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RESUMEN

TITULO: DESCRIPCION DE LOS PACIENTES CON TUBERCULOSIS
MULTIDROGO-RESISTENTE EN CONDICIONES PROGRAMATICAS
EN EL DEPARTAMENTO DE SANTANDER’

AUTOR: GERMAN AUGUSTO ACEVEDO OLIVEROS"

PALABRAS CLAVE: Tuberculosis, tuberculosis  multidrogo-resistente,
departamento de Santander.

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por el Mycobacterium tuberculosis, la cual,
puede comprometer cualquier 6rgano teniendo preferencia por los pulmones y su via de
transmision es la via aérea. En el 2010 se registraron 8.8 millones de casos incidentes en el mundo
y en los ultimos afios se han generado poblaciones bacterianas de M. tuberculosis con resistencia
a los farmacos de primera linea. Se ha definido la presencia de resistencia a rifampicina e
isoniacida como multidrogo-resistencia; con una incidencia mundial aproximada de 3.6%. Entre los
multiples factores relacionados con la aparicién de resistencia en otras regiones del mundo, se
destaca el haber estado expuesto previamente a tratamientos antituberculosos o tratamientos
inadecuados; y las multiples barreras sociales que favorecen la aparicion de multidrogo-resistencia
en algunas comunidades. Se realizé una caracterizacién sociodemografica y programética de los
pacientes con tuberculosis multidrogo-resistente del Departamento de Santander y ademas la
presencia de coinfeccion con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) por medio de un
estudio descriptivo retrospectivo. La exposicién a farmacos antituberculosos estuvo presente en el
86% de los pacientes con tuberculosis multidrogo-resistente; las fallas a la aplicacién del
Tratamiento Acortado Estrictamente Supervisado y de la Estrategia “Alto a la Tuberculosis” son
hallazgos presentes en esta poblacion. Finalmente se describieron los hallazgos de las pruebas de
susceptibilidad en 9 pacientes.

Se proponen estrategias para el fortalecimiento del programa de control de la tuberculosis, entre
ellas la implementacién de métodos moleculares para la deteccién temprana de la multidrogo-
resistencia, asi mismo, deberan realizarse estudios prospectivos para identificar los factores de
riesgo programaticos propios de la region asociados a la resistencia.

:*Trabajo de grado
Facultad de salud. Escuela de Medicina. Director: Doctor Agustin Vega Vera.
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ABSTRACT

TITLE: DESCRIPTION OF PATIENTS WITH MULTIDRUG RESISTANT
TUBERCULOSIS UNDER PROGRAM CONDITIONS IN THE
DEPARTMENT OF SANTANDER’

AUTHOR: GERMAN AUGUSTO ACEVEDO OLIVEROS”™

KEYWORDS: Tuberculosis, multidrug resistant tuberculosis, Santander
Department.

Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis, may involve any
organ still favored by the lungs, and is transmitted via the air. In 2010, 8.8 million incident cases
were reported worldwide. Furthermore, in recent years, there have appeared bacterial populations
of M. tuberculosis resistant to first-line drugs. The resistance to rifampicin and isoniazid is defined
as multidrug resistance with an estimated 3.6 percent global incidence. There are multiple factors
known related to the occurrence of resistance in other regions of the world, including improper
treatment and previous exposure to Tuberculosis treatment. These factors are among many of the
social barriers that facilitate the emergence of multidrug resistant tuberculosis in these communities.
A study has been done looking at social, demographic, and programmatic conditions of patients
with the presence of multidrug resistant tuberculosis and HIV co-infection in the Department of
Santander through a descriptive retrospective study. Previous exposure to antituberculosis drugs
was present in 86% of patients with multidrug resistant tuberculosis, directed observed treatment
supervision (DOTS) implementation failures, and failures to the strategy “Stop Tuberculosis” were
found in this population. Finally, Antibiogram findings in 9 patients have been described.

Strategies aimed at strengthening the program have been proposed. The need for implementation
of molecular methods for early detection of multidrug resistant tuberculosis in patients with
Tuberculosis within the department of Santander is vital given that the presenceof multidrug
resistant tuberculosis is greater than 1% in the population. In the future, prospective studies should
be performed to identify risk factors specific to the program in the region that are associated to
multidrug resistant tuberculosis.

" Thesis
" Faculty of Health. College of Medicine.Directed by Dr. Agustin Vega Vera.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por el Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), la cual, puede comprometer cualquier 6érgano. No
obstante, afecta principalmente los pulmones. La transmision de esta enfermedad
es por via aérea(l).

En el 2010 se registraron 8.8 millones de casos incidentes en el mundo y en los
tltimos afios se han generado poblaciones bacterianas de M. tuberculosis
resistentes a los farmacos de primera linea empleados en el tratamiento contra la
tuberculosis pulmonar, el cual consiste en uso de Rifampicina (RIF), Isonicazida
(INH), Etambutol (EB), Estreptomicina (S) y Pirazinamida (PZA). En este sentido,
se define la presencia de resistencia a RIF e INH como tuberculosis multidrogo-
resistente (TB MDR); con una incidencia mundial aproximada de 3.6%(2).

Previamente, se han descrito multiples factores relacionados con la aparicion de
resistencia a los farmacos antituberculosos en otras regiones del mundo. La
exposicion previa a tratamientos antituberculosos o recibir tratamientos
inadecuados ha sido publicado como uno de los mas importantes(2); ademas,
multiples barreras sociales han favorecido la aparicion de TB MDR en algunas
comunidades(3). A pesar de ello, no se conoce el estado actual de la TB MDR en

el Departamento de Santander.
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1. JUSTIFICACION

La TB es una enfermedad de importancia en salud publica con aumento de la
incidencia en los ultimos afos, tiene alto costo personal, social y econémico tanto
por la discapacidad que genera, tratamiento requerido y la morbimortalidad
asociada. Adicionalmente, éste impacto es mucho mayor en las personas con
TBMDR.

Entre los factores que contribuyen a la aparicion de la TBMDR se sefalan las
condiciones sociales desfavorables de los pacientes, haber recibido tratamiento
antituberculoso con farmacos de primera linea, el tratamiento previo de forma

incompleta y la administracion inadecuada del mismo(4)(5).

Dado que, no se registran datos demograficos en el Programa de Control de la
Tuberculosis de Santander (PCTS) aplicables a los pacientes con TBMDR del
Departamento, se realizo la evaluacion de las caracteristicas de los pacientes con
TBMDR, a partir de datos suministrados por el PCTS. Con ello, se logré identificar
el cumplimiento programético en el Departamento y los factores
sociodemogréficos de los pacientes con TBMDR en la regién. Esta informacién
permite a corto plazo conocer la situacion de esta poblacién y proponer estrategias
para el personal de salud y a los pacientes con el fin de disminuir la incidencia de

esta enfermedad.

Esta investigacion se realizé por consulta de registros oficiales establecidos para
el Programa Nacional de Control de la Tuberculosis con el objetivo de identificar
los factores relacionados directamente en condiciones de manejo programatico de

los pacientes en el Departamento de Santander.
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Pregunta de Investigacion
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Industrial de
SAenser ¢, Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de pacientes con tuberculosis

multidrogo-resistente en condiciones programaticas en el Departamento de

Santander?
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar la presencia de los factores sociodemogréficos y programéticos de la
poblacion con TBMDR del Programa de Control de la tuberculosis del

Departamento de Santander.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir el cumplimiento de las medidas de control de los pacientes con TBMDR
del Departamento de Santander.

2. ldentificar la prevalencia de factores sociodemograficos en la poblacién con
TBMDR en Santander

3. Determinar la prevalencia de la coinfeccién VIH y TBMDR en la region.
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3. ESTADO DEL ARTE

3.1 DEFINICION

La TB define un amplio espectro de entidades causadas por el M. tuberculosis el
cual, es un bacilo &cido alcohol resistente (BAAR) que puede afectar cualquier
organo siendo los pulmones el mas frecuentemente afectado, se asocia
tipicamente a la formacién de granulomas (6). El mecanismo de transmision del

bacilo, es de persona a persona por via aérea(l).

En el 2010, se presentaron 8.8 millones de casos incidentes de TB en el mundo,
1.1 millones de muertes atribuidas a esta enfermedad en personas sin VIH y 0.35
millones de muertes adicionales en personas portadoras del VIH (7). En Colombia,
en el 2006 se reportaron 10.696 casos nuevos de TB (8); en el 2008 11.537 casos
de TB (9) lo que representa un aumento en la incidencia de la enfermedad en
nuestro Pais, a pesar de, ser adherentes al programa mundial de TB y a un

tratamiento acortado estrictamente supervisado (TAES).

Ahora bien, en Colombia la TB es la cuarta causa de mortalidad por enfermedades
transmisibles, lo que equivale al 10% (n = 13.581) de las muertes por este tipo de
patologias (10). En el Departamento la incidencia de la enfermedad en el 2005-
2008 fue de 27.5 pacientes por 100.000 habitantes (11), es decir en este periodo
se presentaron 538 casos (12) y para el 2012 se reportaron 442casos (13).

La TBMDR se define como la infeccion por M. tuberculosis con resistencia a los
farmacos de primera linea: INH y RIF; ésta condicion, se ha convertido en un
problema emergente en el mundo dado el aumento de casos, la morbimortalidad
asociada y los costos que genera. De acuerdo a cifras reportadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2008 se estimaron de 390.000 a

500.000 personas infectadas con esta micobacteria resistente en el mundo, con
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una incidencia aproximada de 3.6% (IC: 3-4.4); ademas, se estima que para el
periodo entre 2010 y 2015 existirdn 1.3 millones de casos que requeriran manejo

para esta patologia (14).

Otro concepto importante es la TB extremadamente resistente a los medicamentos
antituberculosos (TBXDR) y se define como la resistencia a INH, RIF, a un
medicamento de segunda linea inyectable para la TB y ademas a

fluoruroquinolonas (15).

En un estudio realizado en el suroeste de Nigeria (2007-2009) se reportdé una de
las prevalencias mas altas de resistencia de la enfermedad, con un 62.5% de
resistencia a uno o mas de los farmacos de primera linea para el tratamiento de la

TB, en estos pacientes se detectd una prevalencia de 47.7 % para TBMDR (16).

En Latinoamérica sélo Chile ha reportado incidencia de TBMDR, en el dltimo
informe de la OMS, donde muestra que en pacientes con prueba de
susceptibilidad a los medicamentos existe una incidencia del 3% para el afio 2008
(14). En Colombia, en el informe emitido por el Sistema de Vigilacia en Salud
Publica (SIVIGILA) en el 2005 se observa una incidencia de resistencia primaria
de 2.38% y secundaria de 31.4%; haciendo referencia a los pacientes que no
habian recibido previamente tratamiento y los que si lo habian hecho,

respectivamente (17).

En Buenaventura (Colombia) se realizé un estudio en 18 personas, y se encontrd
que 12 personas (66 % de los casos) presentaban TBMDR (18). En Santander se
estima una incidencia de 2 casos afio con una prevalencia del 10% entre las
pruebas de susceptibilidad reportadas en el Departamento anualmente, aunque
esta informacién no ha sido descrita en estudios previos y s6lo obedece a un dato

suministado por un referente de la enfermedad en el Departamento.
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El diagnéstico definitivo de TB se realiza por medio de cultivo microbiolégico de la
micobacteria. La M. tuberculosis es una bacteria de crecimiento lento, los cultivos

microbiolégicos pueden tardar hasta 8 semanas en medios sélidos y puede

acortarse con el uso de medios liquidos.

Por lo anterior y dado que se requiere de una intervencion rapida para detener la
transmision de la enfermedad, el Programa Nacional de Control Tuberculosis
establece el ingreso e inicio de tratamiento antituberculoso en pacientes con
resultado de baciloscopia (BK) positiva 0 demostracion histopatolégica del bacilo.
El reporte de BK de esputo debe realizarse de la siguiente manera segun la

Organizacion Panaméricana de la Salud (OPS) (19)

Tabla 1. Resultado informe de la tinciéon de Ziehl-Neelsen.

RESULTADO DEL EXAMEN | INFORME
MICROSCOPICO

Mo se observan bacilos acidoalcohol
MNo se encuentran BAAR Resistentes
en los 100 campos observados

Se observa menor a 1 BAAR Positivo (+)
en 100 campos observados

Se observan de 1 a 10 BAAR Positivo (++)
por campo en 50 campos
observados

Se observan mas de 10 BAAR Positivo (+++)
por campo en 20 campos

observados
Manual para el diagnostico bacteriologico de la tuberculosis. Organizacion panamericana de la
salud. 2008.
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3.2 RESISTENCIA DE LA MICOBACTERIA A LOS ANTIBIOTICOS

La micobacteria tiene la particularidad de que en presencia o no de medicamentos
antituberculosos desarrolla mutaciones espontaneas y al azar, lo que le confiere
una caracteristica muy especial ya que puede generar cambios en los sitios de

accion de los medicamentos y de esta forma adquirir resistencia a los mismos.

Son tres los mecanismos por los que el M. tuberculosis puede generar resistencia

a los farmacos:

a. Desarrollar mecanismos de barrera que impidan la entrada del farmaco a la
célula.

b. Generar enzimas que inactiven los farmacos a nivel intracelular.

c. Moadificar el blanco de accion del farmaco, generandose mutaciones puntuales

en algan gen del microorganismo

Esta dltima, siendo la mds comunmente empleada por el bacilo. Ahora bien, los
anteriores mecanismos no son excluyentes y algunas poblaciones bacterianas

pueden combinar uno o varios de los ellos para generar resistencia. (20)

Si bien, hay que tener en cuenta que la mutacién per se de un sitio de accién no
siempre conlleva a resistencia, pueden generarse mutaciones silentes o
mutaciones que confieran mayor sensibilidad al antibiético, lo cual produce mayor

susceptibilidad al medicamento.

La probabilidad de que se genere resistencia para la INH es 1:10%, parala RIF
1:108, para EB 1:10° y para la estreptomicina (S) 1:10>; por lo que la probabilidad
para que se dé una doble mutacibn a medicamentos como INH y RIF es de
1:10%(20).
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La INH debe ser activada por una catalasa peroxidasa codificada por el gen katG
de la micobacteria lo que lleva a disminucion en la produccién de acidos micélicos
de la pared celular de la micobacteria, este gen es inducido por la proteina OxyR
de la bacteria. Las poblaciones bacterianas resistentes a INH en el 50% de los
casos muestran alteraciones en el gen KatG, las cuales se reflejan en cambios de

aminoacidos en dos residuos principales: Ser-315 y Arg--463 (20)

La RIF es uno de los agentes antituberculoso mas potentes, inhibiendo la ARN
polimerasa bacteriana; lo hace uniéndose covalentemente a la subunidad beta de
la polimerasa que esta involucrada en la iniciacion y elongacion de la transcripcion

del ARN de la micobacteria.

Se han descrito 2 mecanismos de resistencia bacteriana para este farmaco: el
primero por mutacion del gen rpoB, que genera una disminucién en la afinidad por
el antibidtico en la subunidad beta del ARN bacteriano; el segundo se realiza con
la disminucion de la permeabilidad del farmaco en la membrana de la micobacteria
(20). Se ha propuesto realizar genotipificacion de rpoB en los aislamientos clinicos
de M. tuberculosis obtenidos de pacientes que han recibido previamente

tratamiento tuberculoso como un método de tamizaje(21).

La PZA es un analogo estructural de la nicotinamida, su mecanismo exacto de
accion no esté definido, sin embargo, la actividad varia considerablemente segun
la acidez del medio, teniendo mayor actividad a pH de 5; lo anterior, le ofrece una
ventaja al permitirle actuar de forma intracelular en el fagosoma. Para evitar la
accion de este farmaco la micobacteria produce grupos amonios que alcalinizan el
medio y disminuyen la actividad antibacteriana. En el fagolisosoma la micobacteria
secreta una pirazinamidasa, amidasa que cataliza la conversion de nicotinamida
en niacina e igualmente la activacion de PZN en acido pirazinoico, el cual es

micobactericida; el 70% de las micobacterias que son resistentes a la PZN
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presentan mutaciones en el gen pncA, el cual codifica para la pirazinimidasa; con

lo que no se da la activacion del farmaco.(20)

El EB es un inhibidor de la pared celular de algunas micobacterias; inhibie la
introduccion de la D-arabinosa en el arabinogalactan, lo que resulta en la
acumulacion de una molécula portadora de lipidos. La resistencia es el resultado
de varios eventos genéticos responsables de la sobreexpresion del operon de
genes homodlogos embCAB, que codifica para la proteina EMB, proteinas a las
que se les atribuye la actividad de arabinosiltransferasa, importantes en la
biosintesis de exopolisacaridos como el arabinomanam (20).

Es importante resaltar cuando se habla de resistencia por la micobacteria, que la
generacion de presion selectiva de poblaciones bacterianas se puede presentar al
administrar fArmacos antituberculosos (antiTB). De esta forma, cuando se da una
infeccion por un grupo de poblaciones micobacterianas, dentro de las mismas
pueden existir algunas que ya tengan las mutaciones necesarias para generar
resistencia a un farmaco antiTB. Ademas, pueden presentar diferentes patrones
de crecimiento (rapido, intermitente, latente) por lo que se requiere del uso de
varios farmacos para la eliminacién de la infeccidn; es de mencionar que aquellas
micobacterias que se encuentran en latencia, en la actualidad, no hay farmaco que

actué sobre ellas.

En este orden de ideas, si damos tratamiento con un farmaco antituberculoso y
una poblacion micobacteriana ha generado una mutaciébn se presentard una
seleccién positiva de esta poblaciéon y la micobacteria seguird su patron de
crecimiento en su forma mutada. Esto sumado a la necesidad de cubrir las
micobacterias en sus diferentes patrones de crecimiento son una de las razones
por las que al momento de iniciar tratamiento antituberculoso se utiliza la
combinacion de medicamentos. En Colombia existe un esquema de dosis fija

combinada para este fin, sin embargo, si este tratamiento se da de forma
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inadecuada o ya existen cepas con resistencia a los medicamentos, se generara

una seleccion positiva e infecciones por bacterias resistentes (20).

La resistencia de la micobacteria puede identificarse de 2 formas: por métodos
fenotipicos 0 métodos genotipicos. El primero hace referencia a aquellos métodos
donde se cultiva el microorganismo y se expone a farmacos antiTB y se evalua el
crecimiento de la micobacteria en el laboratorio microbiologico; el segundo hace
referencia al uso de la biologia molecular de donde se extrae el material genético
de la micobacteria y se evallan genes que se han relacionado con mecanismos
de resistencia a farmacos determinados, antes de 2013 no se contaban en la

ciudad con métodos genotipicos para el diagndstico de resistencia.

Entre los métodos fenotipicos los mas comunes y utilizados en Colombia son:

a. El método de las proporciones multiples, es el mas utilizado en los paises en
via de desarrollo, propuesto por Carnetti y adoptado por la OMS; este método
determina la relacion entre el nimero de bacilos que crecen en medio sélido
con antibiéticos y el nimero de bacilos que crecen en medio libre o sin
antibiotico, determinando asi la concentracion de M. tuberculosis resistentes a
farmacos en una poblacion determinada. (22)

b. BACTEC MGIT960: es un método no radiométrico, automatizado que utiliza el
medio MGIT y sensores que detectan la fluorescencia. Utiliza un tubo indicador
de crecimiento bacteriano (MGIT) el cual contiene medio middlebrook 7H9
modificado y posee un compuesto fluorescente embebido en silicona en la
parte inferior del tubo, el compuesto fluorescente es sensible a la presencia de
oxigeno disuelto en el caldo. La concentracion inicial del oxigeno disuelto
apaga las emisiones procedentes del compuesto y se puede detectar muy
poca fluorescencia. Los microorganismos al respirar consumen el oxigeno
disuelto en el medio lo que permite observar la fluorescencia que es

proporcional al numero de bacterias presentes. Es un método rapido pero
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también presenta la contaminacion mas alta (10%) comparada con otros
métodos radiométricos. (22)

3.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A GENERAR PRESION SELECTIVA
Y APARICION DE RESISTENCIA

Para el desarrollo de resistencia bacteriana se han propuesto dos categorias:

1) Aquellas situaciones que facilitan la seleccion de resistencia en la comunidad.
2) Aquellas situaciones especiales de los pacientes que aumentan la

vulnerabilidad a la infeccion por poblaciones bacterianas resistentes.

En la primera categoria encontramos que los paises que tiene programas
especificos para el control de la TB y estos programas se aplican de forma
adecuada tienen una menor incidencia comparados con los que no lo hacen, lo
que se explica debido que al tener unificado el tratamiento es mas dificil la
generacion de presion selectiva en la comunidad de poblaciones resistentes de

micobacterias y que las mismas se propaguen a otras personas.

El grupo de pacientes que ya recibieron tratamiento tuberculoso tienen mayor
riesgo de presentar TBMDR (odds ratio 10.87, 17.3 hasta 28)(16)(21)(3)(23)).

La OMS implement6 categorias de tratamiento denominadas como I, Il y IV, a
saber, la categoria | hace referencia al tratamiento de primera linea en paciente
con diagnéstico reciente, la categoria Il iba dirigida a aquellos pacientes que por
alguna razon suspendieron el tratamiento pero que no lo habian abandonado, por
lo cual, se agregaban 2 medicamentos a la primera categoria durante un tiempo
determinado; y la categoria IV para pacientes diagnosticados con resistencia. Ya

gue se demostré gue los pacientes que ingresaban a la categoria Il de tratamiento
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tenian mayor riesgo de generar multidrogo-resistencia esta categoria no es usada

en la actualidad (24).

Recientemente en China se estudiaron los factores de riesgo para TBMDR en
poblacion previamente tratada con farmacos antituberculosos, se encontré que
aquellos pacientes que habian recibido tratamientos prolongados (>8 meses), 0
multiples tratamientos (>3 ocasiones) o aquellos que suspendieron tratamiento por
reacciones adversas fueron directamente relacionados con la aparicion de TBMDR
(25). En una revision de tema se describieron variables asociadas a la aparicion
de multidrogoresistencia, entre ellas se definid: tener menos de 45 afios, tener una
condicion social baja, exposicion previa al programa de TB y sus medicamentos,

vivir en area rural y no poseer seguridad social en salud (26).

Igualmente, se ha incluido el abandono a tratamientos previos, fracaso terapéutico
como 2 de los factores méas importantes relacionados con la generacion de
resistencia (27)(28); en Bucaramanga, Caceres, Orozco(29), identificaron factores
de riesgo sociales para abandono al tratamiento como la coinfeccion con VIH,
contar con bajo apoyo familiar, vivir en estrato bajo y haber estado privado de la
libertad. (29)

La prevencion y control de la TB ha sido histéricamente prioritaria en los
programas de salud publica del Pais. Asi por ejemplo, desde la expedicion de la
Resolucion 412 de 2000 el Ministerio de la Proteccion Social implanté el
obligatorio cumplimiento de la estrategia TAES. En el afio 2010 este Ministerio
lanzé el Plan Estratégico “Colombia Libre de Tuberculosis 2010-2015 Para la
Expansion y Fortalecimiento de la Estrategia DOTS-TAES”(30), el cual fue
incorporado al Plan Nacional de Salud Publica, establecido mediante Decreto
3039 de 2007. En esta norma la prevencion y control de la TB ha sido definida

como una de las 10 prioridades en salud publica del cuatrienio 2007-2010 (10).
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A su vez, el Decreto 3039 de 2007 (31) establece especificamente la financiacion
para el desarrollo del programa, recursos provenientes del presupuesto general de
la nacién a través de la subcuenta de promocién de la salud del Fondo de
Solidaridad y Garantia (FOSYGA); ademas, destina recursos del fondo de riesgos
profesionales para que se tomen medidas preventivas y programéticas en los
trabajadores de la salud afectados por esta enfermedad. Se establece que
correponde a las entidades territoriales la vigilancia en salud y gestién del
conocimiento, del cual también concurren recursos del Departamento
Adminsitrativo de Ciencia, Tecnologia y Administracion (COLCIENCIAS) para la

investigacion y analisis de la situacion en salud.

La estrategia “Alto a la Tuberculosis” (32) publicada en el 2006 por la OMS,
incluye que se debe garantizar un tratamiento normalizado, con supervision y
apoyo al paciente; los servicios de salud deben identificar y minimizar los factores
gque puedan generar que el paciente interrumpa o abandone el tratamiento,
garantizando de forma directa y observada la administracion continua de los
medicamentos segun las directrices de la OMS en la categoria y tratamiento del
paciente; ademas de identificar y tratar de forma temprana la TBMDR y TBXDR.

Esta supervision debe ser adaptada al contexto y situaciones especificas de los
pacientes. Con esto se espera mayor tasa de curacion de la enfermedad y evitar

la farmacoresistencia.

Por todo lo anterior, y haciendo referencia al cumplimiento del TAES se requiere
un adecuado entrenamiento de las personas a cargo del programa, disminuir
barreras sociodemograficas que impidan el acceso a los medicamentos (por
ejemplo vivir en areas rurales, no contar con aseguramiento en salud) y eliminar

los factores que impidan la adecuada administracién del tratamiento (33).
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Las situaciones especiales del hospedero que lo hacen mas vulnerable a
presentar infeccion por TBMDR; incluye contacto con pacientes que ya han sido
diagnosticados con TBMDR, vivir en comunidades con alta prevalencia de
TBMDR, comorbilidades propias de los pacientes, pacientes con BK positiva
después de haber culminado el segundo o tercer mes de tratamiento,
interacciones farmacologicas que dificulten la absorcion de los medicamentos

antituberculosos, comorbilidades que afecten la respuesta inmune (VIH) (34).

Si bien, se observa una mayor prevalencia de la enfermedad en poblacion
masculina, no se han encontrado diferencias significativos en cuanto a género,
segun el ultimo reporte la OMS(14). En un estudio realizado en Iran durante los
afios 2000-2005, se encontraron como factores asociados al desarrollo de

TBMDR tener menos de 45 afios y género masculino. (5)

Estudios previos (15)(3)(5) han demostrado que el tener baja condicién social es
un factor de riesgo para el desarrollo de TBMDR, esto se basa en que estos
pacientes son mas susceptibles a no completar el tratamiento o tomarlo de forma
irregular con la consecuencia de poder desarrollar la entidad ya mencionada. En el
estudio de Turquia (3) se aplic6 un modelo de valoracién social donde las
variables a estudio fueron ingresos mensuales, poseer un seguro en salud, vivir en
area rural o urbana y tener empleo en el momento del diagnéstico; luego se
construye una escala predictiva basada en la sumatoria de puntaje otorgado a
cada variable, donde cada una asignaba un punto si era favorable y se clasificaron
como baja condicion aquellos con puntaje <2 y alto con > 2 puntos. Este estudio
demostré que tener un nivel social bajo se relacion6 directamente con el desarrollo
de TBMDR. (3)

Factores que no se han asociado en estudios previos al desarrollo de multidrogo-
resistencia son comorbilidades como diabetes mellitus (3)(35), el sitio de

presentacion de la TB (pulmonar Vs extrapulmonar), presencia de cavitaciones y
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enfermedad hepatica concomitante (4)(3). Sin embargo, esta ultima, en otro
estudio realizado en Beijing se relaciond de manera significativa con TBXDR pero
no con TBMDR (4). Por ultimo no se ha podido relacionar el consumo de alcohol o
cigarrillo con la aparicion de TBMDR (33). En un estudio realizado en Estados
Unidos la comorbilidad mas frecuente fue la diabetes mellitus (20%) en poblacion
con TBMDR y TBXDR, seguido de la coinfeccion el VIH con el 12% (36).

Por otro lado se ha encontrado una asociacion en ser portador del VIH y
coinfeccion por TB, sugiriendo que la coinfeccion con VIH podria ser un factor de
riesgo para la presentacion de TBMDR; en especial por la alteracién en la
respuesta inmune del hospedero o presencia de enfermedades oportunistas (37);
en el reporte la OMS del 2010 con los datos de los paises que reportaron sus
estadisticas no fue posible demostrar esta asociacion, aclarando que pocos paises
administraron la informacion referente y hubo pérdida de datos importante (14),
tampoco se demostré diferencia estadistica en el estudio realizado en India para
estas variables (38). En una poblacion con alta prevalencia de VIH en Sudéafrica
no hubo asociacion de la coinfeccion para el desarrollo de TBMDR, pero si con la
aparicion de TBXDR (27) o la aparicibn de resistencia a medicamentos de
segunda linea inyectable (28). Se ha demostrado en los pacientes coinfeccién
VIH y TBMDR como el mayor determinante de mortalidad un conteo de linfocitos T
CD4+ menor de 50 (HR 4.46) (39).

En Colombia se ha reportado una coinfeccion por TB/VIH de hasta 14.4% (40), sin
contar con la totalidad de los datos nacionales ya que algunos entes territoriales
no reportan este dato. El estudio de Buenaventura (41), de los 12 aislamientos de
TBMDR a 7 pacientes se les practico la prueba de VIH siendo negativa en todos
ellos (18). En Medellin se analizaron casos de TBMDR primaria y se comparo el
estado de seropositividad para VIH y tener la coinfeccion no fue un factor que

influyera para la aparicion de TBMDR en la poblacion estudiada (42).
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Otro factor propio de la persona con TB que se ha relacionado con TBMDR en
pacientes previamente tratados es la presencia de tres o mas focos de TB en el
pulmén con un OR de 2.17 (IC 1.08-4.37).(25)

En mayo de 2009, en la 62a Asamblea Mundial de Salud de la cual Colombia hace
parte, se firmo la Resolucion WHA62.15, en la cual los estados miembros se
comprometen a hacerle frente a la amenaza de la TBMDR y TBXDR(10). Esto con
el fin de interrumpir la cadena de transmisiéon de la TBMDR; se plantearon las

siguientes estrategias:

e “Implantar el acceso universal al diagnostico y el tratamiento de la TBMDR vy
TBXDR”.

e “Mejorar la calidad y cobertura de la TAES para lograr una tasa de deteccién
del 70% y una tasa de éxito terapéutico del 85%, previniendo asi la TBMDR
secundaria”.

e “Usar todos los mecanismos posibles de financiacion para cumplir los
compromisos contraidos en las resoluciones WHA58.14 y WHAG60.19, en
particular los que permitan asegurar una financiacion nacional y externa
sostenible”.

¢ “Aumentar sustancialmente las inversiones de los paises y todos los asociados
en investigacion operacional y en la investigacion y el desarrollo de nuevos
medios diagndsticos, medicamentos y vacunas para prevenir y tratar la TB, en
particular los casos de TBMDR y TBXDR”.

Para interrumpir la cadena de transmision se hace importante la identificacion y
estudio de los contactos de los pacientes con TB. En estudio realizado en India se
encontré que el 70% de los contactos tienen una prueba de tuberculinapositiva,
57.7% presentan sintomas respiratorios y 6.9% de los mismos desarrollan BK
positiva en un seguimiento a 2 afios. Se observa una mayor conversion a

poblacién bacilifera en la poblacion adulta (43).
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En cuanto a factores de riesgo asociados a TBXDR en un estudio multicéntrico se
encontraron como factores de riesgo el género femenino, tener exposicion previa a
medicamentos de primera linea y de segunda linea de forma independiente, y
haber sido diagnosticado con TB durante una hospitalizacion (15). Otro estudio
realizado en India mostrdé asociacion con esta entidad en pacientes con historia
familiar de TB, baja condicion social, enfermedades concomitantes y haber

recibido previamente farmacos de segunda linea inyectables antiTB(44).

Teniendo todo lo anterior en cuenta, actualmente se hace necesario el
reconocimiento de los determinantes sociales de las personas con TBMDR, asi la
atencion a los derechos humanos, la justicia y la equidad es tan importante como
la respuesta biologica. La TBMDR es una enfermedad infecciosa que se puede
prevenir y curar si se hace el esfuerzo por parte de las autoridades
competentes.(45)
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, retrospectivo

4.2 POBLACION Y MUESTRA

Todos los pacientes con diagnostico de TBMDR del Departamento de Santander
en el periodo 2003 a 2012 notificados al PCTS.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION

Toda persona diagnosticada con TB y que el resultado de la prueba de
susceptibilidad de la micobacteria mostroé por lo menos la presencia de resistencia

a la INH y la RIF; durante el periodo comprendido entre los afios 2003 a 2012.

4.4 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se tomaron los datos almacenados en la SSS que incluyen las fichas
epidemiolégicas de todos los pacientes con diagnostico de TBMDR del
Departamento durante el periodo 2003-2012. De esta fuente de informacion se
tomaron y registraron todas las variables en un formato de recoleccién
previamente establecido (ver anexos B y C). Posteriormente, se almacenaron los
datos de forma electronica en STATA 10 y se realizé el analisis de datos por

analisis univariado de las variables estudiadas.

Se anexa copia de formato de ficha epidemiol6gica donde se encuentran
recolectados los datos, el instrumento de recoleccion de datos y ademas la tabla

donde se describen las variables en la forma en cOmo se procesaron.
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El presente es un estudio observacional retrospectivo, por lo tanto el
diligenciamiento de las variables en la ficha de administracion de medicamentos
fue realizado por el personal de salud del Departamento, quienes debieron seguir
los lineamientos nacionales del Programa para diligenciar las mismas. Los datos
tomados corresponden a los consignados en la ficha de administracion de
medicamentos y los antibiogramas disponibles bien sean en la ficha de

recoleccion o en el reporte formal que reposan en el archivo de la SSS.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo se formul6 de acuerdo con la reglamentacién ética vigente
(Declaracion de Helsinki/ Reporte Belmont/ Pautas CIOMS y Resolucion 8430 de
1993). Concordante con la Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de
Colombia, el presente proyecto se clasificd como una investigacion sin riesgo dado
gque no se realizd ningun tipo de manipulacion en las variables bioldgicas,
fisiologicas, sicolégicas o sociales en la poblacion del estudio. Solo se tomaron
datos consignados en las fichas de notificacion de TB (diagnéstico y seguimiento)
e historias clinicas de los pacientes que reposan en el archivo de la SSS.

Adicionalmente, el investigador se comprometié con la confidencialidad de la
informacion recolectada a través de la codificacion de la identidad de los
participantes y los formatos de recoleccion de datos serdn guardados en el

Departamento de Medicina Interna.

Este protocolo fue sometido a evaluacion y avalado por el comité de ética de la
Universidad Industrial de Santander. Cédigo 7083.
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6. RESULTADOS

Se analiz6 la base de datos de la SSS de farmacoresistencia de TB desde el afio

2003 hasta 2012, durante este periodo se registraron 16 casos correspondientes a

pacientes diagndsticados con TBMDR. Uno de los casos fue remitido de Cucuta,

razon por la cual, su ficha de administracion de medicamentos no registra datos

anteriores, razon por la cual, solo se tuvo en cuenta los datos sociodemograficos;

estos ultimos son representados en la tabla.

Tabla 2. Factores Sociodemograficos de los pacientes con TB MDR en el

departamento de Santander (n=16)

Género
Hombre 8 (50%)
Mujer 8 (50%) | Seguridad Social en Salud
Edad Contributivo 11 (69%)
20-39 a. 8 (50%) Subsidiado 1 (6%)
40-59 a. 5 (31%) Vinculado 4 (25%)
> 60 a. 3 (19%) | Institucion Prestadora Salud
Residencia Publica 5 (31%)
Bucaramanga 7 (43%) Privada 11 (69%)
Floridablanca 6 (38%) | Ocupacién
Girén 2 (13%)
_ Con empleo 6 (38%)
Piedecuesta 1 (6%)
Vivienda Sin empleo 10 (62%)
Urbana 15 (94%)
Rural 1 (6%)

Respecto a las comorbilidades registradas se encontré 3 pacientes con diabetes

(19%) de los cuales 1 presentaba enfermedad renal cronica en hemodialisis; 3 con
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desnutricion (19%) y 1 con dependencia a sustancias psicoactivas (7%), 9 de los
pacientes (56%) no presentaban ninguna comorbilidad. La serologia de VIH de 2
pacientes (13%) fue positiva, 2 (13%) no tenian dato y 12 (75%) tenian resultado

negativo.

La incidencia de la TBMDR en el periodo estudiado se demuestra en la gréafica 1.

Grafico 1. Incidencia de tuberculosis multidrogoresistente en el Departamento de
Santander en el periodo 2003-2012

Incidencia de tuberculosis multidrogoresistente en el Departamento de
Santander en el periodo 2003-2012

2
O T T T T T T T T T .:

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

En cuanto a la clasificacion de la exposicion al tratamiento antituberculoso de
forma primaria y secundaria, asi como la exposicion previa de tratamiento a

categoria Il de tratamiento de la OMS se observan en las gréaficas 2y 3.
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Gréfico 2. Casos de multidrogo-resistencia primaria versus secundaria en el
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Grafica 2. Casos de multidrogo-resistencia
primaria versus secundaria en el perioda
2003 = 2012 en el Departamento de
Santandern N=15

14%

H Multidrogoresistencia primaria

u Multidrogoresistencia secundaria

Gréfico 3. Exposicion a tratamiento categoria Il OMS en pacientes previamente
tratados con TB MDR. n=13.

Gréfica 3. Exposicidn a tratamiento
categoria Il OMS en pacientes
previamente tratados con TB MDR.
n=13

M Recibio Il categoria de tto OMS

w No Recibid Il categoria de tto OMS
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Los pacientes que previamente recibieron tratamientos antiTB categoria | OMS, al
momento del diagnodsticos de multidrogoresistencia reingresan al programa como
fracaso a tratamiento antiTB el 39% (5 pacientes), reingreso al programa por
abandono el 39% (5 pacientes) y como recaidas de la enfermedad 22% (3
pacientes). Ademdas, en esta misma poblacion el nimero de exposiciones a
tratamientos antiTB fue de 1 ocasion en el 53%, 2 ocasiones en el 31% vy tres

ocasiones en el 31%.

Al evaluarse la primera exposicion al programa de TB de los pacientes estudiados,
se encontré que todos los pacientes ingresaron con BK positiva en la primera
ocasion, siendo 2 cruces la mediana en los datos obtenidos. Igualmente se
evaluaron los hallazgos que soportaron el diagnostico en ese momento y se
encontré que el cultivo microbiolégico fue positivo en 7 pacientes (47%); por su
parte 10 pacientes (67%) presentaron un cuadro clinico compatible, con una
duracion de los sintomas de 3.7 meses en promedio. El nexo epidemioldgico
estaba presente en 5 pacientes (39%) y en 7 pacientes (44%) lo fueron las

imagenes diagnosticas.

En el seguimiento programatico de los pacientes en su primera exposicion a los
medicamentos (n=15), las BK fueron positivas en el 2do mes de tratamiento en 6
pacientes (40%) y en el 4to mes en 5 pacientes (34%), en un paciente no se pudo
establecer resultado de la baciloscopia en el 4to mes. En los pacientes que
posteriormente se diagnosticaron con TB extrapulmonar las baciloscopias del

segundo y cuarto mes fueron negativas.

El tipo de infeccion en el momento de diagnostico de TBMDR mas frecuente fue la
TB pulmonar en 14 pacientes (88%) y 2 (12%) presentaron COMpPromiso
extrapulmonar (6seo y pleural); es de aclarar que estos dos pacientes ya habian
estado previamente en el Programa, fueron diagnosticados inicialmente con TB

pulmonar y posteriormente egresaron del programa como curados.
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Se analiz6 si los medicamentos administrados correspondian a los recomendados
en la guia nacional vigente, se observé que se cumplieron los lineamientos en la
primera fase del tratamiento, en todos los pacientes con datos registrados en la
base de datos del PCTS. Sin embargo, en la segunda fase dos pacientes

recibieron tratamientos alternos.

Adicionalmente se intentd establecer si la dosis de los medicamentos
correspondia al peso consignado, este valor fue 6ptimo en 5 pacientes (39%), en
los demés no pudo establecerse dado que hasta el 2008 existia una ficha de
recoleccion diferente donde no se especificaba la dosis del medicamento
administrado y sélo hasta después de este afio se actualizo la ficha y se incluyo

este dato.

Finalmente se establecié que 7 (54%) pacientes no recibieron el tiempo indicado
los medicamentos antiTB, por lo general correspondi6 a abandonos del Programa.
En cuanto a las fallas en la administracion del medicamento 7 pacientes (54%)
presentaron mas de 1 falla en la primera fase de tratamiento,en la segunda fase 4
pacientes (40%) presentaron mas de 1 falla y 3 pacientes (23%) no alcanzaron a
recibir ninguna dosis porque ya habian abandonado el programa.

Otro factor importante en el control de la TB es el estudio de los contactos, el total
de contactos registrados por los pacientes con TB fue de 36 personas, de las
cuales 6 (17%) eran sintomaticos respiratorios.

Si bien, a todos los contactos se les realizé BK, a ninguno se le realizé cultivo
microbioldgico, estudio de rayos X ni prueba de tuberculina (PPD) para evaluar la

exposicion segun lo consignado en la ficha de administracion de farmacos antiTB.

En el momento de egreso del primer tratamiento TB y/o del Programa (por

abandono, terminacion de tratamiento o curacion) se analizaron los datos de 13
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pacientes y se encontré 7 pacientes (54%) persistian con tos, 6 pacientes (47%)
con expectoracion, 3 pacientes (23%) con diaforesis, 2 pacientes con disnea
(16%), ninguno con hemoptisis o ictericia, 3 pacientes (23%) con sintomas

gastrointestinales, y el mismo nimero presentaba veértigo o mareo.

Al revisar los antibiogramas reportados por el Instituto Nacional de Salud (INAAS)
se encontraron 9 informes (57%), de los cuales 5 (56%) se realizaron con método
de proporciones multiples de Canetti, Rist y Grosset en el periodo de 2003-2008 y
4 (44%) al método BACTEC MGIT 960 en el periodo siguiente. Se estableci6
resistencia adicional a estreptomicina en todos los pacientes comparado con, PZN
en 7 pacientes (78%) y EB en 4 pacientes (50%) aclarando que en una prueba no
fue interpretable el resultado de éste ultimo medicamento. No se encontraron
casos de TBXDR teniendo en cuenta que sélo se encontraron en dos pacientes
antibiogramas de medicamentos de segunda linea.
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7. DISCUSION

La incidencia de la enfermedad fue de dos casos por afio entre 2005 y 2012 para
el Departamento de Santander, no se encontraron casos en el afio 2003, 2004 y
2006. Sin embargo, en el periodo 2003-2004 la incidencia de TBMDR fue baja en
el Pais 19 y 58 casos respectivamente (46). En los siguientes afios se observa

una incidencia relativamente estable.

En Santander para el afio 2008 hay un pico de incidencia maxima de TBMDR, lo
que puede ser explicado por un aumento importante de ingresos al Programa de
TB del Departamento de pacientes que previamente habian estado expuestos a
tratamientos antiTB(12). La multidrogo-resistencia en Colombia esta presente en
el 2.3% de los asilamientos de TB (17), en Bogota se ha descrito en el 2.9% de

aislamientos de TB (47).

Con los datos disponibles y teniendo en cuenta el reporte de cultivos positivos
registrados en el PCTS, de acuerdo a los datos del Observatorio de Salud Publica
de Santander (OSPS) (48), en el periodo 2006 a 2011 1.63% de los aislamientos
correspondieron a TBMDR (estimacion a partir del nimero de casos de
multidrogo-resistencia y namero de cultivos positivos del OSPS). Sin embargo,
este dato puede estar subvalorado dado que no a todos los pacientes con

tuberculosis se les realiza de forma rutinaria pruebas de sensibilidad.

En el mundo se observa una mayor incidencia de la enfermedad explicado por el
pobre control de la TB, diagndstico tardio y el uso inadecuado de tratamientos
antiTB. En nuestro Departamento recientemente (menos de 1 afio) se estan
implementando métodos moleculares, los cuales, no estan disponibles en todos
los laboratorios donde se realizan examenes. Los laboratorios que reciben

muestras deben enviar los aislamientos al Laboratorio Departamental quien la
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remite posteriormente al INAS en Bogota. Este proceso toma tiempo importante,

puede generar pérdida de muestras por contaminacién de las mismas.

En Colombia se observa un aumento en la prevalencia global de la enfermedad ya
que se estdn mejorando los métodos de diagndstico, con lo cual se limita el
abordaje de las causas generadoras de resistencia a farmacos, de aqui que uno
de los retos grandes de los “Lineamientos para el Manejo Programatico de
pacientes con Tuberculosis Farmacorresistente” es el fortalecimiento de la

estrategia “Alto a la Tuberculosis” (46).

Las directrices de la OMS indican que en los lugares donde la poblacion con
TBMDR sea mayor del 1% es util la implementacion de pruebas rapidas para
identificacion de resistencia a INH y RIF para disminuir la mortalidad, aumentar la
probabilidad de curacion, reducir el desarrollo de resistencia adicional y disminuir
el nimero de fracasos y recaidas. Sin embargo, se debe evaluar el riesgo de
exposicién a medicamentos que puedan generar eventos adversos por resultados
falsos positivos de la prueba rapida. Por dltimo, en los lugares donde no se puede
cumplir la recomendacion por lo menos debe realizarse este tipo de pruebas en
pacientes previamente tratados con medicamentos antiTB y en grupos de riesgo
(49).

Como se documenta en la literatura (14) no hay preferencia de género en los
pacientes con TBMDR, la distribuciébn por género fue igual, aunque en el
Departamento si se ha reportado una mayor proporcién de la enfermedad en el
género masculino (60-70%) (12). Ademas, la edad de presentacion es muy amplia
con un rango que varia desde los 21 hasta los 83 afios de edad, el cual es similar
al mostrado en estudio previo de Bucaramanga (29) para la presentacion de la
enfermedad, destacando que no se encontraron casos en menores de edad. No
se encontré una mayor presentacion de TBMDR en mayores de 45 afios como se

ha descrito previamente en otro estudio(5), esto a pesar de que la enfermedad
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aumenta su incidencia en individuos con mayor edad, como se ha registrado en el

Departamento(12).

En cuanto al régimen de seguridad social y el sitio donde se prestaba la atencion
de la enfermedad de los pacientes, la mayoria pertenecian al régimen contributivo
y fueron atendidos por instituciones prestadoras de salud privadas; lo que va en la
via planeada dentro de la Ley 100 para que el 100% de la poblacion colombiana
esté cubierta por un régimen de seguridad social. Se observa mayor
aseguramiento en salud de la poblacién estudiada y mayor cubrimiento por
entidades promotoras de salud (EPS), efecto que fue descrito previamente en el

Departamento en poblacién con TB. (12).

A nivel mundial se han establecidos escalas para determinar baja y alta condicién
social, se encuentra que la incidencia de TBMDR es mayor en los pacientes con
mayor vulnerabilidad (5), hallazgo no reproducible en el presente estudio.
Igualmente se observa una incidencia baja de la enfermedad en el area rural (6%),
que previamente era considerada como un factor de riesgo para la generacion de
la resistencia (3); lo que demuestra el desplazamiento del area rural y la
centralizacién de la poblacién en areas urbanas y por ende de la enfermedad en
las ciudades, con un aumento de la trasmisién de la enfermedad por mayor

numero de contactos.

Por dltimo, todos los casos correspondieron al area metropolitana de
Bucaramanga donde se encuentra el mayor numero de casos de TB en el
Departamento, no se encontraron casos de TBMDR en el municipio de
Barrancabermeja que después del area metropolitana es el lugar donde se

presenta mayor niamero de personas con TB (12).

El estudio de los contactos de los pacientes con TB hace parte de la estrategia

“Colombia libre de Tuberculosis”, se determina que todos los contactos cercanos
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de los pacientes sean estudiados para TB minimo con BK y examenes adicionales
(Cultivo, Radiografia de térax, PPD) cuando sean sintomaticos respiratorios. En
los datos analizados no se encuentra que se realizé dicho procedimiento a los

contactos.

En la actualidad, de acuerdo a la Circular 058 (50), se esta registrando una base
de datos de seguimiento alterna de los contactos y ademas se realiza control a los

mismos a los 8 dias, 6 y 8 meses.

La serologia VIH fue positiva en el 13% y confirmado el diagndstico por Western
Blot lo que concuerda con la directriz programatica en la busqueda de VIH en
estos pacientes, algunos estudios han supuesto una relacién directa con TBMDR
y coinfeccién VIH. Sin embargo, esto sélo se ha logrado correlacionar para
TBXDR en sitios donde existe una alta prevalencia de VIH (27). Previamente, en
Bucaramanga se mostro que el tener coinfeccién con VIH era una factor de riesgo
para abandono al tratamiento categoria | (29). En nuestra poblacién de los dos
pacientes que presentaron VIH uno de ellos abandond tratamiento antiTB y en el
otro no hubo datos de los tratamientos anteriores, de éste ultimo se verific6 que ya
habia recibido tratamiento previo pero se desconoce si hubo fallas en el mismo y
la forma de egreso. A nivel nacional se ha descrito 10.3% de los pacientes con TB

tienen coinfeccién con VIH(17), en Santander la coinfeccién es del 12% (12).

El 14% de los casos de TBMDR registraban ingreso previo al Programa, por ende
tampoco exposicion a los medicamentos antiTB; se tratd6 de casos pulmonares
diagnosticados con BK y en los cuales se tomaron pruebas de sensibilidad al
ingreso al programa que mostraron la multidrogo-resistencia. En un caso se
encontro exposicion laboral dado que era un trabajador de los servicios de salud.

En estudio realizado en Brasil en pacientes TB primaria no se encontraron factores

sociodemogréaficos (comorbilidades, residencia en areas bajos ingresos, entre
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otras) asociados a farmacoresistencia, sin embargo el porcentaje de pacientes con
resistencia primaria fue de solo el 0.5% (51).

Los casos de tuberculosis pulmonar fueron similares a los reportados en los
Estados Unidos donde se describio 85% de la TBMDR y TBXDR correspondi6 a
formas pulmonares y 15% a formas extrapulmonares (36).

A continuacién, se da paso al proceso de discusion de los pacientes TBMDR que

tuvieron exposicion previamente a un programa de TB (86% de los pacientes).

La forma de diagnéstico inicial de inclusion al programa del primer evento de TB
siempre fue la BK; el cuadro clinico compatible, los hallazgos radioldgicos y el
nexo epidemiolégico. Las anteriores herramientas de apoyo diagndstico de
pacientes en la primera exposicion a medicamentos antiTB concuerdan con los

lineamientos del Programa.

Todos los pacientes inicialmente fueron catalogados como TB pulmonar con BK
positivas, aunque con presencia en la mayoria (70%) de algun tipo de sintoma al
egresar del Programa, lo cual, puede relacionarse con actividad de la enfermedad.
Los pacientes presentaban tos, expectoracion, disnea o diaforesis; no
encontramos una intervencién programatica al respecto consignada en la ficha
como lo es la realizacidon de cultivos microbiol6gicos asi se encuentre con BK

negativa (30).

Al momento de ingreso con el diagndstico de TBMDR la infeccion pulmonar fue la
mas frecuente acorde con lo descrito previamente en el Departamento (82-85% de
los casos de TB correspondieron a patologia pulmonar) (12). No se pudo
establecer el nimero de lesiones o la presencia de cavitacion (es), estos datos no
son recolectados en la ficha epidemioldgica que lleva el PCTS. El 27% de los

pacientes reingresan como formas extrapulmonares de TB aclarando que fueron
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pacientes con forma pulmonares y egresados del Programa como curados; muy
probablemente éstos pacientes ya tenian compromiso extrapulmonar en el
momento de su diagnostico de primera vez y en realidad recibieron una menor
duracion del tratamiento. Lo anterior no concordaria con las directrices del
Programa donde se especifica que los pacientes con TB extrapulmonar deben
recibir 9 meses de tratamiento. EIl diagnéstico de la enfermedad se realiza de
forma tardia, dado que el promedio en la duracion de los sintomas fue de 3.8
meses Yy previamente se describié en Santander una mediana de mas de 2 meses

de sintomatologia al momento del diagndstico (12).

La mayoria de pacientes no presentaron comorbilidad alguna, lo que hace pensar
gue la TBMDR no es solamente una enfermedad de poblaciones con algun tipo de
susceptibilidad sino que puede presentarse en personas sin ningun tipo de ellas y
la importancia es la exposicion al bacilo. La comorbilidad mas frecuente en estos
pacientes fue la diabetes mellitus, seguido de desnutricion y el consumo de
sustancias psicoactivas; no se presentaron casos de hepatopatias. Uno de los
pacientes con diabetes presenté enfermedad renal crénica en hemodialisis. Los
pacientes con desnutricion comparados con los que presentaron otro tipo de
comorbilidad presentaron mayor frecuencia de abandono del tratamiento

antituberculoso lo que fue un factor relacionado al desarrollo de TB MDR.

Estudio previo realizado en Perl demostré que 30% de la poblacién diabética
puede presentar resistencia a un medicamento antiTB, y un tratamiento favorable
de la enfermedad se da en aquellos pacientes que reciben tratamiento adecuado
para la diabetes y con medicamentos antiTB susceptibles guiados por pruebas de
susceptibilidad (35).

Las comorbilidades en los pacientes con TB pueden predisponer a los pacientes a
presentar resistencia a los medicamentos antiTB; a pesar de esto en el PCTS no

hay una directriz para la realizacion de pruebas metabdlicas, endocrinolégicas que
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predispongan o acompafien la enfermedad tuberculosa excepto la prueba de
tamizaje para VIH.

Previamente se ha descrito como el principal factor de riesgo para la aparicion de
TBMDR el antecedente de haber recibido previamente farmacos antiTB, se
conoce que el uso inadecuado de los mismos es un determinante en la generacion
de resistencia por parte del M. tuberculosis (25)(27). Esta situacion se describe en
nuestro estudio donde 88% de los pacientes tenian antecedente de exposicion a
farmacos antituberculosos; lo que se ha asociado a la generacion de presion
selectiva(34) y por ende a la multidrogo-resistencia.

En este estudio se observa que la mayoria de pacientes se habian expuesto en
una ocasion a los medicamentos antiTB de primera categoria y una minoria
presentd hasta 3 exposiciones al tratamiento antiTB. Los pacientes con TBMDR
secundaria que estuvieron expuestos a categoria |l de tratamiento OMS
correspondieron al periodo 2007-2009, posterior a este periodo fue suspendida por
este mismo organismo dado que se relacion6 directamente con la generacion de
resistencia (24). Adicionalmente las fallas en el TAES fueron un condicionante
directamente relacionados con la TBMDR, 63% de los pacientes presentaron fallas
en la administracion de los medicamentos lo que demuestra una baja adherencia,

el mismo porcentaje aplico para la segunda fase.

No hubo diferencias en la aplicacion del TAES de acuerdo al tipo de Institucion
Prestadora de Salud publica o privada. En general se demuestra que la aplicacion
inadecuada de las guias para el manejo de pacientes con TB con una baja
adherencia a las mismas esta presente en los pacientes con MDR de la region, tal
como se describe en estudio previo realizado en Brasil donde se encontro la baja
adherencia a la guia nacional como un determinante para la multidrogo-

resistencia(52).
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Respecto al ajuste de dosis de acuerdo al seguimiento del peso en los meses
siguientes a inicio de tratamiento no se pudo describir dado que el dato no estaba
especificado en los datos analizados, es preciso recordar que las dosis de los
medicamentos deben ajustarse durante todo el tratamiento de acuerdo al
seguimiento de peso mensual como se especifica en las guias nacionales de

manejo (53).

En el seguimiento programatico de los pacientes se hace muy importante el
resultado de la BK en el 2do mes de tratamiento en los pacientes con TB
pulmonar, en esta descripcion el 55% de los pacientes con BK positivo al segundo
mes en el primer tratamiento antiTB presentaron posteriormente TBMDR, no se
evidencio la toma de cultivos de micobacterias ni pruebas de susceptibilidad en
este periodo. Los cultivos tempranos se convierten en una herramienta Gtil para
iniciar la busqueda de este tipo de resistencia, tal como se plantea en los
lineamientos nacionales donde a estos pacientes se les cataloga como sospecha
de fracaso y se debe indicar la toma de nuevas muestras incluidos cultivos y
realizar pruebas de susceptibilidad (46); adicionalmente, estos pacientes por
lineamientos programatico deben ser presentados en el Comité Evaluador
Regional de Casos Especiales de Tuberculosis CERCET y se esta indicando el

uso de pruebas moleculares para identificacidn temprana de resistencia.

En el ultimo informe de farmaco resistencia en Colombia (46) s6lo 1.2% de las
micobacterias encontradas presentaron resistencia global a todos los farmacos de
primera linea estudiados, teniendo en cuenta que se estudiaron todos los

pacientes con cualquier tipo de farmacorresistencia.

En nuestro estudio 4 pacientes (44%) con TBMDR presentaban resistencia a
todos los farmacos de primera linea para el manejo de TB. Asi mismo, se
encontré que la resistencia a EB empez6 a ser reportada a partir del 2008, afio en

el que se implementé dicho medicamento como manejo de primera linea en el
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Pais, la resistencia fue del 50% teniendo en cuenta que en una prueba el
resultado fue no interpretable. La resistencia a S y PZA presenta una prevalencia

muy alta en nuestro estudio 100% y 78% respectivamente.

Lo anterior comparado con el informe de farmacoresistencia durante los afios
2004 y 2005 donde pacientes con TBMDR presentaron 86% resistencia a
estreptomicina y, en este estudio, no se describid la resistencia a PZA (17). La
resistencia a S se explica por la presencia del medicamento en el programa como
farmaco de primera linea por largo tiempo, al igual que la PZN por lo que se ha
generado una resistencia importante por presion selectiva sobre las
micobacterias.(45)(34).
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8. CONCLUSIONES

Una de las fortalezas de este estudio es que los datos se tomaron del registro
realizados en las fichas de tratamiento de los pacientes con TBMDR PCTS, dado
que se hace énfasis en factores relacionados con el Programa de TB y con la
atencién integral de un paciente con TB en un Programa Nacional.
Adicionalmente, se realizé una descripcion sociodemografica de los pacientes con
los datos consignados y se evalué la aplicacion de la estrategia “Alto a la
Tuberculosis” haciendo énfasis en la TAES incluidos los tratamientos previos de
pacientes con TBMDR secundaria asi como todos los datos consignados en las

fichas de tratamiento de los mismos.

Los datos encontrados demuestran que la TBMDR es un problema real en el
Departamento de Santander, la mayoria de pacientes han estado expuestos a
tratamientos previos con farmacos antiTB donde los regimenes terapéuticos han
presentado fallas en la administracién de las dosis lo que ya previamente (20)(26)
ha demostrado que son el causante de la generacion de resistencia por parte del

M. tuberculosis.

El PCTS debe realizar un esfuerzo para el fortalecimiento de la estrategia “Alto a
la Tuberculosis”, iniciando por un mayor cumplimiento del TAES para evitar las
fallas y/o abandonos en el tratamiento que conlleven a la generacion presion

selectiva y por ende resistencia.

Ahora bien, es un avance importante que la Circular 058 del Ministerio de la
Proteccion Social implementara una base de datos adicional para los contactos
donde se hace una intervencion y seguimiento adecuado para la identificacion y

tratamientos temprano de pacientes que tengan la enfermedad (50).
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Deberan realizarse estudios en nuestro Departamento de forma prospectiva y a
largo plazo desde el punto de vista programéatico con el fin de detectar los factores
de riesgo propios de la regidén que predisponen a la generacién de resistencia.

Es necesario mejorar adherencia en la aplicacion y seguimiento de los
lineamientos programéticos nacionales, adherencia al mismo por parte de los
equipos de salud que atienden los pacientes con TB y de la estrategia “Alto a la

Tuberculosis” dentro de la cual se encuentra el TAES.

Se requiere del fortalecimiento del CERCET y de la implementacién de técnicas
moleculares para identificaciéon del M. tuberculosis resistente (INH y RIF) en la
poblacién con TB en el Programa Nacional, con el fin de diagnosticar de forma

temprana la enfermedad y disminuir la presion selectiva del bacilo.

Dada la prevalencia actual de TBMDR en el Departamento debe plantearse la
realizacion de este tipo de pruebas a todos los pacientes con diagndstico de TB.
Sin embargo, debido a las limitaciones locales, en todos los casos de TB de
pacientes previamente expuestos a tratamientos antiTB y poblaciones de riesgo
deberan realizarse de forma obligatoria las técnicas moleculares, con el fin de

disminuir la mortalidad y la trasmisién de la TB MDR.

Teniendo en cuenta lo anterior, es importante resaltar que en un estudio previo, se
ha mostrado la necesidad de conformar un grupo paralelo de vigilancia al para
contar con datos mas precisos y reales para realizar una intervencidn mas

temprana (54).

A pesar de que se hagan las pruebas moleculares en los pacientes con riesgo se
aconseja continuar con la toma de cultivos de micobacterias programaticos y
enviar al Laboratorio Departamental de Salud de Santander y/o al INAS para que
se apliquen las pruebas de resistencia y se tenga un perfil epidemioldgico; asi

mismo, se haga retroalimentacion al equipo de salud y al paciente sobre su mejor

50



esquema de tratamiento antiTB segun los hallazgos. De igual forma, realizar una

Sl comparacion de los resultados de las pruebas moleculares con las fenotipicas lo

Industrial de
LI que alimentara al PCTS para la toma de decisiones en pacientes individuales y

colectivos en los proximos afios.
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9. RECOMENDACIONES AL PROGRAMA DE CONTROL DE LA
TUBERCULOSIS DE SANTANDER

Se recomienda agregar en la ficha de tratamiento un espacio donde se especifique
la toma de cultivo, en forma separada de la BK, a los pacientes con BK positivo en
segundo y cuarto mes; procedimiento ya indicado en el lineamiento nacional de
manejo de TB. Dado que se tratarian de casos de sospecha de fracaso o fracaso
respectivamente y es necesario la realizacion de pruebas fenotipicas. Ademas,
este documento de seguimiento deberia incluir casillas para marcar otras
comorbilidades relevantes como enfermedades inmunolégicas y/o uso de
medicamentos inmunosupresores (corticoides, metotrexate, terapia bioldgica);
presencia de radiografia de térax y descripcion de las imagenes mas
frecuentemente encontradas y la persistencia de ellas durante y al final del
tratamiento antiTB. Debe continuarse con la busqueda de la coinfeccion VIH y
TBMDR.

Igualmente, se recomienda agregar un espacio para que se ajuste la dosis
programatica segun peso del paciente de forma mensual para no realizar
subdosificacion de los medicamentos antiTB y auditoria por parte del PCTS quien

entrega los medicamentos de primera linea.

Los casos de pacientes previamente tratados, poblaciones de riesgo para TBMDR
y sospechas de fracaso deben ser presentados en el CERCET, para que este
Comité acomparie todo el proceso en la atencién de los mismos incluidos en el
PCTS y comprometer a la EPS, IPS y organismos de control del Departamento al
cumplimiento de la politica de manejo del paciente y adherencia a la estrategia
“Alto a la Tuberculosis”. Esta informacién debe quedar consignada en un espacio

adicional de la ficha de seguimiento del paciente.
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Anexo B. Ficha de recoleccién de datos.

Descripcidn de los pacientes con Tuberculosis multidrogoresistente en condiciones
Programaticas en el Departamento de Santander
Departamento de Santander
Universidad Industrial de Santander

Secretaria de Salud Departamental de Santander

Instrumento de recoleccién de datos

Numero de ldentificacion:

Fecha del diagndstico:
Geénero: ( ) Masculino () Femenino
Edad: Afos cumplidos

Municipio de Residencia:

Tipo de Seguridad social: ( ) Contributivo ( ) Subsidiado ( ) Vinculado

Entidad Promotora Salud:

Serologia de VIH () Positiva ( ) Negativa ( ) No hay dato

Sitio de Residencia: ( ) Rural ( ) Urbana

Tipo de Institucién Prestadora de Salud: ( ) Publica ( ) Privada
Ocupacion: ( ) Empleado ( ) Independiente ( ) Sin empleo

Tipo de Ingreso al momento del diagndstico tuberculosis: ( ) Nuevo () Remitido (
) Reingreso después de abandono ( ) Recaida

Organo afectado por la tuberculosis: ( ) Pulmonar ( ) Extrapulmonar
Paciente con antecedente de diabetes: ( ) Si ( ) No

Paciente con antecedente de farmacodependencia: ( ) Si ( ) No
Paciente con antecedente de desnutricion: ( ) Si () No

Paciente con antecedente de enfermedad hepatica: ( ) Si ( ) No
Ha recibido tratamiento antituberculoso previamente: ( ) Si () No

Cuantas veces ha iniciado tratamiento antiTB: veces
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El paciente recibi6 categoria Il de tratamiento antituberculoso: ( ) Si ( ) No

El paciente recibié en el tratamiento previo los medicamentos indicados para la
primera fase segun guias nacionales vigentes: ( )Si ( ) No

El paciente recibio en el tratamiento previo los medicamentos indicados para la
segunda fase segun guias nacionales vigentes: ( )Si ( ) No

El paciente recibia la dosis adecuada de acuerdo al peso registrado de todos los
medicamentos en la primera fase: ( ) sub 6ptimo () Optimo ( ) Exagerada
El paciente recibia la dosis adecuada de acuerdo al peso registrado de todos los
medicamentos en la segunda fase: ( )sub optimo ( ) Optimo ( ) Exagerada
Se dio el tiempo indicado de tratamiento segun la guia nacional vigente y el sitio
donde se documento la infeccién: () Si () No

La baciloscopia en el segundo mes de tratamiento fue positiva en tratamientos
previos: ( ) Si () No

La baciloscopia en el cuarto mes de tratamiento fue positiva en tratamientos
previos: ( ) Si () No

Cuantas fallas en la adherencia tuvo el paciente durante la primera fase de
tratamiento:

Cuantas fallas en la adherencia tuvo el paciente durante la segunda fase de
tratamiento:

Nombre de quien Diligencia el Formato:
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Anexo C. Ficha de Recoleccidn de datos Adicional.

Descripcidn de los pacientes con Tuberculosis multidrogoresistente en condiciones
Programaticas en el Departamento de Santander
Universidad Industrial de Santander
Secretaria de salud Departamental de Santander

Criterio Diagnéstico primera vez del ingreso al programa de TB

a. BK Si (), numero de cruces  ( )
b. Cultivo Si (), No ( )

c. Histopatologia Si (), No ( )

d. Cuadro clinico Si (), No ( )

e. Epidemioldgico Si (), No ( )

f. Radiologico Si (), No ( )

Fecha del Dx de TB inicial:

Duracion de los sintomas (meses):

Numero de controles médicos realizados en el programa:

Numero de controles de enfermeria realizados:

Numero de contactos:

Contacto sintomético respiratorio: Si (), No ( )

Actividad realizada a los contactos:

BK (), Rx ( ) Cultivo () PPD ( )
Dx del Pte al egreso: Curado ( )Abandono ( ) Fracaso ( ) No
marcado ( )

Ultima evolucion clinica del paciente

Tos ( ), Expectoracion ( ), diaforesis ( ), disnea ( ), Hemoptisis ( ),
Ictericia ( ), Dispepsia ( ), Nausea o vomito ( ) Mareoy vertigo ( )
Antibiograma al Dx TB MDR:

Método del cultivo

Streptomicina (), Etambutol ( ), Pirazinamida ( )
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Anexo D. Variables analizadas

Objetivo Hipotesis Variable Categorizacion
. e Hombres mayor L Hombre: 0
Sociodemografico . Género :
g prevalencia MDR Mujer: 1
Los pacientes TB "
MDF;)tienen mayor Positiva: 0
Prevalencia VIH y Serologia VIH Negativa: 1

prevalencia
coinfeccion VIH

No realizada: 2

Pacientes con TB
MDR no tienen

Empresa promotora

Contributivo: 0

Sociodemografica L. N Subsidiado: 1
régimen contributivo | de Salud Vinculado: 2
de Seguridad Social '
Paciente TB MDR

Sociodemografica | son de poblacion Lugar de residencia Rural: 0

g P g Urbana: 1
rural
. e Pacientes con T8 L, Institucion promotora | Publica: 0
Sociodemografica | MDR mayor atencion .
de salud Privada: 1

en IPS publicas

Prevalencia de
Ocupacion en los
pacientes con TB

Con empleo: 0
Independiente:1

Sociodemografica MDR al momento del Ocupacion Sin empleo: 2
diagnéstico de No hay dato: 3
Tuberculosis
Pacientes TB MDR 0-19: 0

. e edad promedio 20-39 20-39: 1
f E

Sociodemografica afios al momento del dad 40-59: 2
diagndstico 60-79:3
Los pacientes con -
TB MDR ya han Haber.reC|b|do |

- - ) tratamiento Si: 0
Programatico recibido tratamiento .
. antituberculoso de No: 1
antituberculoso .
. forma previa

previamente
Los pacientes con # de inicio de 1:0

Proaramatico TBC MDR han tratamientos 2:1

g iniciado mas de 1 vez | antituberculoso 3:2

tratamiento previo diagnostico 4:3
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Objetivo Hipotesis Variable Categorizacion
antituberculoso de multidrogo-
resistencia.

Los pacientes con
TBMDR se

Exposicion previa a

f: expusieron en mayor . Si:0
Programético P . Y la categoria Il OMS
proporcion a la de tratamiento No: 1
categoria [l OMS de
tratamiento.
Los pacientes con
tratamientos previos
no recibieron los . :
- . Tratamiento Si:0
Programatico medicamentos
adecuado No: 1
recomendados en la
guia nacional en la
primera fase
Los pacientes con
tratamientos previos
no recibieron los . :
- . Tratamiento Si:0
Programatico medicamentos
Adecuado No: 1
recomendados en la
guia nacional en la
primera fase
Dosis de los Optima: 0
medicamentos (dosis en el rango
Los pacientes con usados en el de tratamiento)

tratamiento previo no | tratamiento Subdptima: 1
recibian las dosis de | previo(verificando (dosis debajo del
. los medicamentos dosis mg por kg de rango de
Programatico , .
gue recomendaba la | peso) segun el tratamiento)
guia nacional vigente | rango en la guia Exagerada: 2
en la primera fase de | nacional vigente del | (dosis mayor al
acuerdo al peso Programa nacional rango de
de Tuberculosis tratamiento
(PNT) indicado)
Los pacientes con Dosis de los Optima: 0
Programaético tratamiento previo no | medicamentos (dosis en el rango
recibian las dosis de | usados en el de tratamiento)
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Objetivo Hipotesis Variable Categorizacion
los medicamentos tratamiento Subodptima: 1
gue recomendaba la | previo(verificando (dosis debajo del
guia nacional vigente | dosis mg por kg de rango de
en la segunda fase peso) segun el tratamiento)
de acuerdo al peso rango en la guia Exagerada: 2

nacional vigente del | (dosis mayor al
PNT rango de
tratamiento
indicado)
Los paciente con
TBC MDR no
recibieron tratamiento | Tiempo de duracién
por el tiempo del tratamiento Si- 0
Programético indicado segun la segun sitio de Nc.)' 1
guia nacional de aislamiento (conteo '
acuerdo al sitio de namero de dosis)
aislamiento de la
micobacteria
Los pacientes TB
MDR que recibieron
tratamientoantiTB
previo tenian BK BK en el segundo Si: 0
Programético positiva persistente al | mes del primer No: 1
segundo mes de tratamientoantiTBC | No dato: 2
tratamiento durante
su primer esquema
antibiético
Los pacientes TB
MDR que recibieron
tratamientoantiTB
previo tenian BK BK en el cuarto mes Si-0
. positivo persistente al | del primer '
Programético . No: 1
cuarto mes de tratamiento
No dato: 2

tratamiento durante
Su primer esquema
antibiotico

antituberculoso
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Objetivo

Hipodtesis

Variable

Categorizacion

Programatico

Pacientes TB MDR
presentaron fallas
durante la primera
fase del tratamiento
acortado supervisado

Numero de fallas en
la continuidad del
tratamiento primera
fase

01

Paciente TB MDR
presentaron fallas

NuUmero de fallas en
la continuidad del

RPONMROAONREO
O WNRONWRN

Programético durante la segunda .
. tratamiento segunda
fase del tratamiento
. fase
acortado supervisado
Los pacientes con
TB MDR que
recibieron tratamiento | Diagndstico de Completo: 0
‘o antituberculoso egreso durante el Abandono: 1
Programatico . . . .
previo tuvieron mayor | primer tratamiento Fracaso: 2
abandono al primer antituberculoso Curacion: 3
esquema
antituberculoso
La diabetes mellitus
no es un factor de Presencia diabetes
. e riesgo para mellitus marcadaen | Si: 0
Sociodemografica . . L
desarrollar ficha epidemiologica | No: 1
multidrogo- por el programa
resistencia
Presencia
Enfermedad hepética | enfermedad S0
sociodemogréfica | no tiene relacion hepatica marcada en '
. . o No: 1
MDR ficha epidemioldgica
por el programa
Presencia
Farmacodependencia | farmacodependencia Si-0
sociodemografica | no se relaciona con marcada en ficha N(.)' 1
aparicion de MDR epidemioldgica por '
el programa.
La presencia de Presencia Si- 0
sociodemografica | desnutricion no se Desnutricion Nc;' 1

relaciona con MDR

marcada en ficha
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Objetivo Hipotesis Variable Categorizacion
epidemiologica por
el programa
BK (numero de
La forma del Método utilizado en cruc.es)
Cultivo

Sociodemografica

diagndstico de
primera vez de TB

el primer diagnéstico
de TB del paciente

Histopatoldgico
Epidemiolégico
Radiologico

Programatico

Existen demoras en
el programa para
identificacion e inicio
temprano de
tratamiento
antituberculoso

Tiempo de sintomas
asociados a TB
hasta el inicio de
manejo
antituberculoso

NUmero de meses
de sintomas hasta
el diagnostico

Los controles que
existen dentro del
programa no se

Numero de controles

f: , durante el primer Numero de
Programatico cumplen como esta )
. tratamiento controles
indicado lo que .
) antituberculoso
puede predisponer a
la MDR
No se realiza una NUmero de ,
L. . . NUmero de
Programatico identificacion de los contactos de los
) contactos
contactos pacientes con TB
No hay una )
. . y ., Presencia de
identificacion de los . L.
L. sintomaticos No: O
Programatico contactos i . .
. o respiratorios dentro | Si: 1
sintomaticos
i . de los contactos.
respiratorios
Se observo la BK:
. realizacion de Si (0), No (1
El estudio de los ) (.) (1)
contactos se realiza estudios de Cultivo:
f . extension en los Si (0), No (1)
Programatico de forma inadecuada .
seqln las directrices contactos de los Rx de torax:
de? roarama de TB pacientes Si (0), No (1)
prog consignado este PPD:
dato en la ficha Si (0), No (1)
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Objetivo Hipodtesis Variable Categorizacion
epidemiol6gica
Los pacientes con Tos:
. Presencia de No (0), Si (1
TBMDR tenian . © (.?
ersistencia de sintomas Expectoracion:
p, relacionados con TB | No (0), Si (1)
sintomas : . :
f: . al egreso del primer | Diaforesis:
Programatico relacionados con la . .
tratamiento No (0), Si (1)
TB al egreso del . .
fimer proarama de antituberculoso que | Disnea
P prog . estuvieron No (0), Si (1)
TB al que estuvieron .
exDUBStoS expuestos Hemoptisis
P No (0), Si (1)
Los pacientes con Presencia de Sintomas
TBMDR presentaron | sintomas Gastrointestinales:
mayor namero de relacionados con No: 0, Si: (1)
Proaramatico reacciones adversas | RAM de los Ictericia:
g a los medicamentos | medicamentos No: 0, Si: (1)
en su primera antituberculoso Vértigo o mareo:
exposicion al consignadas en la No: 0, Si: (1)
programa ficha del programa
Resistencia a
Los pacientes con etambutol:
TB MDR presentan Resistencia No: (0), Si: (1)
resistencia adicional | reportada en Resistencia a
Programético a otros farmacos de | antibiograma de los | pirazinamida:

primera linea del
tratamiento
antituberculoso

pacientes en carpeta
del programa

No: (0), Si: (1)
Resistencia a
estreptomicina:
No: (0), Si: (1)
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