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RESUMEN

Introduccion y objetivos. La persistencia de la tuberculosis y la emergencia de
farmacorresistencia, son un problema actual de salud publica. La resistencia
mundial se estima en 4.8% y a nivel nacional una prevalencia global del 11,78%.
En la ciudad de Neiva (2009) se registraron 4 casos de resistencia. Este estudio
busco identificar factores de riesgo asociados a tuberculosis farmacorresistente en
el Departamento del Huila, Colombia.

Métodos. Se realizé un estudio de casos y controles anidado en cohorte, desde
Enero a Diciembre de 2010. Se aplicé un cuestionario con factores de riesgo
recopilados mediante revision bibliografica. El analisis estadistico fue multivariado.

Resultados. Se encontraron 6 casos de resistencia (2 mas con respecto al 2009):
4 monorresistentes (isoniazida y rifampicina) y 2 multirresistentes (isoniazida +
rifampicina/ isoniazida + rifampicina + etambutol + ofloxacino). Los factores de
riesgo fueron “tener antecedente de tuberculosis” (OR= 39; IC 95%= 3,14 —
1101,62; p= 0,000042) y condicion de ingreso “abandono” vy “recaida mayor a 6
meses” (OR=21,5; IC 95%= 1,11 — 788,43, p= 0,0029). Fue un factor protector ser
“caso nuevo” (OR= 0,01; IC 95%= 0,0 — 0,21; p= 0,000021). Otros factores
importantes fueron: edad entre 30 — 50 afios, sexo masculino, alcoholismo,
farmacodependencia, estado VIH positivo, antecedente de prisién, cavitacion
como hallazgo radiolégico y referir nexo epidemiolégico con la enfermedad;
aungue no mostraron significancia estadistica.

Conclusiones. Tener antecedente de tuberculosis y ser un caso de “abandono” o
“recaida >6 meses” fueron los principales factores de riesgo presentes en la
poblacién estudiada, cuya intervencion es necesaria.

Recomendaciones. Fortalecer la aplicacion de medidas de prevencién primaria y
secundaria para la prevencion de la tuberculosis.

Palabras claves. Tuberculosis, tuberculosis farmacorresistente, factores de
riesgo.



ABSTRACT

Background: In 2004-2005 Colombia had a prevalence of 11,78%. Neiva city
2009 had 4 cases of resistance. The present study was aimed at studying Risk
Factors associated with drug resistant tuberculosis development in Huila,
Colombia.

Methods: it was a case study with a cohort from January to December 2010. A
guestionnaire with different factors was applied that were taken from the world
bibliography. The statistical analysis was multivariate.

Results: six new cases of drug resistant were found. 4 of them were resistant to
isoniazide and rifampicin 1. To Isoniazide and Rifampicine 1, and 1 was multidrug
resistant (Rifampicine, isoniazide, Etambutol, Ofloxacin. The risk factors were to
had a previous history of TB (OR=39; IC 95%= 3,14-1101,62 p=0.000042) and the
income condition “had quitted the treatment” and a relapse more than 6 moths,
(OR=21,5; IC 95%= 0,0-0,21 p=0,000021). Other risk factors like age 30-50 afios,
to be male, alcoholism, drugs addict, HIV ( positive), history of prison, cavities, and
have previous contact with a person with TB.

Conclusions: the case number has increased from the previous records; to quit
the treatment and have a relapse more than 6 moths are the main risk factors.

Recommendations: to reinforce primary and secondary TB prevention

Key words. Tuberculosis, Drug-Resistant Tuberculosis, Risk Factors



INTRODUCCION

Heinrich Hermann Robert Koch propuso que las enfermedades infecciosas eran
producidas por microorganismos microscopicos, y es asi como en el afio de 1882
aislo el bacilo que producia la enfermedad llamada tuberculosis. Desde entonces
el hombre ha tenido una batalla continua contra esta enfermedad considerada
curable, que a pesar de esto, ha persistido y lo ha acompafiado a lo largo de su
historia.

Segun datos de la OMS, la tuberculosis en el mundo sigue presentando elevadas
tasa de incidencia y prevalencia en paises que tienen condiciones precarias de
salud al igual que aquellos paises que se encuentran en via de desarrollo. Lo
anterior, a pesar que la erradicacion mundial de la tuberculosis fue consignada en
los objetivos de desarrollo del milenio fijados en el afio 2000 en la cumbre
realizada por las naciones pertenecientes a la ONU.

La tuberculosis representa en la actualidad un grave problema de salud publica en
Colombia y en el mundo, a pesar de que existen medios preventivos para evitar
su incremento en la comunidad. Sumado al creciente incremento de la prevalencia
de esta patologia, debemos agregar la aparicién de cepas o bacterias resistentes
al tratamiento que se tiene establecido mundialmente para combatir esta
enfermedad, acufiandose a la literatura términos como tuberculosis
multidrogorresistente (TB-MDR) y tuberculosis con resistencia extendida a drogas
de segunda linea (TB-XDR).

A raiz de estos datos en la literatura internacional, y a que en nuestra region no se
han realizados estudios en relacion a la presentacion de cepas resistentes,
buscamos analizar y valorar las distintas co-morbilidades sociales, patoldgicas y
caracteristicas demograficas. Para lo cual nos remitimos a la poblacién con
diagnostico previo de TBC, reportada por el SIVIGILA en el municipio de Neiva,
con el fin de valorar el riesgo que tienen cada uno de estos pacientes de generar
resistencia al tratamiento anti-tuberculoso.

Esto se realizo mediante un estudio de casos y controles anidado en cohortes, el
cual, es considerado una variante de los estudios “casos y controles” que se
caracteriza por permitir el estudio de enfermedades poco frecuentes y emplear
cohortes definidas vy fijas. Se determind un espacio de tiempo para establecer la
cohorte de pacientes con la enfermedad, de la cual se pudo identificar a los casos
de resistencia. De los pacientes que no presentaron el fenébmeno en mencion, se
escogieron aleatoriamente algunos y se les denomind “controles”. A los dos
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grupos, casos Yy controles, les fue aplicado un cuestionario para la identificacion
de los factores de riesgo establecidos mediante revision bibliogréafica.

El analisis de los datos recolectados, permitio identificar que los factores de riesgo
prominentes para el desarrollo de tuberculosis farmacorresistente en el
Departamento del Huila fueron: antecedente de tuberculosis y tener como
condicion de ingreso “abandono” y “recaida mayor a 6 meses”. Por otra parte, se
identificaron otros factores de relevancia para el grupo de estudio, los cuales
fueron: edad menor de 50 afos, especialmente entre los 30 y 50 afos; sexo
masculino, tener algun grado de alcoholismo, ser farmacodependiente, ser VIH
positivo, tener antecedente de prisién, tener un nexo epidemiolégico de
tuberculosis y reportar en los hallazgos radiolégicos la presencia de cavitaciones.
Todos estos factores, cobran importancia al momento de considerarlos dentro del
seguimiento rutinario de los pacientes. La investigacion también permitié identificar
“ser caso nuevo” como factor protector en la aparicion de resistencia al tratamiento
en estos pacientes.

Finalmente, se generan a través del estudio recomendaciones para implementar
en el tratamiento de todos los pacientes diagnosticados con la enfermedad,
mejorando su educacion en cuanto a esta patologia. Esperamos, éste sea el punto
de partida para que el manejo de esta enfermedad, no esté solo a cargo del sector
salud, si no de la comunidad en general, ya que es un problema que nos afecta a
todos sin distincion.
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1. ANTECEDENTES

La tuberculosis es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial®®. Para el afio 2007 se realizaron las siguientes estimaciones: una
incidencia aproximada de 139 casos por 100.000 habitantes; una prevalencia
estimada de 13.7 millones de casos (206 casos por 100.000 habitantes); en
cuanto a la mortalidad por TB, 1.32 millones de personas con TB y VIH negativos
fallecieron y 450.000 muertes mas, entre personas VIH positivas y TB*. .Los
principales paises de mayor incidencia son China e India. Aunque los paises
occidentales su incidencia es media comparada con los paises asiaticos, ésta es
relacionada con un sub-registro, especialmente en los paises suramericanos de
acuerdo al tltimo reporte de la OMS*.

La resistencia en tuberculosis representa el 3.1% entre casos nuevos y el 19% en
casos previamente tratados®. En el continente suramericano la OMS estima que
ésta incidencia oscila entre el 2 y 3%; sin embargo, la mayor parte de los paises
presenta falencias en los antecedentes del registro adecuado de casos. Los
principales factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis farmaco-resistente
son: hacinamiento, antecedentes de vida en prision, comorbilidades como el
VIH/SIDA, enfermedades crdonicas como la Diabetes Mellitus, historia previa de
tuberculosis, fracasos en tratamientos previos, no adherencia al tratamiento, nivel
socio-econémico bajo, contacto con personas con tuberculosis, entre otros?>.

Arévalo et al® (1996) investigaron la incidencia de resistencia primaria y
secundaria a farmacos anti-tuberculosos y los factores de riesgo asociados con
resistencia en el sureste de Espafia. De un total de 276 historias clinicas de
pacientes, 239 casos presentaron tuberculosis primaria de las cuales el 2,9% (7
casos) mostraron farmaco-resistencia. Los 37 pacientes restantes presentaron
tuberculosis secundaria, entre los cuales 46% (17 casos) fueron farmaco-
resistentes. Los principales factores de riesgo detectados fueron: la presencia de
tratamiento previo (OR 39,2; IC 95%), cirrosis hepatica (OR 104; IC 95%) y ser
mayor de 45 afos (OR 4,8; IC 95%).

Algunos estudios reportan la resistencia de tuberculosis en pacientes con co-
infeccién de VIH. Nifiez et al (2005)* desarrollaron un estudio en dos hospitales
de Maputo, Mozambique con el fin de evaluar los patrones de TB farmaco-
resistente y sus factores de riesgo en pacientes adultos VIH positivos durante
2002-2003. En general la resistencia a algun farmaco fue del 18% vy la tuberculosis
multi-resistente (MDR-TB) fue del 9%. Los nuevos casos de TB representaron el
62% del grupo estudiado. La resistencia a los medicamentos en este subgrupo fue
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del 13% frente al 26,3% en el subgrupo de los previamente tratados, y la MDR-TB
fue de 5,8% frente a 15,8%.

Faustini et al, (2006) condujeron una revision sistematica de reportes publicados
sobre factores de riesgo asociados con MDR-TB en Europal. Metanalisis, meta-
regresiones y sub-grupos fueron empleados para poner en comun las
estimaciones de riesgo de la MDR-TB y analizar las asociaciones con la edad,
sexo, estatus migratorio, condicion de VIH, el afio en que se concretaron, disefio
del estudio y el area de Europa. Se concluy6 que el riesgo combinado de MDR-TB
fue 10,23 veces mayor en casos previamente tratados que en aquellos sin
tratamiento, con una amplia variacion entre los estudios. En seis (6) paises habia
mayor probabilidad de MDR-TB en personas con las siguientes caracteristicas:
extranjeras ((OR) 2.46, IC 95% 1,86 a 3,24), menores de 65 afios (OR 2,53, IC
95% 1,74 a 4,83), sexo masculino (OR: 1,38, IC 95% 1,16 a 1,65) y VIH positivos
(OR 3,52, IC 95% 2,48 a 5,01).

Singh Datta et al*® (2010) estudiaron el perfil de MDR-TB y tuberculosis con
resistencia extensiva a farmacos (XDR-TB) en el escenario de un hospital de
tercer nivel en Kashmir, India cuya poblacion representa casi el total de los casos
de TB para esta ciudad. Se reportdé un 5,7% de casos de MDR-TB, entre los
cuales 8 (15,3%) fueron detectados como XDR-TB de acuerdo a las pruebas de
susceptibilidad. Los casos fueron sensibles a 2, 3, 4, 5y mas de 5 farmacos en
una proporcion casi igual. El 71,1% de los casos fueron exitosamente curados; 11
(21,1%) fallecieron y solamente 4 (7,6%) casos tuvieron falla, lo cual indicé en
general, una adherencia exitosa al tratamiento.

En Colombia se han realizado algunos estudios enfocados al analisis de factores
de riesgo asociados a tuberculosis farmaco-resistente; ademas existen trabajos de
investigacion en los cuales describen el comportamiento de la prevalencia y la
incidencia de la TB y resistencia a TB en el pais.

Garzén y col*® (2005) se propusieron determinar la prevalencia de la resistencia
de Mycobacterium tuberculosis tanto en casos no tratados como casos tratados
previamente de tuberculosis pulmonar, mediante un estudio de carécter
transversal durante 2004-2005. En total se registraron 1189 pacientes de todo el
ambito nacional; 925 pacientes no habian sido tratados previamente, lo cual
representaba una prevalencia del 11,78% (IC 95%: 9,86 — 14,02) y MDR-TB del
2,38% (IC 95%: 1,58 — 3,57). Los 264 pacientes previamente tratados mostraron
una resistencia global del 44,32% (IC 95%: 38,45 — 50,35) y MDR-TB del 31,44%
(IC 95%: 26,14 — 37,27). El estudio concluye que comparado con estudios previos,
el comportamiento de la TB no muestra un incremento significativo en la
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resistencia a los medicamentos ni casos de MDR-TB. Adicionalmente, aclara que
el Programa Nacional de TB es adecuado para manejar los casos.

Miranda y col (2006)?® realizaron un estudio para analizar la susceptibilidad
antimicrobiana y la variabilidad genética de algunas cepas de Mycobacterium
tuberculosis aisladas en la ciudad de Monteria. EI Mycobacterium tuberculosis fue
aislado en 67 personas con tuberculosis pulmonar. La baciloscopia (BK) fue
positiva en 59 (88%) y la edad estuvo entre 14 y 83 afos (media 41.5 afos). La
resistencia fue 29.2% (14/48), y la multirresistencia 6.7% (3/48). Se concluy6 que
en Monteria, existe una alta tasa de resistencia a los farmacos anti-tuberculosos y
una gran variabilidad genética de las cepas de M. tuberculosis.

Hernandez y col?* (2008), enfocandose en los beneficios de la biologia molecular
para el estudio de la TB, tipificaron molecularmente los aislados clinicos de
Mycobacterium tuberculosis obtenidas en Bogot4 entre los afios 1995 a 2006,
mediante la técnica RFLP-1S6110 para establecer las relaciones filogenéticas
existentes entre ellos y determinar casos debidos a infeccion reciente (casos
agrupados) versus reactivaciones enddgenas (patrones unicos). Los resultados
mostraron que el 100% de los aislados correspondian al complejo Mycobacterium
tuberculosis. La monorresistencia encontrada fue de 9,4 %, y la MDR fue 2,9 %.
De las variables estudiadas solamente el estado de coinfeccion con VIH fue un
predictor significativo para el agrupamiento (p<0.05). Los resultados sugieren una
alta variabilidad genética y por ende, que los casos de TB tenidos en cuenta,
pueden ser atribuibles a reactivaciones enddgenas.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tuberculosis (TB) es una de las enfermedades infecciosas de mayor
transmisibilidad entre los seres humanos, de curso cronico y con tratamiento
prolongado™. El agente Mycobacterium tuberculosis posee caracteristicas como
crecimiento lento y latencia prolongada en el huésped. Muchos farmacos
antimicrobianos no cruzan la pared celular del bacilo debido a la alta
concentracion de lipidos micobacterianos. A su vez, puede permanecer en el
interior de los macréfagos con una alta probabilidad de desarrollar resistencia
farmacologica®.

Su tratamiento ha tenido altas tasas de curacién durante décadas y se esperaria
que hasta nuestros dias, la TB fuera una enfermedad olvidada en la humanidad;
sin embargo se le considera “re-emergente” y un problema de salud publica.
Segun la OMS en 2007 hubo cerca de 9,27 millones de casos nuevos de TB (139
por 100.000 habitantes); por tanto, aproximadamente el 32% de la poblacion
mundial sufre la enfermedad®. En los Ultimos afios se ha observado un
incremento desde 9,24 millones de casos en 2006, 8.3 millones de casos en 2000
y 6.6 millones de casos en 1990%'. En cuanto a resistencia, en 2008 se report un
promedio de 440.000 casos de MDR-TB y en 46 paises del mundo, el 5,4% de los
casos de MDR-TB correspondieron a casos de XDR-TB, reportados por primera
vez en 2006*.

No obstante, la situacion de la TB a nivel mundial no es uniforme, siendo areas
como India y China las de mayor prevalencia tanto en casos nuevos cCOmo
resistencia. En el contexto de la regién de las Américas, tan s6lo 11 paises tienen
registros desde el afio 2002. Desde 1994, 21 paises han reportado datos
relacionados con resistencia a farmacos antituberculosos, los cuales representan
el 93% del total de casos de TB en la region. Empero, los anteriores sélo
constituyen el 48% del total de paises de la region, con un 52% del continente con
una importante tasa de sub-registro. Pese a la situacion descrita, la OMS estima
qgue la carga de MDR-TB es del 2,2% entre casos nuevos, del 13,2% entre casos
previamente tratados y del 4% entre casos combinados®.

En Colombia, en el afio 2005 se reportaba una tasa de 25 casos de TB por cada
100.000 habitantes y una cobertura de tratamiento por medio de la estrategia -
TAES/DOTS del 50%. En el afio 2006 se reportaron 11.122 casos, de los cuales
10.696 fueron nuevos, para una tasa de incidencia de 24 por 100.000 habitantes.
La OMS en su informe global de control de la TB 2009, estimé para el afio 2007 en
el pais, una incidencia de TB en todas sus formas (TB-TF) de 35 casos por
100.000 habitantes. Para el afio 2010, a la semana epidemioldgica no. 43, el
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SIVIGILA reporta un acumulado de 8734 casos de TB pulmonar y 1882 de TB
extrapulmonar, para un total 10616 casos. Adicionalmente, en Colombia la TB es
la cuarta (4°) causa de mortalidad por enfermedades transmisibles, o que equivale
al 10% (n = 13.581) de las muertes por estas patologias™.

En 2009, el SIVIGILA®™ para la ciudad de Neiva, reporté un total de 170 casos de
TB, con una tasa de incidencia 54 casos por 100.000 habitantes. En el caso del
departamento del Huila, la tasa de incidencia estimada fue de 26 casos por
100.000 habitantes® y a la semana epidemiolégica no. 43 se registra un total de
215 casos reportados, sin distincién entre nuevos o previamente tratados.

Frente a este panorama, el control de la TB es un gran reto para la salud publica
mundial, el cual tiene un nuevo y potencial problema, como es la emergencia de
cepas resistentes y su asociacion con comorbilidades como VIH/SIDA y otras
enfermedades crénicas®. Asi como también, el antecedente de tratamientos
antituberculosos previos o el contacto con personas que padecen la enfermedad;
situaciones que se han denominado en general, factores de riesgo para
resistencia’®. Los casos de resistencia, no pueden ser curadas por los regimenes
de tratamiento estandarizados o de primera linea, con mayores costos
econémicos y humanos, por su toxicidad y baja tasa de éxito?®. Ademas, es
importante tener en cuenta que la resistencia a TB no es solamente primaria, es
decir, aquella que se desarrolla en el curso de la enfermedad de un individuo
afectado; sino también adquirida o secundaria, en aquellos casos nuevos que han
contraido una cepa resistente?’. Adicionalmente, aunque han mejorado los
sistemas de vigilancia y control de la tuberculosis, los datos mundiales aquejan un
significativo sub-registro, lo cual se observa también en la practica clinica.
Asimismo, el departamento del Huila, no se conocen estudios para determinar los
factores de riesgo asociados a los casos que se empiezan a presentar de
resistencia, para poder disefiar estrategias pertinentes de intervencion.

Por consiguiente este proyecto busca:

¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a tuberculosis farmaco-resistente en
el Departamento del Huila durante Junio de 2010 a 20117
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3. JUSTIFICACION

A partir de 1993, la OMS declar6 a la TB como una emergencia de salud y
recomendé la estrategia DOTS (Directly Observed Therapy Short Course) como
fundamental para su lucha. Algunos factores que se ha considerado importantes
para el mantenimiento de la endemia son el VIH, la pobreza, la falta de acceso a
servicios de salud de calidad, el debilitamiento de los programas de control y
estructuras sanitarias poco coordinadas®.

Uno de los factores que dificultan el control clinico de la TB a nivel mundial es la
farmaco-resistencia. La OMS estima que el 20% de los casos de TB son
resistentes a un antibiotico y el 5,3% son resistentes a isoniazida y rifampicina.
Los bacilos desarrollan mutaciones espontaneas en genes especificos los cuales
sufren seleccién en un tratamiento farmacoldgico inadecuado y que son causa de
fracaso clinico.

Segun el Plan Regional de Tuberculosis 2006 — 2015 de la OPS, se consideran
amenazas para el control de la TB situaciones como: 1) la co-infecciéon TB/VIH,
debido a que en Latinoamérica y el Caribe se estima que cada afio 12000 casos
de TB son atribuibles al VIH, a su vez el VIH ha incrementado en un 1,3% la
prevalencia de TB para el 2003; no obstante la distribucién no es uniforme para
todos los paises, fluctuando desde 0% en Cuba hasta un 40% en Jamaica. 2) La
TB multidrogo-resistente (MDR-TB), ya que en estudios hasta el 2002 mostraron
gue la mayoria de paises presentaban prevalencia de MDR-TB en casos nuevos
inferior al 3% y MDR-TB primaria entre el 1 y 2,9%, exceptuando a Republica
Dominicana, Ecuador, Guatemala y Peru, con prevalencia superior al 3%.

Teniendo en cuenta los datos de la Secretaria de Salud Departamental por medio
del SIVIGILA, hasta el momento, en el departamento del Huila se han detectado
cuatro (4) casos de tuberculosis farmaco-resistente, lo cual debe prender las
alarmas de control en salud publica, tal como lo establecen las directrices de la
OMS al respecto. La literatura registra que muchos de los casos nuevos de
tuberculosis en la actualidad, pueden ser debidos a cepas resistentes. No
obstante se desconocen las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes
con tuberculosis que viven en nuestro departamento y sobre todo, No existen
datos con respecto a la presentacién de recaidas, condiciones de vida, historia
clara en cuanto al tratamiento (cumplimiento o no de este y tipo) ya realizado en
estos pacientes con recaidas, condicién socio-econdmico, antecedentes como la
co-infeccién con HIV, factores ambientales, familiares.
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Adicionalmente es importante poder evaluar las politicas de salud publica para el
control de la TB en la regién y plantear recomendaciones al respecto.

21



4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar factores de riesgo asociados al desarrollo de farmaco-resistencia en
pacientes con diagndstico de tuberculosis en el departamento del Huila entre
Enero de 2010 y Marzo de 2011, que permitan generar mayor conciencia en
cuanto al control, seguimiento y vigilancia de este fendmeno en pro de la salud de
la poblacion huilense.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar caracteristicas socio-demograficas (edad, género, procedencia, nivel
de escolaridad, actividad laboral) asociadas con el riesgo de farmaco-resistencia
en pacientes con diagnéstico de tuberculosis en la ciudad de Neiva.

Identificar caracteristicas inherentes al estado de salud de los pacientes
(presencia de co-morbilidades: Enfermedad renal, hepética, pulmonar, cancer,
qgquemado, transplantado, embarazo, inmunosuprimido; habitos, tales como
tabaquismo, consumo de alcohol, uso de drogas endovenosas; historia previa de
prisién y serologia VIH) asociadas a farmaco-resistencia en tuberculosis.

Establecer caracteristicas dentro la evolucién de la enfermedad (historia de
contacto con casos de tuberculosis; historia previa y/o actual de tuberculosis:
diagndstico, hallazgos radiolégicos, tratamiento, recaidas, fallas terapéuticas,
efectos adversos a los medicamentos) asociados a farmaco-resistencia en
tuberculosis.

Comparar los resultados de la evolucion de la enfermedad y el tratamiento en
casos nuevos de tuberculosis (a los 2 — 4 y 6 meses de tratamiento segun el
protocolo de manejo vigente en Colombia) y pacientes que presentan resistencia a
farmacos anti-tuberculosos.

Formular recomendaciones referentes al contexto de la tuberculosis en la ciudad
de Neiva, que a su vez conlleven a la evaluacion de las medidas en salud publica
para el control de esta enfermedad.
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5. MARCO TEORICO

5.1 INTRODUCCION

Actualmente, la OMS recomienda tener en cuenta 5 elementos claves para el
control de la TB, los cuales se han agrupado bajo la estrategia DOTS y son los
siguientes®:

Compromiso de los gobiernos

Deteccion de casos mediante baciloscopia

Régimen estandarizado de tratamiento con una duracién de 6 a 8 meses

Un suministro regular e ininterrumpido de los medicamentos esenciales para el
manejo de la TB

Un registro standard y el establecimiento de un sistema de informacion.

El tratamiento, es actualmente la mejor medida de control mundial sobre la TB. El
incremento en el numero de cepas MDR-TB, es decir con resistencia al menos a
isonizadia y rifampicina, se constituyen en un obstéaculo para el éxito del mismo™*.
Sin embargo, ha sido calificado como un arma de doble filo, debido a que mientras
destruye cepas del M. tuberculosis, simultaneamente puede seleccionar bacterias
resistentes para aquellos medicamentos que no son tan efectivos. Evidencia de
ello, es el hecho que al poco tiempo después que fueron introducidos al mercado
lo primeros farmacos contra la TB - estreptomicina (SRT), &acido para-
aminosalicilico (PAS) e isonizida (INH) — Crofton y Mitchison en 1948 fueron
quizas los primeros en reportar el desarrollo de resistencia en aislados clinicos de
M. tuberculosis.

A partir de entonces, la historia de la medicina relata acontecimientos claves en la
basqueda del control y la erradicacion de la TB. En 1961 el Instituto Pasteur
introdujo el método de proporciones criticas para evaluar la susceptibilidad a
farmacos antituberculosos, el cual llegbé a convertirse en standar. Posteriormente
en 1994, el Proyecto Global de Vigilancia de Resistencia a farmacos, se inicio para
monitorear las tendencias en resistencia.
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La continuacién de la TB como un problema ha sido consecuencia de la
negligencia del control de la TB por los gobiernos, una infraestructura y acceso
inadecuado, una pobre adherencia del paciente al tratamiento, el crecimiento de la
poblacion y la migracion y un significativo aumento del nimero de casos de TB
entre pacientes infectados con VIH%,

5.2 CLASIFICACION DE CASOS

Segun el 4° reporte sobre TB de la OMS, los casos de TB se clasifican de la
siguiente forma, segln la historia de tratamiento®:

e “Casos nuevos”. Es un episodio nuevo registrado de TB en un paciente quien,
en respuesta al interrogatorio directo niega haber tenido algun tratamiento previo
anti-tuberculoso (por mas de un (1) mes) y en paises donde hay disponible una
adecuada informacién, aquellos que no tienen evidencia de tal historia. Determinar
la proporcion de resistencia a farmacos entre casos nuevos es vital en la
evaluacion de trasmision reciente.

e “Casos previamente tratados”. Es un episodio de TB registrado como nuevo en
un paciente que, en respuesta al interrogatorio directo admite haber sido tratado
por TB por mas de un mes, o, en paises en donde hay una adecuada informacion
disponible, hay evidencia de tal historia. Quimioprofilaxis no debe ser considerada
como tratamiento de TB.

Los casos previamente tratados (también referidos como “casos de retratamiento”)
son un grupo heterogéneo que comprende diferentes categorias:

e Recaida. Una paciente cuyos resultados mas recientes de tratamiento fueron
“curado” o “tratamiento completado” y quien es posteriormente diagnosticado con
TB bacteriolégicamente positivo por esputo o cultivo.

o Tratamiento después de fracaso. Un paciente quien es iniciado en un régimen
de tratamiento luego de haber tenido falla en un tratamiento previo para TB. Falla
es definida como baciloscopia positiva en 5 meses o mas de duracion del
tratamiento. La supuesta falla de tratamiento (un curso de tratamiento inicial con
farmacos de primera linea, un curso de retratamiento con farmacos de primera
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linea o un curso de tratamiento usando farmacos de segunda linea) deberia ser
especificada.

o Tratamiento después de abandono. Un paciente quien retorna a tratamiento,
bacteriol6gicamente positivo por baciloscopia o cultivo, a raiz de la interrupcion del
tratamiento luego de 2 o0 mas meses consecutivos.

o0 Otro retratamiento. Todo el resto de casos que no corresponden a las
definiciones anteriores. Esto incluye a los pacientes que fueron tratados
previamente:

= Pero el resultado de su tratamiento previo no se conoce, y/o
= Ha regresado al tratamiento con baciloscopia negativa de TB pulmonar o
enfermedad extrapulmonar bacteriol6gicamente negativa.

Los pacientes que son bacteriolégicamente positivos al final (o regreso de) un
segundo o posterior curso de tratamiento ya no se definen como “crénicos”. En su
lugar se clasifican por el resultado mas reciente de sus cursos de retratamiento:
recaida, abandono o falla.

5.3 RESISTENCIA A FARMACOS ANTITUBERCULOSOS

5.3.1 Panorama global actual TB farmaco-resistente* - En el presente siglo, la
TB ha dado pasos suficientes para seguir comprometiendo la salud desde distintos
puntos de vista tantos individuales, colectivos y en gran medida econémicos. La
resistencia que esta enfermedad ha venido mostrando en los Ultimos afios, tiene
relacion con mdltiples escenarios que van desde lo socio-demogréfico hasta los
enfermedades de base, lo cual permite que la enfermedad sea considerada una
enfermedad emergente.

La preocupacion mundial por la resistencia a la TB, ha hecho que la OMS esté
atenta a posibles causas que generan la aparicion de MDR y XDR en la poblacién
mundial. Segun el reporte de vigilancia del 2008 la MDR-TB alcanzé la cifra de
390.000 - 510.000 casos, en su gran mayoria en paises en via de desarrollo. Asi,
Asia con los paises de China e India, son los principales focos de atencion.
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La importancia de estimar factores socio-demograficos que facilitan el desarrollo
de la TB, comienza al entender como los paises en via de desarrollo registran
importantes datos de incidencia y prevalencia de la enfermedad. La pobreza, la
falta de medios de salubridad, la deficiencia en el control del tratamiento acortado
y las malas condiciones de vida en general, son factores determinantes tanto en la
adquisicién de la TB como en el desarrollo de MDR-TB en los tratamientos ya
establecidos.

Asia contribuye en un 55% del total global de casos nuevos. La regiéon africana
también tiene un numero importante con un 33% Yy las otras regiones como las
Américas, Europa y el Mediterraneo poseen el resto del porcentaje.

La incidencia de TB entre las personas infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) ha encendido las alarmas en el sector salud. De
los 9.27 millones de personas que fueron registradas como casos nuevos, se
estima que aproximadamente 1.37 millones (14.8%) eran casos de HIV positivos.
Estos datos demuestran la gran relevancia del VIH como factor importante en la
reaparicion de la TB recientemente; lo cual es debido al estado de co-morbilidad y
una respuesta inmune deficiente para contrarrestar la co-infeccién tuberculosa.

La resistencia de la TB en las personas infectadas con el VIH ha sido ampliamente
documentada a nivel hospitalario. El cuarto reporte mostr6 una verdadera
asociacion entre el estado positivo para VIH y MDRTB principalmente en Latvia y
Ucrania. De los 11 paises y 3 territorios que proveen datos de vigilancia continua,
8 reportaron al menos un caso de MDR-TB en pacientes VIH positivos.

Desde luego concluir la asociacion global entre MDR-TB y ser VIH positivo no se
ha logrado dilucidar del todo, por la falta de informacion generalizada. Sin
embargo, basandose en los pocos datos de pacientes positivos para VIH en
algunos paises como Latvia y Moldova parece ser se encuentran cepas de MDR-
TB. La falta de asociaciéon entre estas VIH y MDR-TB en algunos escenarios
podrian deberse mas al bajo nimero de casos de VIH o como consecuencia de un
mal andlisis de los datos.

Como ya se menciond con anterioridad la respuesta deficiente del sistema inmune
ante la TB convierte al paciente en un ser con mayor posibilidad de vulnerabilidad
para desarrollar la MDR. Desde luego, ser parte de un nivel social deprimido
incremente esta vulnerabilidad junto con comportamientos sociales como el
consumo de drogas psicoactivas. Todo esto conlleva a que el paciente no tenga
una adhesion al tratamiento acortado.
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Por otro lado, la adquisicion de resistencia a la rifampicina en las personas VIH
positivas que toman el tratamiento para TB puede ser el resultado de una mala
absorcién que ha sido documentada en pacientes con el VIH.

Por otro lado, la notificacién de casos de tuberculosis ha presentado un patron que
involucra el género humano. Estos reportes se tomaron partiendo de las muestras
tomadas por frotis del parénquima pulmonar realizadas por el programa DOTS en
diferentes paises. De 2.55 millones de notificaciones, 1.65 millones eran de
genero masculino y tan so6lo 0.9 millones eran femeninos. Se encontr6 mas
hombres que mujeres desde la edad de 14 afios en adelante. Uno de los factores
asociados al frotis positivo para TB de nuevo vuelve a ser la prevalencia de HIV en
la poblacién general. Sin embargo la mayor notificacion en hombres que en
mujeres no es clara del todo.

La tuberculosis puede ser detectada por medio de los hallazgos radioldgicos en su
mayor medida el RX, TAC a nivel pulmonar.

Esta enfermedad se sospecha al comienzo en pacientes con signos anormales en
la radiografia de torax acompafiada de sintomatologia respiratoria. Desde luego es
una sospecha, y aunque la imagen de cajon es la que muestra infiltrados vy
cavidades en los l6bulos superiores, cualquier otro modelo radiografico como
nodulos solitarios pulmonares hasta infiltrados alveolares difusos pueden apuntar
a un proceso tuberculoso a nivel respiratorio. En cuanto al TAC, efectivamente
complementa y es de utilidad al momento de aclarar interpretaciones que el RX no
alcanza a dilucidar, ademas contribuye a la deteccion de TB extrapulmonares.

5.3.2 Tipos de resistencia. Se describen los siguientes tipos de resistencia a
farmacos antituberculosos, en primera instancia, de acuerdo a la forma de
adquisicion de la misma y en segunda instancia, segun el numero de farmacos
comprometidos®:

e Tipos de resistencia de acuerdo al modo de adquisicion:
o0 “Resistencia primaria”. Pacientes con tuberculosis multidrogo-resistente que
no han tenido tratamiento previo para la enfermedad son llamados casos de

resistencia primaria (o resistencia inicial), debido a la adquisicion de una cepa
drogo-resistente.
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0 “Resistencia adquirida”. Pacientes con diagndstico de TB que comenzaron
tratamiento y adquirieron subsecuentemente la multidrogo-resistencia a los
medicamentos utilizados.

e Clasificacion de resistencia segin los farmacos comprometidos™:

o0 “Mono-resistencia” Resistencia a un solo medicamento antituberculoso.

o0 “Multidrogo-resistente” — MDR-TB. Resistencia al menos a isoniazida (INH), y
rifampicina (RIF), considerados los dos medicamentos mas efectivos para el
tratamiento de la tuberculosis.

o “Poli-resistente”. Resistencia a mas de un medicamento antituberculoso, pero
no a la combinacién de isoniazida y rifampicina.

0 “Resistencia drogo-extensiva” — XDR-TB. Resistencia al menos a isoniazida y
rifampicina, a cualquier fluoroquinolona y por lo menos a tres (3)
medicamentos de segunda linea como (amikacina, kanamicina o
capreomicina.

5.3.3 Factores de riesgo para resistencia

e TB Y GENERO. Generalmente, mas hombres que mujeres reciben el
diagndstico de TB*'. Esta situacién, esta asociada principalmente a factores socio-
culturales que generan mayores oportunidades de exposicion al M. tuberculosis
por parte de los hombres y/o una alta frecuencia de subdiagnostico de la
enfermedad en las mujeres, consecuencia del acceso limitado a los servicios de
salud*?. Pérez-Guzman et al., reportaron una asociacioén entre la DM y los cambios
en la proporcion hombres/mujeres de TB pulmonar con incremento de la edad. Por
el contrario, Tatar et al., reportan que el género masculino fue determinante en los
grupos en diabéticos y no diabéticos con TB, sélo hubo una significativa diferencia
en el grupo de no diabéticos; sin que en general, fuera lo suficientemente
significativa®’.

e TB Y ABUSO DE SUSTANCIAS ILICITAS. La falla para completar el
tratamiento prescrito contra la TB, es una de las principales causas para el
desarrollo de MDR-TB y ocurre frecuentemente entre quienes presentan una
conducta de abuso sobre el alcohol y las drogas™®.
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e TB Y ESTADOS DE INMUNOSUPRESION. La infeccién post-primaria o la
reinfeccibn son las formas mas frecuentes de adquisicion de TB entre las
personas inmunocompetentes, comprometiendo principalmente los segmentos
apical y posterior de los Iébulos superiores y los segmentos posteriores de los
I6bulos inferiores de los pulmones. En las personas con enfermedades
inmunosupresoras, pueden exhibir presentaciones atipicas en la localizacion vy
manifestaciones clinicas y radiolégicas™.

Segun Cocker et al., situaciones como la DM y factores como cohabitar con una
persona con TB, el uso de drogas ilicitas y el hacinamiento, entre otros,
incrementan las posibilidades de padecer de TB.

e TB Y VIH. La infecciébn por VIH es uno de los factores de riesgo mas
importantes para adquirir TB. El riesgo de un individuo sin VIH de desarrollar TB
puede variar entre un 5 a 15% en la vida, mientras que aquellos infectados por
VIH y co-infectados con TB, el riesgo varia 5 a 15% en un afio o0 50% durante toda
la vida®. De acuerdo a datos de la OMS, hubo 1.4 millones de casos nuevos de
TB alrededor del mundo entre aquellos infectados con VIH, lo cual produjo cerca
de 456.000 muertes®. La forma mas frecuente de TB en estos pacientes es la
pulmonar.

La co-infeccién se presenta principalmente en paises pobres donde el VIH esta
alimentando la epidemia de TB. Esto como consecuencia a los bajos
niveleseducativos de la poblacion, deficiencias en el acceso a servicios de salud y
condones. Se ha observado un mayor predominio de hombres co-infectados,
como en el caso del Brasil®. Aunque no son claras las razones para esta
tendencia, se cree que podria estar relacionado con factores biolégicos, estilos de
vida, autocuidado y el hecho que los hombres acuden menos a los servicios de
salud que las mujeres®,

Generalmente las personas co-infectadas se encuentran en el rango de edad
econémicamente activos, es decir, entre los 19 y 65 afios®. Este fenémeno puede
estar relacionado con el estilo de vida de las personas jovenes quienes suelen
presentar conductas de riesgo basados en un pensamiento de invulnerabilidad,
como el no uso de condén*®. Asimismo, un gran nimero de personas tienen un
bajo nivel educativo, lo cual evidencia una relacién cercana entre las distintas co-
morbilidades con factores relacionados con las condiciones sociales (nivel
educativo) y colectivas (deprivacién social y marginalidad), haciendo de la unién
de la TB y el VIH un severo problema social. La condicion de vulnerabilidad en
estos casos se genera a raiz del desconocimiento de la exposicion a factores de
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riesgo, con un bajo nivel de autocuidado, sumado a la dificultad para acceder a
servicios de salud.

Es importante resaltar que el diagnostico temprano de VIH y el tratameinto
adecuado, contribuyen a la curacion de la coinfeccion. En pacientes con VIH las
dificultades para lograr adherencia al tratamiento estan relacionadas con los
efectos adversos y la eleccion de farmacos antituberculosos que puedan ser
combinados con antiretrovirales y no disminuyan su efectividad, alcoholismo,
adiccion a drogas, creencias del paciente, carencia de entendimento con
profesionales de la salud y la no aceptaciéon de su condicion.

e TB Y DIABETES' La diabetes mellitus (DM) es conocida como uno de los
factores que incrementa el riesgo de tuberculosis (TB). No obstante, ha tenido una
larga historia de desconocimiento, la asociacion entre la TB y la DM. Se considera
gue en los comienzos del siglo XX, los pacientes que no morian a causa de un
coma, probablemente lo hacian por TB*. El riesgo de TB esta correlacionado con
la severidad de la DM.

Los pacientes con DM son reconocidos por el establecimiento de un estado
inflamatorio crénico, en la cual muchas citokinas y quimokinas estan sobre-
reguladas, presentando mayor susceptibilidad a infecciones por agentes como
Staphylococus aureus, Streptococus pneumoniae, Pseudomona aeruginosa y el
Mycobacterium tuberculosis. A su vez, los pacientes diabéticos se ha encontrado
gue exhiben una tendencia a adquirir TB e infecciones pulmonares por
hongos.Algunos mecanismos asociados a la DM que deterioran las respuestas
inmunes ante la TB son:

» Sintesis incrementada de hormona corticotrépica (ACTH).

» Deficiencia de vitamina A.

» Depésito de lipidos en el sistema reticulo endotelial.

» Alteraciones en las funciones, bactericida y fagocitica de los linfocitos
polimorfonucleares.

La incidencia de TB pulmonar ha sido reportada como mas alta entre pacientes
diabéticos que en no diabéticos. En general, se considera que los diabéticos
tienen 3 a 7 veces mayor riesgo de desarrollar una TB activo que quienes no son
diabéticos. Tatar et al., reportan haber registrado una incidencia del 7,3% de TB
en pacientes con DM en Turkia.
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La TB también puede mostrar una localizacion y presentacién atipica en la
diabetes:

» La formacion de cavidades y la localizacion atipica son las caracteristicas mas
frecuentes encontradas y reportadas en estos pacientes.

* Requieren una duracion mas prolongada del tratamiento.

» La tasa de resistencia es mas alta en estos pacientes, aunque las tasas de
curacion no difieren con relaciéon a aquellos que no tienen diabetes.

Frente a la localizacion atipica, Sosman y Stidl, Pérez-Guzman eta al., y
Bacakoglu et al., reportan que en los pacientes diabéticos es mas frecuente a nivel
de los Iébulos inferiores y con una relativa mayor incidencia entre pacientes
adultos mayores. Lo anterior, como consecuencia de una mayor presion de
oxigeno en la porcion inferior de los pulmones en la medida que se avanza en
edad. A su vez, la presencia de cavitaciones y un amplio rango de infiltraciones
pulmonares se han observado con mayor frecuencia en pacientes diabéticos.
Tatat et al., reportan una incidencia del 37,2% entre los pacientes estudiados.

Se recomienda que el diagnostico de TB debiera considerarse como posible entre
pacientes diabéticos con anormalidades en el Rx de térax en aquellas areas
endémicas, en presencia o ausencia de sintomas clinicos especificos. La ATS
(American Thoracic Society) recomienda que debieran ser testeados con la prueba
de tuberculina. Aquellos con resultado positivo, es decir, una induracion igual o
mayor a 10mm ante la inyeccion subcutanea de la PPD (purified protein derivated)
deberian ser tratados durante 6 a 12 meses con isoniazida y piridoxina, sin
importar la edad. Estos casos deben ser seguidos especialmente en cuanto al
tiempo de curacion y resistencia a medicamentos.

En cuanto a los resultados del tratamiento, Wada et al., reportaron que los
pacientes con DM y TB tienen una mayor tasa de recaida que la poblacién
general*®, como también una mayor tendencia a desarrollar resistencia. Segun
Bashar et al., la DM es un factor predisponente para MDR-TB. Bacakoglu et al.,
registrd una resistencia total a medicamentos del 19,6% entre DM y del 23,6%
entre no diabéticos. Tatar et al., no reporté diferencias en las tasas de resistencia
entre los farmacos, excepto para isonizida. Fisher-Hoch et al., reportan una tasa
del 31% de pacientes con MDR-TB y DM, comparado con el 27,8% en todos los
pacientes TB, resaltando que una posibilidad para el desarrollo de resistencia
secundaria esta asociado a las alteraciones en la farmacocinética, tales como una
menor concentracion sérica de rifampicina en pacientes con DM.
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En consecuencia, el control de los niveles de glucosa en sangre debe ser una
prioridad para el control de pacientes con DM y TB. Algunos dafios generados por
un deficiente control de glucosa sérica en estos pacientes incluyen a nivel de la
fagocitosis, quimiotaxis, produccién de radicales libres y funcionamiento de las
células T. Experimentos en ratones, han demostrado un deterioro de las
respuestas inmunes adaptativas frente a la TB en presencia de DM, con una
marcada reduccion en la produccién temprana de IFN-y y escasas células T
espcificas ESAT-6.

La diabetes ha sido caracterizada como una condicion que predispone a casos
previos de TB a una reactivacion de la infeccion. Especialmente la cetosis en DM
provee condiciones apropiadas para la reactivacion.

Por otro lado, se considera que la asociacién entre la DM y la TB esta re-
emergiendo junto con la epidemia de DM — 2. La DM tipo 2 constituye al menos el
95% del total de pacientes con diabetes. En un estudio realizado entre pacientes
mexicano y estadounidenses con TB, se encontré que la DM tipo 2 fue el factor de
riesgo mas frecuente, particularmente en personas mayores de 40 afios y sin los
factores de riesgo usuales para TB como: prisién abuso de sustancias o alcohol,
infeccién por VIH.

5.3.4 Indicaciones especiales segun factores de riesgo. Indicaciones para
realizar cultivo para tuberculosis (segun circular 000058 de 2009 — Lineamientos
para el manejo programatico de TB y lepra)®:

« En caso que las dos (2) baciloscopias iniciales sean negativas, se debera
cultivar la segunda muestra de esputo. (concertado con laboratorio).

» Todas las muestras de origen extrapulmonar.

» Poblaciones de alto riesgo [personal de salud, poblacion indigena, personas
privadas de la libertad, personas que viven en la calle, pacientes
inmunosuprimidos.

* Todo paciente que haya sido diagnosticado por cultivo.

* Indicaciones para hacer cultivo y prueba de susceptibilidad son:

e Todos los casos sospechosos de ser resistentes a los farmacos
antituberculosos.

» Las muestras de los pacientes con diagnésticos de VIH.
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Contactos de un caso de indice de TB resistente o multirresistente.

Pacientes en tratamiento cuya baciloscopia de control de segundo mes sea
positiva.

Pacientes de reingreso por abandono, recaida y fracaso.

33



6.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION SUBVARIABLES CATEGORIAS MEDICION INDICADOR
Edad Tiempo gue ha vivido Afios cumplidos Razén % segun edad
un ser vivo.
Conjunto de seres que
tienen uno o varios
. caracteres comunesy Hombre Masculino . L
Género . . . Nominal % segun genero
laclaseo tipoa que Mujer Femenino
pertenecen personas o
cosas.
Aquel que se diferencia
en el conjunto de la
sociedad nacional o
hegemonica por sus Mestizo
Grupo étnico practicas BI?nCO St Nominal % segun resultado
socioculturales, las Indigena No
cuales pueden ser Negro
visibles a través de sus
costumbres y
tradiciones.
Grado de formacion . Nlngupo .
. . , Basica primaria ;
Nivel de educativa segun los| .. . Si . ,
. . ~ Basica secundaria Nominal % segun resultado
escolaridad | niveles de ensefanza . No
Profesional
formal. L
Técnico
Actividad que una
persona realiza dentro Seqin especifique Si
Actividad laboral |de la sociedad y por la gl bectliq No Nominal % segun resultados
; a persona. A
cual recibe una ¢Cual?

remuneracion.
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Procedencia

Lugar de origen donde
reside una persona

Municipio

Nominal % segun resultado
Departamento

Comorbilidades

La presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades) ademas de la enfermedad o trastorno primario y el

efecto de éstos trastornos o enfermedades adicionales.

Diabetes
Mellitus

Desorden metabolico
de etiologia multiple,
caracterizado por
hiperglicemia cronica
con disturbios en el
metabolismo de los
carbohidratos, grasasy
proteinas, que resulta
de trastornos en la
secrecion y/o en la
accion de la insulina.

. % segun la
Si . .,
Nominal presentacion de la
No
enfermedad.

EPOC
(Enfermedad
Obstructiva
Cronica)

Es una enfermedad
prevenible y tratable
con algunos efectos
extrapulmonares
significativos que
pueden contribuir a su
severidad. Su
componente pulmonar
esta caracterizado por
limitacion al flujo aéreo
que no es
completamente
reversible. Es
usualmente progresiva
y asociada con una
respuesta inflamatoria
anormal de los
pulmones a gases o

. % seguln
Si , ot
Nominal presentacion de la
No
enfermedad
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particulas nocivas

Dafio renal por 3 0 mas
meses, definido por
anormalidades del

rifién estructurales o
funcionales, con o sin
disminucion de la
filtracion glomerular
(FG), manifestado por
anormalidades

patologicas o 0 ,
~ . Yo segun
Enfermedad marcadores de dafio Si . ot
P . Nominal presentacion de la
Renal Crdnica renal, incluyendo No
) enfermedad
anormalidades en la
composicion de la
sangre u orina o
anormalidades en los
estudios por imagenes
Filtrado glomerular <
60 mL por minuto por
1,73 m2 durante tres
meses 0 mas, con o
sin dafio renal.
Nombre genérico dado S| % segun
Hepatopatia | a todas las afecciones No Nominal presentacion de la
del higado. enfermedad
Conjunto de
enfermedades en las
cuales el organismo S| % segun
Céancer produce un exceso de No Nominal presentacion de la
enfermedad

células malignas
(conocidas como
cancerigenas o
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cancerosas), con

crecimiento y division
mas alla de los limites
normales.
Un inmunosupresor es
una sustancia quimica
gue produce la
: inmunosupresion_del .
Medicamentos | _. >Up Lo . % segun
. sistema inmunoldgico. Si . o
inmunosupresor ! Nominal presentacion de la
Puede ser exégeno No
es . enfermedad
como los farmacos
inmunosupresores o
enddgeno como la
testosterona.
Individuo que sufre S| % segun
Quemado heridas por exposicion NoO Nominal presentacion de la
a las llamas o al calor. enfermedad
Individuo que ha S| % segun
Trasplantado | recibido un 6rgano vital NoO Nominal presentacion de la
de otra persona enfermedad
Periodo de tiempo
% segun

comprendido que va
desde la fecundacion Si . ot
Embarazo . Nominal presentacion de la
del 6vulo por el No
! enfermedad

espermatozoide hasta

el momento del parto.

Una modificacion de la conducta que persiste en el tiempo y es funcion del nUmero de veces que se han
presentado contiguamente los estimulos .

Habitos

Adiccion al tabaco :

Si . ,
provocada, No Nominal % segun resultado

principalmente, por uno

Tabaquismo
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de sus componentes
activos, la nicotina.

: Si . .
desagrado activo al NoO Nominal % segun resultado
gustoy a los
efectos del alcohol
y en consecuencia,
no tiene interés en
Es una enfermedad repetir la
crénica producida por experiencia
la ingestién de bebidas :
ges! . Bebedor social
alcohdlicas, a un nivel
. : Bebe con sus
. gue interfiere con la .
Alcoholismo g amigos. El alcohol
salud fisica o mental
oo es parte de su
del individuo y con las
2 proceso de
responsabilidades AN
) . socializacion, pero
sociales, familiares u .
. no es esencial, y no .
ocupacionales. Si . 0 .
tolera una NoO Nominal Y segun resultado
embriaguez
alteradora, esta es
rara, puede ocurrir
sélo durante una
actividad de grupo,
tal como una boda,
una fiesta, etc.
Alcohélico social S
Aquel que se NoO Nominal % segun resultado
intoxica con

Los bebedores que

Abstemio

no responden,
guienes o bien no
disfrutan o
muestran un
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frecuencia, pero
mantiene ciertos
controles de su
conducta. Prevé las
ocasiones que
requieren, de modo
rutinario, toma un
<<par>> antes de
volver a casa.

Alcohodlico
Gran dependencia
o adiccion al
alcohol y una forma Si . .
acumﬁlativa de No Nominal % segun resultado
conductas
asociadas con la
bebida.
Estado psiquico a
. veces toxico resultante .
Farmacodepend . - Si . 0 .
encia de la interaccion entre No Nominal Y% segun resultado
un ser vivo y un
farmaco.
Tiempo de su vida S|
C durante el cual una
Historia de No . 0 .
FSioN persona estuvo Tiempo Nominal Y segun resultado
P residiendo en una PO
R . o (meses/afios)
institucion penitenciaria
Estado de sero-
positividad o sero- Positivo
Serologia VIH negatividad Negativo Nominal % segun resultado
determinado a su vez Desconocido

por la presencia de
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antigenos y
anticuerpos contra el
virus HIV.

Historia previa de TB: enfermedad y tratamiento

Nexo S|
: . El ser contacto de un No . .
epidemiolégico o . Nominal % segun resultado
B caso bacilifero. Tiempo
(meses/afios)
Pulmonar
Aquella que se
localiza a nivel
Historia previa de pulmonar.
Tuberculosis tuberculosis Extrapulmonar St Nominal % segun resultado
previa confirmada por Aquella que se No
laboratorio. localiza en una
parte diferente del
cuepo, excepto
pulmones.
Baciloscopias
Cualquiera de los Cultivo
Diagnostico | métodos empleados en ADA (.N adenosin S . % segun resultados
. . amidasa en No Nominal
previo TB un evento previo de TB liqui A
, - iquidos bioldgicos)
para su diagnostico.
Nexo
epidemiolégico
Baciloscopias seriadas
gue se realizan al 2°,
Control de 4°y 6° mes de NUmero 1,2, 3 . ,
: . ) . . Nominal % segun resultados
baciloscopias tratamiento, como Resultado Positivo/negativo

parte del control sobre
el mismo.
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Tratamiento
antituberculoso
previo

Farmacos de primera
linea (Isoniacida-
rifampicina-
pirazinamida-
estreptomicina-
etambutol) dados para
erradicar al M.
tuberculosis en un
evento previo de
tuberculosis, usados
por mas de 1 mes.

Nombre del
farmaco
Concentracién (mg)

Nominal

% segun resultados

Duracion del
tratamiento

Completo
Aquel que comprende:
1° fase durante 2
meses y 2° fase por 4
meses para un total de
6 meses.

Si
No

Nominal

% segun resultados

Incompleto
Aquel tratamiento que
no completa el tiempo

méximo de duracién
considerado por los
lineamientos
nacionales e
internacionales.

Si
No

Nominal

% segun resultados

Prueba de
susceptibilidad
previa

Medicién de
sensilidades a los
diferentes
medicamentos de
primeria linea
antituberculosos, en un

evento previo

Isoniacida
Rifampicina
Etambutol
Pirazinamida

Si
No
Sensible
Resistente

Nominal

% segun resultados
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Condicioén al
egreso

Situacion final de un
enfermo de TB al
finalizar un tratamiento
de 6 meses

Curado
Fracaso
Abandono

Si

No

Nominal

% segun resultados

Tuberculosis actual

Condicién de
ingreso

Caso nuevo
Es un episodio nuevo
registrado de TB en un
paciente quien, en
respuesta al
interrogatorio directo
niega haber tenido
algun tratamiento
previo anti-tuberculoso
(por més de un (1)
mes) y en paises
donde hay disponible
una adecuada
informacion, aquellos
gue no tienen
evidencia de tal historia

Si

No

Nominal

% segun resultados

Fracaso

Un paciente quien es
iniciado en un régimen

de tratamiento luego
de haber tenido falla en

un tratamiento previo

para TB. Falla es
definida como
baciloscopia positiva
en 5 meses 0 mas de
duracion del

tratamiento.

Si
No

Nominal

% segun resultados




Recaida
Una paciente cuyos
resultados mas
recientes de
tratamiento fueron
“curado” o “tratamiento
completado” y quien es
posteriormente
diagnosticado con TB
bacteriol6gicamente
positivo por esputo o
cultivo.

Menor a 6 meses
Mayor a 6 meses

Si
No

Nominal

% segun resultados

Abandono
Un paciente quien
retorna a tratamiento,
bacteriol6gicamente
positivo por
baciloscopia o cultivo,
a raiz de la interrupcion
del tratamiento luego
de 2 0 mas meses
consecutivos

Si
No
Fecha de
diagnostico

Nominal

% segun resultados

Diagndstico

Baciloscopia
Investigacion de los
bacilos en un 6rgano o
en las excretas de un
enfermo (esputo, pus,
heces, etc).

Si
No

Nominal

% segun resultados

Cultivo
Procedimiento de
laboratorio que
mediante las
condiciones

Si
No

Nominal

% segun resultados
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apropiadas se siembra
una cepa de bacterias
provenientes de una
muestra biolégica.

ADA (adenosin
deaminasa)
Enzima esencial para
el metabolismo de
ciertos tipos de células
del organismo, en
especial, de las células
gue se ocupan del
desarrollo del sistema
inmune. Su incremento
permite el diagndstico
diferencialen TB y
otras enfermedades de
membranas
mesoteliales.

Si
No

Nominal

% segun resultados

Nexo epidemiolégico
Cohabitar con una
persona con
diagnostico de TB.

Si
No

Nominal

% segun resultados

Control de
baciloscopias

Baciloscopias seriadas
gue se realizan al 2°,
4°y 6° mes de
tratameinto, como
parte del control sobre
el mismo.

NUmero
Resultado

1.2.3
Positivo/negativo

Nominal

% segun resultados

Prueba de
susceptibilidad

Medicion de
sensilidades a los
diferentes

Isoniacida
Rifampicina
Etambutol

Si
No
Sensible

Nominal

% segun resultados
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medicamentos de
primeria linea
antituberculosos, en un
evento previo

Pirazinamida

Resistente

Conjunto de farmacos
de primera linea

Nombre

Tratamiento . 0 .
usados para la s Nominal % segun resultados
actual T Concentracion
erradicacion del M.
tuberculosis
Conjunto de patrones o
) b Cavitacion
detectados en el it
. R’ Formacion de
estudio de Rx de térax .
Hallazgos cavernas o Si . 0 .
P gue se recocen como , Nominal % segun resultados
radiolégicos " cavidades como en No
caracteristicos o )
) la tuberculosis
realcionados con ulmonar
presencia de TB P
Situacion final de un
. Curado .
Condicion al enfermo de TB al Si . 0 .
L , Fracaso Nominal % segun resultados
egreso finalizar un tratamiento No
Abandono

de 6 meses
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7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE DISENO

Es un estudio de casos y controles anidado en cohortes, el cual, es considerado
una variante de los estudios “casos y controles”. En éste, “la definicion de casos y
controles se encuentra anidada en una cohorte fija, bien definida en tiempo,
espacio y lugar, en la cual existe el interés de estimar la razén de incidencia
acumulada y es razonable asumir que todos los miembros de la cohorte tendran el
mismo tiempo de seguimiento” ?*. Se caracteriza por permitir el estudio de
enfermedades poco frecuentes y emplear cohortes definidas y fijas®*.

En la busqueda de factores de riesgo para TB farmaco-resistente, se fij6 un
espacio de tiempo para establecer la cohorte de pacientes con la enfermedad. A
través del seguimiento a la cohorte, se identificaron simultdneamente los casos de
TB farmaco-resistente y a su vez, los controles fueron aleatoriamente
seleccionados. A ambos grupos les fue aplicado un cuestionario para la
identificacion de factores de riesgo. Los factores de riesgo fueron determinados
mediante una busqueda bibliogréfica sistematica. Para la definiciébn de casos de
TB resistente y TB, se emplearon los criterios actuales para vigilancia en salud
publica de la Republica de Colombia y los lineamientos de la OMS.

7.2 POBLACION

Personas mayores de 15 afios, con diagnéstico de TB de acuerdo a las directrices
vigentes establecidas por el MPS_ftnl, en IPS, del régimen contributivo y
subsidiado del departamento del Huila.

Segun proyecciones del DANE, el departamento del Huila cuenta con una
poblacion de 1.083.200 al afio 2010. De los cuales, 543.846 son hombres vy
539.354 mujeres.
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7.2.1 Cohorte. La constitucion de la cohorte se inicié a partir del 1° de enero de
2010y finaliz6 el 31° de diciembre de 2010, mediante el registro de casos de TB al
SIVIGILA en el Departamento del Huila durante el tiempo sefialado. Se
consideraron casos de TB, aquellos pacientes cuyo diagnéstico se haya realizado
por medio de alguno de siguientes criterios vigentes en Colombia en el “Plan
Estratégico Colombia libre de Tuberculosis 2010 — 2015” y la “Guia de atencion de
la TB pulmonar y extrapulmonar” del Ministerio de la Proteccion Social:

7.2.1.1 Bacteriologico. La comprobacion bacteriologica de la enfermedad se
efectia mediante la baciloscopia y/o el cultivo, procedimientos que se deben
realizar de acuerdo a los pardmetros establecidos en la Guia de Atencion Integral
de la Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar, y los lineamientos que el
Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud (INS) establece
para la red nacional de laboratorios en su manual de técnicas.

7.2.1.2 Histopatolégico. La biopsia de cualquier tejido que demuestre
granulomas con necrosis de caseificacion (activo) y Zielh Neelsen (ZN) positivo es
diagndstico de TB, excepto en aquellos casos de adenitis post-vacunal. El criterio
de histopatologia se debe correlacionar con la realizacidén del cultivo, es decir, toda
biopsia debe ser cultivada.

Si la biopsia presenta ZN negativo, se considera el caso como probabley debe ser
confirmado o descartado mediante el cultivo. La histopatologia se puede
complementar con pruebas de inmunohistoquimica para micobacterias.

7.2.1.3 Clinico

» TB pulmonar. Tos acompafiada de expectoracion mucoide o mucopurulenta, a
veces con presencia de hemoptisis por mas de 15 dias. Frecuentemente se
presentan manifestaciones sistémicas como malestar general, fiebre baja al
comienzo, pero mas alta a medida que la enfermedad progresa, pérdida de peso,
anorexia, astenia, anemia y sudoracidn nocturna no explicables por otra causa,
dolor toracico, hemoptisis, hallazgos anormales a la auscultacién pulmonar, entre
otros.

La muestra de la poblacién, se recolectara durante Junio de 2010 - 2011, en la
consulta externa y los registros para el SIVIGILA con la colaboracion de la
Secretaria de Salud Departamental de cada una de las IPS,con previo
consentimiento informado del paciente.
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» TB extrapulmonar. Al ser menos frecuente y afectar érganos de dificil acceso,
€s poco conocida; por contener escasos bacilos, su diagnéstico es mas dificil.
Dado que los sintomas varian de acuerdo al érgano afectado, se describen
brevemente a continuacion.

e TB pleural. Fiebre, dolor, cuadro crénico de astenia, pérdida de peso y
ocasionalmente, disnea dependiendo del derrame.

« TB del sistema nervioso central. Tanto para la meningitis como para el
tuberculoma, se puede presentar cefalea, confusién, rigidez de la nuca,
compromiso del nervio 6ptico, convulsiones y coma.

* TB ganglionar. Adenopatias localizadas en las cadenas lateral y posterior del
cuello con masas que pueden conglomerarse, de aspecto inflamatorio y fistulas
gue cierran y abren alternativamente.

 TB osteoarticular. Las manifestaciones clinicas son locales, con dolor y
limitaciéon motriz. Alteraciones dseas a nivel vertebral (mal de Pott) y artritis
cronica.

e TB miliar o hematdgena. Fiebre sola o acompafiada de disnea, sepsis,
meningitis y sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

* TB renal. Disuria, hematuria e infecciones urinarias bacterianas frecuentes.

e TB peritoneal. Dolor abdominal crénico y posteriormente ascitis que puede ser
libre o tabicada; en etapas mas avanzadas se pueden presentar diarreas que
alternan con constipacion y obstruccion intestinal.

7.2.1.4 Epidemioldgico

El ser contacto de un caso bacilifero hace positivo este criterio (signo de Combe
positivo).
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7.2.1.5 Radioldgico. El estudio radiolégico de térax es una ayuda diagndstica
atil que, aunque poco especifica, es muy sensible; puede hacer sospechar la
enfermedad mediante la correlacion con la clinica en los casos probables de TB;
sin embargo, el estudio radiolégico anormal de térax no constituye diagnostico, por
lo tanto, siempre debe realizarse de forma simultdnea con las pruebas
bacteriolégicas o histopatoldgicas.

7.2.2 Definicién de casos. Pacientes con criterios para resistencia a farmacos
anti-tuberculosos, segun resultados de cultivo en medio Ogawa-Kudoh y Prueba
de Susceptibilidad Antimicrobiana para farmacos de primera linea en tratamiento
de TB.

7.2.3 Definicion de controles. Pacientes con TB de acuerdo a los criterios
anteriormente descritos para la cohorte, que no desarrollaron resistencia en el
transcurso del respectivo tratamiento y durante el tiempo de estudio. Fueron
seleccionados de modo aleatorio.

7.2.4 Criterios de inclusion. Se definen los siguientes criterios de inclusion en
la cohorte:

» Pacientes mayores de 15 afios

Pacientes con diagndstico de tuberculosis segun los criterios dados por el
“Protocolo de Vigilancia de tuberculosis” del Instituto Nacional de Salud, vigente
hasta la fecha.

* Pacientes que residan en alguno de los 37 municipios del Departamento del
Huila.

» Pacientes que estuvieran registrados en la base de datos del SIVIGILA y el
Programa contra la TB y lepra de la Secretaria de Salud Departamental del
Huila.

» Pacientes quienes consciente y responsablemente aceptaran los términos del
consentimiento informado.

* Pacientes con TB que estuvieran en tratamiento antituberculoso en cualquiera
de las IPSs publicas o privadas del Departamento del Huila.
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7.2.5 Criterios de exclusién. Todos los casos de TB infantil (menores de 15
afnos)

7.3 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

7.3.1 Autoinforme. Se realiz6 a cada paciente un cuestionario (Anexo D) el cual
comprendio tres secciones: la primera, datos sociodemograficos y situacion actual
de salud; la segunda, historia de TB previa y la tercera, TB actual. La realizacién
del cuestionario se llevdé a cabo de dos maneras: una directa, a través de la
consulta con la especialidad de Neumologia cuando los paciente eran remitidos a
ésta; y unaindirecta, via telefénica que también se empled para hacer seguimiento
cada dos meses a los pacientes en tres oportunidades hasta la finalizacion del
tratamiento para identificar: adherencia al tratamiento, estado de salud y
presentacion de efectos adversos al medicamento.

Los cuestionarios se realizaron en medios fisico y electrénico, por medio de una
base de datos.

7.3.2 Mediciones biosifisiologicas. A continuacion, se listan los procedimientos
médicos que fueron ordenados en su momento por el especialista para el manejo
y seguimiento de la enfermedad en cada uno de los pacientes y cuyos resultados
se tuvieron en cuenta en el estudio, y fueron obtenidos mediante entrevista con los
pacientes (directa o telefénica) y de los registros de la Secretaria Departamental
de Salud del Huila:

* Rayos X de torax. Es el primer método de aproximacion diagnostica y si es
normal tiene un alto valor predictivo negativo cuando se sospecha TB pulmonar
activa, siendo la frecuencia de falsos negativos de aproximadamente 1%; sin
embargo, este valor se incrementa a un 7-15% en pacientes seropositivos para
VIH® . Los patrones radiolégicos estan determinados por la edad del paciente, su
estado inmunoldgico, exposicion previa y si es un cuadro primario 0 post-primario.

e Cultivo. Este se realiza segun las indicaciones dadas en la Circular 000058 de
Septiembre 11 de 2009 del Ministerio de la Proteccidon Social, las cuales fueron
definidas anteriormente. En Colombia se hace empleando el método de Kudoh:
hisopado mas medio de Ogawa acidificado; con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 98,9%’; segin las recomendaciones de la OMS, cuyos
resultados se obtienen luego de 6 a 8 semanas.
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* Prueba de Susceptibilidad para farmacos anti-tuberculosos. Se realiza también
conforme a las indicaciones de la Circular 000058 de 2009. Segun los informes
dados por el Instituto Nacional de Salud en conformidad con la reglamentacién de
la OMS, se consideran las siguientes concentraciones criticas para la
determinacién de resistencia en farmacos antituberculosos de primera linea:

. Estreptomicina: 1 — 4 ug/ml
. Isonicida: 0.1 — 0.4 pyg/ml

. Rifampicina: 1 pg/mi

. Etambutol: 5 pg/ml

. Pirazinamida: 100 pg/ml

La base de datos fue verificada en promedio cada 15 dias, con lo reportada por el
SIVIGILA, gracias a la colaboracion de la coordinadora del Programa de TB y
lepra de la Secretaria de Salud Departamental del Huila, la enfermera jefe Luz
Dally Falla.

7.4 INSTRUMENTO

Se elabor6 un cuestionario que constaba de tres secciones: datos socio-
demograficos y estado actual de salud, historia de TB previa y TB actual. Se tomo6
como modelo, el score predictivo para resistencia a TB, descrito en el articulo:
“Thai drug-resistant tuberculosis predictive scores™. Adicionalmente, éste fue
enriquecido teniendo en cuenta las indicaciones dadas en la Circular 000058 de
2009 del MPS (Anexo D).

7.5 PRUEBA PILOTO

Se realiz6 una verificacidon de la validez del score descrito en el articulo “Thai drug-
resistant tuberculosis predictive scores” y se encontrd0 que los investigadores
habian asignado puntos a las puntuaciones de acuerdo a los coeficientes de
regresion, entre ellos tres variables que fueron independientemente asociadas con
alguna resistencia a isoniacida y rifampicina. En la siguiente tabla se muestran las
puntuaciones que en el estudio descrito, predecian resistencia a TB.
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Tabla 1. Sistema de puntuacién predictivo °

Variables Coeﬂuen_tgs de Score
regresion
Radiografia de térax
* Moderadamente 0.42 1
avanzada
* Muy avanzada 1.36 3
Recaida después de
previo tratamiento
* Menor de 6 meses 2.69 5
* Mayor de 6 meses 0.90 2
Tratamiento previo de
tuberculosis
* Incompleto 2.19 4

A continuacion, usando la puntacion predictiva para resistencia a TB, el punto de
corte >3 produjo el menor error de clasificacién en la diferenciacién de pacientes
con cepa resistente de las personas con cepa susceptible, con una sensibilidad
del 57,7% y una especificidad del 67,8%; un valor predictivo negativo del 94,2% y
un valor predictivo positivo del 15%.

Adicionalmente, se solicité la opinion de un experto, en este caso el Dr. Juan
Gabriel MD, Msc, Grupo Micobacterias, Subdireccion Red Nacional de
Laboratorios del Instituto Nacional de Salud, Bogotad D.C. Quien realizé las
siguientes sugerencias:

e Incluir la variable “grupo étnico”, debido a que bajo los convenios existentes se
consideran poblacién vulnerable y se les realiza pruebas de sensibilidad a
farmacos antituberculosos.

e En el item “comorbilidad” agregar: VIH, embarazo, uso de otros medicamentos
inmunosupresores (ej, azatioprina, rapamicina), trasplantados, quemados,
farmacodependencia, cancer; por ser estas comorbilidades criterios del
laboratorio nacional de referencia para realizar pruebas de sensibilidad. En
nuestro caso, “farmacodependencia” ya estaba incluida en el item “habitos”.
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e Cambiar la definicion de “tratamiento previo”, porque segun la OMS es un
paciente que ha recibido tratamiento antituberculoso durante un mes o mas.

e Incluir en el item “prueba de susceptibilidad”, los farmacos especificos
reportados como “resistencia” o “sensible”.

e Adicionar en el item “tratamiento” la ficha de tratamiento. Al respecto, se
consideré que iba a ser corroborada para cada paciente, al momento de
constatar los datos obtenidos en el cuestionario.

Finalmente, tras hacer las respectivas adiciones y adecuaciones al cuestionario
inicialmente considerado, se obtuvo uno en el cual, ademas de las variables
evaluadas en el estudio del articulo referido, se tuvo en cuenta variables propias
del contexto colombiano. Asimismo, se hizo la prueba con al menos 2 pacientes
por cada uno de tres recolectores de informacién, seleccionados de un grupo de
estudiantes de Medicina de octavo semestre, para el desarrollo de la prueba en
cuanto a la determinacion del tiempo empleado y la duracién promedio entre los
encuestadores fue de 7 a 10 minutos.

7.6 CODIFICACION Y TABULACION

En el andlisis de la informacion se tuvo en cuenta los datos recolectados por
medio del cuestionario realizado a cada paciente. Cada una de las variables en
este comprendidas, fueron tabuladas en una base de datos en Microsoft Excel.
Para el procesamiento de la informacién se emple6 el programa estadistico Epi
Info version 3.8. A través de éste se llevo a cabo un analisis descriptivo.

7.7 FUENTES DE INFORMACION

Se emplearon fuentes primarias y secundarias. Fuentes primarias, los pacientes,
por medio de la realizacion del cuestionario, por referencia personal o via
telefénica. Fuentes secundarias, la base de datos del SIVIGILA para el
departamento del Huila, a través del Programa contra la TB y lepra de la
Secretaria Departamental de Salud. También, los reportes de cultivos, pruebas de
susceptibilidad a los cuales se accedid6 a través de la Secretaria de Salud
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Departamental y los informes de Rx de Torax dados en las respectivas IPSs
donde eran atendidos las personas con TB.
7.8 PLAN DE ANALISIS

La informacion recolectada y organizada en Epi Info, siguid el proceso de analisis
gue a continuacién se describe:

» Variables numéricas continuas: se establecieron medidas de tendencia central
como moda, mediana y media y medidas de dispersion como la desviacién
estandar.

e Variables numéricas discretas: se realiz6 estadistica descriptiva donde se
analizaron frecuencias y proporciones.

e Variables cualitativas: se utilizaron frecuencias, proporciones y se llevé a cabo
un analisis multivariado para cada una de ellas.

Para buscar asociacion en algunas variables, se realiz6 analisis de regresion
logistica donde se empled riesgo relativo y para la validez estadistica un valor de
p<0.05. Los andlisis fueron expresados en tablas de contingencia, como también
se realizaron graficas en las cuales se emplearon tendencias.

7.9 CONSIDERACIONES ETICAS

Considerando los preceptos establecidos por la ley 23 de 1981 “Codigo de Etica
Médica” y la Resolucion 8430 de 1993 de “Normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”, el presente trabajo se fundamenta
en “cuidar la salud del hombre vy propenderporla prevencion de las
enfermedades, el perfeccionamiento de la especie humana y el mejoramiento de
los patrones de vida de la colectividad, sin distingos de nacionalidad, ni de orden
economico-social, racial, politico o religioso” (Art 1 Ley 23 de 1981). En
consecuencia, se tendran en cuenta como principios fundamentales la integridad y
la dignidad humana, la voluntad, la determinacién personal y la capacidad de
decision de cada uno de los pacientes y sus familias.

La participacion es de caracter voluntario, sin remuneracion alguna, con reserva
de la identidad. El consentimiento del paciente se obtendra verbalmente, con
previa imparticion de informacion clara, precisa y entendible por parte del
investigador de los objetivos de investigacion y el riesgo minimo de la misma. Para
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lo cual, se tendra como referencia un formato de consentimiento informado (Anexo
C: Consentimiento Informado).

Con respecto al riesgo inherente a la investigacion, segun el Art 11 Resolucién
8430 de 1993, “tipo de riesgo de la actividad investigativa con seres humanos”, el
presente trabajo se clasifica como una “Intervencioén sin riesgo”, en el cual no se
realizan intervenciones intencionadas sobre variables bioldgicas, fisiolGgicas,
psicologicas o sociales de quienes participen. Comprende la revision de historias
clinicas, realizacion de entrevistas y aplicacién de cuestionarios.
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8 RESULTADOS

Durante el 1 de Enero de 2010 y el 31 de Diciembre de 2010, se registraron en el
SIVIGILA 268 casos confirmados de tuberculosis en el Departamento del Huila. De
los anteriores, 6 casos desarrollaron resistencia a farmacos antituberculosos, los
cuales fueron confirmados mediante cultivo y prueba de susceptibilidad para
farmacos anti-TB en el laboratorio de salud publica del Instituto Nacional de Salud
en la ciudad de Bogota. Se establecieron 44 controles de la cohorte.

En el analisis sobre la edad y la tuberculosis farmacorresistente, se encontré que
hubo un riesgo, de leve a moderado, de desarrollar tuberculosis resistente entre
personas con edad menor a 50 afos (15 — 30 afios un riesgo de 1,33 veces (IC
95% 0,15 - 10,40; p=0,75) y 30 — 50 afios un riesgo de 1,75 veces (IC 95% 0,24 —
12,78; p=0,52)) con respecto tener mas de 50 afios, que se comporté como factor
protector (OR=0,35; IC 95%=0,01 — 3,65; p=0,34), aunque los datos no mostraron
significancia estadistica. No obstante, el analisis de tendencia lineal mediante la
prueba de Chi? no demostré una asociacion significativa entre las dos variables
(X?= 2,176; p=0,14) (Tabla 2)

Tabla 2. Tuberculosis farmacorresistente y edad

RESIe A Ts | SIN®) | Non@) | OR IC 95% P

15 - 30 ANOS 2 (14.3%) | 12 85.7%) | 1,33 015- | 075
10,40

30 - 50 ANOS 1(5,9%) |16 94.1%)| 1,75 024- | 052
12,78

> 50 ANOS 3 (15,8%) | 16 (84.2%) | 0,35 001- | 034
3,65

TOTAL (50) 6 42

Chi’= 2,176; p= 0,14

Por otra parte, los hombres mostraron 1,67 veces mas riesgo que las mujeres de
desarrollar tuberculosis farmacorresistente (OR= 1,67; IC 95%= 0,22 — 14,84;
p=0,57). Aunque tal asociacion no tuvo significancia estadistica (Tabla 3).
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Tabla 3. Tuberculosis farmacorresistente y género

Género/Resistencia Sl NO OR IC 95% P
B n(%) n(%)
Femenino 2(9,1) | 20(90,9) 0,6 0,07 - 4,47 0,57
Masculino 4 (14,3) | 24 (85,7) 1,67 0,22 -14,84| 0,57
TOTAL (50) 6 44

Se evaluaron variables socio-demograficas como el nivel de escolaridad, la
actividad laboral, lugar de procedencia, zona de residencia y aseguramiento al
sistema de salud.

El nivel de escolaridad se estratificdé en tres: analfabetismo, béasico (primero
primaria hasta once grado) y superior (técnico o universitario). El analisis
respectivo demostrd ausencia de asociacion entre ser analfabeta o tener un nivel
basico de educacion y desarrollar resistencia en tuberculosis (analfabetismo
OR=0,78; p=0,82 y nivel basico, OR=1,03; IC 95%=0,14 — 9,31; p=0,97) y un
riesgo insignificante entre quienes tenian o cursaban un nivel de educacién
superior (OR=1,27; IC 95% 0,0 — 15,70; p=0,84). Sin embargo, los datos no
muestran significancia estadistica (Tabla 4).

Tabla 4. Tuberculosis farmacorresistente y nivel de escolaridad

Nivel escolaridad/ Sl NO OR IC 95% P
Resistencia TB n(%) n(%)
Analfabetismo 1(16,6) |9 (20,45)| 0,78 - 0,82
Bésico 4 (66,6) [ 29 (65,9)| 1,03 |0,14-9,31| 0,97
Superior 1(16,6)| 6 (13,6) 1,27 (0,0-1570( 0,84
TOTAL (50) 6 44

La actividad laboral mostr6 estar ausente en el 100% de los casos de tuberculosis
farmacorresistente al momento del estudio y en el 22% (11) entre los controles;
adicionalmente, estos ultimos manifestaron haber suspendido sus respectivas
actividades laborales durante el curso de la enfermedad. Sélo hubo uno de los
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controles que era auxiliar de enfermeria en formacion, pero no mostré resistencia
durante el tiempo del estudio.

El municipio de mayor frecuencia fue Neiva; con el 79,5% (35) entre los controles
y el 50% (3) de los casos. También, se establecié la localizacién del lugar de
residencia como: zona urbana, zona rural o asentamiento. La zona urbana fue la
de mayor frecuencia con el 83,3% (5) de los casos y el 81,8% (36) de los
controles. Dos pacientes vivian en areas de asentamiento pero no desarrollaron
tuberculosis farmacorresistente. Es importante seflalar que por efectos
metodoldgicos y por condiciones de acceso, no fue posible entrevistar a pacientes
gue en los registros de informaciéon de la Secretaria de Salud Departamental del
Huila eran relacionados en condicién de indigencia y encarcelamiento. En general,
no hubo asociacion entre esta variable y la resistencia en tuberculosis (Tabla 5).

Tabla 5. Tuberculosis farmacorresistente y lugar de residencia

Lugar de residencia/ Sl NO OR IC 95% p
Resistencia TB n(%) n(%)

Asentamiento 0 2 (4,5) 1,11 0,10 - 0.92
28,69

Zona rural 1(16,7) | 6(13,6) 1,27 0,8 - 0,84
15,70

Zona urbana 5(83,3) | 36 (81,8)

TOTAL (50) 6 44

El tipo de afiliacion mas frecuente al SGSSS (Sistema General de Seguridad
Social en Salud) entre el grupo de casos y controles fue al régimen subsidiado.
Entre los casos correspondié al 66,7% (4) y el 61,4% (27) de los controles.
Unicamente 3 personas, las cuales fueron controles, estaban en condicion de
vinculados (Grafica 1).
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Grafica 1. Tuberculosis farmacorresistente y tipo de afiliacion al SGSSS
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Se indag6 a los pacientes sobre la presencia de antecedentes tdxicos tales como
tabaquismo, alcoholismo y farmacodependencia. De lo cual se obtuvo:

Entre los pacientes del estudio, el tabaguismo no representé un factor riesgo para
el desarrollo de tuberculosis farmacorresistente. No obstante, los datos no
muestran significancia estadistica y la asociacién de las variables tampoco fue
significativa (OR= 0,66; IC 95%= 0,07 — 4,91; p= 0,64; X?= 0,21) (Tabla 6).

Tabla 6. Tuberculosis farmacorresistente y tabaquismo

Tabaquismo/ Resistencia TB Sl NO
n(%) n(%)
Sl 2 (33,3) 19 (43,2)
NO 4 (66,7) 25 (56,8)
TOTAL (50) 6 44
OR= 0,66; IC 95%= 0,07 - 4,91; P= 0,64; X°= 0,21

Respecto al alcoholismo, las personas se clasificaron si eran abstemias,
bebedoras sociales (ocasionales) o con alcoholismo social. El andlisis de los datos
mostré que ser abstemio es un factor protector frente a la tuberculosis
farmacorresistente (OR=0,42; IC 95%= 0,05 - 3,1; p=0,33); con respecto a tener
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algun grado de alcoholismo, que representa un factor de riesgo leve a moderado
(bebedor social OR=1,93; IC 95%=0,27 — 14,2; p=0,45 y alcoholismo social
OR=1,56; IC 95%= 0,0 — 20,43; p=0,71). No obstante, los datos no son
significativamente estadisticos, como tampoco hay una asociacion significativa
entre las dos variables (X?=0,7; p=0,38) (Tabla 7)

Tabla 7. Tuberculosis farmacorresistente y alcoholismo

RAelscuc;?grlmlcsur:% na) n’\(lt%) O e £
Abstemio 2(33,3) |24 (545)| 0,42 0,05-3,1 0,33
Bebedor social 3(0) |15(34,1)| 1,93 |0,27-14,2| 0,45
Alcoholismo social 1(16,6) | 5(11,4) 1,56 |0,0-20,43 0,71

TOTAL (50) 6 44

La farmacodependencia tuvo una frecuencia de 6% (3) entre los casos y controles
(16,7% (1) de los casos y el 4,5% (2) de los controles). A su vez, ésta represento
un riesgo de 4,2 veces para desarrollar tuberculosis farmacorresistente. No
obstante, no hubo significancia estadistica de los datos ni de la asociacion
(p=0,24; X?= 1,38) (Tabla 8).

Tabla 8. Tuberculosis farmacorresistente y farmacodependencia

Sli NO
Farmacodependencia/Resistencia TB n(%) n(%)
Sl 1(16,7) 2 (4,5)
NO 5 (83,3) 42 (95,5)
TOTAL (50) 6 44

OR= 4,20; IC 95%= 0,0 — 82,73; p= 0,24; X*= 1,38

Los antecedentes patoldgicos investigados y sus resultados en la poblacion
estudiada fueron:

En primer lugar, la infeccion con el virus VIH fue demostrada mediante prueba de
ELISA en el 16,6% (1) de los casos y el 11,3% (5) de los controles. No obstante,
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durante las entrevistas, 6 controles (13,6%) manifestaron no conocer que les
hubieran practicado alguna prueba referente al VIH-SIDA y por tanto, desconocian
si estaban coinfectados o no. Al analizar la asociacion entre el estado VIH positivo
y la presencia de tuberculosis farmacorresistente en el grupo de casos y controles,
se encontrd que ser VIH positivo tenia un riesgo de 1,32 veces con respecto a
aquellos que eran negativos para desarrollar la enfermedad (OR= 1,32; IC 95%-=
0,0 — 17,41; p= 0,81; X?= 0,05); aunque ni los datos ni la asociacién tuvieron
significancia estadistica (Tabla 9).

Tabla 9. Tuberculosis farmacorresistente y serologia HIV

. . : Sl NO
Serologia VIH/ Resistencia TB n (%) n (%)
Negativa 5(83,3) 33 (75)
Positiva 1 (16,6) 5(11,3)
Desconocida 0 6 (13,6)

TOTAL (50) 6 44

OR=1,32; IC 95%= 0,0 — 17,41; p= 0,81; X*= 0,05

En segundo lugar, entre las co-morbilidades investigadas, no se presentaron
casos de: cancer, embarazo, quemados, trasplantados o con tratamiento
inmunosupresor. Por el contrario, se encontré que: 9 tenian diabetes mellitus, 2
enfermedad hepatica, 5 enfermedad pulmonar crénica y 4 enfermedad renal
cronica. No obstante, ninguno de los anteriores fueron casos de TB resistente.

Por ultimo, el antecedente de TB previa se detectd en el 20% (10) de la poblacién
(83,3% (5) casos y 11,3% (5) controles). La asociaciéon entre “haber tenido
previamente tuberculosis” y el desarrollo de tuberculosis farmacorresistente en el
grupo de estudio, mostré que el tener el antecedente en mencion representa 39
veces mas riesgo de desarrollar resistencia a farmacos antituberculosos que no
tenerlo (OR= 39; IC 95%= 3,14 — 1101,62; p= 0,000042; X?= 17,09); siendo los
datos y la asociacion estadisticamente significativos (Tabla 10).
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Tabla 10. Tuberculosis farmacorresistente y antecedente de tuberculosis

Antecedente tuberculosis/ Sli NO
Resistencia TB n (%) n (%)
NO 1 (16,6) 39 (88,6)
Sl 5 (83,3) 5(11,3)
TOTAL (50) 6 44

OR=39; IC 95%= 3,14 — 1101,62; p= 0,000042; X°= 17,09

Otros antecedentes indagados en los pacientes fueron: haber estado en prisiéon y
haber tenido contacto previamente con personas infectadas con TB. En relacion
con el primero, solamente el 10% (5) de la poblacion lo report6 (16,7% (1) de los
casos y 9,1% (4) de los controles). La asociacion entre el antecedente de prision y
tuberculosis farmacorresistente en el grupo de estudio mostré que tener el
antecedente en mencion representaba 2 veces mas riesgo de desarrollar
resistencia a farmacos antituberculosos con respecto a quienes no lo tenian
(OR=2,0; IC 95%= 0,0 — 28,28; p= 0,56; X*= 0,34). No obstante, ni los datos ni la
asociacion demostraron ser estadisticamente significativos (Tabla 11).

Tabla 11. Tuberculosis farmacorresistente y antecedente de prisién

Antecedente de prision/Resistencia TB N ?OI/O) nl\zoo/o)
NO 5 40
Sl 1 4
TOTAL (50) 6 44

OR=2,0; IC 95%= 0,0 — 28,28; p= 0,56; X°= 0,34

En segundo lugar, el nexo epidemiolégico con tuberculosis se encontré en el 26%
(13) de la poblacién (50% (3) de los casos y el 22,7% (10) de los controles);
refiiéndose en particular con los miembros del nacleo familiar. La antigiiedad del
contacto fue, el menor de 6 meses y el mayor de 20 afios. La asociacién entre
haber tenido nexo epidemiolégico con tuberculosis y resistencia a farmacos
antituberculosos en el grupo de estudio, mostré6 que quienes referian tal nexo
tenian 3,4 veces mas riesgo de desarrollar tuberculosis con resistencia, que
aquellos que no tenian tal antecedente (OR= 3,4; IC 95%= 0,45 — 26,37; p= 0,15;
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X?= 2,04). Sin embargo, los datos no mostraron significancia estadistica, contrario
a la asociacion que si (Tabla 12).

Tabla 12. Tuberculosis farmacorresistente y nexo epidemioldgico con tuberculosis

Nexo epidemioldgico/ Resistencia Sl NO
B n (%) n (%)
NO 3 (50) 34 (77,2)
Si 3 (50) 10 (22,7)
TOTAL (50) 6 44

OR= 3,4; IC 95%-= 0,45 — 26,37; p= 0,15; X"= 2,04

Posteriormente se evaluaron los siguientes parametros con respecto a la
enfermedad actual.

En primer lugar se compard la presencia de resistencia entre casos de TB
pulmonar y extra-pulmonar. Se pudo identificar que el 83,3% (5) de los casos y el
88,6% (39) de los controles tenian TB pulmonar; sélo un control tuvo tuberculosis
extrapulmonar, la cual fue ganglionar. Se analiz6 la relacién entre tuberculosis
pulmonar y extrapulmonar con el desarrollo de resistencia. Al respecto, se
encontré que en el grupo de estudio, tener tuberculosis pulmonar no tenia efecto
alguno sobre desarrollar resistencia (OR= 0,64; IC 95%= 0,05 — 17,53; p=0,71) y
por el contrario, tener tuberculosis extrapulmonar representdé 1,56 veces mas
riesgo de adquirir resistencia (OR= 1,56; IC 95%= 0,0 — 20,43; p= 0,71). Sin
embargo, ni los datos ni la asociacion, mostraron significancia estadistica, siendo
esta Ultima calculada por medio de Chi® (X*= 0,14)

Tabla 13. Tuberculosis farmacorresistente y tipo de tuberculosis

: : : , Si NO
Tipo de tuberculosis/ Resistencia TB n @) | n (@) OR IC P

5 39 |1064| 005- |0,71

Pulmonar (83,3) | (88.6) 17,53
Extra-pulmonar L D || L8 U= Wt
(16,6) | (11,3) 20,43
TOTAL (50) 6 44
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La condicion de ingreso difirid notablemente entre los casos y los controles.
Loscasos, provenian principalmente de “abandonos” y “recaida mayor a 6 meses
(cada uno 33,3% (2)). Por el contrario, el 93,18% (41) de los controles fueron
casos “nuevos”. El andlisis pareado entre los distintos tipos de condicién de
ingreso y la resistencia para el grupo de estudio, arroj6 que: ingresar como
“abandono” o tener una recaida mayor a 6 meses tras el Ultimo evento de
tuberculosis, tiene en ambos casos, 21,5 veces mas riesgo de desarrollar
resistencia (OR= 21,5; IC 95%= 1,11 — 788,43; p= 0,0029). Por el contrario, ser
“caso nuevo” no mostro tener efecto alguno sobre el riesgo de resistencia en
tuberculosis (OR= 0,01; IC 95%= 0,0 — 0,21, p= 0,000021) (Tabla 13).

Tabla 14. Tuberculosis farmacorresistente y condicién de ingreso

Condicién de ingreso/ Sl NO OR IC 95% P
Resistencia TB n(%) n (%)
1,11 -
ABANDONO 2 1 215 788.43 0,0029
FRACASO 1 0 - - -
NUEVO 1 41 0,01 %’021_ 0,000021
RECAIDA <6 meses 0 1 - - -
1,11 -
RECAIDA >6 meses 2 1 21,5 788.43 0,0029
TOTAL (50) 6 44

El tratamiento empleado para todos los casos nuevos fue el indicado por el
Ministerio de la Proteccion social de la Republica de Colombia en concurrencia a
las directrices de la OMS. Este consiste de dos fases: la primera, con una duracion
de 4 meses con un total de 48 dosis administradas diariamente de lunes a sabado,
con tabletas compuestas por 75mg de isoniazida, 150mg de rifampicina 400mg de
pirazinamida y 275mg de etambutol. En la segunda fase, consiste de 2 meses con
54 dosis, con una frecuencia de 3 veces a la semana y administrandose 150mg de
isoniazida y 150mg de rifampicina. El nimero de tabletas, para ambas fases es
determinado por unos rangos estandarizados de peso de los pacientes.

Respecto a los casos con resistencia, fueron: 2 personas con resistencia sélo a
isoniazida, 2 personas con resistencia sélo a rifampicina, 1 persona con
resistencia a isoniazida y rifampicina y 1 persona con resistencia a isoniazida,
rifampicina, etambutos y ofloxacino (como medicamento de segunda linea) (Tabla
14).
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Tabla 15. Relacién de resistencias a farmacos antituberculosos

x
o © S S| 2 ©
o = R~ 2 c 2|6 c o °
2 |3 3 = 83 | X &S [R5 | S8 |28 &
i o 5 Ec | = S |oes | 25| L% o
O L o S =0 | > s [zE |2 |52 =
0} 8 S o 8 o [ 9 e 5 g
< -2 E 213 |8 i
© o ©
< (B} O
1 19 F No No No No Si Si Nuevo Isoniazida
2 26 F No No No No Si Si Abandono | Rifampicina
3 33 M Sl No Si No No No Recaida | Rifampicina
>6 meses
4 51 M No No No No No No | Abandono | Rifampicina
Isoniazida
5 55 M Si Si No No Si No Recaida Isoniazida
>6 meses
6 71 M Si No No Si No No Fracaso Isoniazida
Rifampicina
Etambutol
Ofloxacino

Las modificaciones al esquema fueron realizadas de acuerdo a la resistencia
presentada. De este modo:

Tabla 16. Relacién de resistencias y tratamientos opcionales

Tipo de resistencia Tratamiento instaurado

Rifampicina , etambutol, pirazinamida,

Resistencia a isoniazida . .
moxifloxacina

Resistencia a rifampicina Isoniazida, etambutol, pirazinamida.

Pirazinamida, moxifloxacina,

Resistencia a isonizida y rifampicina etambutol. etionamida

Resistencia a etambutol, rifampicina, Cicloserina, Acido para-amino-
isoniazida y ofloxacina (segunda salicilico sédico, amikacina,
linea) etionamida
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Con respecto a las cavitaciones, el 16% (8) de la poblacion reporté haber sido
informados de este hallazgo en el examen radiolégico (50% (3) de los casos y
11,3% (5) de los controles). Al comparar la presencia de cavitacion como hallazgo
radiologico y el desarrollo de resistencia a farmacos antituberculosos entre el
grupo de estudio, se encontré que entre quienes reportaron cavitacion, el riesgo
de resistencia era de 7,8 veces mas con respecto a quienes no la tenian
(OR=7,80; IC 95%= 0,91 — 73,4; p= 0,016; X*= 5,86) (Tabla 16)

Tabla 17. Tuberculosis farmacorresistente y presencia de cavitacion como
hallazgo radiol6gico

Cavitacion/ Resistencia TB . ‘(Q“OI/O) n’\éﬂo/o)
NO 3 (50%) 39 (88,6)
S| 3 (50%) 5 (11,3)
TOTAL (50) 6 22

OR=7,80; IC 95%= 0,91 — 73,4; p= 0,016; X°= 5,86

Finalmente, el método de diagndstico comun a todos los pacientes fue la
realizacion de la baciloscopia, cuyos resultados de control no fue posible
establecer, ni mediante indagacion directa a los pacientes ni mediante los registros
en la Secretaria de Salud Departamental. Adicionalmente, solamente se solicitaron
8 cultivos con prueba de susceptibilidad, a través de las cuales se identificaron los
6 casos de resistencia.
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9 DISCUSION

Desde 1993 la Tuberculosis fue declarada por la OMS como una enfermedad
emergente a nivel mundial. Esta afirmacidn es sostenida hasta el ultimo reporte de
esta organizacion en el 2008 la cual resalta que continua siendo un obstaculo para
la salud publica mundial. La distribucién de la resistencia es heterogénea a nivel
mundial con areas de mayor prevalencia como Asia, India, paises de Europa del
este y en América del sur siendo Pert el de mas alta tasa de resistencia
reportada. En Colombia en 1996 la cifra de infeccion por tuberculosis fue de 18.2%
y la multirresistencia reportada de 6%°. Este panorama implica un compromiso
por parte de toda la comunidad mundial y las autoridades en salud para lograr de
una vez por todas,el control efectivo de la enfermedad.

Es importante sefialar el grado de dificultad para la consecucion de este objetivo
dado por: los mecanismos de transmision, las condiciones de pobreza vy
discriminacion de los pacientes, la propiedad inherente de mutacion del bacilo y el
caracter cronico de la enfermedad. En consecuencia la identificacion de los
factores de riesgo permitird a las autoridades sanitarias implementar o modificar
estrategias de prevencion de la aparicion de resistencia en personas infectadas
con tuberculosis ya que este es el nuevo reto que se impone.

Los principales factores de riesgo que se reportan se relacionan con edad joven,
gue sean género masculino, estado VIH positivo, antecedente de prision, historia
previa de tuberculosis y anormalidades radiolégicas. No obstante el estudio
realizado por Boonsarngsuk et al recomienda que existen particularidades
relacionadas con las condiciones demograficas y geogréaficas de las distintas
regiones que deben ser identificadas para mejorar las estrategias de control de la
enfermedad.

En nuestro estudio el rango de edad con mayor frecuencia de TB resistente fue de
los 50 a 70 afios. Esto contrasta con la mayoria de los reportes encontrados en la
literatura®, donde la resistencia predominé en las personas entre los 25 y los 50
afios. De otra parte, este estudio concuerda con estudios previos® en sefialar que
el género masculino tiene mayor riesgo de TB resistente.

Respecto a los antecedentes relacionados con desarrollo de tuberculosis
resistente se destaca haber tenido tratamiento previo antituberculoso siendo esto
comun a los resultados obtenidos en la gran mayoria de investigaciones sobre
farmaco-resistencia.
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Otro factor de riesgo es la recaida luego del tratamiento completo y con evidencia
negativa por baciloscopias. En el presente estudio la resistencia fue importante en
los casos de recaidas luego de 6 meses de haber terminado tratamiento; sin
embargo el estudio de Boonsarngsuk et al, la tendencia fue mayor en recaidas
menores a 6 meses, adicionalmente en este estudio se encontrd que los casos de
abandono es también un factor de riesgo.

Con respecto a la co-infeccién con VIH la literatura es adn muy controversial®’

respecto a los mecanismos asociados a estos fendmenos que hacen proclives a
los pacientes con tuberculosis a desarrollar resistencia, no obstante se enfatiza en
la asociacion entre el VIH y la adquisicién de resistencia multiple y extensiva a
farmacos antituberculosos con menos tasa de curacién y mayor mortalidad. En el
caso de este estudio se encontré6 una persona con co-infeccién la cual tenia
multidrogo-resistencia.

Otro aspecto estudiado en relacion con la tuberculosis resistente son las co-
morbilidades las cuales dificultan la adherencia y eficacia del tratamiento
instaurado. En general las co-morbilidades mas frecuentemente reportadas en la
literatura son diabetes, EPOC, enfermedad renal crénica y cirrosis. En este estudio
no se reporto pacientes con co-morbilidades antes mencionadas. Sin embargo,
debido al tiempo de estudio esta afirmacidén no es concluyente debido a que dentro
de los controles se identificaron pacientes con estas co-morbilidades que en un
futuro puedan desarrollar resistencia ante nuevas infecciones con tuberculosis.

Otra caracteristica importante son los antecedentes toxicos tales como el
tabaquismo, el alcoholismo y la farmacodependencia que segun lo encontrado en
la literatura mundial® son importantes factores de riesgo fArmaco-resistencia. Esto
coincide en el presente estudio al sefialar que el no consumo de tabaco ni el de
alcohol se podria considerar factores protectores para el desarrollo de tuberculosis
farmaco-resistente. Por otro lado, no fue claro en este estudio la relacién de
farmacodependencia y el desarrollo de tuberculosis resistente.

Las caracteristicas correspondientes a los cambios radiograficos como
cavitaciones se registraron en las investigaciones mundiales® como factor de
riesgo para resistencia a los medicamentos antituberculosos. Asi este estudio
mostrd algo similar en los pacientes que desarrollaron resistencia.

Finalmente se identificd un paciente con resistencia a farmacos de segunda linea
en este caso fluoroquinolonas (ofloxacina). Al respecto es de importancia resaltar
gue existen dos principales factores de riesgo relacionados con resistencia
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extensiva: fracaso a tratamiento con medicamentos de segunda linea, y segundo
el contacto estrecho con individuo XDR-TB o0 con fracaso persistente a esquemas
de drogas de segunda linea. Al respecto estas no fueron identificadas en el
paciente reportado.
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10 CONCLUSIONES

El nimero de casos de resistencia en el departamento del Huila, aumentd en 2
con respecto a los registros del afio anterior, segun los resultados de este estudio
y la colaboracion del Programa de Lepra y Tuberculosis en el departamento. Los
anteriores, mostraron mono-resistencia a rifampicina e isoniacida, y multidrogo
resistencia (rifampicina mas isoniacida). Aunque uno de los casos mostré un
patron de resistencia que incluia ademas de rifampicina e isoniacida, etambutol y
ofloxacino.

Los factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis farmacorresistente en el
Departamento del Huila, identificados a través del presente estudio fueron: tener
antecedente de tuberculosis y tener como condicion de ingreso “abandono” y
“recaida mayor a 6 meses”. Los anteriores mostraron significancia estadistica en
el grupo de casos y controles motivo de la investigacion.

Por otra parte, se identificaron otros factores de relevancia para el grupo de
estudio, los cuales fueron: edad menor de 50 afios, especialmente entre los 30 y
50 afios; sexo masculino, tener algin grado de alcoholismo, ser
farmacodependiente, ser VIH positivo, tener antecedente de prisién, tener un nexo
epidemiologico de tuberculosis y reportar en los hallazgos radiolégicos la
presencia de cavitaciones. Los anteriores no mostraron tener significancia
estadistica tras el respectivo analisis, principalmente debido al nimero de la
poblacién y el tiempo de estudio. No obstante, es importante considerarlos dentro
del seguimiento rutinario de los pacientes, como también en investigaciones
siguientes, para evaluar su comportamiento.

La investigacion también permitié identificar como factor protector, “ser caso
nuevo” de tuberculosis. De este grupo de pacientes, solamente uno presenté
resistencia inicialmente al tratamiento, por lo cual debe considerarse en nuestro
medio, la posibilidad de adquisicion primaria de resistencia a tuberculosis. Esto a
su vez, hace méas urgente la necesidad de controlar la aparicion de nuevos casos
de resistencia y deja abierta la posibilidad de continuar el seguimiento a estos
pacientes.

De otra parte, quedan algunos factores cuya asociacion con el desarrollo de
tuberculosis farmacorresistente no fue clara o no mostraron efecto alguno por
medio del analisis estadistico. Estos son: nivel de escolaridad, tabaquismo y tener
tuberculosis pulmonar.
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Finalmente, se incluyeron otras caracteristicas de los pacientes, derivadas de
formulario de preguntas que se les realiz0, las cuales fueron: lugar de residencia y
tipo de afiliacion al sistema de seguridad social en salud (SGSSS). Los anteriores,
pese a ser factores sociales en los cuales la intervencion médica puede verse
limitada, pueden significar obstaculos para que las personas lleven a cabo su
tratamiento y los respectivos seguimientos por parte del personal de salud y
limitarlos en el acceso a las medidas de control sanitario de propagacion de la
tuberculosis y su tratamiento.
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11 RECOMENDACIONES

Es necesario fortalecer y apoyar el programa de tuberculosis en el departamento
del Huila. Su significancia radica en poder implementar, controlar y vigilar las
estrategias para el control de la tuberculosis, su tratamiento y la prevencion de la
expansion de resistencia entre la poblacién. Adem4s, su existencia es una de las
recomendaciones y exigencias por parte de las autoridades mundiales en
tuberculosis, como parte de los esfuerzos de los estados para la erradicacién de
esta enfermedad.

Mediante el programa de tuberculosis, debe garantizarse un marco integrado de
tratamiento y atencién de la enfermedad y la resistencia. Debe asegurarse un
tratamiento bajo observacion directa, con el suministro ininterrumpido de
farmacos, la atencion comunitaria y una atencién centrada en el paciente, que
reconozca los grupos mas vulnerables y atienda a sus necesidades. Asimismo,
debe fortalecerse los sistemas de informacion y vigilancia sanitaria para la
identificacion y atencién oportuna de casos de resistencia.

Otra estrategia necesaria es asegurar el personal suficientemente capacitado y
motivado, especialmente en el primer nivel de atencion en salud, al ser los
principales agentes en la identificacion, el diagndstico y tratamiento de los casos
de tuberculosis. Asimismo, son los primeros miembros del personal de salud
encargados de la implementacion de la estrategia DOTS para la administracién de
los farmacos antituberculosos en la manera estandarizada y la adherencia de los
pacientes al mismo.

Educar a los pacientes, sus contactos y en general a toda la poblacion. En cuanto
a la educacién de los pacientes, logrando que asuman medidas de prevencion de
la propagacion de la enfermedad, a través del uso de tapabocas, permanecer en
lugares aireados, evitar el contacto con nifios y asumir el aislamiento preventivo en
la fase inicial de la enfermedad. En cuanto a los contactos, el uso de mascarillas
protectoras y permitir la realizacion de los respectivos estudios de casos por las
autoridades en salud publica. En cuanto a las medidas comunitarias, considerar el
mejoramiento de las condiciones socioeconémicas de los pacientes en cuanto a la
vivienda, estado nutricional, nivel educacional y medidas sanitarias.

También, evitar la marginacion de estos pacientes, hacer especial seguimiento a
guienes tengan toxicomanias, sean indigentes o se encuentren en centros
penitenciarios.
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En resumen, es necesario asumir una mirada integral del tratamiento de la
tuberculosis y la prevencion de la resistencia, valorando medidas de prevencion
primaria y secundaria anteriormente mencionadas, por parte de todo el personal
de salud implicado. Adicionalmente, debe incentivarse a la comunidad para
reconocer la enfermedad como parte importante del perfil epidemiolégico de la
region para una atencién precoz.
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ANEXOS



Anexo A. Cronograma de actividades

Tiempo JUNIO 2010

Actividades 1S | | 3S |

| Anteproyecto

Revision bibliografica

I Formulacién marco teérico
I Disefio de formulario

Recolecciéon de datos
pacientes

Recoleccion datos vigilancia
SIVIGILA

Revisién casos

Tiempo 01/10/10
Actividades |

| Anteproyecto

| Revision bibliogréfica

| Formulacién marco teérico

| Disefio de formulario

Recolecciéon de datos
pacientes

Recoleccion datos vigilancia
SIVIGILA

I Revision casos
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JULIO 2010 AGOSTO 2010 01/09/10
1S [[2S || 3S ]| 4S || 1S [[2S || 3S || 4S || 1S [[2S || 3S ||

| | |
B o 8 o o e E
BN | O O | s

NOVIEMBRE 2010 ‘ DICIEMBRE 2010 ENERO 2011

1S | I I I 18] I
JRN | S S |
BN N s |

e e e e e




Tiempo FEBRERO 2011 MARZO 2011 ABRIL 2011 MAYO 2011

Actividades 1S |[2S 1| 3s 1/4S || 1S [[2S || 3S || 4S || 1S 1/ 28 || 3S |[4S || 1S || 28] 3S |
| |

| Anteproyecto

\ Formulacién marco tedrico \ \ \ \ \ \ \ \ \

\ Disefio de formulario -l -l -I‘ -l‘ -I‘ -I‘ -I‘ -I‘

Recoleccion de datos

pacientes

Recoleccion datos vigilancia H H

SIVIGILA

Revision casos X X T
| Consenso resultados X |
| Anélisis y discusion
\ Presentacion final
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Anexo B. Presupuesto

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles $)

RUBROS TOTAL
PERSONAL $9.600.000,00
EQUIPOS $575.000,00
VIAJES $1.400.000,00
MATERIALES $4.320.000,00
» PAPELERIA

* FOLDERA-Z

* LIBRO CONTABILIDAD
» LLAMADAS TELEFONICAS

BIBLIOGRAFIA

$800.000,00

SERVICIOS TECNICOS

$1.000.000,00

TOTAL

$17.695.000,00

Descripcion de los gastos de personal (en miles $)

INVESTIGADOR/EX FORMACION FUNCION DEDICACION |RECURSOS
PERTO/ ACADEMICA |DENTRO DEL
AUXILIAR PROYECTO
GIOVANNI LASTRA | Medico Clinico-cientifico 96 horas $4.800.000,00
GONZALEZ Internista —

Neumologo

UClI
DAGOBERTO Médico Disefio técnico, 96 horas $ 4.8000.000
SANTOFIMIO Epidemidlogo | metodoldgico y

estadistico

JUAN CAMILO Estudiante Investigador 240 horas
GONZALEZ
ANDRES ALONSO |Estudiante Investigador 240 horas
ROJAS
JESSICA LOHANA | Estudiante Investigador 240 horas
ZULETA MOTTA
TOTAL $9.600.000,00
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Descripcion y cuantificacion de los equipos de uso propios (en miles de $)

JUSTIFICACION RECURSOS
Memoria USB Verbatim Almacenamiento de datos $35.000,00
4GB
Linea de telefonia movil Entrevistas telefonicas a $540.000,00

los pacientes
TOTAL $575.000,00
Descripcion y justificacion de los viajes (en miles $)
LUGAR JUSTIFICACION |PASAJES |ESTADIA TQTAL RECURSOS
# DE (%) (%) DIAS
VIAJES
Secretaria | Actualizacion con|$40.000,00 |$30.000,00 |20 $1.400.000,00
de salud la base de datos
departament | del SIVIGILA de

al la ciudad de
Neiva para los
€casos nuevos de

B

TOTAL

$1.400.000,00

Materiales y suministros (en miles $)

MATERIALES JUSTIFICACION VALOR
LIBRO DE Conteo manual de los $8.000,00
CONTABILIDAD pacientes identificados y
control de los mismos
ARCHIVADOR Almacenamiento de $12.000,00
registros de los pacientes
PAPELERIA Reportes de cultivos, $800.000,00
pruebas de
susceptibilidad,
cuestionarios de los
pacientes
IMPRESIONES Ficha por cada paciente $3.500.000,00
TOTAL $4.320.000,00
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Bibliografia (en miles $)

ITEM JUSTIFICACION VALOR
REVISION Soporte de datos $800.000,00
BIBLIOGRAFICA cientificos al proyecto
TOTAL $800.000,00
Servicios técnicos (en miles $)

JUSTIFICACION VALOR

APOYO TECNICO EN
SISTEMAS

Mantenimiento de software

$1.000.000,00

TOTAL

$1.000.000,00
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Anexo C. Consentimiento informado

Fecha:

Al conocer este documento, doy mi consentimiento para ser entrevistado(a) por los
realizadores de la investigacion llamada “Factores de riesgo asociados a
tuberculosis farmacorresistente en el Departamento del Huila”. Este estudio
ayudard a entender mejor los factores de riesgos que se asocian a que los
medicamentos no hagan un efecto adecuado y curen la tuberculosis.

Entiendo que seré entrevistado(a) en cualquier lugar y hora. Se me haran algunas
preguntas acerca de mi enfermedad. La entrevista durara de 10 a 20 minutos.
También estoy enterado(a) de que el investigador puede ponerse en contacto
conmigo en el futuro, a fin de obtener mas informacién.

Entiendo que fui elegido(a) para participar en este estudio porque se me
diagndstico tuberculosis.

He concedido libremente esta entrevista. Se me ha notificado que es voluntaria y
gue aun después de iniciada puedo rehusarme a responder alguna pregunta o
decidir darla por terminada en cualquier momento. Se me ha dicho que mis
respuestas a las preguntas no seran reveladas a nadie y que en ningan informe de
este estudio se me identificard jamas en forma alguna. También se me ha
informado que, si participo 0 no, o si me rehdso a responder alguna pregunta, no
se veran afectados los servicios que yo o cualquier miembro de mi familia, pueda
necesitar de los prestadores de servicios de salud publica.

Yo no recibiré un beneficio directo como resultado de mi participacion ni
compensacion monetaria.

Entiendo que los resultados de la investigacibn me seran proporcionados si los
solicito y que la Dra. Jessica Lohana Zuleta Motta es la persona a quien debo
buscar en caso de que tenga alguna pregunta acerca del estudio o sobre mis
derechos como participante. La Dra. Zuleta puede ser localizada mediante una
llamada telefénica al nimero 3168695099

Acepto y entiendo todo lo que se me informa en este documento Si_ No

Nombres y apellidos cc
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Anexo D. Factores de riesgo asociados a tuberculosis farmaco-resistente en el

Departamento del Huila

HOSPITAL UNIVERSITARIO “HERNANDO MONCALEANO PERDOMO” NEIVA, HUILA

SECRETARIA DE SALUD DEPARTAMENTAL
PROGRAMA DEPARTAMENTAL CONTRA LEPRAY TUBERCULOSIS

El siguiente trabajo pretende identificar factores de riesgo asociados al desarrollo
de farmaco-resistencia en pacientes con diagnéstico de tuberculosis en la ciudad
de Neiva entre Junio de 2010 y Julio 2011

Fecha

E.P.S.

HABITOS

DATOS PERSONALES

SI NO

Tabaquismo

No. Historia Clinica

Alcoholismo

No. Identificacién

Abstemio

INFORMACION SOCIO-DEMOGRAFICA

Bebedor social

Alcoholismo social

Alcohdlico
Edad Farmacodependencia
Género M ‘ ‘ F ‘
Escolaridad Historia previa de prision

Actividad Laboral

Procedencia

SI

NO

Tiempo (meses/afios)

Direccion

Teléfono

COMORBILIDADES

Serologia VIH

Positiva

Sl

NO

Negativa

Diabetes mellitus

Desconocida

Enfermedad Pulmonar Crénica

Enfermedad Renal Crénica

HISTORIA PREVIA DE TB

Cancer

Contacto previo con una persona con diagnostico de TB

Medicamentos
inmunosupresores

Quemado

Trasplantado

Embarazo

Diagnostico previo Sl

NO

Baciloscopia No.

R (+-)

Sl NO Tiempo (meses/afios)
TB previa Sl NO
Pulmonar
Extrapulmonar
Recaida < 6 meses
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Cultivo > 6 meses
A.D.A. Abandono
Nexo epidemiolégico
TB actual
Control baciloscopias Pulmonar
2° mes No. R(+/-) Extrapulmonar
4° mes No. R(+/-) Fecha de dx
6° mes No. R(+/-)
Diagnéstico
Tratamiento antituberculoso previo Baciloscopia No ‘ ‘ R(+/-) ‘
Cultivo
A.D.A.
Nexo epidemiolégico
Prueba de susceptibilidad Sl NO
Duracion del tratamiento previo
Completo Sensible |
Incompleto Resistente |
. Menor de 6 meses
. Mayor de 6 meses Tratamiento actual
stzlsjgte)pa)lti(:)?lidad S| NO
Sensible | R E P
Resistente | R E P
*| = isoniacida E = etambutol R=  HALLAZGOS RADIOLOGICOS
rifampicina P = pirazinamida
Tipo de lesién Sl NO
Condicién al egreso Cavitacion
Curado
Fracaso CONDICION AL EGRESO
Abandono Curado
TB ACTUAL Fracaso
Abandono
Condicién al ingreso Fallecido
Caso nuevo
Fracaso






