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RESUMEN
Objetivo: Caracterizar epidemiolégicamente a los pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente (Tb-MDR) de enero de 2,005 a diciembre de 2,015 en el Sanatorio
Antituberculoso San Vicente del departamento de Guatemala y en el Hospital Nacional
“Dr. Rodolfo Robles” de Quetzaltenango. Poblacién y métodos: Estudio descriptivo
transversal retrospectivo con 194 pacientes diagnosticados con Th-MDR a través de
revision de expedientes del afo 2,005 al 2,015. Resultados: En el Sanatorio
Antituberculoso San Vicente se revisaron 157 expedientes (80.92%) y en el Hospital
Nacional Rodolfo Robles el complemento; el 60% son del sexo masculino; el rango etario
de 29 a 52 afos presenté mayor frecuencia de Tb-MDR en 110 (56.70%); los residentes
de la region suroccidente del pais enfermaron mas 81 (41.75%), principalmente los de
Escuintla 28 (14.44%); la comorbilidad asociada fue diabetes mellitus 74 (38.14%); el fallo
terapéutico mas frecuente fue por usar medicamentos antituberculosos con anterioridad y
haber presentado recaida de tuberculosis 137 (70.61%); la resistencia secundaria fue 148
(76.28%); la resistencia a rifampicina fue detectada con mayor frecuencia 180 (92.78%),
seguida de isoniazida 177 (91.23%); la conclusién de los casos se dio por egreso
mejorado 148 (76.29%). Conclusiones: La Tb-MDR es principalmente secundaria
vinculada con una forma incorrecta de tomar los medicamentos de primera linea; es
mayor en hombres de 29 a 52 afios residentes del suroccidente del pais, diabéticos con

resistencia a rifampicina y/o isoniazida.

Palabras clave: Tuberculosis, tuberculosis resistente a multiples medicamentos,

antibioticos antituberculosos
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1. INTRODUCCION
El Mycobacterium tuberculosis es el causante de la tuberculosis (Tb) y es un patdégeno
capaz de originar infecciones de por vida, siendo el ser humano su unico reservorio
natural, por lo que su transmisién es por contacto estrecho de una persona a otra. La
Tuberculosis multidrogo resistente (Tb-MDR) es reconocida como una infeccién con
Mycobacterium tuberculosis resistente a las drogas isoniazida (H) y/o rifampicina (R), que
son medicamentos antituberculosos de primera linea y la columna vertebral del actual
tratamiento antituberculoso, en menos casos se establece resistencia combinada con
algunos de estos farmacos: Etambutol, estreptomicina y pirazinamida;'? la aparicion de
tuberculosis resistente a farmacos se debe al uso de monoterapia o a que el paciente no
ha tomado correctamente el tratamiento prescrito; puede clasificarse como primaria o

adquirida de acuerdo a la forma en la que se contrajo la cepa.’

La Tb-MDR es generalmente tratable, los pacientes deben tomar la medicacion durante
dos afos, los efectos secundarios son severos y pueden crear incapacidades; con el
tiempo son mas costosos ya que el tratamiento de primera linea de la Tb por paciente por
curso de tratamiento de seis meses de duracidn cuesta 22 délares, y un régimen de
tratamiento estandar para la Tb-MDR segun las guias de la OMS de 2,011, de 24 meses

de duracion, oscila entre 4,000 y 6,000 dolares®.

La situacién de la Tb-MDR representa un grave problema que pone en riesgo la
factibilidad de controlar la tuberculosis, * en la actualidad la prevalencia de la Tb-MDR, ha
aumentado entre migrantes del sudeste asiatico, de Africa subsahariana, del
subcontinente Indio y de América Central;® en la region de las Américas se ha reportado
un aumento de los casos: Desde el afio 2,006 se notificaron 2,092 casos nuevos y en el
afio 2,014 se reportaron 3,765 casos nuevos.’ Desde 1,994 existen reportes
relacionados en Guatemala, una tesis realizada ese afio en el hospital “Dr. Rodolfo
Robles” de Quetzaltenango, determind 49 % de resistencia de M. tuberculosis a
medicamentos antituberculosos de primera linea.” En el 2,002 una tesis realizada en el
Hospital General San Juan de Dios identific6 4.7% de resistencia primaria a drogas
antituberculosas;® en el 2,002 y 2,003 la vigilancia del Laboratorio Nacional de Salud de
Guatemala, documentdé multidrogo resistencia en 2.99% de pacientes virgenes y 26.45%
en pacientes con tratamientos previos; ° en el 2,009 una tesis realizada en 6 hospitales
nacionales describi6é caracteristicas de la poblacién con multidrogo resistencia, entre las

gque se mencionan, prevalencia de 0.021 por cada 1,000 pacientes atendidos, cambio



porcentual del afio 2,007 al 2,008 de 167%, diabetes mellitus como la mas frecuente de
las comorbilidades y resistencia a los medicamentos antituberculosos en el siguiente
orden de frecuencia: Isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida,
47% de egresos contraindicados.”® En Guatemala, para el afio 2,014 los casos nuevos

confirmados por laboratorio de Tb-MDR fueron 62."

La resistencia simultdnea del M. tuberculosis a la isoniazida (H) y la rifampicina (R) es un
obstaculo para garantizar la curacién de los pacientes y por ende el control de la
enfermedad, tratar de curar a un paciente portador de una cepa resistente es un reto
técnico, médico y social considerando que el costo del tratamiento de segunda linea
oscila entre 4,000 y 6,000 ddélares comparado con el tratamiento de primera linea de 22

dolares.?

En la actualidad no se han realizado estudios descriptivos de las caracteristicas
epidemioldgicas del paciente diagnosticado con Tb-MDR en los dos centros publicos de
segundo nivel que se especializan en esta enfermedad, siendo informacion relevante para

la salud publica la descripcién de dichas caracteristicas.

La informacion generada a partir del presente estudio permite conocer aspectos
concernientes a la epidemiologia de la Tb — MDR, establecer las regiones del pais donde
la prevalencia es mayor, los grupos etarios y el genero mas afectados, asi como las
comorbilidades asociadas mas frecuentes y el tipo de resistencia; datos que podran ser
utilizados por el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social y los Programas
Nacionales de la Prevencion de la Tuberculosis para mejorar e implementar programas y

estrategias en salud enfocados a poblaciones especificas.

Este estudio de tipo descriptivo transversal, establece caracteristicas clinicas, tipo de
resistencia y datos epidemiologicos de pacientes Tb — MDR desde el afio 2,005 al 2,015,
se realizd a través de la revisidon del expediente médico de 194 pacientes con diagndstico
de Tb — MDR, 157 del Sanatorio Antituberculoso San Vicente del departamento de
Guatemala y 37 del Hospital Nacional “Dr. Rodolfo Robles” del departamento de
Quetzaltenango quienes registraron baciloscopias positivas luego de haber completado
tratamiento con plan A, B y/o C o que haya presentado recaida, abandono o fallo
terapéutico y presenten un antibiograma positivo resistente a isoniazida y/o rifampicina,

con o sin resistencia a otras drogas antituberculosas de primera linea.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo general

Caracterizar epidemiolégicamente a los pacientes con tuberculosis multidrogo
resistente de enero de 2,005 a diciembre de 2,015 en el Sanatorio Antituberculoso
San Vicente del departamento de Guatemala y en el Hospital Nacional “Dr. Rodolfo

Robles” de Quetzaltenango.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Describir a los pacientes con tuberculosis multidrogo resistente segun

datos generales y caracteristicas clinicas

2.2.2 Identificar el numero de casos de multidrogo resistencia primaria y

secundaria






3. MARCO TEORICO
3.1 Tuberculosis
3.1.1 Definicién
La tuberculosis (Tb) es una enfermedad infecciosa y transmisible causada por
una bacteria del complejo Mycobacterium tuberculosis humano, en la que
generalmente se encuentran comprometidos los pulmones, pero hasta en el 33%

¥ Las micobacterias son

puede englobar otros 6rganos y tejidos."
microorganismos que habitan en el suelo y el ambiente. No obstante, el
Mpycobacterium tuberculosis se ha adaptado de tal manera al organismo humano
que carece de reservorio en la naturaleza fuera de las personas enfermas; se
transmite casi exclusivamente a través de las secreciones respiratorias de los

enfermos. 2

3.1.2 Patogenia e inmunidad

Las micobacterias poseen una pared celular compleja rica en lipidos,
responsable de caracteristicas como la acido resistencia, crecimiento lento,
resistencia a detergentes, resistencia a los antibiéticos antibacterianos
frecuentes, antigenicidad y formacion de agregados. El mycobacterium es un
patégeno intracelular capaz de producir infecciones de por vida; '? la tuberculosis
se transmite de un paciente con Tb pulmonar contagiando a otras personas por
medio de gotitas respiratorias, tos, estornudo o la fonacién que expulsan en
estado de aerosol entre 1 a 10 millones de bacilos, estas pueden permanecer
suspendidas en el aire durante horas y ser inhaladas; existen otras vias de
contagio pero estas son raras y no tienen significancia epidemioldgica. El
contagiarse no significa que se desarrollara la enfermedad, ya que esto depende
de factores enddgenos, como el sistema inmunitario del hospedero y su eficacia

en la funcionalidad. 2 '™

La enfermedad clinica que aparece luego de la infeccién se llama tuberculosis
primaria y es comun en nifios en los primeros afios de vida y personas con
inmunodeficiencia. Cuando el bacilo inactivo que puede llegar a persistir por afios
y luego reactivarse, causa lo que se conoce como tuberculosis secundaria la cual
es mas infecciosa que la primaria. Existen varias enfermedades y condiciones
que favorecen el desarrollo de la Tb activa (tabla 3.1), siendo el factor de riesgo

mas importante que el paciente tenga VIH como infeccién simultanea. 12



Tabla 3.1 Factores de riesgo de tuberculosis activa en personas infectadas por bacilos de

tuberculosis

Factor Riesgo relativo y
posibilidades
Infeccion reciente (menos de un afio) 12.9
Lesiones fibréticas (que curaron espontaneamente 2-20
Otros trastornos coexistentes
Infeccién por VIH 21a>30
Silicosis 30
Insuficiencia renal crénica o hemodialisis 10-25
Diabetes 2-4
Consumo de drogas intravenosas 10-30
Tratamiento inmunodepresor 10
Gastrectomia 2-5
Derivacién yeyuno lleal 30-60
Periodo ulterior al trasplante (renal o cardiaco) 20-70
Tabaquismo 2-3
Desnutricion y gran reduccion de peso 2

Fuente: Raviglione M. O'Brien R. Tuberculosis. En: Longo D. Fauci A. Kasper D. Hauser S. Jameson L.

Loscalzo J. Harrison Principios de Medicina Interna 182 Edicion. Mc Graw Hill. México DF. 2,012. p.1354

3.1.3 Clasificacion de tuberculosis
3.1.3.1Por lugar de contagio:
-Tuberculosis pulmonar
-Tuberculosis extrapulmonar: que afecta ganglios linfaticos, pleura, vias
respiratorias superiores, aparato genitourinario, sistema osteoarticular,

aparato gastrointestinal, pericardio y tuberculosis miliar o diseminada

3.1.3.2Por eficacia en tratamiento:
-Tuberculosis
-Tuberculosis multidrogoresistente (Tb-MDR)

-Tuberculosis extremadamente resistente (Tb-XDR) " '

3.1.4 Epidemiologia
La Tb es una enfermedad ampliamente extendida por todo el mundo. Su
incidencia varia segun el pais, la edad, el sexo y el nivel socioecondmico. En el

mundo desarrollado se han logrado grandes avances en la reduccion de la
6



incidencia de tuberculosis a lo largo del siglo XX, pero todavia dista de estar
totalmente controlada. En muchos paises subdesarrollados sigue siendo una de
las primeras causas de morbilidad y mortalidad. "** La incidencia de tuberculosis
(Tb) se ha incrementado en muchos paises durante las Ultimas décadas y en la
actualidad es la enfermedad infecciosa mas comun en el mundo. Segun
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2,014 hubo una
incidencia de alrededor de 9,6 millones de casos nuevos de tuberculosis en todo
el mundo, de los cuales 5.3 millones fueron hombres, 3.2 fueron mujeres y 1

millén fueron nifios.?

3.1.5 Tuberculosis multidrogo resistente

La Tuberculosis multidrogo resistente (Tb-MDR) es reconocida como una
infeccion con Mycobacterium tuberculosis resistente a las drogas isoniazida (H) y
rifampicina (R) de manera simultanea, que son medicamentos antituberculosos
de primera linea y la columna vertebral del actual tratamiento antituberculoso. La
resistencia de la Tb a los farmacos puede ser primaria o adquirida, siendo la Tb-
MDR primaria la que surge cuando una cepa infecta a un paciente que no habia
recibido tratamiento; la resistencia adquirida o secundaria aparece y evoluciona

durante la practica de un régimen inadecuado, '?

esta situacion se agrava
cuando el paciente no recibe los medicamentos de manera adecuada, o
abandona el tratamiento. Entonces, la resistencia se genera progresivamente
cuando se comienza a utilizar tratamiento antituberculoso en una comunidad.
Pero por lo lento de su evolucion en el tiempo, se consideraba, que una tasa de
cura mayor del 85% podria ser suficiente para controlar la transmision de Tb-

MDR. 14,15

3.1.5.1 Epidemiologia

La emergencia de cepas resistentes a drogas de Tb, especialmente cepas
Tb-MDR, ha planteado una amenaza a los programas de control de la
tuberculosis. En el 2,014, los casos nuevos de Tb-MDR se estimaron en
480.000 casos con un rango de 360.000 a 600.000 nuevos casos a nivel

mundial con un aproximado de 190.000 muertes.?

Globalmente en el 2,014, los paises del este de Europa y Asia Central

continuan teniendo los niveles mas altos de Tb-MDR (Grafica 3.1). En los

casos nuevos y los previamente tratados reportados, los paises con las
7



proporciones mas altas de Tb-MDR son: Belarus, Estonia, Kazajistan,
Kirguistan, Republica de Moldova, Federacion Rusa, Ucrania, Uzbequistan
y Tayikistan."""® En un estudio realizado en el 2,012 en la regién de
Vladimir en Rusia se muestra que 38,6% de los casos de tuberculosis MDR
primarios fueron detectados por tamizaje radiografico de rutina, y que la
mayoria de estos pacientes carecian de sintomas en el diagndstico, un
frotis de esputo positivo fue el unico predictor significativo de la Tb-MDR
entre los pacientes con tuberculosis primaria, siendo mas comun entre los

infectados por el VIH que los no infectados "’

Entre las comorbilidades asociadas a la Tb-MDR la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) reporta que en pacientes con diagnostico de VIH se han
documentado brotes de Tbh-MDR, especialmente en paises del este de

8 otra

Europa y el Sur de Africa, paises con alta prevalencia de VIH; '
comorbilidad relativamente comun es la diabetes mellitus (DM), en un
estudio realizado en Corea, en un grupo de pacientes con diagnostico de
DM que recibieron tratamiento para la Tb-MDR seguidos de 8 a 11 afios, se
asoci6 de forma independiente con un mayor riesgo de fracaso del

tratamiento y muerte. '°

En el continente africano se reporta sub registro de casos, en el 2,015 un
meta analisis de 16 estudios epidemioldgicos, describid que la prevalencia
de la Tb-MDR entre los nuevos casos oscila entre el 0,4 % en Tanzania
hasta el 4,4 % en Uganda , y entre los casos recurrentes oscila entre el
3,9% en Tanzania al 17,7 % en Uganda, los unicos factores de riesgo
confirmados para la Tb-MDR son un tratamiento previo para la tuberculosis
y la condicion de refugiado, el VIH no fue reportado como un factor de
riesgo; 2° sin embargo en el Reino de Suazilandia se realizé6 una encuesta
nacional en el periodo 2009-2010 que reflejé que la comorbilidad de VIH
positivos con Tb-MDR se encontraba en un 79,9% de los pacientes
encuestados; entre los pacientes tratados previamente, la mayoria habian
recibido sélo 1 curso de tratamiento anterior, de ellos el 55.7% tenian
resultado exitoso, y en el 28,6% habia fracasado el tratamiento; ademas se
evidencidé la relacion global de vardon a mujer de 0,9, la mediana de edad

fue de 33 afios.?!



Grafica 3.1: Casos estimados de Tb-MDR para el 2,014

o, Casos estimados Tb-MDE
v

0-199

200 - 1999

2000 - 19 999

® 4 20000 - 49 0000
S _ o

» 50 000

i No aplica

0 2.000 4.000 Km

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. Ginebra 2,014



En Guatemala la situacién de la tuberculosis multidrogo resistente
representa un grave problema que pone en riesgo la factibilidad de
controlar la tuberculosis; la OMS estima un total de 330 casos anuales con
una proporcion de 26.45% de resistencia secundaria'’. Un estudio
retrospectivo de 2,005 a 2,008 reportd, prevalencia de Tb-MDR de 0.021
por cada 1,000 pacientes atendidos y un cambio porcentual del afio 2,007
al 2008 de 167%, ademas en este estudio se describieron las siguientes
caracteristicas clinicas de la poblacion: Diabetes mellitus como la mas
frecuente de las comorbilidades, resistencia a los medicamentos
antituberculosos en el siguiente orden de frecuencia: Isoniazida,
rifampicina, etambutol, estreptomicina y pirazinamida, se determiné que el
lugar de residencia con mayor cantidad de casos fue el departamento de
Quetzaltenango con un 29% de los pacientes reportados y un 47% de
egresos contraindicados.'® La tuberculosis es una enfermedad prevenible y
curable, y en los paises desarrollados los avances para su control

dependen del esfuerzo organizativo que se realice®

3.1.5.2 Fisiopatologia

El analisis genético de las cepas Tb-MDR ha revelado diferentes
mecanismos de resistencia, en el que las mutaciones rpoB (codifica para la
subunidad-B de la aRN polimerasa) se asocian con rifampicina y las
mutaciones de katG (codifica la enzima catalasa/peroxidasa que protege
del estrés oxidativo) y inhA(enoil-acil reductasa) con isoniazida.?> Mas del
90% de los casos que presentan resistencia a rifampicina, ha sido asociada
con mutaciones en la regién principal de 81 pares de bases del gen rpoP.%*
% En 60 a 96% de los casos, la resistencia a isoniazida es asociada con

mutaciones en el gen katG principalmente en el codén 315 (Ser—Thr). %%

Estudios previos han identificado otros genes responsables de la
resistencia a isoniazida, como los genes ahpC (alquil hidroperoxidasa),
kasA (B-ketoacil acP sintasa) y ndh (NaDH dehidrogenasa). Las
mutaciones en inhA o su promotor pueden presentarse por si solas o en
combinacion con las mutaciones en katG. Las cepas resistentes a
isoniazida que no presentaron mutaciones en katG o en inhA pueden estar
asociadas a otro gen o a otro mecanismo. Se ha encontrado que la
resistencia a etambutol genera mutaciones puntuales en los genes embA-
10



BC (codifica para la arabinosil transferasa), especialmente en el codén 306
de embB. Sin embargo, esta mutacion también se ha identificado en cepas
susceptibles a este farmaco. Estos resultados pueden sugerir que otro
mecanismo esté operando, el cual podria explicar la resistencia a EMb en

los aislados de M. tuberculosis con las regiones de embb intactas?.

Las fluoroquinolonas comprenden un régimen de droga para retratamiento
en la terapia de Tb. La mutacién mas comun en las cepas cP resistentes es
en el codon S95T, que se ha reportado que no tiene un rol directo en el
desarrollo de la resistencia a esta droga, ya que también se ha detectado
en cepas sensibles al farmaco. La resistencia a ésta u otra droga
antituberculosa podrian deberse a una disminucién en la permeabilidad de
la pared celular o bien a mecanismos de bombas de flujo de drogas

activas, secuestro e inactivacion de la droga.?

Asi, surge la Tb-MDR, y dado que los factores condicionantes contindan
invariables, luego de introducir drogas de segunda linea, surge la Tb XDR,;
la persistencia en este camino, hace pensar que se estan generando las
condiciones de futuros escenarios de cepas resistentes a todos los

medicamentos, situacion que pondria frente a una endemia intratable. *°

Los esquemas de tratamiento antibiético efectivos para el manejo del caso
individual, tienen limitaciones al tratar miles de pacientes dentro un
programa de salud publica. Asimismo, factores ligados a la farmacocinética
y farmacodinamica de los medicamentos en determinados huéspedes,
especialmente cuando coexisten comorbilidades, pueden limitar su

efectividad, lo que conlleva a la oportunidad del desarrollo de resistencia. '°

Sin embargo, factores de creciente frecuencia en el mundo como la
drogadiccion, alcoholismo, violencia, personas sin hogar y la aparicion de la
infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) han jugado un rol
perturbador para el buen prondstico, se suma a ello la acentuacién de la
pobreza y un proceso de urbanizacion masivo de las poblaciones, que

favorecen la transmision de la Tb mas que antes. %'

11



3.1.5.3 Diagnéstico

Para limitar a un minimo la destruccion pulmonar, provocada por el bacilo
tuberculoso y para controlar la propagacion de la enfermedad, es necesaria
la identificacion adecuada de los sintomaticos respiratorios quienes
cursaran con tos persistente por 2 0 mas semanas, pudiendo estar
acompafada de: Pérdida de peso, fatiga, fiebre sudoracion nocturna, dolor
toracico, disnea, pérdida de peso, y/o hemoptisis. Cuando se capta un
sintomatico respiratorio, es necesario recolectar 3 muestras de esputo para
el examen bacteriolégico en el que se buscan bacilos acido alcohol
resistentes; si hay al menos 2 muestras con baciloscopias positivas, el
paciente debe comenzar un tratamiento, de no ser asi se realizaran
examenes complementarios (rayos X, broncoscopia, cepillado bronquial,
lavado broncoalveolar, cultivo de esputo o de las secreciones)1 y el médico
decidira si el paciente presenta tuberculosis y si es asi prescribira el

esquema de tratamiento adecuado. *

Se necesitan pautas con multiples farmacos y cursos de tratamiento
prolongados para prevenir la aparicion de cepas resistentes a farmacos,
ademas el control de la enfermedad se hace con vigilancia activa, medidas
profilacticas y terapéuticas y control exhaustivo de cada caso; '2 cuando un
paciente ha recibido tratamiento por mas de un mes y mantiene o ha
pasado a tener un resultado positivo en el examen directo de esputo o al
cultivo, se establece un caso de tuberculosis previamente tratada, en este
grupo se pueden clasificar a los pacientes con interrupcion del tratamiento,

con recaida o con fracaso terapéutico. > %

Las resistencias en tuberculosis emergen como resultado de un error
humano por: Prescripcion incompleta o inadecuada de quimioterapia,
adicion de un farmaco suplementario en caso de fracaso o recaida, empleo
de medicamentos o combinaciones de ellos con eficacia no demostrada,
farmacos de mala calidad, y tratamientos autoadministrados cuando el

paciente no los toma regularmente o en su totalidad.*
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El diagndstico bacterioldgico se puede realizar a través de microscopia por

medio de:
» Cultivo: Los medios a base de huevo son los mas
empleados, principalmente el de Lowestein Jensen y el
Stonebrink. Por sus caracteristicas es el patrén de oro en el
diagnostico y seguimiento de los casos de tuberculosis
multidrogo resistente ya que permite el aislamiento, la
identificacion del germen y las sensibilidades posteriores. Se
deben realizar en forma mensual hasta obtener conversién
bacteriolégica, luego de forma bimestral hasta lograr la

finalizacion del tratamiento. *

= Baciloscopias: la deteccion de dos o tres cruces de bacilos
acido alcohol resistentes al examen microscopico directo
indican que el esputo es altamente contagioso, en el puede

realizarse siembra directa. *2°

= Método MODS (observacion microscopica y sensibilidad a
drogas): Se basa en el rapido crecimiento del M. tuberculosis
en medios liquidos y a la observacion microscoépica diaria del
cultivo, al agregar isoniazida o rifampicina permite detectar si

existe sensibilidad o resistencia

En el caso de todos los pacientes previamente tratados, se recomienda
hacer cultivo y pruebas de sensibilidad a los farmacos antes de iniciar el
tratamiento o al iniciarlo, para lo dicho se debe obtener una muestra de
esputo sin retrasar el inicio del tratamiento, por lo que debe iniciarse el
tratamiento empirico, especialmente si el paciente esta gravemente

enfermo o si la enfermedad progresa rapidamente. *2°

3.1.5.4 Tratamiento
3.1.5.4.1 Tratamiento farmacoldgico
Se tienen en cuenta tres propiedades fundamentales de los
medicamentos antituberculosos: su capacidad bactericida, su

capacidad esterilizante y su capacidad de prevenir la resistencia.
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Los medicamentos antituberculosos poseen estas propiedades en
grados diferentes. La isoniazida y la rifampicina son los
medicamentos bactericidas mas potentes, activos contra todas las
poblaciones de bacilos tuberculosos. La pirazinamida y la
estreptomicina tienen también propiedades bactericidas contra
ciertas poblaciones de bacilos tuberculosos. La pirazinamida es
activa en medio acido contra los bacilos que se encuentran en el
interior de los macrofagos. La estreptomicina es activa contra los
bacilos tuberculosos en fase de multiplicacion extracelular rapida. El
etambutol y la tioacetazona son medicamentos bacteriostaticos que
se asocian a medicamentos bactericidas mas potentes para evitar la

emergencia de bacilos resistentes.?

La alta eficacia del régimen de 6 meses con rifampicina, que
convertia en curable a casi la totalidad de los pacientes con Tb, era
sb6lo para los casos causados por organismos sensibles a los
farmacos. Aunque estos pacientes siguen siendo la gran mayoria en
todos los paises, desafortunadamente el numero de sujetos
portadores de cepas resistentes a los farmacos se ha incrementado
notablemente en los ultimos 20-30 afios, en estrecha relacién con el

mal uso de aquéllos. °

Se describe un codigo estandar para los tratamientos
antituberculosos, un tratamiento de Th-MDR consta de dos fases: la
primera es el periodo durante el cual se administra el medicamento
inyectable, la segunda fase es cuando ya se ha dejado de
administrar.?® Si se sospecha de resistencia, pero se desconoce la
sensibilidad de los microorganismos, como ocurre en individuos que
han recibido varios ciclos de tratamiento, la terapéutica debe
instituirse con cuatro o cinco farmacos que incluyan dos o tres que

el paciente no haya recibido en programas anteriores. %°

Teniendo en cuenta la clasificacion que se basa en la potencia, los
datos probatorios de la eficacia, la experiencia de uso y la clase de

medicamento se puede seleccionar el tratamiento de 5 grupos
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establecidos, (tabla 4.2) Los programas tienen diferentes opciones
estratégicas de tratamiento, entre los que estan: El tratamiento
estandar para Tb sensible (2HRZE diario/4HR 3 veces por semana),
el tratamiento para Tb-MDR 6 meses hospitalario: cicloserina,
etionamida, levofloxacina, pirazinamida y kanamicina; 18 meses:
cicloserina, etionamida, levofloxacina y pirazinamida. El tratamiento
empirico, se disefia individualmente sobre la base de los
antecedentes de tratamiento antituberculoso y con ayuda de los
datos de estudio de vigilancia de farmacoresistencia, se ajusta para
cada paciente al tener resultados de pruebas de sensibilidad de
drogas antituberculosas por lo que no se escatiman esfuerzos para
completar lo que el paciente recuerda del tratamientos pasados, con
registros objetivos de los anteriores proveedores de asistencia
sanitaria y wuna  historia clinica detallada. ElI tratamiento
individualizado, disefiado sobre la base de antecedentes de
tratamiento antituberculoso y resultados de sensibilidad de drogas

antituberculosas. 2

El tratamiento de la multidrogo resistencia se divide en una fase
inicial y una fase de continuacién. Se establecen tratamientos con
un medicamento inyectable y una fluoroquinolona durante la fase
intensiva como nucleo del tratamiento y esquemas de 3
medicamentos de acuerdo a la sensibilidad establecida (Tabla 3.3);
la duracion recomendada de la administracion del medicamento
inyectable depende de la conversién del esputo (basiloscopia y
cultivo). La recomendacion minima es mantener dichos
medicamentos por lo menos 6 meses, al menos 4 meses después
de la primera conversién del esputo. La duracion recomendada del
tratamiento depende de la conversién del esputo (baciloscopia y
cultivo) con una recomendacion de mantener el tratamiento al
menos 18 meses tras la conversion del cultivo y en casos
considerados como crénicos o con lesién pulmonar extensa se

sugiere ampliarlo a 24 meses *?®
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Tabla 3.2 Dosificaciéon de los medicamentos antituberculosos para el tratamiento de la

tuberculosis drogorresistente

Grupo de Tipo de Dosis diaria
medicamentos Medicamento Medicamento Abreviatura recomendada
(mglkg)
Grupo | Antituberculosos Isoniazida H 5 mg/po
orales de primera Rifampicina R 10 mg/po
linea Etambutol E 15 mg/po
Pirazinamida 4 25 mg/po
Grupo |l Antituberculosos Estreptomicina S 15 mg/po
inyectables Kanamicina Km 15 mg/im
Amikacina Am 15 mg/im
Capreomicina Cm 15 mg/im
Viomicina Vm
Grupo llI Fluroquinolonas Ciprofloxacino Cfx 25 mg/po
Ofloxacino Ofx 800 mg/po
Levofloxacino Lfx 1.000mg/po
Moxifloxacino Mfx 400 mg/po
Grupo IV Bacteriostaticos Etionamida Eto 15 mg/po
orales, Protionamida Pto 15 mg/im
antituberculosos Cicloserina Cs 15 mg/im
de segunda linea Terizidona Trd 15 mg/im
Acido p-aminosalicilico PAS 150 mg/po
Tioacetazona Th 150 mg/po
Grupo V Antituberculosos Clofazimina Cfz
con eficacia poco Amoxicilina/Clavulanato | Amx/Clv
clara Claritromicina Cir
Linezolida Lzd

Fuente: Dosificacion de los medicamentos antituberculosos para

el tratamiento de la tuberculosis

drogorresistente en funciéon del peso. Organizacion Mundial de la Salud. Directrices para el tratamiento

programatico de la tuberculosis drogorresistente. Organizacion Mundial de la Salud. Ginebra 2,006
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3.1.5.4.2 Tratamiento no farmacoldgico

La intervencién quirdrgica en el tratamiento de la tuberculosis fue
utilizada en gran escala en el siglo XIX, frecuentemente con colapso
de la regién del pulmén que contenia la lesién cavitaria. Sin
embargo, con el advenimiento de la quimioterapia en 1940, esta
practica fue abandonada dada la alta proporcién de curacion

obtenida con el tratamiento farmacoldgico.

Tabla 3.3 Tratamientos Indicados para farmacorresistencia

Resistencia Tratamiento Sugerido Duracion

H-R Z+E+Inyectable+ fluoroquinolona 18 meses

H-R(+/-S)yEoZ E 6 Z +Inyectable +fluoroquinolona +(+/- 18 meses
dos 0 mas medicamentos del grupo 4)

H (+/-S) R+Z+E 6 a 9 meses
HyZz R+E+ Fluoroquinolona 9-12 meses
HyE R+Z+ Fluoroquinolona 9-12 meses

R H+E+ Fluoroquinolona y 2 meses de Z 12-18 meses
Ry E (+/-S) H+Z+ Fluoroquinolona + inyectable 18 meses
Ry Z (+/-S) H+E+ Fluoroquinolona +inyectable 18 meses
H,EyZ (+/-S) R + Fluoroquinolona + uno del grupo 4 + 18 meses
inyectable
*H=isoniazida R=rifampicina E=etambutol Z=pirazinamina S=Estreptomicina

Fuente: Tratamientos Indicados para farmacorresistencia sencilla y multiple. Organizacion Mundial de la

Salud. Directrices para el tratamiento programatico de la tuberculosis drogorresistente. Organizacion Mundial
de la Salud. Ginebra 2,006

La reseccién del tejido pulmonar afectado parece ser una buena
alternativa como terapia adjunta en el tratamiento de la tuberculosis
multi resistente en aquellos pacientes con lesiones pulmonares
localizadas y dificultad en la consecucién de los medicamentos de
segunda linea. Esta permitiria la disminucion de la carga bacilar,
principalmente, en aquellos pacientes con presencia de lesiones
cavitarias, destruccién pulmonar con fibrosis y resistencia a los

medicamentos de primera linea. " *
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4. POBLACION Y METODOS
4.1 Tipo y disefio de investigacion.

Investigacion transversal, de tipo descriptivo.

4.2 Unidad de analisis.

* Unidad Primaria de muestreo: Historial clinico de pacientes con diagnéstico de Tb
- MDR del Sanatorio Antituberculoso San Vicente del departamento de Guatemala
y Hospital Nacional “Dr. Rodolfo Robles” del departamento de Quetzaltenango.

* Unidad de analisis: Datos generales, caracteristicas clinicas y tipo de resistencia a
medicamentos antituberculosos registrados en el historial clinico

* Unidad de informacién: Historial clinico de pacientes con diagnéstico de Tb - MDR
del Sanatorio Antituberculoso San Vicente del departamento de Guatemala y

Hospital Nacional “Dr. Rodolfo Robles” del departamento de Quetzaltenango.

4.3 Poblacion y muestra.
Poblacion: 194 casos de pacientes con diagndstico de Tb-MDR atendidos en los centros

de referencia de enero del 2,005 a diciembre de 2,015

Muestra: No se calculé muestra, se trabajo con la poblacién completa

4.4 Seleccion de los sujetos de estudio.
4.4 .1 Criterios de inclusion:
Se incluy6 en el estudio todo expediente médico de paciente adolescente y
adulto con Tb que reporto:
* Baciloscopias positivas luego de haber completado tratamiento con plan
A, B y C o que haya presentado recaida, abandono o fallo terapéutico.
* Antibiograma positivo resistente a isoniazida y rifampicina, con o sin

resistencia a otras drogas antituberculosas de primera linea.

4.4.2 Criterios de exclusion:
Se excluy6 del estudio:
* Expedientes médicos de pacientes con sospecha de Tb - MDR
pendiente de cultivo.

* Expediente deteriorado e ilegible.
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4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos.

4.6.1 Técnica:

Se realiz6 una revision sistematica y programada de los expedientes médicos de

los pacientes con diagndstico de Tb — MDR; posteriormente se traslado la

informacién requerida al instrumento de recoleccién de datos.

4.6.2 Procedimiento:

Se entregd una carta de presentacion del investigador al director médico o
ejecutivo de cada hospital a estudio.
Se aprobo el proyecto por parte de las autoridades de los hospitales a
estudio.
Se validé el instrumento de recoleccion de datos.
Se buscaron los expedientes de pacientes con diagnéstico de Tb — MDR,
por medio de la revision de los resultados de antibiogramas del laboratorio
del hospital a estudio a partir de enero de 2,005 a diciembre de 2,015,
obteniendo de esta manera el numero de registro
Se identificaron los expedientes de pacientes con sospecha de Tb — MDR,
los cuales no fueron parte del estudio.
En el hospital San Vicente se utilizaron los expedientes del archivo del
servicio de multidrogo resistencia, los cuales se revisaron y fueron
llenadas las boletas de recoleccion de datos.
En el hospital Rodolfo Robles, luego de la revisidon de los libros de
ingresos y egresos del servicio de multidrogo resistencia de enero de 2,005
a diciembre de 2,015

o Se entrego el listado de los expedientes al encargado del archivo de

los hospitales a estudio.
o Se revisaron los expedientes en el archivo del hospital, con los

cuales se llené la boleta de recoleccion de datos.

4.6.3 Instrumento:

Para la realizacion del trabajo de campo de la presente investigacidon se utilizé la

boleta de recoleccién de datos (VER ANEXO 11.1), la cual proporciond la

informacion necesaria para el logro de los objetivos de la investigacion.
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La boleta de recoleccion de datos consta de tres secciones: 1. Datos generales del
ingreso hospitalario y del paciente. 2. Caracteristicas clinicas del paciente. 3. Tipo

de resistencia presentada.

4.7 Procesamiento y analisis de datos
4.7 .1 Procesamiento:
Se realiz6 un listado de todas las preguntas clasificando el tipo de datos, sobre
cada una se enlistan las posibles respuestas y se les asignaron codigos. En el

anexo 11.2 se encuentra el listado de cédigo de respuesta utilizado en el estudio.

Tras la identificacion de los expedientes médicos y de la verificacién de los
criterios de inclusidon, se aplico la boleta de recoleccién y posteriormente se
elabor6 una base de datos en Excel version 2,010, la cual se digitd doblemente
para reducir los errores en el llenado. Una vez completada dicha base se verifico
la calidad y se establecio su exactitud, revisando que los datos fueran completos

y coherentes.

4.7.2 Analisis de datos:
Se realizaron estadisticas descriptivas basicas en tablas bivariadas de la
siguiente forma:
* Frecuencias simples del nUumero de veces que se presentd una respuesta,
especificamente para las variables nominales planteadas
* Porcentajes para expresar la proporcién de respuestas en cada una de las
variables nominales del estudio
e Se calculé para el caso de la edad, la media, mediana, y desviacion
estandar; de acuerdo a los datos recolectados se establecio la distribucidn
de los intervalos con la regla de Sturges para intervalo de clase:
o Ac: Amplitud de la clase
o R:Rango
o Nc: Numero de clase
o N: muestra
Ac= Nc/R

R=1+3.33(log") Nc= dato mayor — dato menor
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La distribucion de pacientes por hospital, las caracteristicas generales y el

lugar de residencia se presenté en grafica de barras.

4.8 Limites de la investigacion
4.8.1 Obstaculos
* No es posible saber el numero real de casos de Tb-MDR que contintan
con el tratamiento en etapa ambulatoria, lo abandonaron u optaron por
rechazarlo.
* No encontrar el historial clinico de los pacientes con diagnostico

establecido de Th-MDR en condiciones adecuadas

4.8.2 Alcances

La informacion generada a partir del presente estudio permitié conocer aspectos
concernientes a la epidemiologia de la Tb—MDR, permiti¢ establecer las regiones
del pais donde la prevalencia de Tb-MDR es mayor, los grupos etarios y el
género mas afectado, asi como las comorbilidades mas comunes de los casos
tratados en estos hospitales; datos que podran ser utilizados por el Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social y los Programas Nacionales de la Prevencion
de la Tuberculosis para mejorar e implementar programas y estrategias en salud

enfocados a poblaciones especificas.

4.9 Aspectos éticos de la investigacion.
4.9.1 Principios éticos generales
En esta investigacion se revisaron los expedientes meédicos de pacientes con
diagnéstico de Tb — MDR, los datos obtenidos son confidenciales, respetando los

principios éticos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

4.9.2 Categorias de riesgo

Debido a que en esta investigacion se tomaron en cuenta so6lo aspectos clinicos y
epidemiologicos de los pacientes a través de la revision del expediente médico
de los mismos, se clasifica dentro de la Categoria | de dicha declaracién (sin

riesgo para el paciente).
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5 RESULTADOS
Se revisaron 194 expedientes médicos de pacientes con diagnostico confirmado de Tb-
MDR, de los que 157 pertenecen al Sanatorio Antituberculoso San Vicente y 37 al
Hospital Nacional Rodolfo Robles y los resultados obtenidos se presentan de la siguiente
manera:
* Caracteristicas epidemiolégicas
* Caracteristicas clinicas

* Identificacion del tipo de resistencia

Grafica 5.1 Distribucién por sexo de los pacientes diagnosticados con Th-MDR,
enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango

(n=194)
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Fuente: Anexo 11.2. Tabla 11.1 Distribucion de pacientes por hospital y caracteristicas generales de
los pacientes con Tb-MDR, enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango

Interpretacion:

Se establece una razén hombre-mujer de 10:6.
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Grafica 5.2 Distribucién por edad de los pacientes diagnosticados con Tb-MDR,
enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango
(n=194)
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Fuente: Anexo 11.2. Tabla 11.1 Distribucion de pacientes por hospital y caracteristicas generales de los
pacientes con Tb-MDR, enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango

Interpretacion:

Se establece la media de edad de diagnostico de Tb-MDR de 42.11 afos. Con una
mediana de 42, una moda de 34, el intervalo con mayor frecuencia se encuentra entre los
29y 52 anos (56.70%).
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Grafica 5.3 Area de residencia de los pacientes diagnosticados con Tb-MDR, por
areas geograficas, enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango
(n=194)
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Fuente: Anexo 11.2. Tabla 11.2 Distribucion de pacientes con Tb-MDR por lugar de residencia, enero
2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango

Interpretacion:

De las ocho regiones geograficas en las que se organiza el pais se presentd con mayor
frecuencia Tb-MDR en las regiones Central y Sur-Occidente; ambas representan un
70.62%, y estan integradas por los departamentos de Quetzaltenango (8.76%),
Retalhuleu (5.15%), San Marcos (17.52%), Suchitepéquez (9.79%), Totonicapan (0.52%),
Escuintla (27.32%), Sacatepéquez (1.03%) y Chimaltenango (0.52%). De estos
departamentos el municipio en el que se registré mas frecuencia de Tb-MDR fue Escuintla
(14.43%). Los departamentos en los que no se registraron pacientes con la enfermedad
fueron El Quiche, Jalapa y Solola. Se registraron 2 pacientes extranjeros, provenientes de

México.
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Tabla 5.1 Distribuciéon de pacientes por hospital y caracteristicas clinicas de los

pacientes diagnosticados con Th-MDR, enero 2,005-diciembre 2,015

Guatemala-Quetzaltenango (n=194)

San Vicente Rodolfo Robles Total
Caracteristicas clinicas
f (%) f (%) f (%)
Comorbilidades
Desnutricion 46 (29.29) 7 (18.91) 53 (27.31)
Diabetes mellitus 67 (42.67) 7 (18.91) 74 (38.14)
VIH/SIDA 11 (7) 1(2.70) 12 (6.18)
Ofras * 30 (19.11) 2 (5.40) 32 (16.49)
Ninguna 32 (20.38) 24 (64.86) 56 (28.86)
Fallo Terapéutico
Diagnéstico previo de Tb 157(100) 37 (100) 194 (100)
Abandono del tratamiento 31 (19.74) 6 (16.21) 37 (19.07)
Recaida en tuberculosis 105 (66.87) 32 (86.48) 137 (70.61)
Resistencia a medicamentos
Isoniazida 142 (90.44) 35 (94.59) 177 (91.23)
Rifampicina 144 (91.71) 36 (97.29) 180 (92.78)
Estreptomicina 96 (61.14) 19 (561.35) 115 (59.27)
Etambutol 51 (32.48) 12 (32.43) 63 (32.47)
Pirazinamida 2(1.27) 3(8.10) 5 (2.57)
Conclusién del caso
Egreso mejorado 119 (75.80) 29 (78.38) 148 (76.29)
Egreso contraindicado 26 (16.56) 3 (8.10) 29 (14.95)
Fugado 4 (2.55) 4 (10.82) 8 (4.12)
Defuncion 8 (5.09) 1(2.70) 9 (4.64)
TOTAL 157 (100.00) 37 (100.00) 194 (100.00)
Tipo de resistencia
Primaria 43 (27.39) 3(8.11) 46 (23.71)
Secundaria 114 (72.61) 34 (91.89) 148 (76.29)
TOTAL 157 (100.00) 37 (100.00) 194 (100.00)

*Entre las otras comorbilidades se incluyen hipotiroidismo (1.54%),
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alcoholismo (2.06%), drogadiccion
(0.51%), hipertension arterial (1.55%), gastritis (6.18%), insuficiencia renal cronica (1.54%), anemia (2.57%)




6 DISCUSION
En el periodo comprendido de 2,005 a 2,015 en los dos centros de referencia nacional,
se evidenciaron 194 casos de tuberculosis multidrogo resistente (Tb-MDR) confirmados
por patron de sensibilidad, el panorama mundial estimado para el 2,014 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), documentd 480,000 nuevos casos con un rango
de 360,000 a 600,000 a nivel mundial,?> para Guatemala se estimé un total de 330 casos
anuales;"" lejos de ser alentador, ante un menor numero de casos de lo reportado por
OMS en el pais, podria existir la posibilidad de grandes cantidades de pacientes que

quedan en sub-registro.

De los 194 pacientes diagnosticados con Tb-MDR se establecié que por cada 10 hombres
enfermos hubo 6 mujeres, a diferencia del Reino de Suazilandia en donde se realiz6é una
encuesta nacional en el periodo 2,009-2,010 que evidencio la relacidén global de vardn a
mujer de 10:9%"; en Guatemala existe predominio de género, podria deberse a las
condiciones socioeconomicas y culturales que obligan al hombre en gran parte de los
casos a ocuparse de actividades laborales migrando dentro del pais, lo que dificultaria el

cumplimiento de los tratamientos en fase ambulatoria.

Las guias de evaluacion inicial indican que los pacientes deberan ser internados tras su
diagnostico en los hospitales de referencia nacional en el menor tiempo posible,* sin
embargo los intervalos de edad en los que se presenta con mayor frecuencia la
enfermedad, comprenden a los adultos y adultos jovenes entre los 29 y 52 afios (56.39%),
rangos etarios comprendidos en la poblacion econémicamente activa (a partir de los 15
afios),* lo que sugeriria un factor para el rechazo del tratamiento, ya que al ser
ingresados perjudican la economia familiar y dificulta el apego al seguimiento de la

enfermedad.

De 100 pacientes diagnosticados con Tb-MDR, 7 son adolescentes, situacion que refleja
la vulnerabilidad de los programas de prevencion de la enfermedad, ya que a corta edad,
dichos pacientes han presentado resistencia a multiples farmacos, por lo que existe la
posibilidad de desarrollar en alguin momento de la vida, cepas de tuberculosis

extremadamente resistente.
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La acentuacion de la pobreza y un proceso de urbanizacibn masivo poblacional,

favorecen la transmisién de tuberculosis (Tb) mas que antes;'® '°

de las 8 regiones
geograficas en las que se organiza Guatemala se evidencié con mayor frecuencia Tb-
MDR en las regiones Central y Sur-Occidente 137 casos (70.62%), siendo a nivel
departamental Escuintla con 53 casos (27.32%) el departamento con mayor frecuencia, a
diferencia de lo concluido en la tesis realizada en el 2,009 en 6 hospitales nacionales, el
lugar de residencia con mayor cantidad de casos fue el departamento de Quetzaltenango
con un 29% de los pacientes reportados.’® Esto podria deberse a que en Guatemala la
region de la costa sur representa un area de gran movilizacién poblacional relacionada
con las temporadas de cosecha, situacion asociada al hacinamiento y estadia temporal en
las comunidades, dificultando el seguimiento adecuado del tratamiento ambulatorio. No se
puede establecer con exactitud si la ausencia de casos en los departamentos de Jalapa,

El Quiche y Solola se deba al adecuado control 0 a una notificacién ineficiente.

Existen factores ligados a la farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos
antituberculosos en determinados huéspedes, especialmente cuando coexisten
comorbilidades, ya que pueden limitar su efectividad, lo que conlleva a la oportunidad del
desarrollo de resistencia.'® La comorbilidad registrada con mayor frecuencia en ambos
hospitales fue la diabetes mellitus (DM) 74 pacientes (38.14%); de igual forma en la tesis
realizada entre los pacientes con multidrogo resistencia en Guatemala en el 2,009 en 6
hospitales nacionales la diabetes mellitus fue la mas frecuente de las comorbilidades,™ la
importancia de esta comorbilidad se evidencia en un estudio realizado en Corea, en el
que un grupo de pacientes 239 (17.0%) que recibieron tratamiento para la Tb-MDR
diagnosticados con DM fueron seguidos de 8 a 11 afios, y se asocié de forma
independiente con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento y muerte el tener esta
comorbilidad. ' Contrario a los datos manejados a nivel mundial, la comorbilidad de VIH
se registré escasamente en esta poblacion en 12 pacientes (6.18%), en el Reino de
Suazilandia se realizé una encuesta nacional en el periodo 2,009-2,010 que reflejé que la
comorbilidad de VIH positivos con Tb-MDR se encontraba en un 79,9% de los pacientes
encuestados®’ la OMS reporta que en pacientes con diagnostico de VIH se han
documentado brotes de Tb-MDR, especialmente en paises del este de Europa y el Sur de
Africa la diferencia se debe a que Guatemala no se encuentra entre los paises con alta

prevalencia de VIH.™
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La isoniazida y la rifampicina son los medicamentos bactericidas mas potentes, contra
todas las poblaciones de bacilos tuberculosos;? las resistencias reportadas en 194
pacientes, de mayor a menor frecuencia fueron: Rifampicina 180 (92.78%), isoniazida 177
(91.23%), estreptomicina 115 (59.27%), etambutol 63 (32.47%) y pirazinamida 5 (2.57%),
la alta eficacia del régimen de 6 meses con rifampicina, desafortunadamente ha
disminuido ya que el niumero de sujetos portadores de cepas resistentes a los farmacos
se ha incrementado notablemente en los ultimos 20—-30 afios;’ se puede evidenciar que en
1994 una tesis realizada en el hospital “Dr. Rodolfo Robles” de Quetzaltenango, determino
49% de resistencia de M. tuberculosis a medicamentos antituberculosos de primera linea;’
15 afios después, en el 2,009 la tesis realizada en 6 hospitales nacionales describid
resistencia a los medicamentos antituberculosos en el orden de frecuencia descendente:
Isoniazida 42(100%), rifampicina 42 (100%), etambutol 35(83%), estreptomicina 30(71%)

y pirazinamida 4(10%)"

; por lo que podemos observar en la gran mayoria de los
pacientes resistencia a rifampicina y/o isoniazida en mas del 90%. La resistencia es un
reto para la salud publica, ya que al valorar los costos de los tratamientos antituberculosos
de primera linea (22 dolares®) contra los recomendados por la OMS para el tratamiento de
Tb-MDR (entre 4.000 y 6.000 dodlares®), se evidencia un mayor gasto por parte del

sistema de salud.

La resistencia se genera progresivamente cuando se comienza a utilizar tratamiento
antituberculoso en una comunidad; ' '° la aparicion de Tb-MDR puede ocurrir debido al
uso de la monoterapia, a que el paciente no ha tomado correctamente el tratamiento
prescrito,’ a debilidades en el programa de tuberculosis o a que los medicamentos son de
mala calidad.?® En los pacientes estudiados se consideré como una adecuada evolucién
del caso a mas del 75% de egresos mejorados ya que refleja la eficacia de la etapa inicial
de tratamiento, en la que tras haberse administrado esquemas de medicamentos
antituberculosos intravenosos, al menos 4 meses después de la primera conversion del
esputo, se egresa para dar seguimiento ambulatorio,* ? dentro de los limites de la
investigacion uno de los obstaculos establecidos fue que no es posible saber el niumero
real de casos de Tb-MDR que continuan con el tratamiento en etapa ambulatoria, lo
abandonan u optan por rechazarlo. Se documenté un 14.95% de pacientes que
interrumpieron el tratamiento al solicitar egreso contraindicado a comparacion de la tesis
realizada en el 2,009 que describid 47%' lo que evidencia que el porcentaje de

abandono por egreso contraindicado en los 10 afios del estudio se redujo.
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Si se sospecha de resistencia a medicamentos antituberculosos, pero se desconoce la
sensibilidad de los microorganismos, tras el uso de varios ciclos de tratamiento, la
terapéutica debe instituirse con cuatro o cinco farmacos que incluyan dos o tres que el
paciente no haya recibido en programas anteriores,” por lo que en este estudio la
totalidad de los pacientes presentaron tratamiento previo al ser abordados con regimenes
de primera y/o segunda linea de acuerdo a los antecedentes de tratamiento de cada
caso. En estos pacientes se estableci6 que 37 (19.07%) presentaron abandono al
tratamiento y 137 (70.62%) presentaron recaida en el tratamiento los cuales representan
la poblacién con resistencia secundaria 148 (76.29%). Se registran 46 pacientes (23.71%)
con Tb-MDR primaria, considerada como pacientes sin historia de abandono o recaida; °a
diferencia de una tesis realizada en el Hospital General San Juan de Dios en el 2,002 que
identificé 4.7% de resistencia primaria a drogas antituberculosas; 8 el mayor nimero de

casos de resistencia primaria, podria representar un aumento de portadores Tb-MDR.

La informacién recabada concerniente a la epidemiologia de la Tb-MDR, la clinica y tipo
de resistencia, establece regiones del pais donde la prevalencia es mayor, los grupos
etarios y el genero mas afectado, asi como las comorbilidades asociadas mas frecuentes
y aspectos de la resistencia adquirida; informacion que abre campo hacia nuevas
interrogantes, ya que cada una de estas variables, tiene una amplia variedad de factores
que desencadenan o empeoran la enfermedad y que pueden abordarse en trabajos de
investigacion posteriores; tomando en cuenta que pueden existir limitaciones, como las
encontradas en este estudio, como no poseer conocimiento real al momento de la etapa
ambulatoria sobre seguimiento, abandono o rechazo, o no contar con la totalidad de los
expedientes clinicos por deterioro, ausencia o falta de informacion, en trabajos futuros se

debe considerar los sesgos en la informacion.
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71.

7.2.

7.3.

7. CONCLUSIONES
La relacion hombre mujer de Tb-MDR es de 10:6, el grupo etario mayoritario
esta comprendido entre los 45 a 62 afios y cerca de la mitad de la poblacion

reside en los departamentos de la region suroccidental.

La comorbilidad asociada a Tb-MDR presentada en mas de un tercio de la
poblacion fue la diabetes mellitus; 2 de cada 100 pacientes fallecieron durante la
fase de tratamiento inicial, 8 de cada 10 egresaron con mejoria y presentaron
resistencia a los farmacos en el siguiente orden descendente: Rifampicina,

isoniazida, estreptomicina, etambutol y pirazinamina.

Se presentd Tb-MDR primaria en 2 de cada 10 pacientes, y secundaria en 8 de
cada 10.
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8. RECOMENDACIONES

8.1 Al programa nacional de tuberculosis del Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social:

Capacitar eficazmente al personal de salud de los centros de primer nivel
de atencion respecto al adecuado manejo del paciente sintomatico
respiratorio captado por los servicios de salud, asi como de sus contactos.

Facilitar estrategias para explicar de forma clara y precisa a los pacientes
diagnosticados, la dimension de la multidrogo resistencia, el tratamiento,
los efectos secundarios y la importancia de dar continuidad al tratamiento.

Promover capacitaciones adecuadas al contexto de los contactos de los
pacientes Tb-MDR, para que se explique a todos los miembros de la familia
la magnitud de la enfermedad y el apoyo multidisciplinario que debe recibir

el paciente en el curso del tratamiento.

8.2 Al personal medico y de enfermeria de los Centros de Referencia Nacional,

Hospital Rodolfo Robles y Sanatorio San Vicente:

Adjuntar en los ingresos informacién relacionada con la historia de
contactos y tratamientos previos e impulsar el llenado correcto del
expediente medico, con el fin de unificar la informacién que ayuda a

establecer el tipo de resistencia que se presenta.

8.3 A la Facultad de Ciencias Médicas:

Informar al estudiantado de las areas hospitalarias acerca de la gravedad
de la multidrogo resistencia y de las medidas para reducir el contagio,
principalmente a quienes tendran contacto con pacientes con sospecha de

tuberculosis multidrogo resistente.
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9. APORTES
A través de la informacién generada en el presente trabajo se establecid el area
geografica, departamento y municipio con las frecuencias mas altas de Tb-MDR
presentadas en los ultimos 10 anos, informacion relevante para enfocar recursos
economicos y humanos en areas especificas. Ademas se determinaron factores clinicos
y epidemioldégicos como la edad, el sexo, las principales comorbilidades, fallos
terapéuticos y resistencias, para coordinar la integracion adecuada del equipo que sera

participe en el manejo de los casos.

Se expondran los resultados en los centros de referencia nacional, se presentara el
informe fisico y digital, en la junta médica del Hospital Rodolfo Robles de Quetzaltenango
y en la reuniéon del comité de Multidrogo resistencia del Sanatorio Antituberculoso San

Vicente.
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11. ANEXOS
11.1 Instrumento de recoleccidon de datos

. OCTUBRE
g,

v
oY g

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

73 ha g

Unidad de Trabajos de Graduacién OV

MRS
oY

CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES CON TUBERCULOSIS
MULTIDROGO RESISTENTE
(Boleta individual de recoleccion de datos)

Cddigo. De Boleta:

No. De Registro Médico: Fecha de ingreso hospitalario:
1. HOSPITAL: Sanatorio San Vicente Hospital Rodolfo Robles
2. SEXO: Femenino ) Masculino ()
EDAD:
LUGAR DE RESIDENCIA:
Municipio: Departamento:
4 COMORBILIDADES:
a) Desnutricion: si(__)no(__ )
b) Diabetes mellitus: si(__)no(__)
¢) VIH/sida: si(___)no(__ )
d) Otros: si(__)no(__ ) cual
e) Ninguna

5 FALLO TERAPEUTICO:
¢, Presenté tratamiento previo de tuberculosis? SI(_ )NO (___ )
¢, Presenté abandono del tratamiento?: SI(__)NO(_ )
¢, Presenté recaida en tuberculosis? SI(__ )NO (__ )

6 RESISTENCIA:

Subraye a qué medicamento presenté resistencia

a) Isoniazida b) Rifampicina c) Estreptomicina
d) Etambutol e)Pirazinamina
7 CONCLUSION DEL CASO:
Egreso mejorado () Egreso Contraindicado ()
Fugado (_ ) Defuncion ()
8 DIAGNOSTICO DE Th:
Tb — MDR Primaria (___) Tb — MDR secundaria (___)
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11.2 Listado de cddigo de respuesta de cada variable

Tabla11.1 Listado de cédigo de respuesta de cada variable

Pregunta Tipo de Variable Codigo de respuesta
1 HOSP Cualitativa 1. San Vicente
2. Rodolfo Robles
REGMX Cuantitativa -
FING Cuantitativa -
2 SEXO Cualitativa 1. Femenina
2. Masculino
3 EDAD Cuantitativa 1. 13-20 afios
discreta 2. 21-28 afios
3. 29-36 afios
4. 37-44 afos
5. 45-52 afios
6. 53-60 afios
7. 61-68 afios
8. 69-76 afios
9. 77-84 afios
4 LUGR Cualitativa 1.Regién Metropolitana

1.Guatemala

1. Guatemala
Villa Nueva
Mixco
Chinautla

Amatitlan

o gk~ N

San Miguel Petapa
7. Villa Canales
2.Regién Norte
1.Alta Verapaz
1. La Tinta
2.Baja Verapaz
1. Salama
3.Region Nor-Oriente
1.El Progreso
1. El Jicaro
2.Chiquimula

44




1. Chiquimula
2. Jocotan
3.Zacapa
1. Huité
4.1zabal
1. Puerto Barrios
2. Morales
3. Livingston
4.Region Sur-Oriente
1.Jutiapa
1 Jalpatagua
2. Atescatempa
3. Quesada
2.Santa Rosa
1. Guazacapan
2. Nueva Santa Rosa
3. Barberena
4. Taxisco
5.Region Central
1.Chimaltenango
1.Tecpan
2.San Martin Jilotepeque
2.Sacatepéquez
1.Antigua Guatemala
3.Escuintla
1. Escuintla
2. Santa Lucia
Cotzumalguapa
3. Tiquisate
4.La Gomera
5. Siquinala
6. Nueva Concepcion
7. San José
8. Masagua
6.Region Sur-Occidente
1.Quetzaltenango

1. Quetzaltenango
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2.Génova
3.Salcaja
4.Coatepeque
2.Retalhuleu
1.Retalhuleu
2.Nuevo San Carlos
3.Champerico
4.El Asintal
5.San Martin Zapotitlan
3.San Marcos
1.Malacatan
2.San Pablo
3.Nuevo Progreso
4.El Tumbador
5.El Rodeo
6.Catarina
4.Suchitepéquez
1.Mazatenango
2.Santo Domingo
3.Cuyotenango
4.Santo Tomas la Unién
5.San Pablo Jocopilas
6.San Antonio
Suchitepéquez
7.Pueblo Nuevo
8. Patulul
9. San Bernardino
10.San Juan Bautista
5.Totonicapan
1.Totonicapan
7.Region Nor-Occidente
1.Huehuetenango
1.Nenton
2.Jacaltenango
3.Cuilco
4.La Democracia

5.San Mateo Ixtatan




8.Region Petén
1.Petén
1.Poptun
2.Sayaxché

99. Extranjero

COMOR

Cualitativa

1. Desnutricion

2. Diabetes Mellitus
3. VIH

4. Oftras

5.Ninguna

FTERAP

Cualitativa

1. Diagnostico previo de Tb
2. Abandono de tratamiento.

3. Recaida en la enfermedad.

RESIS

Cualitativa

1. Isoniazida

2. Rifampicina

3. Estreptomicina
4 _Etambutol

5. Pirazinamina

CONC

Cualitativa

. Egreso mejorado
. Egreso contraindicado
. Fugado

. Fallecido

DX

Cualitativa

. Tb — MDR Primaria
. Tb — MDR secundaria

N Al A W N -
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11.3 Resultados

Tabla 11.2 Distribuciéon de pacientes por hospital y caracteristicas generales de

los pacientes con Th-MDR, enero 2,005-diciembre 2,015 Guatemala-

Quetzaltenango
(n=194)

Caracteristicas San Vicente Rodolfo Robles Total

generales frecuencia (%) frecuencia (%) frecuencia (%)
SEXO

Masculino 97 (61.78 %) 19 (51.35) 116 (59.80)

Femenino 60 (38.22) 18 (48.64) 78 (40.20)
TOTAL 157 (100) 37 (100) 194 (100)
EDAD
13-20 9 (5.73) 4 (10.81) 13 (6.70)
21-28 19 (12.10) 6 (16.21) 25 (12.89)
29-36 28 (17.83) 4 (10.81) 32 (16.50)
37-44 28 (17.83) 5(13.51) 33 (16.70)
45-52 35 (22.29) 10 (27.04) 45 (23.19)
53-60 19 (12.10) 2 (5.40) 21(10.82)
61-68 11 (7.02) 3(8.11) 14 (7.21)
69-76 7 (4.45) 3(8.11) 10 (5.15)
77-84 1 (0.65) 0 (0) 1(0.52)
TOTAL 157 (100) 37 (100) 194 (100)
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Tabla 11.3 Distribuciéon de pacientes con Tb-MDR por lugar de residencia, enero

2,005-diciembre 2,015 Guatemala-Quetzaltenango

(n=194)
Area Departamento Municipio f %
geografica
1.Metropolitana | Guatemala Guatemala 11 5.68
Villa Nueva 3 1.56
Mixco 1 0.52
Chinautla 1 0.52
Amatitlan 1 0.52
San Miguel Petapa 1 0.52
Villa Canales 1 0.52
Sub total | 19
2. Norte Alta Verapaz La Tinta 1 0.52
Baja Verapaz Salama 2 1.02
Sub total | 3
3.Nor-Oriente El Progreso El Jicaro 1 0.52
Chiquimula Chiquimula 2 1.02
Jocotan 1 0.52
Zacapa Huité 1 0.52
Izabal Puerto Barrios 9 4.64
Morales 1 0.52
Livingston 1 0.52
Sub total | 16
4. Sur-Oriente Jutiapa Jalpatagua 1 0.52
Atescatempa 1 0.52
Quesada 1 0.52
Santa Rosa Guazacapan 1 0.52
Nueva Santa Rosa 1 0.52
Barberena 1 0.52
Taxisco 1 0.52
Sub total | 7
5. Central Chimaltenango | Tecpan 1 0.52
San Martin Jilotepeque 1 0.52
Sacatepéquez Antigua Guatemala 1 0.52
Escuintla Escuintla 28 14.44
Santa Lucia Cotzumalguapa | 10 5.15
Tiquisate 7 3.60
La Gomera 2 1.02
Siquinala 2 1.02
Nueva Concepcion 2 1.02
San José 1 0.52
Masagua 1 0.52
Sub total | 56
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Area Departamento Municipio %
geografica
6.Sur-Occidente | Quetzaltenango | Quetzaltenango 2 1.02
Génova 5 2.58
Salcaja 2 1.02
Coatepeque 8 4.12
Retalhuleu Retalhuleu 5 2.58
Nuevo San Carlos 2 1.02
Champerico 1 0.52
El Asintal 1 0.52
San Martin Zapotitlan 1 0.52
San Marcos Malacatan 20 10.30
San Pablo 8 412
Nuevo Progreso 3 1.56
El tumbador 1 0.52
El Rodeo 1 0.52
Catarina 1 0.52
Suchitepéquez Mazatenango 6 3.09
Santo Domingo 2 1.02
Cuyotenango 2 1.02
Santo Tomas la Unién 2 1.02
San Pablo Jocopilas 1 0.52
San Antonio Suchitepéquez 1 0.52
Pueblo Nuevo 2 1.02
Patulul 1 0.52
San Bernardino 1 0.52
San Juan Bautista 1 0.52
Totonicapan Totonicapan 1 0.52
Sub total | 81
7.Nor-Occidente | Huehuetenango | Nentén 1 0.52
Jacaltenango 1 0.52
Cuilco 1 0.52
La Democracia 1 0.52
San Mateo Ixtatan 4 2.07
Sub total | 8
8. Petén Petén Poptun 1 0.52
Sayaxché 1 0.52
Sub total | 2
99. Extranjero México | Ciudad Hidalgo 2 1.02
TOTAL | 1 100
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