Art. 32.- “La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion
se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la
alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los
ambientes sanos y otros que sustentan el buen vivir. El Estado garantizara este
derecho mediante politicas econdmicas, sociales, culturales, educativas y
ambientales; y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a programas,
acciones y servicios de promocion y atencion integral de salud, salud sexual y
salud reproductiva. La prestacion de los servicios de salud se regird por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad,
eficiencia, eficacia, precaucion y bioética, con enfoque de género vy

generacional.” (42)
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Capitulo tercero: Derechos de las personas y grupos de atencidn
prioritaria

Seccion quinta-Nifias, nifios y adolescentes

Art. 44.- “El Estado, la sociedad y la familia promoveran de forma prioritaria el
desarrollo integral de las nifias, nifios y adolescentes, y aseguraran el ejercicio
pleno de sus derechos; se atendera al principio de su interés superior y sus
derechos prevaleceran sobre los de las demas personas. Las nifias, nifios y
adolescentes tendran derecho a su desarrollo integral, entendido como proceso
de crecimiento, maduracion y despliegue de su intelecto y de sus capacidades,
potencialidades y aspiraciones, en un entorno familiar, escolar, social y
comunitario de afectividad y seguridad. Este entorno permitira la satisfaccion de
sus necesidades sociales, afectivo-emocionales y culturales, con el apoyo de

politicas intersectoriales nacionales y locales.” (42)

LEY ORGANICA DE SALUD

CAPITULO Il - Derechos y deberes de las personas y del Estado en
relacion con la salud

Art. 7.- “Toda persona, sin discriminacion por motivo alguno, tiene en
relacion a la salud, los siguientes derechos: a) Acceso universal, equitativo,
permanente, oportuno y de calidad a todas las acciones y servicios de salud; b)
Acceso gratuito a los programas y acciones de salud publica, dando atencion
preferente en los servicios de salud publicos y privados, a los grupos vulnerables
determinados en la Constitucion Politica de la Republica; c) Vivir en un ambiente
sano, ecolégicamente equilibrado y libre de contaminacién; d) Respeto a su
dignidad, autonomia, privacidad e intimidad; a su cultura, sus practicas y usos
culturales; asi como a sus derechos sexuales y reproductivos; e) Ser
oportunamente informada sobre las alternativas de tratamiento, productos y
servicios en los procesos relacionados con su salud, asi como en usos, efectos,

costos y calidad; a recibir consejeria y asesoria de personal capacitado antes y
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después de los procedimientos establecidos en los protocolos médicos. Los

integrantes de los pueblos indigenas, de ser el caso, seran informados en su

lengua materna; f) Tener una historia clinica Unica redactada en términos
precisos, comprensibles y completos; asi como la confidencialidad respecto de

la informacién en ella contenida y a que se le entregue su epicrisis.” (43)

CODIGO DE LA NINEZ Y ADOLESCENCIA
TITULO lll - DERECHOS, GARANTIAS Y DEBERES
Capitulo Il - Derechos de supervivencia

Art. 20.- “Derecho a la vida. - Los nifios, nifias y adolescentes tienen derecho
a la vida desde su concepcion. Es obligacion del Estado, la sociedad y la familia

asegurar por todos los medios a su alcance, su supervivencia y desarrollo.” (44)
2.5 VARIABLES DE LA INVESTIGACION
Variable Independiente

e Tuberculosis pulmonar

Variable dependiente

e Patrones de resistencia a farmacos de primera linea
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1.8 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables

Escaln Valorativa

Tipe de variable

VIH
Comorbilidades Diaberen Cualitativa
Es una enfermedad Concis
":‘fﬁ“‘c”‘l “m““d"nm“ Sindrome de Abstinencia
Tuberculosis Pt‘ ub ';c e Caracteristicas ContaclofE L COMBE Positivo Cualitati Historia
Infuntil X P epidemioldgicas P COMBE Negative vl clinica
principalmente al Edad En afios cumplidos (0-4; 5-9; atitiistive
tejido pulmonar. 10-15)
Masculino
Gicnero \ Cualitativa
Femenimao
DEPENDIENTE
Monorresistencaa Sensable/Resastente Cualitativa
) 4 Polurresistencia Sensible/Resistente Cualitativa
Resistencin 4 uno o s =
Patrones de mis fanmacos i m::;;: o Sensible/Resistente Cualitativa
resistencin i antifimicos de Vipkii o reatitiaiin . ) Historin
farmacos de | primer linca scan TB_ exiremadamente Sensible/Resistente Cualitativa clinica
primera linea | ¢stos por via oral o TouvEm. (TF'XQR?
endovenosa Resstemn?;;;f Pl Sensible/Resastente Cualitativa
Resistencia n H Sensible/Resistente Cunlitativs
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CAPITULO Il
MARCO METOLOGICO

El trabajo de investigaciéon “Patrones de resistencia en pacientes con
tuberculosis infantil a nivel nacional, en los afios 2017 — 2022”, tiene la siguiente

estructura metodoldgica:
3.1 ENFOQUE

El estudio de investigacion tiene un enfoque cuantitativo, debido a que se
pretende convertir datos cualitativos como caracteristicas sociodemogréficas,
epidemiologicas, clinicas y terapéuticas en datos numéricos o cuantitativos,
capaces de ser analizados por sistemas estadisticos. Ademas, se establecié una
asociacion entre factores sociodemograficos y clinico-epidemiolégicos con el

desarrollo de la resistencia a los farmacos de primera linea utilizados en el

tratamiento de Tuberculosis en nifios, de esta manera se procura que los resultados
arrojados en esta investigacién sean fiel reflejo de lo que sucede en la poblacién

pediétrica.
3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion tiene un disefio no experimental, porgue no se interviene en los
sujetos de estudio y no se realiza manipulacion de las variables establecidas en el
estudio. El disefio de la investigacion es de corte transversal, ya que se realiza una
observacién unilateral de los datos de cada paciente estudiado con la finalidad de
determinar los patrones de resistencia al tratamiento en los pacientes pediatricos
con tuberculosis, ademas no se realizara seguimiento posterior al término de la
investigacion. Segun el tiempo de ocurrencia es retrospectivo porque lo que se
analizé son eventos ocurridos en el pasado que estan plasmados en el historial

clinico de cada paciente.
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3.3 NIVELES DE INVESTIGACION

Nivel descriptivo-correlacional, ya que se basa en determinar los patrones de
resistencia que existen con respecto al tratamiento de TB en pacientes pediatricos;
de igual manera se establece una relacion entre factores que podrian intervenir en

el desarrollo de la resistencia a los antifimicos.
3.4 METODOLOGIA

Método empirico: observacion de los diferentes patrones de resistencia
encontrados en los pacientes pediatricos con diagnéstico de Tuberculosis. El
método tedrico basado en el andlisis de los factores sociodemograficos y clinicos
epidemiologicos que intervienen en el desarrollo de la resistencia a los farmacos

utilizados en el tratamiento de TB.

3.5 PERIODDO Y LUGAR DONDE SE DESARROLLA LA INVESTIGACION
CARACTERIZACION DE LA ZONA DE TRABAJO

El presente trabajo de investigacion se realizd en el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud Publica “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”, ubicado en
R485+PC3, Julian coronel 905, parroquia Tarqui de la ciudad de Guayaquil, el cual
pertenece a la zona 8 de la provincia del Guayas. Es un laboratorio de vigilancia y
referencia nacional que provee servicios especializados en salud publica, as u ves
genera, transfiere y difunde conocimientos cientificos y tecnolégicos en salud
mediante la ejecucion de investigaciones, desarrollo e innovacion tecnolégica, con
el objetivo de obtener evidencia que contribuyan al fortalecimiento de politicas

publicas en salud.

ASIS (Analisis situacional de la unidad de salud)

e Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica “Dr. Leopoldo
Izquieta Pérez
e Ubicacion:
o Guayaquil: Av. Julian Coronel 905 entre Esmeraldas y José
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Mascote

o Cuenca: Av. Huaynacapac 2162.

o Quito: lquique y Yaguachi Barrio “El Dorado”

o Tena/Napo: Eloy Alfaro 625 y Av. 15 de noviembre
Estructura: laboratorio de vigilancia y referencia nacional de
investigacion cientifica.

Organizacion: Ministerio de Salud publica del Ecuador
Especialidades: Investigacion en Salud Publica
Contacto: (04) 228-2281

Pagina web: http://www.investigacionsalud.gob.ec/

El instituto nacional de investigacion en Salud Publica brinda los siguientes

tramites y servicios:

Analisis toxicolégico de alcoholes a pacientes hospitalizados de
instituciones privadas.

Analisis toxicologico de alcoholes con orden de analisis particular.
Andlisis toxicolégico de drogas a pacientes con orden de analisis
particular.

Andlisis toxicologico de drogas a pacientes hospitalizados de
instituciones privadas.

Analisis toxicoldgico de hidrocarburos a pacientes hospitalizados de
instituciones privadas.

Analisis toxicolégico de metales pesados (plomo) a pacientes
hospitalizados de instituciones privadas.

Analisis Toxicologico de metales pesados (plomo) con orden de analisis
particular

Analisis toxicolégico de plaguicidas a pacientes con orden de andlisis
particular.

Andlisis toxicologico de plaguicidas a pacientes hospitalizados de
instituciones privadas.

Andlisis toxicologico de sustancias téxicas (carboxihemoglobina) a

pacientes hospitalizados de instituciones privadas.
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https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-alcoholes-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-alcoholes-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-alcoholes-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-drogas-pacientes-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-drogas-pacientes-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-drogas-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-drogas-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-hidrocarburos-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-hidrocarburos-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-metales-pesados-plomo-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-metales-pesados-plomo-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-metales-pesados-plomo-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-metales-pesados-plomo-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-plaguicidas-pacientes-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-plaguicidas-pacientes-orden-analisis-particular
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-plaguicidas-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-plaguicidas-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-sustancias-toxicas-carboxihemoglobina-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas
https://www.gob.ec/inspi/tramites/analisis-toxicologico-sustancias-toxicas-carboxihemoglobina-pacientes-hospitalizados-instituciones-privadas

e Atencion a solicitudes de acceso a la informacién publica que genera el
Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica INSPI - Dr. Leopoldo
lzquieta Pérez

e Venta de Biomodelos Conejos de raza neozelandés

e Venta de Biomodelos ratones.

e Venta de Fluidos Sanguineos de origen animal.(45)

3.5 POBLACION Y MUESTRA

Universo Conformado por todos los pacientes diagnosticados con TB
pulmonar y con patrones de resistencia a los farmacos antifimicos, datos
obtenidos del Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica “Dr.

Leopoldo Izquieta Pérez.
Poblacion

Nifios entre 0 a 15 afios de edad diagnosticados de TB pulmonar y con patrones

de resistencia a farmacos de primera linea utilizados en el tratamiento de TB.
Muestra

No aleatorizada, por conveniencia, estd conformada por 400 pacientes entre 0
a 15 afios de edad diagnosticados de Tb pulmonar, datos que se encuentran
registrados en el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica “Dr. Leopoldo
Izquieta Pérez, durante los afios 2017 a 2022, que cumplieron los criterios de

seleccion.
Criterios de inclusion

e Pacientes pediatricos que se encuentran registrados en el Instituto
Nacional de Investigacién en Salud Publica “Dr. Leopoldo Izquieta
Pérez, durante los afios 2017 a 2022.

e Pacientes entre 0 y 15 afos

e Pacientes pediatricos con diagndstico de tuberculosis
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https://www.gob.ec/inspi/tramites/venta-fluidos-sanguineos-origen-animal

Criterios de exclusioén

e Pacientes mayores de 15 afos

3.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Se elabor6 un instrumento para la recoleccion y registro de los datos de cada
paciente, obtenida de las historias clinicas de los sujetos de estudio proporcionados
por el departamento estadistico del Instituto Nacional de Investigacion en Salud
Publica “Dr. Leopoldo lzquieta Pérez, con la finalidad de crear una matriz de datos

en Excel para facilitar el analisis estadistico.

3.7 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion aprobada por la Universidad Catélica Santiago de
Guayaquil se realiz6 en base a los 3 principios éticos fundamentales de la
Declaracion de Helsinki: Confidencialidad, vulnerabilidad y beneficencia. Es asi que
la informacién obtenida para el desarrollo de la investigacion es veraz, transparente
y no tergiversada, extraida de las historias clinicas de los pacientes; garantizando
la total confidencialidad y privacidad de la informacion personal y los resultados
arrojadas de la investigacion, tratandose en especial de menores de edad; la
finalidad de la investigacion es fortalecer los conocimientos del problema de salud
y los factores que intervienen en el desarrollo de la resistencia a los antifimicos, y

de esta manera beneficiar tanto a los pacientes como a la poblacion en general.

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez elaborada la matriz de recoleccién de datos, se realizé el andlisis
estadistico descriptivo, obteniendo asi: medidas de tendencia central, frecuencias,
porcentajes y tablas cruzadas. Ademas, se realiz6 la comprobacion de la hipotesis
mediante la prueba de Chi cuadrado, a través del programa SPSS version 22
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4.1 RESULTADOS

CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 8 Medidas de tendencia central de los pacientes pediatricos con diagnéstico de TB

pulmonar
N Minimo Minimo Media | Desv. estandar
4 1 1
Edad 00 5 5,78 3,567
N valido
(por lista) 400

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Analisis: Se observa que, de la muestra de estudio analizada, la media de edad

fue 5 afios, con una edad minima de 1 afio y maxima de 15.
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Tabla 9 Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes pediatricos con tuberculosis

pulmonar.
Frecuencia | Porcentaje Porc’:e_nta]e
valido
AZUAY 27 6,8 6,8
BOLIVAR 1 0,3 0,3
CANAR 7 1,8 1,8
CHIMBORAZO 12 3,0 3,0
COTOPAXI 6 1,5 1,5
EL ORO 60 15,0 15,0
ESMERALDAS 3 0,8 0,8
GUAYAS 141 35,3 35,3
LOJA 12 3,0 3,0
LOS RIOS 51 12,8 12,8
UBICACION MANABI 21 5,3 5,3
GEOGRAFICA MORONA

SANTIAGO 3 0.8 0.8
NAPO 1 0,3 0,3
PICHINCHA 37 9,3 9,3
SANTA ELENA 1 0,3 0,3

SANTO
DOMINGO DE 3 0,8 0,8

LOS TSACHILAS
SUCUMBIOS 6 1,5 1,5
TUNGURAHUA 8 2,0 2,0
<5 afios 124 31,0 31,0
GRUPO ETARIO 5 a 10 afios 219 54,8 54,8
> 10 afos 57 14,3 14,3
FEMENINO 119 29,8 29,8
SEXO MASCULINO 281 703 703
Total 400 100,0 100,0

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI

Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Andlisis: De acuerdo a las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes

sujetos de estudio, se muestra una prevalencia del sexo masculino, la mayor

cantidad de casos se observa entre el grupo etario de 5 a 10 aflos y que a su vez

proceden de la provincia del Guayas.




Tabla 10 Resistencia al tratamiento antifimico en pacientes pediatricos diagnosticado
de Tuberculosis.

. Porc
Frecuencia | Porcentaje |

RESISTENCIA AL | Sl
TRATAMIENTO

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Anadlisis: se observdo que los pacientes pediatricos con diagnéstico de
Tuberculosis presentaron resistencia al tratamiento en 16% los casos, es decir que
menos de la mitad mostraban resistencia a alguno de los 4 farmacos de primera

linea

Tabla 11 Resistencia y sensibilidad del grupo de farmacos utilizadas en el tratamiento de
primera linea en Tuberculosis.

Frecuencia | Porcentaje | o cet@
R 57 143
ISONIAZIDA ,
S 343
RIFAMPICINA g 3
ETAMBUTOL
| PIRAZIN

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Andlisis: De los 4 farmacos utilizados en el tratamiento de primera linea de
tuberculosis; el farmaco que mostro mayor numero de resistencia fue la Isoniazida
con un 14,3%, seguido de la Rifampicina en un 7,5% de los casos. En gran parte de

la muestra los 4 farmacos manifestaron una sensibilidad superior al 50%.
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Tabla 12 Patrones de resistencia a los medicamentes en pacientes con diagnoéstico de

tuberculosis.

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Andlisis: En relacion a los patrones de resistencia, se presentdé mayor
monorresistencia a farmacos como la isoniazida con un 8,5% que se traduce a 34
casos y a la rifampicina con 1,8 % igual a 7 casos; seguido de multidrogorresistencia
(MDR) en un 5,8% de los casos. En la presente muestra de estudio no se observé

patrones de polirresistencia y resistencia extendida (XDR).

Tabla 13 Clasificacién de los patrones de resistencia a farmacos antituberculosos segin
el grupo etario

MONORRESISTENTE | POLIRRESISTENTE | MDR | XDR| .,
NO | SI_ISONI |SI_RFM NO NO | SI | NO
<5 116 7 1 124 111 13 | 124 | 124
STR:F';g > 10 52 5 0 57 55 | 2 | 57 | 57
5a10 | 191 22 6 219 211| 8 | 219 | 219
Total 400

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Andlisis: Dentro del patron de monorresistencia, el rango de edad que mostro
mayor resistencia a farmacos antifimicos fue de 5 a 10 afios, de los cuales 22
isoniazida y 6 a rifampicina. Con respecto a la

tuvieron resistencia a

multidrogorresistencia, se evidencio el mayor nimero de casos de MDR se encontr6

en menores de 5 afos.
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Tabla 14 Clasificacion de los patrones de resistencia a farmacos antituberculosos segun la ubicacion
geogréfica.

MONORRESISTENTE PO"'RREES'STENT MDR XDR
NO | SI_ISONI | SI_RFM NO NO | SI NO
AZUAY 24 3 0 27 25 2 27
BOLIVAR 1 0 0 1 1 0 1
CANAR 6 1 0 7 6 1 7
CHIMBORAZO| 12 0 0 12 12 0 12
COTOPAXI 6 0 0 6 6 0 6
EL ORO 54 4 2 60 60 0 60
ESMERALDAS 2 1 0 3 2 1 3
GUAYAS 124 16 1 141 133 8 141
LOJA 11 0 1 12 11 1 12
, LOS RIOS 45 5 1 51 47 4 51
UBICACION MANABI 18 2 1 21 20| 1 | 21
GEOGRAFICA T
SANTIAGO 3 0 0 3 3 0 3
NAPO 1 0 0 1 1 0 1
PICHINCHA 35 1 1 37 34 3 37
SANTA ELENA 1 0 0 1 1 0 1
SANTO
DOMINGO DE 3 0 0 3 3 0 3
LOS
SUCUMBIOS 6 0 0 6 5 1 6
TUNGURAHUA| 7 1 0 8 7 1 8
Total 400

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI
Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Andlisis: El mayor nimero de casos de monorresistencia y MDR se encontro en la
provincia del Guayas, 16 casos de resistencia a isoniazida y 8 casos de MDR;
seguido de 2 casos de resistencia a la rifampicina en la provincia de El oro.
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Tabla 15 Factores sociodemograficos y clinicos-epidemiologicos que influyen en la
aparicién de laresistencia a los farmacos en la muestra de estudio

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI

Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata

Analisis: Dentro de los factores sociodemogréficos y clinicos-epidemiologicos

se evidencio que la mayor cantidad de casos en los que se observo resistencia al

tratamiento fueron en los pacientes de sexo masculino, seguido del grupo etario de

5 a 10 afos. El numero casos de pacientes con coinfeccion VIH, adherencia al

tratamiento y contacto y exposicion a TB-R, fue inferior con respecto al desarrollo

de resistencia en comparacion con aquellos que no cumplian dichos factores y aun

asi tuvieron resistencia al tratamiento.

Tabla 16 Factores sociodemograficos y clinicos-epidemiolégicos VS resistencia al
tratamiento en pacientes con diagnéstico de TB

Significacion asintotica

Significacién

Significacién

Valor gl ; . exacta
(bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de
Pearson 3,306° 1 0,069
Correccion de
. 2,615 1 0,106
continuidad®
Razon de
e . 2,992 1 0,084
verosimilitud
Prueba exacta de
Fisher 0,073 0,058
N de casos validos 400

Fuente: Base de datos del departamento estadistico del INSPI

Elaborado por: M. Olvera, D. Zapata
Andlisis: La prueba de chi cuadrado arrojo un P valor mayor a 0,05 por lo que
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se acepta la hipotesis nula, no existiendo asociacion estadisticamente significativa
y dentro de la muestra de estudio analizada los factores sociodemograficos y clinico-
epidemiologico no influyeron en el desarrollo de la resistencia a farmacos de primera

linea utilizados en el tratamiento de tuberculosis.

4.2 DISCUSION

Al término del presente trabajo de investigacion “Patrones de resistencia en
pacientes con tuberculosis infantil a nivel nacional, en los afios 2017 — 2022”, los
resultados arrojaron que el patron de resistencia que se presentd con mayor
frecuencia fue TB monorresistente con un total de 10,3 % de los casos, divididos
para resistencia a isoniazida (8,5%) y rifampicina (1,8%); coincide con los resultados
del estudio publicado por Cancion de Wan Mei et al., en China, en donde
identificaron que el patrén TB monorresistente fue el que mas se presentd en los

pacientes pediatricos con tuberculosis, en un 6,07% de los casos. A diferencia del

estudio de Dagne B et al., en donde los hallazgos mostraron una distribucion mayor
en el grupo de TB MDR con un 61,8%.

En general la resistencia mostraba a cualquier tipo de farmaco utilizado en el
tratamiento de tuberculosis en pacientes pediatricos fue de 16%, es decir que cerca
de una cuarta parte mostro algun tipo de resistencia, que concuerda con los
resultados mostrados en el estudio Nader Salaria et al., publicado en Iradn, que arrojo

una prevalencia global de tuberculosis resistente a varios farmacos de 11,6%.

Al realizar el andlisis de la resistencia y sensibilidad de cada farmaco
antituberculoso, el que mostro mayor resistencia individualmente fue la isoniazida
con un 14,3 %, hallazgos que concuerdan con el estudio de Dagne B et al., en donde

se evidencio mayor resistencia a la isoniazida con un 68%.

Dentro de las caracteristicas epidemiolégicas mas de la mitad de los pacientes
pediatricos con tuberculosis eran de sexo masculino (70,3%), con una media de
edad de 5 afios y que pertenecian al grupo etario entre 5 a 10 afios (54,8%). A

diferencia del estudio de Sarah E. Smith en donde se observé que la mayoria de
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casos se presentaron en el sexo femenino (62%), sin embargo, coincide la media

de edad que en ambos estudios fue 5 afos.

Las caracteristicas sociodemograficas y clinico epidemioldgicos que se tomaron
en cuenta en el presente estudio fueron el sexo, el grupo etario, la coinfeccién con
VIH, adherencia terapéutica y el contacto y exposicion con TB resistente. El factor
que arrojo mayores casos de resistencia a farmacos fue aquellos nifios que
pertenecian al sexo masculino con 46 casos, seguido de grupo etario entre 5 a 10
afos con 36 casos; el nUmero de casos que se asociaron a las caracteristicas clinico
epidemiologicas fue inferior a diferencia de los que no tenian los factores de riesgo
asociados y si desarrollaron farmacorresistencia. Hallazgos que coinciden con el
estudio de Getahun Yeshiwas Ambaye et al., y Samantha Flore-Trivifio et al., que
mostro que factores como edad, sexo, comorbilidades (coinfeccion VIH) y contacto
y exposicion no predecian el desarrollo de tuberculosis multidrogorresistente con un
valor >0,05, es decir no existe asociacion estadisticamente significativa entre
dichos factores de riesgo y el desarrollo de farmacorresistencia. De igual manera en
el estudio de Samantha Flores-Trevifio los resultados demostraron que las
caracteristicas clinicas y radiologicas son factores asociados a alta frecuencia de
presentar TB resistente a farmacos con un indice de confianza de 95%.
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CAPITULO YV

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

e Solo una cuarta parte de pacientes pediatricos con diagnéstico de

tuberculosis presento resistencia al tratamiento antifimico.

¢ Individualmente el farmaco antituberculoso de primera linea que

presento mayor resistencia fue la isoniacida con mas de la mitad de los casos.

e El patrén de resistencia que mas se presenté a los farmacos de
primera linea en tuberculosis pulmonar fue monorresistente, predominando

la isoniacida.

e Dentro de los patrones de resistencia, la monorresistencia se presento
con mayor frecuencia en pacientes entre 5 a 10 afios de edad.

e Dentro de los factores sociodemograficos y clinicos-epidemioldgicos
se encontr6 que en el sexo masculino tuvo mayor presencia de
farmacorresistencia, sin embargo, fue menor la cantidad de casos que

mostraron resistencia y estan asociados a los demas factores.

e No se encontr6 asociacion estadisticamente significativa entre los
factores sociodemograficos y clinicos-epidemiolégicos con el desarrollo o la

presencia de resistencia a farmacos antituberculosos de primera linea
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5.2 RECOMENDACIONES

e Debido a la alta morbimortalidad de la tuberculosis y frecuencia de
resistencia a farmacos antituberculosos es necesario fortalecer el tratamiento
de observacién directa en pacientes pediatricos mas aun si tienen factores

de riesgo que se asocien a mayor probabilidad de desarrollar resistencia.

e Impulsar el desarrollo de nuevos esquemas y regimenes terapéuticos
en los pacientes pediatricos, contra cepas resistentes a los medicamentos

gue actualmente se utilizan.

e Por la alta prevalencia mundial de tuberculosis resistente, las
autoridades de salud publica deben considerar implementar estrategias de
prevencion para controlar y manejar la enfermedad a través de camparias de
capacitacion al personal médico y a la comunidad y de esa manera prevenir

la propagacion y mortalidad posteriores.

e Incentivar a la realizacion de estudios enfocadas en las causas y
factores de riesgo que se asocian al desarrollo de resistencia a farmacos

antituberculosos de primera linea.
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RESUMEN:

Introduccion: La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecto-contagiosas de mayor relevancia epidemiolégica en el
Ecuador. Es causada por el patdgeno bacteriano Mycobacterium tuberculosis, provocando una infeccion que afecta principalmente
el tejido pulmonar. Se transmite principalmente por via respiratoria a través de la inhalacién de las microparticulas que contienen
al bacilo y que estan presentes en el aire al toser, hablar o estornudar. La presentacion clinica de TB pulmonar en nifios es
inespecifica, siendo los més comunes la sudoracion nocturna, febriculas, disnea, fatiga, perdida de peso y pérdida de apetito. La
certeza diagndstica se obtiene aislando al bacilo a traves de métodos microbiol6gicos y moleculares. El esquema actual para la
tuberculosis sensible consiste en la combinacion estandar de Isoniazida (H), Rifampicina (R), Etambutol (E) y Pirazinamida (Z),
pautadas por al menos 6 meses. Debido al uso constante de drogas antituberculosas por varias décadas, es comun que varios paises
reporten diferentes tipos de cepas resistentes al tratamiento antibidtico. Entre los patrones de resistencia descritos por la OMS se
encuentran: TB monorresistente, TB polirresistente, TB multidrogorresistente, TB pre-XDR, TB XDR (extensamente resistente
y TB resistente a rifampicina. Objetivo: Determinar los patrones de resistencia al tratamiento de primera linea de tuberculosis
infantil a nivel nacional desde enero de 2017 hasta diciembre de 2022. Metodologia: Estudio de enfoque cuantitativo, disefio no
experimental, de corte transversal, retrospectivo y correlacional. Resultados: La resistencia al tratamiento antifimico se presenté
en 16% de los casos, el patrdn de resistencia con mayor frecuencia fue TB monorresistente con 10,3%, repartido en 8,5 % para
isoniazida y 1,8% para rifampicina, que a su vez fue el que mas predomino en el grupo etario entre 5-10 afios; de forma individual
el farmaco que mostro mayor resistencia fue la isoniazida con 14,3. Discusion: Al término de la investigacion sé observo que no
se encontro asociacion entre los factores sociodemograficos y clinico-epidemioldgicos y la presencia de resistencia a los farmacos
antituberculosos, lo que concuerda con los resultados de los estudios publicados. Conclusion: La resistencia a farmaco
antituberculosos se ve influencia en gran parte por mutacion de genes sin embargo algunos estudios han demostrado de factores
de riesgo sociodemograficos y clinicos-epidemioldgicos predicen la presencia o desarrollo

de farmacorresistencia.
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