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RESUMEN
La tuberculosis es causada por el Mycobacterium tuberculosis siendo una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el mundo. Objetivo general:
Determinar la prevalencia de la multidrogorresistencia en pacientes con
Tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital General Guasmo Sur durante el
periodo de enero del 2019 a junio del 2021. Materiales y métodos: estudio tipo
observacional, retrospectivo, descriptivo y prevalencia. Se basa en el método
cuantitativo, de caracter epidemioldgico, ya que recolectamos datos del Hospital
General Guasmo Sur, para analizarlos de forma cuantitativa segun variables para
obtener conclusiones acertadas. Resultados: Nuestro universo es de 1282
pacientes con tuberculosis pulmonar, 90% no son MDR, 7% son MDR/RR y 3% son
pacientes MDR. El sexo predominante en el periodo de estudio es el masculino con
88% versus 12% en mujeres. Segun el grupo etario el mayor porcentaje
correspondia a pacientes entre 31 a 50 afios, con un 41% sobre el total. El 33% de
pacientes MDR tenian entre 18 a 30 afios, un 21% entre los 51 a 70 afios y un 5%
era mayor de 70 afios. Conclusion: La prevalencia de la tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente en el Hospital General Guasmo Sur en el periodo de enero
2019 a junio 2021, ha ido incrementandose los ultimos afios, y queddé evidenciado
particularmente en el afio 2021 donde aumentaron los casos de pacientes
resistentes a multiples drogas como la rifampicina e isoniacida. Es mas comudn la

doble resistencia farmacolégica, que la resistencia a mas de 3 o 4 en adelante.

Palabras claves: Tuberculosis pulmonar, multidrogorresistente, antifimicos, HGGS,

prevalencia
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ABSTRACT

Tuberculosis is caused by Mycobacterium tuberculosis and is one of the main
causes of morbidity and mortality worldwide. General objective: To determine the
prevalence of multidrug resistance in patients with pulmonary tuberculosis treated
at the Guasmo Sur General Hospital from January 2019 to June 2021. Materials
and methods: observational, retrospective, descriptive and prevalence study. It is
based on the quantitative method, of an epidemiological nature, since we collected
data from the Guasmo Sur General Hospital, to analyze them quantitatively
according to variables to obtain accurate conclusions. Results: Our universe is
1282 patients with pulmonary tuberculosis, 90% are not MDR, 7% are MDR/RR and
3% are MDR patients. The predominant sex in the study period is male with 88%
versus 12% in women. According to the age group, the highest percentage
corresponded to patients between 31 and 50 years old, with 41% of the total. 33%
of MDR patients were between 18 to 30 years old, 21% between 51 to 70 years old
and 5% were older than 70 years. Conclusion: The prevalence of multidrug-
resistant pulmonary tuberculosis in the Guasmo Sur General Hospital in the period
from January 2019 to June 2021, has been increasing in recent years, and was
particularly evident in the year 2021, where the cases of patients resistant to multiple
drugs increased. such as rifampin and isoniazid. Double drug resistance is more

common than resistance to more than 3 or 4 or more.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, multidrug resistant, antituberculosis, HGGS,

prevalence

XV



INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es causada por el Mycobacterium tuberculosis y sigue
siendo una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. En 2019 se detectd y notificd un total mundial de 206.030 personas
con TB multirresistente o resistente a la rifampicina (MDR / RR-TB), un
aumento del 10% con respecto a las 186883 de 2018. La MDR-TB ocurre en
todo el mundo; Se estima que China, India, Rusia y los paises de la ex Union
Soviética tienen el mayor nimero de casos de MDR-TB. 23

La tuberculosis es una infeccion micobacteriana cronica y progresiva, que a
menudo entra en un periodo de latencia después de la infeccién inicial y
afecta habitualmente a los pulmones, aunque se puede manifestar en otras
partes del cuerpo humano. Los sintomas incluyen tos productiva, fiebre,
pérdida de peso y malestar general. El diagnéstico generalmente se
establece con frotis y cultivos de esputo y, cada vez con mayor frecuencia,
con pruebas moleculares de diagnéstico rapido. El tratamiento requiere una
serie de antibibticos, administrados al menos durante 6 meses, dependiendo
del resultado durante la toma, se mantendrd o cambiard el tratamiento
medicamentoso*

El Mycobacterium tuberculosis, es una de las bacterias que puede desarrollar
mecanismos para el desarrollo de resistencia a los farmacos antituberculosos
de uso comun. La tuberculosis farmacorresistente se reconocid poco
después de la introduccion de la quimioterapia eficaz a fines de la década de
1940. 56 En un afio aproximadamente, una persona con Tuberculosis activa
puede contagiar entre unas 10 a 15 personas, especialmente a los adultos

jovenes, pacientes vulnerables por distintos factores de riesgo asociados.



CAPITULO 1

EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Ecuador, los casos de tuberculosis resistentes a Rifampicina (RR) y
Multidrogorresistente (MDR) han incrementado en los ultimos afios con 95
casos en el afio 2013 que ascendieron 252 casos en el 2018. En el pais se
encuentra vigente la Estrategia de Prevencion y Control de Tuberculosis que
tiene como objetivo asegurar la deteccion, diagnostico y tratamiento de la
enfermedad con la finalidad de disminuir la morbilidad y mortalidad y evitar la
aparicion de resistencia a las drogas antituberculosas. Direccién Nacional de
Vigilancia EpidemiolGgica apoya este proceso mediante la vigilancia de casos
positivos. Cada afio se estudia y analiza nuevas formas de implementar

herramientas e ideas para combatir esta enfermedad. 6789

Cabe destacar la importancia de un apropiado conocimiento sobre el tema,
una constante capacitacion del personal de salud conlleva a que los
profesionales que tienen bajo su responsabilidad estos pacientes cuenten

con experiencia para enfrentar los diferentes casos. 1°



1.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.2.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de la multidrogorresistencia en pacientes con
Tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital General Guasmo Sur

durante el periodo de enero del 2019 a junio del 2021

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar cuales son los farmacos con mayor resistencia al
Mycobacterium tuberculosis.

e Determinar las condiciones demogréficas de los pacientes.

e Describir los factores de riesgo para desarrollar multidrogorresistencia en
tuberculosis pulmonar.

e Analizar factores de riesgo predisponentes a la multidrogorresistencia

segun el grupo etario.

1.3.HIPOTESIS

La multidrogorresistencia en pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos
en el Hospital General Guasmo Sur en el periodo de enero del 2019 a junio
del 2021, se debe principalmente a factores de riesgo como tratamientos
incompletos, comorbilidades y co-infecciones, lo que ha provocado un

incremento en la mortalidad sobre todo en mayores a 65 afios.



CAPITULO 2

MARCO TEORICO
2.1.FUNDAMENTACION TEORICA
¢QUE ES LA TUBERCULOSIS PULMONAR?
La tuberculosis pulmonar es una afeccion de tipo infectocontagiosa de
evolucion aguda, subaguda o croénica, siendo esta ultima la forma mas
frecuente debido a su prolongado periodo de latencia entre la infeccion inicial
y las manifestaciones clinicas, y que se caracteriza por la formacién de
granulomas que pueden afectar a distintos 6rganos (25% de los pacientes
pueden presentar TB extrapulmonar), siendo la neumopatia (TB pulmonar) la
gue predomina en 80 al 85% de los casos, por lo que la manifestacion mas
frecuente o caracteristica, es la presencia de tos acompafada de
expectoracion mucopurulenta mas de 15 dias de duracion. !
La enfermedad puede ser causada por -cualquiera de los seis
microorganismos que integran el complejo Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti, M. pinnipedi y M.
caprae). Siendo mas frecuente, la ocasionada por el M. tuberculosis; este es
un bacilo delgado, ligeramente curvado, 1-4 micrones de longitud,
multiplicacion lenta, crecimiento que depende de la oxigenacion. Es muy
resistente al frio y muy sensible al calor, luz solar y luz ultravioleta. ? Por ello,
su multiplicacién en el parénquima pulmonar va a ser mayor, debido a las

altas concentraciones de oxigeno. 4

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, se estima que aproximadamente 10 millones de personas
enfermaron de tuberculosis en 2019, una cifra que se ha ido reduciendo muy
lentamente en los Ultimos afios. Se calcula que en 2019 se registraron 1,2
millones de muertes por tuberculosis entre personas VIH negativas (frente a
los 1,7 millones del 2000) y otras 208 000 muertes entre personas VIH
positivas (frente a las 678 000 del 2000). Los hombres (edad =15 anos)
representaron el 56% de todos los casos de tuberculosis en 2019. En
comparacion, las mujeres constituyeron el 32% y los nifios (edad <15 afios)
el 12%. De entre todos los casos, el 8,6% fueron personas con VIH positivo.

Desde el punto de vista geogréfico, la mayoria de los casos de tuberculosis

5



de 2019 se registraron en las Regiones de la OMS de Asia Sudoriental (44%),
Africa (25%) y el Pacifico Occidental (18%), con porcentajes menores en el
Mediterraneo Oriental (8,2%), las Américas (2,9%) y Europa (2,5%).

La tuberculosis farmacorresistente sigue siendo riesgo importante para la
salud publica. En todo el mundo, cerca de medio millon de personas
manifestaron tuberculosis resistente a la rifampicina (TB-RR), de los cuales
el 78% tenian tuberculosis multirresistente (TB- MR).

Segun La Estrategia para el Fin de la Tuberculosis, desarrollada en 2014, la
cual también esta conforme a los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
tiene como principal objetivo poner fin a la epidemia mundial de tuberculosis.
Esta estrategia hace énfasis en los hitos de reducir las muertes por la
infeccion en un 95%, reducir los nuevos casos en un 90% entre 2015 y 2035,
y garantizar que ninguna familia enfrente costos catastréficos debidos a la

tuberculosis. 11

Epidemiologia en Ecuador

En Ecuador en el aio 2018 se notificaron 6094 casos de Tuberculosis
sensible con una tasa de incidencia de 34.53 por cada 100.000 habitantes.
Considerando los casos estimados por la OMS para el afio 2017 aun existe
una brecha entre lo estimado y notificado de 906 casos.®

Los casos de tuberculosis sensible incluyen casos nuevos y antes tratados
(recaidas, fracasos, abandonos recuperados, otros). Desde el afio 2012 los
casos nuevos de tuberculosis presentan una tendencia de incremento, con
un minimo de 4.903 casos en el afio 2014 y un maximo de 5.960 en el afio
2018 y por el contrario los casos antes tratados han decrecido de 663 casos
en el afio 2012 a 134 casos en el afio 2018.°

Las provincias con mayor incidencia de Tuberculosis son: en primer lugar,
Guayas (urbano y rural) con 3.354 casos que corresponde el 55.03%, en
segundo lugar, El Oro con 444 casos de Tuberculosis que constituye el 7.28%
y en tercer lugar Los Rios con 367 casos que representa el 6.02% del total
de casos de Tuberculosis sensible. Lo que puede explicar que exista mayor
namero de casos en estas provincias es que hay grupos vulnerables
sumando a esto diversos factores de riesgo, tales como bajos recursos

econdmicos, individuos con otras condiciones de salud como los infectados

6



por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), las personas con diabetes,
desconocimiento o estigmatizacion de la enfermedad, entre otros. 12

En Ecuador, los casos de tuberculosis resistentes a Rifampicina (RR) y
Multidrogorresistente (MDR) han incrementado en los Ultimos afios con 95

casos en el afio 2013 y 252 casos en el afio 2018. ©°

En el boletin anual sobre TB del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(MSP) de 2018, se notificaron por vez primera los casos de TB en la poblacién
penitenciaria, como grupo de riesgo. Desde el 2016 hasta el 2018 los casos
diagnosticados en esta poblacion se incrementaron de 321 a 6375. Se
registraron tasas de 1009,3; 1840,2 y 1825,6 por 100 000 privados de
libertad, respectivamente, para los afios comprendidos del 2016 al 2018. ° En
un estudio publicado en el afno 2021 acerca de los “factores predictivos de
tuberculosis pulmonar en personas privadas de la libertad en Ecuador
durante el 2019”, se concluy6 que al ingreso los privados de libertad tienen
alta prevalencia de tuberculosis e incluso multidrogorresistente y el principal
factor predictivo de tuberculosis activa fue la infeccion con VIH, aunque se
encontré asociacién estadisticamente significativa con los sintomas fatiga y
dolor toracico que no se incluyen en la normativa nacional, lo que revela que
en las personas privadas de libertad es necesario mejorar el tamizaje de
tuberculosis en el examen médico inicial, durante las primeras 72 horas de la
admisién a la prision, mediante una anamnesis protocolizada que incluya las
siguientes variables: diagndstico previo de la enfermedad, periodo en que se
le diagnosticd, medicacion antituberculosa, tiempo de duracion del
tratamiento, resultado del tratamiento y la sintomatologia: tos persistente,
esputo, hemoptisis, dolor toracico, anorexia, fiebre, fatiga y sudoracién
vespertina; incorporar el diagnostico por baciloscopiay PCR en el laboratorio
de la penitenciaria y utilizar los rayos x en los sospechosos con baciloscopia
negativa e incluir esta medida en las normas del programa nacional de
tuberculosis para los lugares que cuenten con este recurso y valorar la

posibilidad de ampliarlo a otros centros penitenciarios. 13



FISIOPATOLOGIA
La tuberculosis puede ocurrir en 3 etapas:

e Infeccion primaria

e Infeccion latente

e Infeccion activa
En un principio, el bacilo M. tuberculosis causa una infeccidon primaria que no
suele producir una enfermedad aguda. La mayoria (alrededor del 95%) de las
infecciones primarias no produce sintomas y al finalizar ingresa en una fase
latente. Un porcentaje variable de las infecciones latentes se reactiva con
signos y sintomas de la enfermedad. La infeccion no suele transmitirse

durante el estadio primario y no contagia en la fase latente.'#

Infeccion primaria

La infeccidn requiere la inhalacidon de particulas bastante pequefias para que
atraviesen las defensas respiratorias altas y se depositen en las regiones
profundas de los pulmones, en general en los espacios aéreos subpleurales
de los I6bulos medio o inferior. Las gotas mas grandes tienden a alojarse en
las vias aéreas mas proximales y no producen infeccion. La enfermedad
suele originarse en un solo nucleo de gotas, que transporta unos pocos
microorganismos. Tal vez un solo microorganismo pueda ser suficiente para
causar la infeccion en personas susceptibles, pero las personas menos
susceptibles pueden requerir la exposicién repetida para desarrollar la
infeccién. 1419

Para iniciar la infeccion, los macréfagos alveolares deben ingerir a los bacilos
M. tuberculosis. Los bacilos no destruidos por los macrofagos se replican
dentro de ellos y, por ultimo, matan a los macréfagos que los hospedan (con
la cooperacion de los linfocitos CD8); las células inflamatorias son atraidas al
area, donde causan una neumonitis localizada que coalesce para formar los

tubérculos caracteristicos en el examen histolégico. 4

Durante las primeras semanas de la infeccion, algunos macrofagos

infectados migran a los ganglios linfaticos regionales (p. ej., hiliar,

mediastinico), donde acceden a la corriente sanguinea. Luego, los

microorganismos se diseminan por via hematdégena hacia cualquier parte del
8



cuerpo, en especial la porcién apicoposterior de los pulmones, las epifisis de
los huesos largos, los rifiones, los cuerpos vertebrales y las meninges. La
diseminacién hematégena es menos probable en pacientes con inmunidad
parcial debida a la vacunacién o a una infeccién natural anterior con M.
tuberculosis o micobacterias ambientales. Y la erradicacion total del bacilo

completamente es raro. 1416

Infeccion latente

Ocurre después de la mayoria de las infecciones primarias. En
aproximadamente el 95% de los casos, tras alrededor de 3 semanas de
crecimiento ilimitado, el sistema inmunitario inhibe la replicacion bacilar,
generalmente antes de que aparezcan signos o sintomas. Los focos de
bacilos en los pulmones u otros sitios se transforman en granulomas de
células epitelioides, que pueden tener centros caseosos y necroticos. Los
bacilos tuberculosos pueden sobrevivir en este material por afios, y el balance
entre la resistencia del huésped y la virulencia del microorganismo determina
la posibilidad de que la infeccion resuelva sin tratamiento, permanezca
latente o0 se active. Los focos infecciosos pueden dejar cicatrices
fibronodulares en los apices de uno o ambos pulmones (focos de Simoén, que
generalmente se generan como resultado de la llegada por via hematdégena
desde otro sitio de infeccion) o pequefias zonas de consolidacion (focos de
Ghon). Un foco de Ghon con afectacion ganglionar es un complejo de Ghon
gue, si se calcifica, se llama complejo de Ranke. La prueba de la tuberculina
y los ensayos de liberacién de interferbn gamma en sangre (IGRA) se
positivizan durante la fase latente de la infeccién. 14

Con menor frecuencia, el foco primario progresa inmediatamente y causa una
enfermedad aguda con neumonia (a menudo cavitaria), derrame pleural y
aumento significativo del tamafio del mediastino o los ganglios linfaticos
hiliares. Los derrames pleurales pequefios son sobre todo linfociticos,
contienen tipicamente pocos microorganismos y resuelven en pocas
semanas. Esta secuencia puede observarse con mayor frecuencia en nifios
pequefios y en pacientes inmunodeficientes infectados recientemente o

reinfectados. 14



Enfermedad activa

Las personas sanas que estan infectadas por la tuberculosis tienen un riesgo
del 5 al 10% de desarrollar la enfermedad activa durante su vida, aunque el
porcentaje varia de manera significativa segun la edad y otros factores de
riesgo. En el 50 al 80% de las personas con enfermedad activa, la
tuberculosis se reactiva dentro de los primeros 2 afios, pero ésta puede
manifestarse también varias décadas mas tarde. 4

Las patologias que deterioran la inmunidad celular (que es esencial para la
defensa contra la tuberculosis) facilitan significativamente la reactivacion. Por
lo tanto, los pacientes coinfectados por el HIV que no reciben la TAR
apropiada tienen un riesgo del 10% anual de desarrollar la enfermedad activa.
Otras patologias que facilitan la reactivacion, pero en menor medida que la
infeccion por HIV, incluyen: 1°

v' Diabetes

v' Céancer de cabezay cuello

v' Gastrectomia

v Cirugia de derivacion yeyuno ileal

v' Enfermedad renal crénica dependiente de dialisis

v' Pérdida de peso significativa

v' Medicamentos que suprimen el sistema inmunitario

v Los pacientes que requieren inmunosupresion después de un

trasplante de Organos sélidos presentan mayor riesgo, pero otros
inmunosupresores, como los corticosteroides y los inhibidores del TNF,
también causan reactivacion.

v El tabaquismo es también un factor de riesgo.

En algunos pacientes, la enfermedad activa se desarrolla cuando son
reinfectados, en lugar de cuando se reactiva la enfermedad latente. Es mas
probable que la reinfeccion sea el mecanismo en areas donde la tuberculosis
es prevalente y los pacientes estan expuestos a un gran inéculo de bacilos.
La reactivacion de la infeccién latente predomina en zonas de baja
prevalencia. En un paciente dado, es dificil determinar si la enfermedad activa

es resultado de la reinfeccion o la reactivacion.
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La tuberculosis lesiona los tejidos a través de una reaccion de
hipersensibilidad retardada (DHT), que provoca necrosis granulomatosa
tipica con aspecto histolégico de necrosis caseosa. Las lesiones pulmonares
suelen ser cavitarias, en especial en pacientes inmunodeficientes con
compromiso de la hipersensibilidad retardada. El derrame pleural se
encuentra con menor frecuencia que en la tuberculosis primaria progresiva,
pero puede aparecer como resultado de la extension directa de la infeccién o
de la diseminacion por via hematdgena. La rotura de una lesion tuberculosa
grande en el espacio pleural puede causar un empiema con o sin fistula
broncopleural, y a veces neumotorax.

La evolucion de la TB varia mucho en funcion de la virulencia del

microorganismo y de las defensas del huésped. 4

Caracteristicas diferenciales de las personas con infeccion tuberculosa

y enfermedad tuberculosa ®

) . INFECCION ENFERMEDAD
CARACTERISTICA
TUBERCULOSA TUBERCULOSA
La mayoria presenta tos,
Sintomas Ninguno pérdida de peso, fiebre o
sudores nocturnos
Prueba cutanea de la N N
. Positiva Generalmente positivo
tuberculina
Pruebas de
liberacion de Positiva Generalmente positivo
interferén y (IGRASs)
Baciloscopia del _ N
Negativa Generalmente positivo
esputo
Radiografia de torax Normal Generalmente anormal
o A menudo contagiosa
Contagiosidad No _
(antes del tratamiento)
Caso de tuberculosis No Si

11



DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS PULMONAR

CRITERIO CLINICO

La clinica mas caracteristica para el diagnéstico de la tuberculosis es que el
paciente presente tos con expectoracidon por mas de 15 dias con o sin
hemoptisis. Estos sintomas estan acompafiados por otras manifestaciones
generales como fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de apetito, pérdida de
peso, dolor toracico, disnea y astenia. En ciertos casos se podria presentar

faringitis, artralgia y fatiga. 17 18

CRITERIO BACTERIOLOGICO

Para el diagnéstico con criterio bacteriolégico se recomienda realizar
baciloscopia, cultivo y PCR en tiempo real. Esta udltima herramienta
diagnéstica sera aplicada a toda persona con sintomatologia sugestiva de
TB. 19Se recomienda su uso para la deteccion de TB pulmonar en los
siguientes casos: muestra de esputo, lavado géstrico y aspirado bronquial en
adultos. Se recomienda emplear la PCR en tiempo real con muestras de
nédulos linfaticos y otros tejidos (6seo), ya que esta prueba tiene una alta

sensibilidad, especificidad y corto tiempo de diagnoéstico. 819 20

CRITERIO IMAGENOLOGICO

Se recomienda utilizar la radiografia de torax como soporte al diagnostico
clinico de la TB, pues tiene alta sensibilidad y moderada especificidad. Sirve
para evaluar localizacion, extension e incluso severidad de la enfermedad.
Otros estudios de imagenologia que se pueden utilizar son: ecografia,
tomografia computarizada de térax y resonancia magnética. Cabe destacar
gue solo se recomienda como un examen complementario a la clinica del
paciente junto a los hallazgos bacterioldgicos. En los diferentes estudios
imagenolégicos se puede apreciar consolidaciones, estenosis

traqueobronquial, lesiones cavitarias 7 18

CRITERIO HISTOPATOLOGICO
Se recomienda el examen histopatolégico como apoyo al diagnéstico de TB
extrapulmonar. Se recomienda el estudio anatomopatolégico de la placenta
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y liquido amnidtico como prueba diagndstica de infeccidon congénita, siempre

gue exista el antecedente de TB materna durante el embarazo. 8

CRITERIO EPIDEMIOLOGICO

La parte epidemiolégica se debe tomar muy en cuenta al momento de hacer

la historia clinica al paciente o al familiar, ya que puede proveer datos de

suma importancia para realizar un buen cerco epidemiolégico. 7 Esto favorece

al personal médico para determinar la cantidad de personas posiblemente

afectadas y asi, brindar mejor asesoria y tratamiento personalizado. Existen

muchos puntos los cuales se debe indagar en el criterio epidemiolégico, de

los cuales podemos destacar los siguientes: 8

Recaida en afectado con diagnéstico de TB sensible o TB resistente.
Persona previamente tratada por TB, cuyo resultado después del
tratamiento mas reciente es desconocido o no documentado, también se
incluye a los tratamientos particulares.

Antecedente de tratamientos multiples (mas de dos episodios previos de
TB).

Casos diagnosticados de TB con comorbilidades: TB/VIH, diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, tratamiento inmunosupresor,
afecciones intestinales (trastornos de la absorcion). 2!

Residentes en zonas endémicas de TB. ’

Residentes de albergues, asociaciones que atienden adicciones,
habitantes de calle. %!

Contacto de persona que falleci6 por TB.

Personas privadas de su libertad (PPL). O PPL con fracaso al tratamiento
de TB sensible. 2!

Talento Humano (trabajadores, profesionales, estudiantes) en
establecimientos de salud y centros de privacion de libertad.

Contactos de caso confirmado de TB MDR y RR con BK (+).7 21
Afectados que reciben esquema para TB sensible que contindan con
baciloscopia positiva al segundo mes de tratamiento.

Afectado que se encuentran en tratamiento para TB sensible que posterior
a la negativizacion su BK vuelve a ser positiva (reversion).

Fracaso a esquema con medicamentos de primera y segunda linea. ’

13



- Pérdida en el seguimiento que ha sido recuperado.

- Antecedente de irregularidad en el tratamiento

- En personas con alta sospecha (clinica y/o radiolégica) de TB con BK (-).

- Afectados con coinfeccion TB/VIH que tengan fracaso de tratamiento de
TB sensible. *°

- Afectados que reciben tratamiento de TB sensible y continlan con BK (+)
al finalizar el mes de extension del tratamiento.

- Afectados con sospecha de fracaso de tratamiento estandarizado o
individualizado.

- Contactos de un afectado con TB Resistente (TB R).

- Embarazadas.

- Adulto mayor

TRATAMIENTO

El esquema de tratamiento no esta basado en la localizacion de la
enfermedad (pulmonar o extrapulmonar). Para la asignacion del esquema se
debe consultar y registrar el historial farmacologico y tiempo del tratamiento
previo si fuera el caso. Los esquemas de tratamiento se dividen en dos
grupos TB sensible y TB resistente y deben ser administrados de acuerdo
con el peso corporal del paciente. Adicionalmente debe ser directamente

observado en el 100% de los casos y dosis.

Esquemas para casos con TB sensible

Se utiliza una combinacion de cuatro farmacos de primera linea

antituberculosas:

- Esquema 2HRZE durante 6 meses. En casos nuevos, sin evidencia de
presentar TB resistente.

- Esquema HRZE durante 9 meses. Perdida en el seguimiento recuperado,

recaidas o fracasos con sensibilidad confirmada a rifampicina.

Tratamiento para casos nuevos con TB pulmonar y extrapulmonar
sensible
En los casos nuevos que a traves de PSD presentan sensibilidad

comprobada por lo menos a R y/o H se recomienda el esquema 2HRZE/4HR.
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Estos incluyen:

- Casos TB pulmonar bacteriolégicamente positiva.

- Casos TB pulmonar por diagndstico clinico.

- CasosTB extrapulmonar; excepto del sistema nervioso central (SNC) y
osteoarticular.

Este esquema también se debe aplicar a todos los casos nuevos que no

tengan factores de riesgo para TB resistente, siempre en espera de los

resultados de la PSD. El presente esquema se divide en dos fases: primera

o fase inicial de 50 dosis HRZE (2 meses), seguida de una segunda o fase

de consolidacién de 100 dosis HR (4 meses). Los medicamentos en ambas

fases se administraran en forma diaria (5 dias por semana en casos

ambulatorios y 7 dias a la semana en hospitalizacion y PPL). Para el célculo

de los farmacos se tomaran en cuenta 25 tomas por mes.

Los casos de TB sensible previamente tratados presentan un factor de riesgo
para desarrollar TB multidrogorresistente. Previo inicio de tratamiento realizar
siempre una PSD para comprobar sensibilidad a rifampicina, isoniacida u
otros farmacos. En caso de demostrar sensibilidad para estos medicamentos
se recomienda utilizar el esquema 9HRZE con monitoreo estricto a través de

seguimiento bacteriolégico. (8)1°%?

TUBERCULOSIS RESISTENTE

La resistencia a los medicamentos se divide en dos categorias:

- Resistencia en personas que no han sido tratados previamente contra la
tuberculosis 0 que recibieron tratamiento durante menos de un mes
(pacientes nuevos) 23

- Resistencia en personas que han recibido previamente tratamiento contra
la tuberculosis durante un mes o mas (pacientes tratados previamente).

Aunque el riesgo de padecer tuberculosis resistente es mayor en las

personas que han recibido tratamiento anteriormente, también puede ocurrir

en aguellos que nunca han sido tratados por tuberculosis, pero han estado

expuestos a una persona con una cepa de tuberculosis resistente.
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La resistencia como minimo los dos medicamentos mas importantes,
isoniacida y rifampicina, se denomina tuberculosis multirresistente (TB-MDR).
Ha surgido también la tuberculosis extensivamente resistente (TB-XDR),
definida como una TB-MDR mas resistencia a alguna fluoroquinolona y a
cualquiera de los medicamentos inyectables de segunda linea (amikacina,

kanamicina o capreomicina) y es mas dificil de tratar. 16 18 24 7

Diagnoéstico de la Tuberculosis MDR

La rifampicina e isoniazida son las dos drogas que generan con mayor
frecuencia resistencia, sin embargo, ninguno de las demas drogas
antituberculosas puede estar exento de este criterio. El uso inapropiado o
incorrecto de las drogas antituberculosas, el uso de formulaciones ineficaces
(como la toma de un dudnico farmaco, las malas condiciones de
almacenamiento de los medicamentos) y la interrupcion prematura del
tratamiento pueden ser causa de farmacorresistencia, la cual, se puede
detectar con pruebas de laboratorio especiales que permiten analizar la
sensibilidad de la bacteria a los farmacos o detectar diferentes patrones de

resistencia. 18

Dichas pruebas pueden ser de caracter molecular (por ejemplo, la prueba
Xpert MTB/RIF) o basarse en el cultivo del bacilo. Los resultados de las
técnicas moleculares pueden estar disponibles en cuestion de horas, y se

han utilizado con éxito. ® 1820 8

En virtud de las directrices de la OMS, la deteccion de la TB-RR/TB-MR
requiere confirmacién bacteriolégica y pruebas de farmacorresistencia
mediante pruebas moleculares rapidas, métodos de cultivo o tecnologias de
secuenciacion. Se debe dispensar tratamiento con farmacos de segunda
linea durante al menos 9 meses y hasta un maximo de 20 meses, con apoyo
de asesoramiento y supervision para la deteccion de efectos adversos. La
OMS recomienda ampliar el acceso a tratamientos exclusivamente orales.
Cabe destacar que dependera de la biodisponibilidad del farmaco en el

paciente. 2520 23
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Al momento en el pais no se cuenta con estudios que demuestren las
resistencias mas comunes a drogas de segunda linea para el tratamiento de
la TB, por lo que se sugiere iniciar un estudio en las cepas de Mycobacterium

tuberculosis a nivel nacional. 18

Tratamiento de tuberculosis MDR
Se recomienda el esquema 4-6* Km (Am) - Mfx altas dosis -Eto-H altas dosis
Cfz-Z-E/5 Mfx-Cfz-Z-E en:

- Todo afectado con TB MDR confirmada.

- Afectados con alta sospecha de TB MDR (fracasos, tratamiento
después de pérdida en el seguimiento, contactos de TB MDR),
dependiendo de la condicién clinica del afectado. Antes de iniciar el
tratamiento deben enviarse las muestras para cultivo y PSD.

Este esquema consta de dos fases:

- Fase intensiva: Consiste en Kanamicina (Km) — Moxifloxacina (MFX) en
altas dosis — Etionamida (Eto) — Isoniacida (H) en altas dosis —
Clofazimina (Cfz) — Prirazinamida (Z) - Etambutol (E). La
administracion se realizara en forma diaria por cuatro meses. La fase
intensiva se prolongara hasta los 6 meses en aquellos casos en que la
baciloscopia siga positiva al final del cuarto mes. Si al final del sexto
mes la baciloscopia sigue positiva, se considerara el fracaso del
esquema y se disefiara un esquema individualizado con medicamentos
de segunda linea.

- Fase de continuacién. - Consiste en Moxifloxacina (MFX) — Clofazimina
(Cfz) — Etambutol (E) — Prirazinamida (Z). La administracion se realizara
en forma diaria por cinco meses.

La aparicion de efectos adversos debe ser cuidadosamente monitoreada
cuando se utilizan medicamentos de segunda linea. La pérdida de audicion y
la nefrotoxicidad se encuentran entre los mas frecuentes y severos. Otras
reacciones adversas incluyen rash cutaneo, hipersensibilidad y neuropatia
periférica. El riesgo de efectos secundarios se incrementa con la dosis
acumulativa total de los medicamentos, por lo tanto, debe prestarse especial

atencion durante:
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- Uso previo de inyectables de segunda linea

- Enfermedades renales

- Enfermedad hepatica

- Insuficiencia auditiva

- Coadministracion con diuréticos

Se recomienda el esquema acortado en los afectados con TB-RR o TB-MDR
confirmada por un método molecular o convencional, siempre y cuando el
afectado:

- Nunca haya recibido drogas de segunda linea para el tratamiento de la
TB

- Presente sensibilidad confirmada a fluoroquinolonas e inyectables de
segunda linea.

No administrar el tratamiento acortado en presencia de cualquiera de las
siguientes condiciones:

- Resistencia confirmada o presuntiva a los medicamentos utilizados en
el esquema, con excepcién de la isoniacida. No se debe basar este
criterio de exclusion en los resultados de los test de sensibilidad a E, Z,
Eto y Cfz, pues es reconocido que sus resultados no son fiables.

- Exposicion a drogas de segunda linea por mas de un mes.

- Intolerancia a uno o0 mas medicamentos del esquema o riesgo de
interaccion medicamentosa.

Se recomienda el esquema convencional 6 Capreominina (Cm) o Kanamicina
(Km) Levofloxacina (Lfx)- Etionamida (Eto) — Cicloserina (Cs) — Pirazinamida
(2) -Etambutol (E)/ 18 Lfx- Eto- Cs —(Z)(E) en afectados con TB-RR o TB-
MDR confirmada por un método molecular o convencional, que por cualquier
razén no se puede aplicar el esquema acortado, previo analisis del Comité
Técnico Asesor de TB. 26

Se recomienda hacer un control estrecho del intervalo QTc en el EKG a todos
los afectados que reciban regimenes acortados debido a las altas dosis de
Mfx y Cfz. Este control debera ser semanal durante el primer mes y si no
existe aumento del QTc realizarlo como minimo de forma mensual en la fase

intensiva, y cada 2 meses en la fase de continuacion. 18 27
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Tratamiento individualizado para TB- XDR

Se recomienda utilizar un tratamiento individualizado que se disefiara en
base a los resultados de PSD y seleccionando farmacos (no utilizados
previamente) de los grupos A, B, C y D, en los siguientes casos: %8

- Afectados expuestos a medicamentos de segunda linea que fracasaron,
recayeron u ocurrié pérdida en el seguimiento durante el tratamiento inicial.
Afectados que no hayan recibido previamente drogas de segunda linea, pero
presentan resistencias comprobadas a las Fluoroquinolonas y/o inyectables
de segunda linea. 23

En Ecuador se recomienda utilizar los siguientes esquemas para el
tratamiento de los casos de tuberculosis extensamente resistente:

6 Mpm —Amx/Clv- Cm — Cfz-Lzd- hH/ 12 Mfx- Cfz-Lzd

Lzd- Bdg- Cfz (Cs) - Mpm/Clv(DIm) — Am- Lfx —hH 18

2.2FUNDAMENTACION LEGAL

Segun la Ley Orgéanica de la Salud del Ecuador, del LIBRO Il Vigilancia y
control sanitario, CAPITULO I De la investigacion cientifica en salud: ?°

Art. 208.- La investigacion cientifica tecnologica en salud sera regulada y
controlada por la autoridad sanitaria nacional, en coordinacién con los
organismos competentes, con sujecion a principios bioéticos y de derechos,
previo consentimiento informado y por escrito, respetando la
confidencialidad.

También estable el CAPITULO Il de Prevencién y control de enfermedades
transmisibles:

Art. 61.- Las instituciones publicas y privadas, los profesionales de salud y la
poblacion en general, reportaran en forma oportuna la existencia de casos
sospechosos, probables, compatibles y confirmados de enfermedades
declaradas por la autoridad sanitaria nacional como de notificacion obligatoria
y aquellas de reporte internacional. Las instituciones y profesionales de salud
garantizaran la confidencialidad de la informacién entregada y recibida.

Art. 62.- La autoridad sanitaria nacional elaborara las normas, protocolos y

procedimientos que deben ser obligatoriamente cumplidos y utilizados para

19



la vigilancia epidemioldgica y el control de las enfermedades transmisibles,
emergentes y reemergentes de notificacion obligatoria, incluyendo las de

transmision sexual. 2°
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CAPITULO 3
METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 METODO

Esta investigacion se basa en el método cuantitativo y es de caracter
epidemiolégico, ya que, es una investigacibn donde recolectamos datos
epidemiolégicos del Hospital General Guasmo Sur, para luego analizarlos de
forma cuantitativa segun diferentes variables y asi, obtener conclusiones

acertadas respecto a los resultados obtenidos.3°

3.2TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio de tipo observacional, retrospectivo, descriptivo y de

prevalencia.
3.3TENICAS E INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

La informacién obtenida fue gracias a la revision de base la datos otorgada
por el Departamento de Tecnologia Investigacién y Comunicacion en Salud
(TICS) del Hospital General Guasmo Sur, con previa autorizacion del Gerente
del Hospital en cuestion, asi como de la revision de las 40 historias clinicas
de los pacientes diagnosticados de  Tuberculosis  Pulmonar
Multidrogorresistente en el periodo de enero 2019 a junio del 2021, para
obtener la prevalencia mediante las siguientes variables: sexo, edad,
comorbilidades, factores de riesgo, multidrogorresistencia, método
diagndstico.

Se realizaron tablas y gréficos de los resultados obtenidos, esto por medio

del programa de Microsoft Excel 2019, en diferentes hojas de calculo.
3.4 UNIVERSO Y POBLACION DE ESTUDIO

El universo de este estudio de investigacidon son 1.282 pacientes con
tuberculosis pulmonar del Hospital General Guasmo Sur que participaron en
este proyecto, pero en base a criterios de inclusién y exclusion, solo 40

conforman la poblacién de estudio.
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3.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.5.1. Criterios de Inclusiéon

= Pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital General
Guasmo Sur en el periodo de enero del 2019 a junio del 2021

= Pacientes mayores de edad

»= Pacientes diagnosticados con tuberculosis pulmonar
multidrogorresistente

= Pacientes con resistencia a dos o0 mas farmacos

3.5.2. Criterios de Exclusién

» Pacientes diagnosticados con tuberculosis extrapulmonar

» Pacientes que fueron atendidos en otros periodos, diferentes al periodo
de enero del 2019 a junio del 2021

= Pacientes menores de edad

» Pacientes multidrogorresistente a la rifampicina (MDR/RR)

3.6. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre Definicién de la variable Tipo RESULTADO
Variables
Tiempo que ha vivido una © 18-30
Poq Cuantitativa | ¢ 31-50
persona contando desde su .
Edad o discreta e 51-70
nacimiento.
e >70
. Categorica .
Caracteres femeninos o . e Femenino
Sexo . Nominal )
masculinos o e Masculino
Dicotomica
e Abandono de
tratamiento
Rasgo o exposicion que Cualitativa | e VIH (+)
Factores de |aumente probabilidad desufrirfi,  Nominal e Otras
riesgo resistencia a un farmaco Politomica comorbilidades
e Consumo de
drogas
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Personas privadas
de libertad (PPL)

Estreptomicina

Etambutol
) Isoniacida
. Medicamento al cual un o .
Farmacos . . . Cualitativa Kanamicina
. microorganismo tiene : .
resistentes : ) nominal Levofloxacino
resistencia . .
Moxifloxacino
Pirazinamida
Rifampicina
Pérdida de peso
Cualitativa Fiebre
Cuadro Conglomerado de sintomasy Nominal Hemoptisis
clinico signos. . Dificultad
Politomica . i
respiratoria
Tos
Métodos en el cual se
confirma la enfermedad y se o Cultivo de esputo
Pruebas . ., Cualitativa . ,
. o realiza por la deteccion del . Baciloscopia
Diagnosticas | . . Nominal
microorganismo en muestras GeneXpert

del paciente
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3.7. REPRESENTACION ESTADISTICA Y ANALISIS DE
RESULTADOS

Tabla 1 NiUmero de pacientes que cumplen con los criterios de
inclusién

Cumplen los criterios de inclusion Pacientes con TB Pulmonar
Si 40
No 1242
TOTAL 1282

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

Del universo de pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital
General Guasmo Sur entre el periodo de enero 2019 y junio del 2021, 40
pacientes cumplen con los criterios de inclusion, el resto no cumple estos
criterios por varios motivos: son menores de edad, tienen tuberculosis

extrapulmonar o tienen resistencia a un solo farmaco (mono o MDR/RR).

Tabla 2 Universo y Poblacion

2021 (enero
2019 2020 o TOTAL
ajunio)
POBLACION 13 13 14 40
UNIVERSO 549 502 231 1282

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

De un universo compuesto por 1282 pacientes con tuberculosis pulmonar, se
observa que en los afios 2019 y 2020 el numero de pacientes
multidrogorresistente se mantienen en 13, por multiples factores. En el afio
2021 tenemos 14 pacientes multirresistentes, pero esto hasta el mes de junio,
es decir, aumenta considerablemente a diferencia de los afios anteriores,

mas del 50% en medio afo.
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Gréfico 1 Pacientes con tuberculosis pulmonar sin MDR, con MDR y
MDR/RR.

PACIENTES CON TB PULMONAR

3%

7%

ETBMDR ®mTBMDR/RR m NO MDR

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

Nuestro universo esta compuesto por 1282 pacientes con tuberculosis
pulmonar, 1156 pacientes no son multidrogorresistente, es decir, 90% de
nuestra poblacién; un 10% que corresponden a 126 pacientes, si son
multidrogorresistente, de los cuales 86 pacientes (7%) son MDR/RR y 40
pacientes (3%) son MDR, estos ultimos conforman nuestra poblacion de
estudio, ya que, son resistentes a dos o mas farmacos, es decir, rifampicina-
isoniazida y/o a otros adicionales. Ver Anexo 1.

Grafico 2 Casos de TB Pulmonar MDR segun sexo

SEXO

12%

B FEMENINO = MASCULINO

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur
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El grafico N°2 muestra la distribucion de casos segun sexo en el periodo de
enero 2019 a junio 2021, el sexo predominante es el masculino con un 88%,
en los 3 afios consecutivos. Ver Anexo 2.

Grafico 3 Porcentaje de pacientes segun distribucién etarea

GRUPO ETARIO

45% 41%
40%
33%
35% -
30%
25% 21%
20%
15%
10% %
5%
oot [ ]
18-30 31-50 51-70 70

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

En el grafico N°3 se muestra que la mayoria de los pacientes con TB
pulmonar MDR en el periodo de enero 2019 a junio 2021 correspondian a
pacientes entre 31 a 50 afios, con un 41% de predominancia, sobre el total.
El 33% de los pacientes MDR tenian entre 18 a 30 afios, un 21% estaban

entre los 51 a 70 afios y solo un 5% era mayor de 70 afios. Ver Anexo 3.

Tabla 3 Sintomas en pacientes con TB pulmonar MDR

Sintomatologia N° pacientes
Dificultad respiratoria 39
Fiebre 37
Hemoptisis 34
Pérdida de peso 40
Tos 38
Otros 30
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Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

En la tabla N° 6 se muestra la sintomatologia mas frecuente de los pacientes
con TB pulmonar MDR, en el periodo enero 2019 a junio 2021, en la cual
tenemos que toda nuestra poblacién present6é pérdida de peso, 39 de los
pacientes tuvieron dificultad respiratoria, 38 presentaron tos, la cual en
algunos casos solo era tos seca y en otros casos tos con expectoracion; 37
tuvieron fiebre mayor a 38°C, 34 pacientes tuvieron hemoptisis, y 30
pacientes presentaron otros sintomas asociados de menor importancia, como
dolor toracico, hiporexia, diaforesis nocturna, nauseas, vomitos, astenia y
odinofagia. Cabe destacar que muchos de los pacientes llegaron a la
emergencia presentando esas sintomatologias con 15 dias a 1 mes de

evolucion.

Tabla 3 Pruebas Diagndsticas realizadas a los pacientes con TB
pulmonar MDR

PRUEBAS DIAGNOSTICAS | N° DE PACIENTES
Baciloscopia 39
Cultivo de esputo 39
GeneXpert 38

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

En la tabla N°7 se observa que 39 pacientes fueron sometidos a pruebas de
baciloscopia y cultivo de esputo, mientras que 38 pacientes fueron
diagnosticados ademas con GeneXpert. De nuestra poblacion, 1 solo
paciente, no fue sometido a ningun método diagndstico, ya que, venia
referido y diagnosticado como MDR del Hospital de Infectologia y no se le

realizd ninguna prueba.

Grafico 4 Porcentaje de pacientes con resistencia farmacoldgica segln

numero de farmacos por grupo
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Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

Ver Anexo 4: abreviatura de los farmacos.

En el grafico N°4 se dividen los grupos de farmacos a los que la bacteria
desarroll6 mayor resistencia en el periodo de enero 2019 hasta junio 2021.
En un 63% de pacientes encontramos resistencia a dos farmacos bases:
rifampicina e isoniacida, un 17% de pacientes demostr6 estar infectado por
una bacteria con resistencia a 3 farmacos, ademas de la rifampicina e
isoniacida a la estreptomicina y en un 7% de pacientes el microorganismo es
resistente a rifampicina, isoniacida y a la levofloxacina, farmaco que se repite
bastante en los casos con resistencia a 4 o 5 farmacos. Un 5% tiene
resistencia a la rifampicina e isoniacida y a dos quinolonas: levofloxacina y
moxifloxacino. La infeccidén con resistencia a 4 o 5 farmacos se presenta en
menor cantidad, tan solo corresponden al 2% cada grupo, teniendo como
base a la rifampicina, isoniacida y estreptomicina o a la rifampicina, isoniacida
y levofloxacina: estos farmacos que se agregan a esta resistencia son la

pirazinamida, el etambutol y la kanamicina. Ver Anexo 5.

28



Gréfico 5 Porcentaje de las provincias mayor numero de pacientes con

TB pulmonar MDR como condiciones demograficas por localidad
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Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

En el grafico N°5 se muestra el porcentaje del nimero de pacientes con TB
pulmonar MDR que llegaron al HGGS en el periodo de estudio, segun su
provincia de origen como dato demografico de localidad. Un 88% de los
pacientes ingresados al HGGS eran de la provincia del Guayas, un 10%
provenia de la provincia de Los Rios y solo un 2% de los pacientes eran de

la provincia de la provincia EIl Oro. Ver Anexo 6.

Tabla 4 Factores de riesgo

FACTORES DE RIESGO N° de pacientes
Abandono de tratamiento 11
VIH (+) 2
Otras Comorbilidades 16
Consumo de drogas 17
PPL 5
EX PPL 6
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Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur

La tabla N°10 muestra los factores de riesgo mas comunes en los pacientes
con TB pulmonar MDR en el HGGS en el periodo enero 2019 a junio 2021.
Del total de nuestra poblacion, 17 pacientes fueron consumidores
previamente a ser ingresados o eran consumidores de algun tipo de drogas
en ese momento como cocaina, heroina, marihuana y/o benzodiacepinas
(tipos de drogas: ver ANEXO 8). Otro factor de riesgo importante eran las
comorbilidades, diferentes al VIH, de los cuales 16 pacientes presentaron al
menos 1, entre las mas importantes destacan la diabetes mellitus, la
hipertension arterial, sifilis, escabiosis y la neumonia por COVID-19
(comorbilidades: ver ANEXO 9). Por otro lado, 5 pacientes eran PPL en ese
momento y 6 estuvieron privados de libertad antes de ingresar al hospital. El
abandono de tratamiento se evidencié como antecedente en 11 pacientes y
tan solo 2 pacientes fueron VIH positivo en las pruebas rapidas practicadas

en la emergencia del hospital.

Grafico 6 Porcentaje de los pacientes con Tb pulmonar MDR del HGGS

con relacion al seguimiento de sus historias clinicas

SEGUIMIENTO

HALTA BALTAAPETICION = FALLECIDOS = CONTINUAN CON TTO = SE DESCONOCE

Fuente: Base de datos del Hospital General Guasmo Sur
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Del total de pacientes de nuestra poblacion de estudio en el HGGS durante
el periodo de enero 2019 a junio 2021, encontramos que 17 pacientes fueron
dados de alta médica (42%) y con referencia a una unidad de menor
complejidad, continuando su tratamiento ambulatorio, retirando la medicacion
en el Centro de Salud mas cercano a su domicilio. Por otra parte, 4 pacientes
(10%) solicitaron el alta a peticion, aun sin cumplir su tratamiento, porque
manifestaban que ya no querian estar hospitalizados y querian regresar a su
domicilio conociendo las consecuencias y los riesgos de esta decision. Por el
contrario, 6 pacientes (15%) fallecieron antes de terminar su tratamiento, 4
(10%) continuaron con el tratamiento en el hospital y a 9 pacientes (23%) se
les desconoce cual fue su desenlace, pues no tienen alta, ni seguimiento de
la evolucién de la enfermedad, registrada en la Historia Clinica. La edad de
los 6 pacientes que fallecieron fluctla entre los 24 a 58 afios. Ver Anexo 7.

3.7DISCUSION DE RESULTADOS

En el Hospital general Guasmo Sur, durante el primer semestre del 2021, la
prevalencia de la tuberculosis pulmonar MDR se increment6 en comparacion
con los afios anteriores, pues durante los dos afios anteriores el nimero de
casos no superaban los 13 pacientes por afo, esto puede deberse a factores
externos como la pandemia por coronavirus SARS-COV2 que influyd

indirectamente en el control de los pacientes con tuberculosis.

En el periodo establecido de esta investigacion, las drogas a las que la
bacteria ha desarrollado mayor resistencia, en pacientes con tuberculosis
pulmonar, son la rifampicina y la isoniacida, cuando el esquema utiliza
Unicamente los dos farmacos, lo cual se evidencio en el 63% de los casos,
siendo menor la multidrogorresistencia a mas de 3 o 4 farmacos. De igual
manera sucede con farmacos como la estreptomicina y levofloxacina; y se
repiten en los grupos de farmacos con multidrogorresistencia. Por otro lado,
la bacteria no ha desarrollado muy baja resistencia a farmacos como el

etambutol, pirazinamida, moxifloxacino y kanamicina.
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La investigacion de Acevedo GA (2013), titulada “Tuberculosis
multidrogorresistente” hace referencia también en la multidrogorresistencia
desarrollada a estos dos principales farmacos que son la rifampicina y la

isoniacida. 3

Una de las condiciones demograficas importantes es la region de
procedencia de los pacientes con tuberculosis pulmonar. La provincia en la
gue se concentran la mayoria de los pacientes con tuberculosis MDR es la
del Guayas, con un 88% de pacientes, dato importante a la hora de analizar
el problema para el control de casos de estos pacientes. Las otras provincias
como Los Rios representan un 10% y El Oro un 2%. El resultado es similar
al obtenido por el boletin anual de tuberculosis del MSP del 2018, donde
obtuvieron que las provincias con mayor incidencia de Tuberculosis, en
primer lugar, es el Guayas con un 55%, en segundo lugar la provincia de El
Oro con 7.28% y en tercer lugar Los Rios que representa el 6.02%, pero esto
en relacion a la tuberculosis sensible, ya que no hay datos de TB MDR por

region.

Otra condicion demogréfica importante es la edad y el sexo predominante en
los pacientes con TB pulmonar MDR. La edad con mayor prevalencia en
nuestro estudio es entre los 31 y los 50 afios, lo siguen con gran porcentaje
los pacientes entre 18 y 30 afos de edad, y con menor frecuencia los
pacientes mayores a 51 afios y sobre todo los adultos mayores. Sin embargo,
el boletin de tuberculosis del MSP del 2018, menciona que el Ecuador, el
grupo de edad més afectado es el de 25 a 34 afios, seguido del grupo entre
15 a 24 afos y en tercer lugar se encuentra el grupo entre 35 a 44 afios. Con
relacion a los menores de edad, estos no fueron incluidos en nuestro estudio,

por lo cual, no tenemos informacion de esto.

También obtuvimos otra caracteristica demografica importante, que es el
sexo predominante y al igual que en el estudio de Villamar Correa (2020)
obtuvimos que el sexo predominante es el masculino, en nuestra
investigacion corresponden al 88% de nuestra poblacion y en la de Villamar

equivalen al 79% de su poblacion estudiada.s3*
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Dentro de los factores de riesgo importantes en la multidrogorresistencia
estan el abandono de tratamiento, el consumo de drogas y las comorbilidades
como diabetes mellitus. Bravo Gutiérrez (2018) en su investigacién también
hace referencia a estos factores como predisponentes a la

multidrogorresistencia. 32

En comparacion con la investigacion de Valdivia A. (2020) “Predictores
clinicos de tuberculosis multidrogorresistente en pacientes con tuberculosis
pulmonar en Huanuco, Pera. 2010-2015” logramos afirmar que en esta serie
de estudio no existe relacion significativa de pacientes con tuberculosis
pulmonar que cursen con VIH como factor de riesgo a la
multidrogorresistencia 33. Probablemente este resultado se debe a que los

pacientes VIH positivo son referidos a otra unidad de salud.

La OMS (2019): en su informe “Tuberculosis drogorresistente en las
américas”, publicé estadisticas importantes de pacientes MDR en
Latinoamérica, en el cual concluyeron que el tratamiento que iniciaron a estos
pacientes tuvo una tasa de éxito del 55.3%, 8% fallecieron, 6% fueron
fracasos al tratamiento, 6% no evaluados. Los resultados obtenidos en
nuestra investigacion fueron 42% de pacientes que cumplieron con éxito su
tratamiento en el hospital, un 10% pidi6 alta peticidén, es decir, abandonaron
el tratamiento, un 15% fallecio antes de terminar su tratamiento, 10% de los
pacientes continGan su tratamiento y en un 23% de los pacientes se
desconoce su condicién médica pues en las historias clinicas no se evidencia

su seguimiento. 3*

3.8 COMPROBACION DE HIPOTESIS

Efectivamente en nuestra investigacion logramos comprobar que la
multidrogorresistencia se debe a multiples factores de riesgo que comparten
los pacientes con tuberculosis pulmonar atendidos en el Hospital General
Guasmo Sur en el periodo de enero del 2019 a junio del 2020, como lo son
el abandono del tratamiento y comorbilidades, pero no estd asociado
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significativamente a coinfecciones, ni se generé un incremento de la
mortalidad en pacientes mayores a 65 afios de edad, como inicialmente

planteamos en la hipétesis.

A diferencia de lo que creiamos al comienzo de nuestra investigacion, la
mortalidad en pacientes multidrogorresistente no es notoria y no se concentra
en los mayores de 65 afios, de hecho, no tenemos registro de pacientes
fallecidos que tuvieran esta edad. Otro punto es que tampoco existen tantos
pacientes MDR con VIH reactivo, pero si con comorbilidades importantes que

de alguna manera influyen en su pronastico.
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CAPITULO 4
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de la tuberculosis pulmonar multidrogorresistente en el
Hospital General Guasmo Sur en el periodo de enero del 2019 a junio del
2021, ha ido incrementando los ultimos afios, y esto quedd evidenciado
particularmente en el afio 2021 donde, durante el primer semestre,
aumentaron los casos de pacientes resistentes a multiples drogas como la
rifampicina e isoniacida. Es mas comun la doble resistencia farmacolégica,

gue la resistencia a 3 0 4 o0 hasta 5 medicamentos.

La provincia del Guayas concentra a la mayoria de los pacientes que llegan
con tuberculosis pulmonar MDR al HGGS, dato importante a la hora de
analizar el problema para el control de casos de estos pacientes y también
para establecer un mejor cerco epidemioldgico por sectores.

La edad mas frecuente en que los pacientes son multidrogorresistente son

aguellos que tienen entre 31 a 50 afios, y son de sexo masculino.

Con respecto a los factores de riesgo que comparten los pacientes con
tuberculosis pulmonar MDR de relevancia son el abandono del tratamiento,
algunas comorbilidades, importantes como la diabetes mellitus; HTA, el
consumo de drogas, y que hayan estado privados de libertad antes o durante

el ingreso hospitalario.

Uno de los factores que mas influyen a la hora de determinar el éxito de un
tratamiento o el fracaso de este, es la adherencia que tiene el paciente al
tratamiento. Los pacientes que fueron dados de alta a domicilio tuvieron mejor
adherencia, otros por el contrario que optaron por el alta a peticion o
abandonaron el tratamiento generan mayor resistencia a los farmacos y

tienen peor pronostico.
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Una de nuestras mayores limitantes en este estudio fueron las historias
clinicas de algunos pacientes, que por motivos que desconocemos, Nno
evolucionaron el alta del paciente o el deceso de este en caso de muerte, tan
solo, se muestra una ultima evolucién en la cual registran la clinica del
paciente de ese dia y la prescripcion médica continuando con el tratamiento
de tuberculosis y nada mas. Esto ocurre mayoritariamente en el afio 2020,
donde hay mas vacios en las historias clinicas de los pacientes MDR, por lo
que se presume, que debido al COVID-19, fue imposible continuar con el
tratamiento y seguimiento de estos pacientes, por la falta de personal, falta
de abastecimiento de medicamentos y falta de control por parte de estos
pacientes por la crisis en la se encontraba el pais en esos momentos. Es por
ello, que se deduce que estos pacientes pudieron abandonar el hospital por
el panico generado en la pandemia o haber fallecido por co-infeccién.

La pandemia del COVID-19 generé un gran impacto en el control de la
tuberculosis y entorpecié los avances para su erradicacion, ya que, muchos
pacientes no fueron diagnosticados a tiempo, otros no lograron seguir con el
tratamiento, al no conseguir medicamentos en los Centros de Salud, otros en
cambio no fueron prioridad para ingreso hospitalario, por falta de cupo y
personal; todo esto a causa del confinamiento, panico y desconocimiento que
genero6 esta nueva enfermedad y que se vio reflejado en los nuevos casos
gue surgieron entre enero y junio 2021 y siguen surgiendo. Seria interesante
gue surgieran nuevos estudios acerca del impacto que ha generado el
COVID-19 en la tuberculosis, tanto como co-infecciébn o como limitante para
diagndstico en aquellos pacientes que fallecieron y fueron englobados como

muertes por COVID y no por tuberculosis.

4.2 RECOMENDACIONES

Es importante destacar que todo paciente que llega a la emergencia del
HGGS con sospecha de tuberculosis pulmonar y pruebas positivas de BK y
cultivo de esputo, es motivo de ingreso hospitalario, hasta que sea
considerado apto para alta meédica por parte del Departamento de
Neumologia del HGGS, y asi, seguir el tratamiento en el Centro de Salud mas
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cercano a su domicilio, debido a que esto ofrece un mejor seguimiento y
deteccion de la propagacion de la enfermedad, puesto que, el hospital no
cuenta con un &rea en consulta externa de tuberculosis que pueda tratar y
dar seguimiento debidamente a estos pacientes, ni tampoco a las personas
con las que tuvieron contacto, es decir, detectar posibles contagios. La
creacion de esta area en consulta externa en un hospital como el HGGS que
alberga gran cantidad de pacientes con tuberculosis en la ciudad de
Guayagquil, es un avance importante en la salud publica y es un proyecto que
deben ejecutar las autoridades sanitarias del Gobierno Ecuatoriano, para
tener un mayor control y seguimiento, y ampliar el cerco epidemiolégico de
pacientes infectados con tuberculosis. Esto permitiria detener la incidencia y
propagacion de la tuberculosis, y asi lograr algun dia erradicar esta
enfermedad en nuestro pais, que ha causado tantas muertes a lo largo de los

anos.

Las historias clinicas proporcionadas por el hospital nos demostraron que es
fundamental que exista un mayor control en las evoluciones clinicas de los
pacientes con tuberculosis para tener un mejor seguimiento y asi, poder
realizar futuras investigaciones que logren tener mayor confiabilidad acerca
del curso y desenlace de la enfermedad, porque muchas de ellas estaban
incompletas y no se logro evidenciar qué paso con estos pacientes.

El mejor método para diagnosticar la resistencia de farmacos en tuberculosis
es el estudio por GeneXpert, pero no todos los pacientes de esta
investigaciéon fueron diagnosticados por este medio, ya que, los
diagnosticaron solo con baciloscopia, cultivo de esputo y analizando el
fracaso del tratamiento. En nuestro estudio se diagnostico con baciloscopia 'y
cultivo de esputo a 39 pacientes y con GeneXpert a 38 pacientes. Recién en
el mes de mayo del 2022, el Comité de Tuberculosis dispuso que todo
paciente debe ser diagnosticado como MDR a través de esta prueba
molecular, ademas han surgido nuevos test de sensibilidad a farmacos que

son mas rapidos y efectivos que los que tiene el hospital.
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ANEXOS

Anexo N°1: Tipos de pacientes con TB pulmonar ingresados en el HGGS

TIPO DE TB _
N° de pacientes
PULMONAR
NO MDR 1156
MDR/RR 86
MDR 40
TOTAL 1282

Anexo N°2: Niumero de pacientes con tuberculosis pulmonar MDR segUn

sexo por ano

ANO
SEXO 2021 (enero TOTAL
2019 2020 o
ajunio)
FEMENINO 1 2 2 5
MASCULINO 12 11 12 35

Anexo N°3: Distribucién de pacientes TB MDR por afio segun grupo etario

ANO
EDAD 2021 TOTAL
2019 2020 (enero a
junio)

18-30 5 3 5 13
31-50 5 7 4 16
51-70 2 2 5 9
>70 1 1 0 2
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Anexo N°4: Abreviaturas de los farmacos

Farmacos Abreviatura
Estreptomicina S
Etambutol E
Isoniacida H
Kanamicina KM
Levofloxacino LFX
Moxifloxacino MFX
Pirazinamida Z
Rifampicina R

Anexo N°5: Grupos de farmacos a los que se desarroll6 resistencia por

afno
2021
i (enero
FARMACOS 2019 | 2020 TOTAL
a

junio)
H-R 7 7 11 25
H-R-S 3 2 2 7
H-R-LFX 1 2 0 3
H-R-S-LFX 1 0 0 1
H-R-E-LFX 0 1 0 1
H-R-S-Z-E 0 0 1 1
H-R-LFX-MFX 0 1 0 1
H-R-S-KM-LFX 1 0 0 1
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Anexo N°6: Condiciones demograficas por localidad de los pacientes con
TB pulmonar MDR

2021
PROVINCIA 2019 2020 (enero a TOTAL
junio)
GUAYAS 10 11 14 35
LOS RIOS 2 2 0 4
EL ORO 1 0 0 1

Anexo N°7: Seguimiento de los pacientes con Tb pulmonar MDR del HGGS

SEGUIMIENTO N° %
PACIENTES

Alta 17 42

Alta a peticion 4 10

Fallecidos 6 15

Continuaron con el tratamiento 4 10

Se desconoce 9 23

TOTAL 40 100

Anexo N°8: Tipo de drogas consumidas

TIPO DE DROGAS
Cocaina

Cemento de contacto
Marihuana

Heroina

Diazepam

Zoplicona
Plo-plo

Anexo N°9: Comorbilidades

COMORBILIDADES
Diabetes mellitus

Hipertension arterial
Neumonia por Covid-19
Escabiosis

Taquiarritmias
Sifilis
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Artritis reumatoidea

Sindrome de Parry - Romberg

Asma

Hiperplasia prostatica

Litiasis renal

Nefropatia cronica
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