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R
ESUMEN

La tuberculosis pulmonar farmacorresistente, es el resultado de una presion selectiva sobre el Mycobacterium
tuberculosis, que ha estado en accion durante los Gltimos 70 afios. Una de las principales amenazas para el control total
de esta patologia es el desarrollo y la propagacion de cepas multirresistentes, que son resistentes al menos a la isoniazida
y la rifampicina, los dos antituberculosos mas poderosos y usados globalmente. Medicamentos actualmente disponibles;
esto suele ser el resultado de su mal uso y de la baja escasa de inversion en programas de control y seguimiento,
especialmente en paises en vias de desarrollo. El presente estudio, evalla las tasas de resistencia a los farmacos
antituberculosos de primera linea entre los casos de tuberculosis pulmonar (respiratoria) diagnosticados en el hospital
universitario Erasmo Meoz entre los afios 2018 v 2021 v los diferentes caracteristicas sociodemoaraficas. clinicas v
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A
BSTRACT

Drug-resistant pulmonary tuberculosis is the result of selective pressure on Mycobacterium tuberculosis, which
has been in action for the last 70 years. One of the main threats to the total control of this pathology is the
development and spread of multi-resistant strains, which are resistant to at least isoniazid and rifampicin, the
two most powerful and globally used anti-TB drugs. Drugs currently available; this is usually the result of its
misuse and low investment in control and monitoring programs, especially in developing countries. The present
study evaluates the rates of resistance to first-line anti-tuberculosis drugs among cases of pulmonary
(respiratory) tuberculosis diagnosed at the Erasmo Meoz University Hospital between 2018 and 2021 and the
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1. TUBERCULOSIS PULMONAR Mycobacterium tuberculosis y es una de
_ las principales causas de morbilidad y
La tuberculosis (TB) es una enfermedad mortalidad, especialmente en los paises en

infecciosa transmitida por el aire causada por desarrollo (1, 2, 3).
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Los pacientes con TB pulmonar activan pueden
ser asintomaticos, tener tos seca leve o progresiva
0 presentar multiples sintomas, que incluyen
fiebre, fatiga, pérdida de peso, sudores nocturnos
y tos que produce esputo sanguinolento. Si la TB
se detecta temprano y se trata por completo, las
personas con la enfermedad répidamente se
vuelven no infecciosas y finalmente se curan. Sin
embargo, la tuberculosis multirresistente (MDR)
y extensamente resistente a los farmacos, la
tuberculosis asociada al VIH y los sistemas de
salud debiles son desafios importantes. La
Organizacion Mundial de la Salud esta haciendo
un esfuerzo para reducir drasticamente la carga
de la tuberculosis y reducir a la mitad las muertes
y la prevalencia de la tuberculosis para 2015, a
través de su Estrategia Alto a la Tuberculosis y
apoyando el Plan mundial para detener la
tuberculosis (4).

El diagnostico oportuno de la tuberculosis es
esencial para las medidas de control de salud
publica en la comunidad, asi como para
garantizar la terapia adecuada para los pacientes
infectados. Desafortunadamente, los bacilos
acidorresistentes se encuentran en el esputo en un
namero limitado de pacientes con TB pulmonar
activa, por tanto, el diagnostico por imagen
proporcionaria una terapia adecuada para los
pacientes infectados antes del diagnostico
definitivo por parte de la bacteriologia. El
objetivo de este articulo es elaborar nuevos
conceptos en el diagndstico y tratamiento de la
TB pulmonar en el siglo XXI, revisar los
hallazgos de imagen caracteristicos de diversas
formas de TB pulmonar y evaluar el papel de la
TC en el diagndstico y manejo de la tuberculosis
pulmonar (5)

2. EPIDEMIOLOGIA

Para el afio 2019 un total de 1,4 millones de
personas murieron de tuberculosis, dentro de las
cuales 210 mil estaban también diagnosticadas
con VIH, en general la

tuberculosis es una de las 10 primeras
causas de muerte a nivel mundial, siendo
la principal por causa de Unico agente
infeccioso. Ademas, los infectados
durante este afio en el mundo fueron 10
millones de personas, de los cuales 5,6
millones eran hombres, 3,2 millones
fueron mujeres y solo 1,2 millones eran
nifios (4).

Respecto a la tuberculosis
multirresistente, ésta es aun una crisis de
salud publica y una amenaza para la
seguridad sanitaria. Solo en 2019 se
diagnosticaron 'y notificaron a nivel
mundial 206,030 personas con TBC
multirresistente o Unicamente resistente a
la rifampicina, esto supone un aumento
del 10% respecto al afio anterior (4).

En Colombia la tasa de incidencia de
tuberculosis en todas sus formas es de
20,88 por cada 100,000 mil habitantes,
presentando una reduccion del 6,81 en
comparacion al afio 2019, donde se
encontraba con una tasa aproximada del
27,69 por cada 100 mil habitantes, esto a
razon de los efectos de la pandemia de
COVID-19 por la baja captacion de
sintomaticos  respiratorios en  los
prestadores de servicios de salud (6).

Se puede decir que en Colombia afecta
distintivamente a los hombres en un 64,9
% frente a un 35,9% en mujeres, con una
razon de 2:1, en cuanto a los casos y
grupos de edad mayormente afectados
estan los hombres adultos con edades de
25 a 34 afos en un 19%, adultos mayores
de 65 afios en un 18% y los menores de 15
afios fueron afectados en un 2,2 %. (6).

Dentro de los departamentos que
representan una mayor carga estan
Antioquia, Santiago de Cali, Bogota D.C.,
Valle del cauca, Santander, Barranquilla,
Norte de Santander y Risaralda (6).

Para 2020, un total de 268 casos de
tuberculosis farmacorresistente fueron
reportados (6).
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3. FACTORES DE RIESGO.

Como sabemos, el Micobacteria Tuberculosis se
transmite por via aérea, a través de vacuolas
liberadas al hablar, toser y estornudar.
Alrededor de un 10% de las personas que estan
expuestas al microorganismo son contagiadas,
por lo que se han identificado algunos factores
de riesgo para la infeccion. Por otro lado, luego
de que las personas son infectadas, solo algunas
presentan la enfermedad, ya sea directamente
luego del contagio o como reactivacion
posterior. Asi se han identificado otros factores
de riesgo, siendo estos de tipo individual mas
que ambiental. (7)

En la siguiente tabla se relnen ambos grupos:

Tabla No. 1. Factores de riesgo relacionados con la
adquisicién y resistencia antibiética de la infeccion
tuberculosa

Factores de Riesgo
a) Delaexposicionalamfeccion| ) De lainfeccion ala enfermedad
o Contacto con persona con o Tnmigrante de pais conalta

TBC activa incidencia de TBC.
¢ Vivirenpobrezay
hacinamiento. o Contagio tenor a un afio.
o Lesiones fibroticas en apices
o Tnmunosupresion. pulmonares.
o Nifios y adulos mayores. o Tener una co-motbilidad:
o VI

o Insuficiencia Renal

o Estar en tratamiento con
nmunosupresores.

0 Diabetes Mellitus.

Los factores de riesgo de la tuberculosis
influyen tanto en la posibilidad de exponerse al
contagio, como en el desarrollo final de la
enfermedad, puesto que una persona infectada
no siempre enferma, sino mas bien el conjunto
de factores de riesgo son los que determinan las
probabilidades de su evolucion hacia un estado
patologico. En adicidn, en paises donde ademas
de la pobreza y la inequidad; la estigmatizacion,
exclusion y discriminacion son males

sociales, la situacion se agudiza y vuelve a
los pobres més vulnerables (8).

Los factores de riesgo relacionados han
sido identificados desde diferentes
enfoques, entre los cuales se incluyen el
bioldgico, antropoldgico y
socioecondémico. Desde el punto de vista
biolégico, se menciona la resistencia
primaria a farmacos antifimicos de primera
linea, la desnutricion y la presencia de
enfermedades concomitantes que alteran el
sistema inmunitario, tales como la diabetes
mellitus y la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Desde el
enfoque antropoldgico, se alude a la
percepcion errénea de la enfermedad, la
relacion meédico- paciente y el tratamiento
antifimico inadecuados (9).

Finalmente, en cuanto al aspecto
socioecondémico es importante mencionar
que casi la totalidad de los casos de
tuberculosis ocurre en paises en desarrollo,
por lo que siempre se ha considerado que el
padecimiento afecta a los socialmente
desfavorecidos. Las consecuencias de la
recaida derivan de que el paciente en estas
condiciones continua siendo infectante, lo
que representa un enorme problema de
salud publica, ya que ademas de la
gravedad con que evoluciona, en la
comunidad se eleva el riesgo de infeccion
por cepas farmacorresistentes (10).

3.1.Diabetes: la DM mal controlada puede
dar lugar a multiples complicaciones,
incluida una mayor susceptibilidad a
las infecciones. La diabetes provoca
una mayor susceptibilidad a Ila
tuberculosis a través de varios
mecanismos, incluida la hiperglucemia
y la insulinopenia celular, que tienen
efectos indirectos sobre la funcion de
los macréfagos y los linfocitos (11).

Los pacientes tuberculosos con DM
tienen peor presentacion clinica y mas
sintomas, especialmente pérdida de
peso,



3.2. Tabaquismo:
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fiebre, disnea y sudores nocturnos.

Algunos estudios han demostrado que los
pacientes con DM tienen mas probabilidades
de desarrollar tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR),
aunque todavia no hay explicacién para esa
asociacion. De hecho, otros estudios no han
demostrado un mayor riesgo de MDR-TB en
pacientes con DM (11).

algunas revisiones
sistematicas y metaanalisis de estudios
observacionales han mostrado una asociacion
desfavorable entre las epidemias mundiales
de tuberculosis y el tabaquismo, habiéndose
asociado la exposicién al humo del tabaco
con la infeccion tuberculosa, la tuberculosis
activa y la mortalidad relacionada con la
tuberculosis (11).

Otro punto crucial en el control de la
tuberculosis es el abandono del tratamiento.
Fumar se ha asociado con el abandono del
tratamiento de la tuberculosis, y se ha
encontrado que esa asociacion  es
independiente del consumo de alcohol o
drogas ilicitas. Por lo tanto, el abandono del
tratamiento de la tuberculosis podria estar
relacionado con los aspectos psicosociales
del tabaquismo, el predominio del sexo
masculino y el nivel socioeconémico mas
bajo de las poblaciones afectadas, factores
todos asociados con tasas mas bajas de
adherencia al tratamiento (11).

3.3.Drogas llicitas: Los datos epidemiolégicos

sugieren que la relacién entre la tuberculosis
y el consumo de drogas ilicitas es cada vez
mayor, generando un problema de salud
publica porque involucra aspectos politicos,
humanos, sociales y economicos. La
presencia de usuarios de drogas ilicitas
infectados con tuberculosis en las familias y
comunidades es un factor crucial para

mantener la cadena de transmision de
la tuberculosis (11).

Las drogas duras como la cocaina
pueden inyectarse por via intravenosa
0 ingerirse por otras vias, como la
inhalacién. Sin embargo, el dafio
respiratorio causado por el consumo
habitual de cocaina hace que los
usuarios sean mas vulnerables a la
tuberculosis pulmonar. Eso podria
atribuirse al hecho de que se ha
demostrado que el consumo de
cocaina impide la produccion de
macréfagos alveolares y
citoquinas

inmunorreguladoras, los cuales son de
vital importancia para conferir
resistencia contra la tuberculosis
activa (11).

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

En la tuberculosis pulmonar activa,
incluso moderada o grave, los pacientes
pueden no presentar sintomas, salvo “no
sentirse bien”, junto con anorexia,
cansancio y pérdida de peso, que aparecen
gradualmente a lo largo de varias
semanas, 0 pueden aparecer sintomas mas
especificos. La tos es muy frecuente. Al
principio, la tos puede ser poco productiva
con esputo amarillo o verde, en general al
levantarse a la mafana, pero puede
tornarse mas productiva a medida que la
enfermedad avanza. La hemoptisis s6lo
aparece en presencia de tuberculosis
cavitaria (debido al dafio granulomatoso
de los vasos, 0 a veces a la proliferacion
de hongos en una cavidad) (12).

Con frecuencia, aunque no siempre, los
pacientes presentan fiebre. La sudoracion
nocturna profusa es un sintoma clasico,
pero no es frecuente ni especifica de
tuberculosis. El paciente puede presentar
disnea debido a la lesion del parénquima
pulmonar, el desarrollo de un neumotorax
espontaneo o de tuberculosis pleural con
derrame. Cuando el paciente muestra
coinfeccion con VIH, la presentacion
clinica suele ser atipica debido al
compromiso de la hipersensibilidad
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retardada; los  pacientes tienen  mas
probabilidades de presentar sintomas de
enfermedad extrapulmonar o generalizada.
Durante la primera etapa es frecuente encontrar
estertores focales, cuando las secreciones
aumentan de volumen y se tornan mas adherentes
aparecen estertores roncos (13).

La radiografia de torax es fundamentalmente
para el diagnéstico. Radioldgicamente suele
presentarse como un infiltrado en lébulos
superiores, con frecuencia cavitado y a menudo
con derrame pleural como Unica manifestacion.
En la mayoria de los casos aparecen sombras
fibronodulares en la zona superior de los
pulmones, que abarcan uno o ambos A&pices.
Conforme las lesiones avanzan, crecen y se
tornan algodonosas o con bordes delicados, méas
adelante coalescen y se cavitan cuando la
inflamacion local intensa produce necrosis y
descamacion del tejido pulmonar (14).

5. DIAGNOSTICO Y
DETERMINCACION DE
RESISTENCIA (GENEXPERT)

El ensayo Xpert MTB/RIF, es una plataforma de
PCR en tiempo real automatizada, integrada y
semi — cuantitativa, que utiliza la plataforma
GeneXpert (Cepheid). Esta prueba identifica el
Complejo Mycobacterium tuberculosis y detecta
las mutaciones mas frecuentes en el gen rpof
asociadas a resistencia a rifampicina (RIF),
directo de muestras de pacientes con sintomas de
tuberculosis, en menos de dos horas. La
plataforma consiste en un sistema cerrado de
biologia molecular que utiliza cartuchos
desechables de un solo uso que son
independientes para el procesamiento de la
prueba. Con ello, se reduce al minimo el riesgo
de contaminacién cruzada entre las muestras y
permite realizar un examen de biologia molecular
con bajos requerimientos de bioseguridad e
infraestructura (15).

El cartucho del GeneXpert MTB/RIF
funciona como un mini laboratorio de
biologia molecular, en cuyo interior se
realizan todos los pasos para realizar la
PCR en tiempo real: la liberacién del
ADN, la combinacion con los reactivos, la
amplificacion y la deteccion a través de
fluorescencia  liberada por sondas
especificas (15).

Entonces, cuando todas las sondas del
cartucho reconocen a su diana en la
secuencia de la RRDR significa que MTB
estd presente y no hay resistencia a
rifampicina (no hay zonas del gen
mutadas). En caso de que exista alguna
mutacion, algunas sondas no se uniran a
su diana, pero otras si lo haran, y esta
situacion significa que MTB esta presente
en la muestra y que tiene una resistencia
genética a RIF. Finalmente, si ninguna de
las sondas se une a su diana, significa que
no se detectan bacterias del complejo
MTB (15).

La elevada especificidad de las sondas por
sus dianas permite que Xpert MTB/RIF
detecte con una alta certeza la presencia
de complejo MTB v la resistencia a RIF
en una muestra clinica. Los valores de
sensibilidad dependen de la muestra
utilizada y de la cantidad de bacilos
presentes. Respecto a la sensibilidad
analitica, se ha informado que el limite de
deteccion del cartucho Xpert MTB/RIF
corresponde a 5 copias de genoma de M.
tuberculosis, y a 131 UFC/mL en
muestras de expectoracion (15).

6. TRATAMIENTO

El tratamiento de la tuberculosis se
fundamenta en dos grandes bases
bacteriolégicas: La asociacion de
farmacos para evitar la seleccion de
Mycobacterium Tuberculosis resistentes y
la necesidad de tratamientos prolongados
para matar a todos los bacilos en sus
diferentes  fases de  crecimiento
metabdlico (15).
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Se tienen en cuenta tres propiedades
fundamentales de los medicamentos
antituberculosos: Su capacidad bactericida, su
capacidad esterilizante y su capacidad de
prevenir la resistencia. Los medicamentos
antituberculosos poseen estas propiedades en
grados diferentes. Para asegurar al maximo la
posibilidad de curacion sin recaidas, todo
tratamiento deberia asociar al menos 4 farmacos
no utilizados previamente. Al menos 2 de ellos
deberian ser farmacos
«esenciales», uno con buena actividad
bactericida (capacidad de matar a los bacilos en
replicacion activa, que son los que provocan los
sintomas y la muerte del paciente) y otro con
buena capacidad esterilizante. La Isoniazida y la
Rifampicina son los medicamentos bactericidas
mas potentes, activos contra todas las
poblaciones de bacilos tuberculosos. El
Etambutol y la tioacetazona  son
medicamentos
bacteriostaticos que se asocian a medicamentos
bactericidas mas potentes para evitar la
emergencia de bacilos resistentes (16).

De esta forma tenemos que para la tuberculosis
activa sensible en adultos y nifios se administra
el siguiente esquema:

e 2 meses de una combinacion de
Isoniazida, Rifampicina.
Pirazinamida y Etambutol por 56 dosis de
lunes a sabado, seguido por 4 meses con
Isoniazida y Rifampicina hasta completar
112 dosis de lunes a sdbado (17).

Para ayudar en la seleccion de los 4 farmacos que
deben formar parte del tratamiento de la TB, se
ha aceptado clasificarlos en 5 grupos diferentes:

TABLA No.2. Grupos y/o lineas de antibioticos
usados en el tratamiento de tuberculosis pulmonar

Grupo 1: Farmacos de primera linea de administracion
oral®
- Farmacos esenciales: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida
- Farmaco acompanante: etambutol

Grupo 2: Fluoroquinolonas®
- Altas dosis de levofloxaxino o moxifloxacino — todos
son esenciales

Grupo 3: Inyectables®:©
- Estreptomicina, kanamicina, amikacina, capreomicina
— todos son esenciales

Grupo 4: Otros farmacos de segunda linea menos eficaces"
- Etionamida/protionamida, cicloserina, PAS — todos son
acompanantes

Grupo 5: Otros fdrmacos con menor experiencia clinica®
- Farmacos esenciales: linezolid, bedaquilina, delamanid
- Farmacos acompanantes: clofazimina,
amoxicilina/clavulanico, meropenem o imipenem

2 Utilizar todos los posibles.

b ytilizar solo uno de ellos, pues tienen la misma o similar
diana genética. Contarlo como farmaco activo en los casos de
TB-MFR; pero anadirlo, sin contarlo como farmaco activo en la
TB extensamente farmacorresistente (TB-XFR).

¢ Evitar estreptomicina por su elevada tasa de resistencia aso-
ciada a isoniazida.

d Utilizar todos los posibles si son necesarios.
€Etionamida y protionamida son practicamente el mismo far-
maco.

PAS: acido para-amino salicilico.

6.1. Tuberculosis inicial con
sensibilidad a todos los farmacos
antituberculosos

El régimen de tratamiento ideal para
los casos nuevos de TB en los que se
presume sensibilidad a todos los
farmacos seria 2HRZE/4HR, teniendo
en cuenta que: No hay unanimidad
respecto a la duracidbn de este
tratamiento en los pacientes infectados
por VIH, y algunos grupos Yy
sociedades cientificas recomiendan
prolongar el tratamiento hasta
completar 9 meses, con la finalidad de
reducir la tasa de recaidas. No se debe
cambiar a la fase de continuacion
(4HR) hasta que no se sepa que la
baciloscopia ya es negativa 0 que se
sepa que existe sensibilidad a
Isoniazida (H) y Rifampicina (R). Es
importante tener en cuenta que se debe
prolongar el tratamiento por encima de
los 6 meses en aquellos pacientes en
los que la negativizacion de las
baciloscopias y/o cultivos se demora
por encima de los

2 meses. Como referencia, a estos
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pacientes se prolongard el tratamiento con
H+R hasta un minimo de 4 meses después de
que se negativicen los cultivos (18).

Para disminuir la posibilidad de errores y de
posible selecciébn de resistencias, estos
farmacos deben administrarse siempre en
dosis fijas combinadas y bajo tratamiento
directamente observado en los pacientes que
tienen factores de riesgo de mal
cumplimiento terapéutico (19).

Tratamiento de la tuberculosis con
resistencia a isoniazida (mono o
polirresistencia), pero con sensibilidad a la
rifampicina

Esta situacion se da con relativa frecuencia.
En estos casos se recomienda tratar con 9
HRZE (en este caso valorar altas dosis de H),
realizando estudio de sensibilidad al resto de
farmacos de primera linea. Un régimen con
2FQ- REZ/7TFQ-RE tambiéen se podria
valorar (realizando estudio de sensibilidad a
la FQ), pero la FQ (Lfx/Mfx) solo se debe
introducir en el régimen si se administra
desde un inicio con el resto de los farmacos.
No se debe afadir si el resultado de
resistencia a la Isoniazida se recibe después
de 3-4 semanas de tratamiento, por el posible
riesgo de realizar una monoterapia encubierta
(19).

Es importante tener en cuenta que si se decide
el esquema 9 HRZE se dara altas dosis de
Isoniazida y que la FQ (Levofloxacino
[Lfx]/Moxifloxacino [Mfx]) solo se debe
introducir en el régimen si se administra
desde un inicio con el resto de los farmacos.
No se debe afiadir si el resultado de
resistencia a la Isoniazida se recibe después
de 3-4 semanas de tratamiento, por el posible
riesgo  de realizar una monoterapia
encubierta. En este caso utilizar 9 HRZE.
Una tercera posibilidad es 2RZE/10RE, que
estd de acuerdo con las

recomendaciones vigentes de SEPAR
y que se ha utilizado con éxito en los
tratamientos estandar en los que se ha
tenido que retirar H por intolerancia
(19).

6.3. Tratamiento de la tuberculosis con

resistencia a rifampicina (mono o
polirresistencia), pero con
sensibilidad a isoniazida

Como estos casos de resistencia
aislada a R son muy poco frecuentes
en la préctica clinica, y como la R es
la que condiciona el prondstico en los
enfermos con TB- MDR, se debe
enfocar estos enfermos como
pacientes TB-MDR, y tratarlos como
tal, por supuesto afadiendo al
esquema H, porque si se confirma su
sensibilidad va a ser una importante
aportacion al tratamiento (19).

6.4. Tratamiento de la tuberculosis

multi-  farmacorresistente, con
sensibilidad a las fluoroquinolonas e
inyectables de segunda linea

Siguiendo con el razonamiento
expuesto en esta normativa, el
régimen ideal para estos enfermos
llevard una FQ (Mfx, o altas dosis de
Lfx), un inyectable de segunda linea
(al menos hasta la negativizacion de
los cultivos), y 2 farmacos a
seleccionar del denominado grupo 4
en esta normativa. Ademas, se
asociara Z por su posible actividad en
este esquema si fuese sensible, y
teniendo en cuenta que su test de
sensibilidad no es fiable (19).

Es mucho més controvertido la
duracion total que deberia tener este
esquema de 4 farmacos nuevos mas la
Z. Los esquemas de 21 meses
recomendados tradicionalmente no
han conseguido tasas de éxito
superiores al 55-70%, sobre todo por
la elevada tasa de abandonos que tiene
en clara relacion con la extensa
duracion de este, y en parte por su
mala tolerancia



6.5. Tratamiento de los
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y toxicidad. Por ello, esta normativa
recomienda que se dé prioridad al esquema
de 9-12 meses recomendado recientemente
por la OMS, para todos los pacientes afectos
de TB con resistencia a la R, o con TB-MDR
que no hayan recibido previamente FQ ni
FISL para el tratamiento de la TB, o que se
demuestre que hay sensibilidad in vitro a
estas 2 clases de antibidticos (19).

Este esquema consta de una fase inicial de

4 meses (0 hasta negativizar la baciloscopia)
con kanamicina, moxifloxacino a altas dosis,
clofazimina, etionamida/protionamida,
pirazinamida, etambutol y altas dosis de H.
La fase de continuacidn sera de 5 meses con
moxifloxacino a altas dosis, clofazimina,
etambutol y pirazinamida. Se debe realizar un
control muy cercano de posibles efectos
adversos, principalmente de la posible
prolongacion del espacio QTc en el
electrocardiograma, sobre todo por las dosis
elevadas de moxifloxacino que recomienda
este esquema (19).

pacientes con
tuberculosis multi-farmacorresistente 'y
resistencia afiadida a las fluoroquinolonas,
a los farmacos inyectables de segunda
linea, a ambos, o incluso a patrones mas
amplios de resistencia

Estas formas de TB ya son de muy dificil
manejo, tanto clinico como programatico (19,
20). Seran tratados por personal muy experto
en el tema y en unidades que puedan
garantizar una buena supervision del
tratamiento y el abordaje adecuado de sus
reacciones adversas. Los posibles regimenes
para dar a la gran mayoria de estos pacientes
se exponen en la siguiente tabla (20)

Para el tratamiento de tuberculosis activa

Multidrogoresistencia o Resistente a
la Rifampicina:

6 meses con una combinacion de

Bedaquilina, Linezolid,
Clofazimina, Levofloxacino,
seguido por 14 meses de
Linezolid, Clofazimina,

Levofloxacino. Sin embargo, en
pacientes menores de 6 afios se
cambia la Bedaquilina por
Cicloserina (17).

7. TERMINOLOGIA
SEGUN RESPUESTA A
TRATAMIENTO

Los casos de resistencia segun la OMS se
clasifican en categorias en funcion de las

pruebas de

sensibilidad a  los

medicamentos (PSD). Estas categorias
son (21).

Monorresistencia: resistencia a
solo un medicamento anti-TB de
primera linea (DPL) (21).

Polirresistencia: resistencia a mas
de una anti-TB de primera linea
(Que no sea isoniazida 'y
rifampicina a la vez) (21).

La multidrogorresistencia (MDR):
resistencia al menos a la isoniazida
y la rifampicina (21).

Extensamente resistente (XDR):
resistencia a

cualquier fluoroquinolona y al
menos uno de los tres
medicamentos  inyectables de
segunda linea (capreomicina,
kanamicina y amikacina), en casos
con multidrorresistencia (21).

Resistencia a la Rifampicina (RR):
detectada utilizando  métodos
fenotipicos y genotipicos, con o
sin resistencia a otros
medicamentos anti- TB. Incluye
cualquier  resistencia a la
rifampicina, ya sea
monoresistencia 0 polirresistentes
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(21)
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Tabla No. 3. Esquemas Antibidticos utilizados en pacientes con tuberculosis pulmonar multidrogorresistentes
(MDR)

Esquemas bésicos recomendados para los pacientes con TB-MDR

Casos con TB-MDR, pero sin resistencia a farmacos de segunda linea
Esquema acortado: 4° (Cm/Am+Mfx” + Pth/Eth +Cfz + E+Z+H°)/5 (MfX" + Cfz+E+Z)
Esquema convencional
Fase intensiva (Cm* + Mfx/Lfx +Z +2 farmacos del grupo 4°)/fase continuacion (Mfx/Lfx+Z +2 firmacos del grupo 4°)
Casos con TB-MDR y resistencia ariadida a las FQ, FISL, a ambos, o incluso patrones mds amplios de resistencia de la TB-XDR
Consultar con expertos y disefiar un esquema que siga todas las recomendaciones efectuadas en esta normativa, buscando un minimo de 4 farmacos nuevos,
siguiendo la clasificacion racional expuesta (grupos 1 a 5)y tratando de que el esquema lleve el maximo nimero de medicamentos bactericidas y esterilizantes

FC: fase continuacion: Hasta completar 21 meses de tratamiento; FI: fase intensiva. Hasta la negativizacion de los cultivos, o hasta 6 meses si existen lesiones extensas.
Mantener un minimo de 4 meses si el paciente no expectora y no se pueden realizar examenes de esputo de control.
Fuentes: Caminero et al.”; World Health Organization®; Caminero™.

¢ Minimo 4 meses o hasta la negativizacion de las baciloscopias.

b Altas dosis de Mfx (800 mg).

¢ Altas dosis de H (15-20 mg/kg peso).

¢ El inyectable puede pasar a darse 3 veces por semana (con un intervalo de 48 horas entre cada dosis) cuando se produce la negativizacin de las baciloscopias.

¢ Los 2 farmacos del grupo 4 se escogeran en funcién de disponibilidad y posibles efectos adversos.

8. METODOLOGIA los cuales consistieron por la presencia de criterios
de inclusion y exclusion con la meta de obtener la
muestra objetivo de estudio. Los criterios de

1. METODOLOGIA inclusion tenidos en cuenta, fueron: diagnostico de
tuberculosis pulmonar, pacientes diagnosticados

Este estudio se realizd mediante una investigacion durante el periodo 2018 a 2022, resultados de
retrospectiva’ transversaL observacional yantibiograma y/O Genexpert en su historia clinica Yy
descriptiva, mediante la observacién de 232 historias Por ultimo que los pacientes con diagnostico de
clinicas de pacientes con tuberculosis pulmonar tuberculosis pulmonar se les haya establecido al
diagnosticados en el Hospital Erasmo Meoz de lamenos un esquema de tratamiento antibidtico
ciudad de Cucuta durante el periodo comprendido antituberculoso dentro del centro hospitalario;
entre los afios 2018 ~2022, teniendo en cuenta las Mientras los criterios de exclusion tenidos en cuenta
caracteristicas sociodemograficas, epidemiolégicas, fueron: Pacientes con diagndstico de tuberculosis
clinicas, manejo médico y/o tratamiento de dichos diferente a la presentacion pulmonar, pacientes sin
pacientes, siendo estas caracteristicas las variables reporte de Antibiograma y Genexpert, repeticion de
del proyecto de estudio. De acuerdo con lo anterior feportes de historias clinicas, pacientes con
mencionado las variables tomadas para el desarrollo tuberculosis pulmonar que no haya recibido
del estudio fueron: edad’ naciona”dad, género’ antibiético antituberculoso dentro del ente
factores de riesgo, resistencia o sensibilidad a hospitalario.

antibioticos y aspectos clinicos de la poblacion _ o o 5
estudiada. Mediante la aplicacion de los criterios de Inclusion y

Exclusion se logro reducir la poblacién inicial la cual
Dicha revision de Historias se |Ogr(') realizar gracias era de 294 historias clinicas a 249 historias Clinicas,

a la colaboracién del Hospital Universitario Erasmo teniendo un total de 45 historias clinicas excluidas,
Meoz, el cual acepto y actud positivamente frente a debido a que 39 historias clinicas no contaban con
la solicitud escrita de acceso a la informacién clinica "éporte alguno de la realizacion de Genexpert y
de los pacientes con tuberculosis pulmonar Antibiograma y 6 se encontraban duplicadas. Una

diagnosticados dentro del centro hospitalario durante Vez alcanzada la muestra de estudio (249 H.C) se
los afios 2018 a 2022. realizo una observacion minuciosa de las Historias

Clinicas realizando una busqueda en cada una de
Inmediatamente después del suministro de las€llas las diferentes variables anteriormente
historias clinicas por parte del ente hospitalario, mencionadas.
dichas historias se sometieron a filtros de seleccién
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9. RESULTADOS

RESULTADOS

CASOS DE TUBERCULOSIS 2018-2022

80
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ANO 2018 2019 2020 2021

Fig.1. Casos de tuberculosis con Genexpert y
antibiograma del 2018 a 2022

Entre los afios 2018 a 2022 el promedio de pacientes
con tuberculosis pulmonar a los que se les realizo
Genexpert y/o antibiograma fue de 45 pacientes por
afio. Donde encontramos que el afio 2021 se
reportaron 40 casos, siendo el afio con menor nimero
de pacientes. Encontramos también que el afio 2022
fue donde maés reporte de paciente con tuberculosis
hubo para un total de 69 pacientes, seguido por el afio
2019 donde hubo 49 casos de pacientes. El afio 2019
y 2020 se presentaron 49 y 47 casos, respectivamente
de tuberculosis pulmonar con reporte de Genexpert
y antibiograma.

2022
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SENSIBILIDAD VS RESISTENCIA AL TRATAMIE? MOXIFLOXACINO
ETIONAMIDE
CLOFAZIMINA
80 ISONIAZIDA
70 PIRAZINAMIDA
;E: RESISTENTE A LA RIFAMPICINA 20 | ETAMBUTOL
i KANAMICINA
;El CICLOSERINA
10 LEVOFLOXACINA
0 ETIONAMIDA
2018 2019 2020 2021 PIRAZINAMIDA
B #TOTAL ISONIZIDA
#RESISTENCIA A LA RIFAMPICINA PIRAZINAMIDA
# RESISTENCIA A ISONIACIDA ETAMBUTOL
# RESISTENCIA A RIPAMPICINA E ISONIACIDA LEVOFLOXACINO
RESISTENTE A ISONIAZIDA 1 | RIFAMPICINA,
LINEZOLID,
CAPREOMICINA,
Fig.2. de casos sensibles y resistente al tratamiento EEA‘;&T&%A
convencional en paC|entes~d|agnost|cados CON " REcISTENCIA A LA RIFAMPICINA + 1| MOXIFLOXAGING,
tuberculosis entre los afios 2018 a 2022 ISONIAZIDA LINEZOLID,
El afio con mayor nimero de casos de resistencia CAPREOMICINA,
reportados fue el 2018, con 7 casos, siendo todos CLAVULANATO,
estos monoresistentes a la Rifampicina (RR); ETAMBUTOL,
. N P . ' PIRAZINAMIDA
seguido del afio 2021 con 5 casos, 4 monoresistentes MEROPENEM
a la rifampicina y 1 con resistencia Dual a la| RESISTENCIA INDETERMINADA 4 | RHZE
Rifampicina e Isoniazida (MDR), mientras el afio

con menor nimeros de casos resistentes reportados
fue el 2020 con tan solo 2 casos de monoresistencia
a la rifampicina (RR), por ultimo el afio 2019 reporto

4 casos de resistencia, 3 monoresistentes a lagy jo5 pacientes monoresistentes a la Rifampicina
rifampicina  (RR) 'y 1 Monorresistente a larRy se utilizaron los siguientes 3 esquemas de
Isoniazida. antibioticos.

, I Esquema No. 1.
Tabla No. 5. Numero de casos de sensibilidad y

resistencia especifica en pacientes con
tuberculosis pulmonar y esquemas antibidticos

usados como tratamiento. ) ) i
nlw CUlosSo Ur] esquema tratamiento que
I

RESULTADO DE GENEXPERT ANTIBIOGRA

9 de los 20 casos con monoresistencia a la
Rifampicina (RR) recibieron como manejo

consistio en la combinacion de 5 antibioticos:
TRATAMIENTO Kanamicina, Cidloserina, Levofloxacina,
RESULTADO # TRATAMIENf\amida y Pifazinamida; siendo los 3

nrimeros-anti

primeros .z.t.gi ticos de segunda linea y los

P 15. . .
2 Ultimos de primera linea para el tratamiento
para la tuberculosis pulmonar.

O

SENSIBLE A LA RIFAMPICINA 215 | RHZE

e Esquema No.2
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Esquema de tratamiento constituido por 6
antibioticos: Moxifloxacino, Etionamide,
Clofazimina, Isoniazida, Pirazinamida y
etambutol; siendo los 3 primeros antibidticos
de segunda linea y los 3 Gltimos de primera
linea para el tratamiento para la tuberculosis
pulmonar.

Esquema No.3

Esquema de 4 antibi6ticos: Levofloxacina,
Isoniazida, Etionamida y Pirazinamida,
siendo el primer antibidtico el Unico de
segunda linea y los demas pertenecientes a
los de primera linea.

El Unico caso reportado como monorresistente a la
Isoniazida fue tratado con un esquema de tratamiento
de 5 antibidticos: Linezolid, Capreomicina,
Etambutol, Rifampicina y Pirazinamida; siendo el
primer y segundo antibi6tico, de 3ra y 2da linea
respectivamente, y los 2 Gltimos antibioticos de 1ra
linea. Por dltimo, El Unico caso de tuberculosis
multirresistente (MDR) recibi6 manejo con un
esquema que consistio en la combinacion de 7
antibioticos en los cuales se encuentran 3
antibioticos de 3ra linea (Linezolid, Clavulanato,
Meropenem), 2da linea (Moxifloxacino,
Capreomicina) y de 1ra linea (Pirazinamida y
Etambutol). Finalmente los casos con resistencia
indeterminada pero con decteccion molecular del
bacilo por Genexpert recibieron el manejo clasico
con RHZE

PROPORCION DE CASOS SEGUN EL SEXO

W MASCULINO - [ FEMENINO

Fig. 3. Proporcion de casos con antibiograma y
Genexpert segun el sexo

De los 249 casos de la muestra de estudio de los
pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar
con Genexpert y/o antibiograma, 164 casos que
corresponden al 66% de la muestra era poblacién
masculina y 85 casos que corresponden al 34% de la
muestra era poblacion femenina.

100%
90%

80%

70% e
60%
50%
40%
30%
20%

10% ii

RESISTENTES

0%

SENSIBLES

M Masculino Femenino

Fig.4. Proporcion de casos sensibles y resistencia
al tratamiento convencional segun el sexo
(RHZE)

Del 66% de la muestra correspondiente a la
poblacion masculina, un 59% fueron sensibles al
esquema de primera linea de tratamiento tuberculoso
y solamente el 8% es resistente a dicho esquema, en
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cuanto al 34% correspondiente a la poblacion
femenina el 31% fueron sensible al esquema de
tratamiento de primera linea y el 2% restante es
resistente a dicho esquema.

16
14
12

10

RESISTENCIA A RIFAMPICINA  RESISTENCIA A ISONIACIDA RESISTENCIA A
E ISONI

B mascutino  BFEMENINO

Fig.5. Casos sensibles y resistentes al tratamiento
convencional (RHZE)

Entre los casos de resistencia, 15 casos
correspondiente a la poblacion masculina son
monorresistentes a la rifampicina (RR), 1 caso fue
monorresistente a la Isoniazida y 1 caso fue
resistente a Rifampicina e Isoniazida (MDR). Los
anicos 7 casos de resistencia registrados en la
poblacion femenina fueron monorresistentes a la
Rifampicina (RR).

Fig.6. Proporcion de casos de tuberculosis con
Genexpert y antibiograma segun la nacionalidad

El 71% de los casos de tuberculosis pulmonar de la
muestra de estudio, fueron de nacionalidad
colombiana, siendo el 65% de estos sensibles al
tratamiento antituberculoso de primera linea y el 6%
resistentes. Entre los casos de resistencia en la
poblacion  colombiana 11  casos  fueron
monoresistentes a la Rifampicina (RR) y solo 1 caso
presento resistencia dual a la Rifampicina e
Isoniazida (MDR). La poblacion venezolana
constituyo el 29% restante de la muestra total, en
dicha poblacién el 25% fue sensible y solo el 4% fue
resistente al tratamiento de primera linea, donde 9
casos registraron monoresistencia a la rifampicina y
1 solo caso presento resistencia a la isoniazida (Ver
Figura 7y 8).

Fig.7. Proporcién de casos de tuberculosis con
Genexpert y antibiograma seguin la nacionalidad

B COLOMBIA ®VENEZUELA N:249
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Fig. 8. No. de casos sensibles y resistentes segun
la nacionalidad

TENCIA A RIFAMPICINA E ISONIACIDA |

ZTENCIA A ISONIACIDA

ZTENCIA RIFAMPICINA
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TABLA No.6. Total, de casosy casos de
resistencia segun el rango de edad y sus
respectivas medidas descriptivas

Mediana

36.76

Moda

32.73

25%

20%

0-

20 afios

20-40 afios

14%

40-60 afios 60-80 afios

Fig.9. proporcién de casos de tuberculosis seguin
el Rango de edad.

De la muestra estudiada un 18% de los casos
correspondian a pacientes con 20 afios 0 menos, un
38% tenian una edad entre 20 a 40 afios siendo este
rango de edades en donde se presentd la mayor
O © L. Hcantidad de pacientes con tuberculosis pulmonar,
NN My . ~
seguida del grupo de edad de 40 a 60 afios en donde
se presentaron 48 casos es decir un 27%. El rango de
edad que presento menor nimero de casos fue el de
80 a 100 afios en donde solo hubo 10 casos, es decir
el 3% de la muestra total.

También se encontré6 para este estudio que el
promedio de edad de presentacion de la enfermedad

RANGO DE EDAD

TOTAL, DE CASOS

fue 3.7

Ho |o

1o Ao 20 11 a8nela pda
Uc ucT U atuda

e el
l AQ

<

en la que mas se presento
alor central para conjunto

L TUo LuuulL o U

v TUJ 77TV

0- 20 afios 53
20-40 afos 82 8
40-60 afios 69 10
60-80 afos 39 2
80-100 afios 10
MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL
Media 39.11 41.11

acientes fue de 32.73

3%
.

80-100 afios
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80-100 afios

40-60 afios

20-40 afios

0% 5%

0- 20 afios

10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Comunidad indigena 11
Situacién de calle 13
Enfermedades infecciosas 18
Hipertension 20

EPOC 27

consumo de drogas 28
Tuberculosis anterior tratada 28
Diabetes 31
Tabaquismo 32
Hacinamiento 34
Pobreza 57

, No descritos 66
Desnutricion 87

Fig.10. Proporcion de casos de resistencia segun
el Rango de edad.

La resistencia antibiotica por rango de edad, mostro
que el rango de edad con mayor nimero de casos de
resistencia fue el grupo de 40 a 60 afios los cuales
representan el 44,4 % con 10 casos, seguido del
rango de 20 a 40 afios quienes con 8 casos
representan el 33,33%. Los grupos de 0 a 20 afios y
60 a 80 tuvieron la misma cantidad de casos
resistentes, cada una con 2 pacientes y un 11,11% del
total. finalmente, el grupo de 80 a 100 afios no
presento ningun caso de resistencia. De igual forma
se pudo determinar que la edad media de resistencia
antibiotica en la poblacion de estudio es de 41.11
afios y que la edad que se asocia a mayor resistencia
antibidtica es 45 afos.

Tabla No.7. Factores de riesgo presentes en la
poblacion perteneciente a la muestra de estudio.

gs; 19%

15% 16% 1g% 1% =

48%

37%
32%

Fig.11. Proporcion de factores de riesgo
presentes en la poblacion de estudio

Al evaluar los factores de riesgo en la poblacion de
la muestra de estudio, se pudo determinar que la
Desnutricion fue el factor de riesgo mas prevalente
en nuestros pacientes con un 48%, seguido de un

2% de pacientes que se encontraron en situacion de

FACTORES I.:)E RIESGO No. CASOS Jopreza y un 19% en hacinamiento.
Obesidad 2
Enfermedad bullgsa 2 Otros factores de riesgo relevantes fueron
Cancer de pulmén 4 Tabaquismo con un 18%, Diabetes con 17%, TBC
Asma _ 4 anterior tratada y consumo de Drogas con un 16%.
Enfermedad renal cronica 5
Contacto estrecho / lama la atencion que, de los 249 pacientes, 37% de
Tuberculosis anterior sin 3 ellos no reportaron algun tipo de factor de riesgo
tratamiento
VIH 10
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convencional

factores de riesgo que tuvieron relevancia en nuestra
Tabla No.8. Factores de riesgo presentes en la  muestra fue la Diabetes (33%), el Tabaquismo (22%)
poblacidn resistente al esquema de tratamiento y el Hacinamiento (22%).

Tabla No.9. Sintomas y Signos por los cuales

NUMERO DE consultaron los pacientes en la unidad de
FACTORES DE RIESGO CASOS urgencias del Hospital Universitario Erasmo
EPOC 1 Meoz
Hipertension 1
TBC anterior sin tratamiento 2 efalea 8
Consumo de drogas 3 Hiporexia 10
Enfermedades infecciosas 3 larrea 15
Hacinamiento 4 Esgalofrios 20
Tabaquismo 4 sudoragion nocturna 25
Diabetes 6 omitos 29
TBC anterior tratada g Tossin g¢xpectoracion 43
Desnutricion 14 Dolar toracico 51
auseas 52
e >érdida de peso 92
esnutriclon "
Thec anterior tratada 50% D Isnea 94
Pobreza 50% Aalestar general 114
Diabetes 3 con expectoracion 117
Tabaguismo 22% -
Hacinamiento 22% Flebre 128
Enfermedades infecciosas 17% »ten'a y adlnamla 132
Consumo de drogas 17%
The anterior sin tratamiento 11%
Situacion de calle 11%
Hipertensién 6% 80% 71% 73%
Epoc 6% 70% §3% 0697
0% 10% 20% 30% 40% 50% BI0% F0% 60% 51% 529
50%
40%
Fig.12. Proporcion de factores de riesgo presentes ., g 255 25%
en pacientes resistentes al esquema de tratamiento ., Lo 16% I ’
convencional 10% 4 6% % B
R i T I T < S NP S S L
. . . ACS‘\\ e‘eﬁ & & .\\“\ \‘\\\ Qo. *‘\c'\\ & & g '\'\S -\‘s\ --»‘O.a & \‘1"0\
En los pacientes con resistencia al esquema de g O & & & 5TV TS
tratamiento observo que el factor de riesgo que & & o & W §e~\ &
o o =g ___.-J"-
estuvo presente en la mayor parte de la muestra de & <& & ;

casos con resistencia fue Desnutricion con un 78%,
seguido de un 50% de los casos que refirieron
presentar anteriormente Tuberculosis y no haber sido
tratada, y estar en situacion de pobreza. Otros
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Fig.13. Proporcion de signos y sintomas clinicos De los pacientes que hicieron parte del estudio se

gue motivaron a consultar a los pacientes con
diagndstico de tuberculosis pulmonar.

respectivamente.

encontr6 que el 92,% se encontraban con vida
posterior al tratamiento. El porcentaje de muerte por

tuberculosis pulmonar se calcul6 en 1,67% lo que en
De los 249 pacientes diagnosticados con tuberculosis nimeros de pacientes equivale a 17 de los 249
pulmonar que hicieron parte de la muestra deanalizados, y los muertos por causas externas a la
estudio, se pudo evaluar los signos y sintomas que tuberculosis mientras cumplian estancia hospitalaria
motivaron a los pacientes a acudir a un Centro de fueron 3 pacientes, es decir el 6,67%. Cabe destacar
Salud, logrando mostrar que el 71% de los pacientes que ningin paciente con tuberculosis resistente
consultaron por presentar picos febriles o alzas murid, sin embargo, la muestra de resistencia era de
térmicas, seguido de tos con expectoracion Yy 24 pacientes, lo que no permitié un calculo adecuado
malestar general en el 65% y 63% de los casos de la tasa de mortalidad para estas variables.

Otros sintomas relevantes fueron Disnea y Pérdida Tabla No.11. Casos de mortalidad y supervivencia

de peso en el 52% de los casos.

en los pacientes que presentaron resistencia

antibiotica
Tabla No.10. Casos de mortalidad y stipervivencia HRESISTENC #
en los pacientes diagnosticados con tJbgr%%g - RESISTENC | #RESISTENCIA A
ION IAALA
] ] fpeingn RIFAMPICIN 1A A RIPAMPICINA E
SITUACION ACTUAL NUMERO TOTAL™ A ISONIAZID ISONIAZIDA
Muertes por otras causas 3 A
Muertes por tuberculosis 17 vivos 22 1 1
Vivo 22%/ll 1artac nar
IVIiUCTItuo |JUI
tuberculosis 0 0 0
NMiinviAas
100% or 0 0 0
2:dS

90%
80%
0%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
2%
MUERTES POR OTRAS
CAUSAS

Fig.14. Proporcion de mortalidad y supervivencia
en los pacientes diagnosticados con tuberculosis

7%

MUERTES POR
TUBERCULOSIS

pulmonar

Tabla No.12. Incidencia acumulada y tasas de
incidencia anuales de casos de resistencia
presentes en la poblacion de la muestra.

WiV

Incidencia 0.159 Tasa de 1
acumulada para incidencia para en
2018 2018 tu
Incidencia 0.081 Tasa de 8.
acumulada para incidencia para er
2019 2019 tu
Incidencia 0.042 Tasa de 4
acumulada para incidencia para er
2020 2020 tu
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Incidencia 0.125 Tasa de mundo, prRiBoebdo cadajafio la muerte de alrededor
acumulada para incidencia parde 2 miHofexsnds deersonas. Se estima que en la
2021 2021  actuglidatuhgraglesis de la poblacion mundial esta
Incidencia 0.057 Tasade infectada 5, €3010@1 bacilo de tuberculosis,
acumulada para incidencia pargonstituy@RtRSMas deservorio a partir del cual se
2022 2022 producirAHEEWRYSs0s!. Desafortunadamente atin

o no se conoce con claridad cuéles son los principales

Durante el analisis se pudo establecer, que la¢ytores de virulencia de M.

incidencia acumulada de resistencia fue mas alta
durante los afios 2018 y 2021, lo cuales corresponden
a 15.9% y 12,5% respectivamente. A estos afos le . .
sigue el 2019 con 8,18%. El afio con menor & due M. tuberculosis no tiene los factores de

incidencia fue 2020, el cual presento 4.24%. respecto Virulencia clasicos que poseen otras bacterias
al 2022 se encuentra en la cuarta posicién respecto a Patogenas. Por esta razon muchas investigaciones
los otros afios estudiados han estado encaminadas a tratar de encontrar una

definicibn precisa de la virulencia de M.

tuberculosis mediante la busqueda de factores que

Tabla No.13. Incidencia acumuladay tasa de  sean importantes para la progresion de la
incidencia de casos de resistencia presentes en la enfermedad®. En el estudio realizado se encontrd
poblacion de la muestra entre el periodo de tiempo que de los 293 casos totales de la poblacion

tuberculosis involucrados en el desarrollo de la
patogenicidad de este microorganismo. Esto se debe

2018 a 2022 diagnosticada con Tuberculosis Pulmonar durante el

periodo comprendido entre el afio 2018 a 2022, solo

Incidencia Tasa de incidengigy (g0) ) estas sRiataban con la realizacion y/o
acumulada en 4 0.1 en 4 afios (201§ gnorte gle asartatiosigle Genexpert y Antibiograma
afios (2018-2022) 2022) o 2204 restante casos no contaban con la

realizacion o reportes de dichos examenes

N . . . diagnosticos especificos. Esto es un dato mu
Para los 5 afos estudiados, la incidencia acumulada . 9 P y

fue del 0.1, es decir que la tasa de incidencia paralmportante porque nos demuestra que a pesar de

este periodo de tiempo fue de 10 casos por cada 100 fanc_ontra_rnos en una cydad fronteriza, con ‘una
enfermos de tuberculosis en 4 afios incidencia grande de pacientes con tuberculosis en

especial por la gran cantidad migrantes que vienen

del pais vecino, existe un sesgo importante en cuanto

10. DISCUSION a saber si la poblacion que consulta y es

diagnosticada con Tuberculosis Pulmonar se le

Mycobacterium Tuberculosis es una bacteria aerobia realizan los examenes pertinentes para poder

estricta patdgena responsable de la mayor cantidad identificar si existe algin tipo de resistencia a los

de casos de tuberculosis en el mundo. Es unesquemas antibioticos de base que se utilizan para

patdgeno intracelular obligado y desencadena tratar dicha enfermedad. Realizar y reportar los

respuesta de la inmunidad celular. Se divide resultados del Genexpert o el Antibiograma es

lentamente, cada 18-20 h, en comparacion a los 20 esencial para poder conocer qué tipo de esquema

min de la mayoria de las bacterias®. antibiotico sera el indicado para los pacientes que

Mycobacterium tuberculosis es el agente causal de la son Diagnosticados con Tuberculosis Pulmonar para

tuberculosis, una de las enfermedades infecto-evitar complicaciones futuras y también para poder

contagiosas mas letales y antiguas que afecta al ser conocer como se comporta la enfermedad en nuestro
humano y que posee una amplia distribucion en el territorio.



R nnviemhre del 2022 — Ci'ici1ta Narte de

El esquema terapéutico en Colombia para pacientes determinar la resistencia especifica a la Rifampicina
con Tuberculosis Pulmonar farmaco-susceptible, sey la Isoniazida, los cuales son antibidticos que hacen
basa en el tratamiento acortado directamente parte del esquema de tratamiento convencional o de
supervisado el cual incluye dos fases: Una fase primera linea. En el estudio se encontrd que, de los
inicial de dos (2) meses con los medicamentos de 249 casos, 22 casos fueron resistentes a la
primera linea: Isoniazida, Rifampicina, Etambutol y Rifampicina, 1 caso fue resistente a la Isoniazida y 1
Pirazinamida, seguida de una fase de tratamiento caso resistente a la Isoniazida-Rifampicina para un
continuo de 4 meses con Isoniazida y Rifampicina. total de 294 casos con resistencia antibitica al
Este esquema puede alcanzar tasas de curacionesquema de primera linea utilizado para tratar la
superiores al 90%. Sin embargo, la convergencia de infeccién por Tuberculosis Pulmonar. De acuerdo
multiples factores como esquemas de tratamiento con los hallazgos o resultados obtenidos a partir de
inapropiados, falta de supervision en lala realizacién de esta prueba molecular se logré
administracion de los antibidticos, dificultad de categorizar a los pacientes como resistentes o
acceso a los servicios de salud y al tratamiento, se sensibles al tratamiento de primera linea y ayudo a
asocian con irregularidades en la toma de losestablecer el tratamiento adecuado para aquellos
medicamentos, abandonos de tratamiento y fracasos casos de tuberculosis RR 0 MDR.

terapéuticos. La interrupcion del tratamiento puede El tratamiento de la Tuberculosis multifarmaco-
resultar en la supresion parcial del crecimiento resistente se basa en los llamados medicamentos de
bacteriano, generando condiciones favorables para la seguida linea: fluoroquinolonas, aminoglucdésidos,
aparicion 'y diseminacion de casos de TB etionamida, D-cicloserinay acido p-amino salicilico.
multifarmaco-resistentes (TB-MDR), la cual esEn el caso de los pacientes que hicieron parte de la
definida como aquella que presenta resistencia amuestra y que el Genexpert y/o antibiograma
Isoniazida y Rifampicina®®. reportaron algun tipo de resistencia, fueron tratados
En Colombia en el 2014, se notificaron 12.415 casos con medicamentos que también son considerados de
de Tuberculosis Pulmonar donde la incidencia fue de segunda linea para este tipo de infecciones. Se
26 casos por 100.000 habitantes. La ultima encuesta encontré que, en los 21 casos resistentes a la
nacional de Tuberculosis Pulmonar multi farmaco rifampicina, el 56% fueron tratados con kanamicina-
resistente realizada en el afio 2005 reportd una cicloserina-levofloxacina-etionamida-pirazinamida,
incidencia de 2.38% para casos nuevos y 31.44% el 25% con moxifloxacino-etionamide-clofazimina-
para casos previamente tratados. Entre los grupos isoniazida-pirazinamida-etambutol y 19% con
maés afectados estan los coinfectados con VIH y los isoniazida-pirazinamida-etambutol-levofloxacino.
privados de la libertad en donde la incidencia llega En el caso de resistencia a la isoniazida se utilizé
al 5.6%.°%! En este estudio se encontrd que uno de los rifampicina-linezolid-capreomicina-etambutol-
factores de riesgo mas prevalente en los pacientes pirazinamida y en el caso de resistencia la
con resistencia antibidtica fue la Desnutricién rifampicina + isoniazida se utilizé moxifloxacino-
(78%), sequida de una TBC anterior tratada (50%), linezolid-capreomicina-etambutol-pirazinamida-
pero también se encontré un 22% que representaba meropenem.

los casos de pacientes que se encontraban en A pesar de que la ciudad de Cdcuta es un importante
situacion de hacinamiento y un 17% de pacientes que corredor vial de la poblacion migrante venezolana y
presentaban algun tipo de enfermedad infecciosa, teniendo en cuenta las caracteristicas sociales en los
incluida el VIH. cuales viven gran parte de dicha poblacién como el

La realizacion de Genexpert y/o antibiograma a 249 bajo  nivel  socioeconémico,  malnutricion,
de los 294 casos de tuberculosis pulmonar hacinamiento, consumo de sustancias psicoactivas y

diagnosticados durante los afios 2018 a 2022, pudo acceso deficiente a salud, se encontrd que dichas la
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poblacibn con mayor numero de casos de
tuberculosis y de resistencia antibidtica fue la
poblacién Colombiana con un 71% en total de casos
que hicieron parte de la muestra de estudio y un 6%
de casos resistentes, frente a un 29% y 4% de la
poblacién venezolana respectivamente. Teniendo en
cuenta que todos estos puntos anteriormente
mencionados son clasificados por diversos estudios
como factores de riesgo para contraer la infeccion, se
buscaron en todos los pacientes que hicieron parte de
la muestra los factores que pudieran estar
relacionados con mayor riesgo de contraer la
infeccidn por tuberculosis encontrdndose que, 48.3%
de la poblacién se encontraba en desnutricién,

vuelto a resurgir como una
enfermedad de preocupacion médica.
Esto se debe al aumento exponencial
de la resistencia de la bacteria a los
diferentes antibidticos usados para el
tratamiento de la enfermedad,
especificamente a los principales
antibioticos antituberculosos
(Rifampicina e Isoniazida), lo que
conlleva a un aumento en la
incidencia de casos, especialmente en
paises en vias de desarrollo y asi
mismo aumento considerable en la
morbimortalidad de los pacientes

31.67% en situacibn de pobreza, 188% en infectados.
condiciones de hacinamiento ya sea por encontrarse
en un centro carcelario o por convivir con muchas Es importante que todo centro de salud de referencia
personas en una misma Vvivienda; 17.78%realice pruebas de identificacion de resistencia
tabaquismo y 15.56% consumo de cualquier tipo de antibidtica a todos los pacientes diagnosticados con
droga, entre otros. tuberculosis pulmonar, con el fin de brindar un
Esto cobra gran importancia al recordar que losabordaje medico oportuno con el objetivo disminuir
factores de riesgo en la tuberculosis van a influir la trasmision persona-persona y la morbimortalidad
tanto en la posibilidad de exponerse al contagio, asociada a la resistencia en este tipo de infeccion.
como en el desarrollo final de la enfermedad, debido
a que una persona infectada no siempre esta enferma, La realizacion de pruebas que detectan resistencia
sino més bien el conjunto de factores de riesgo son antibidtica para la bacteria causante de tuberculosis
los que determinan las probabilidades de sucomo lo son el Genexpert y el antibiograma,
evolucion hacia un estado patologico.?’ permiten categorizar al paciente como resistentes o
sensibles a los antibioticos que hacen parte del
Por Gltimo, en Colombia del total de casos deesquema de primera linea de tratamiento. Esto
Tuberculosis Pulmonar en el 2020, se reportd segun permite al personal medico tomar las medidas
el sexo un total de 8.277% casos en hombres, correctas en cuanto a la seleccion de antibidticos
equivalente al 64.9% y 4.305% casos en mujeres con pertenecientes a esquemas de otras lineas de
un 35.1%. En el estudio que contd con 249 casos, se tratamiento para manejar y erradicar la infeccion. De
encontrd que el 66% correspondia a la poblaciénigual forma la identificacion de la resistencia
masculina frente a un 34% de la poblacion femenina especifica antibidtica brinda informacién importante
de casos estudiados. para realizar un reporte epidemiolégico que ayudara
a conocer la situacion de las cepas de bacterias
resistentes circulantes.

Esto nos lleva a pensar que todas las medidas de
control que se han implementado para la
Tuberculosis deben fortalecerse para asi poder
ELa tuberculosis pulmonar es unaminimizar la aparicion de la farmacorresistencia,
enfermedad infecciosa altamente esto mediante el diagnostico rapido, la realizacion de
contagiosa, la cual los ultimos afios ha pruebas oportunas que nos lleven a la identificacion

11. CONCLUSIONES
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rapida de la farmacorresistencia, medidas que Erasmo Meoz, la incidencia acumulada hasta el 2022
conlleven a una buena adherencia al tratamiento pormostr6 que 10 de cada 100 pacientes con
parte de los pacientes y el mantenimiento de este por Tuberculosis ~ Pulmonar, tienen  enfermedad
medio de una vigilancia integral. farmacorresistente en el momento del diagnostico.

Se deben realizar mas estudios sobre todos los

esquemas de tratamiento con los que se disponen en 12. REFERENCIAS

los centros de salud para el manejo de la
tuberculosis, esto incluyendo, tratamiento de
primera como de segunda, tercera y cuarta linea, con
el fin de poder establecer unos manejos estructurados
frente al tratamiento que se le brindara a pacientes
sin farmacorresistencia y pacientes que presenten
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