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RESUMEN:

La tuberculosis contintia siendo un problema de salud publica. Al respecto, se realizé un estudio no experimental de corte
transversal, con el objetivo de caracterizar clinica y epidemiolégicamente el estado de la TB resistente a medicamentos de primera
linea en la ciudad de Duran, desde enero 2015 hasta diciembre 2019. Los datos incluidos en los documentos de la matriz del
programa de tuberculosis resistente. De 1111 casos nuevos de tuberculosis reportados en el cantén Durdn durante el periodo
estudiado, 45 de estos presentaron resistencia a medicamentos de primera linea. E1 88,89% tuvo resistencia a rifampicina, el 33,33%
de los pacientes se dispensarizaron en 2019. Los valores de chi cuadrado de Pearson no mostraron asociacién estadisticamente
significativa entre las variables investigadas (p>0,05). Entre los involucrados predominé el grupo de edades de 20 a 39 afios, cl
sexo masculino, la tuberculosis pulmonar, infectados con VIH/sida, resistencia clasificada como primaria, los que abandonaron el
seguimiento al tratamiento y la no manifestacién de reacciones adversas a los medicamentos. No se observé mortalidad entre los
casos nuevos, predominando entre aquellos con recaida, el género masculino y los que tuvieron tuberculosis extrapulmonar.

PALABRAS CLAVE: factores epidemioldgicos, tuberculosis, resistencia a medicamentos.

ABSTRACT:

Tuberculosis is a disease that continues to be a public health problem. In this regard, a non-experimental cross-sectional study was
carried out to characterize clinically and epidemiologically the status of TB resistant to first-line drugs in the city of Duran, from
January 2015 to December 2019. The data included in the resistant tuberculosis program matrix documents. 1111 new cases of
tuberculosis were reported in the Duran canton during the study period, 45 of these ones presented resistance to first-line drugs.
88.89% had rifampicin resistance, 33.33% of the patients were dispensed in 2019. Pearson's chi-square values did not show a
statistically significant association between the investigated variables (p> 0.05). Among the study population, it was predominated
the age group between 20 and 39, male sex, pulmonary tuberculosis, infected with HIV / AIDS, resistance classified as primary,
those who abandoned the follow-up to treatment and the non-manifestation of adverse drug reactions. No mortality was observed
among new cases, predominantly among those ones with relapse, the male gender and those ones who had extrapulmonary
tuberculosis.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) es un problema de salud publica. En 2019, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) estimé que alrededor de 10 millones de personas contrajeron esta patologia, de las que 1,2 millones
fallecieron. También se reporté medio millén de nuevos casos que manifestaron resistencia a la rifampicina

(RR-TB), el 78% de estos tltimos fue multirresistente (MDR-TB).(!

En 2018, 235 345 casos nuevos y recaidas de TB fueron notificados en América Latina y el Caribe, con
una tasa de incidencia de 23,4 por cada 100 000 habitantes. En esta regién, 11 mil casos que presentaron
farmacorresistencia. Ecuador es uno de los diez paises con mayor ntimero de casos TB-RR/ MDR.? Los
problemas sociales de desigualdad, inequidad, concentracién de riqueza y extensién de la pobreza dificultan
o impiden un adecuado acceso a los servicios de salud por la poblacién, lo que incide en la generacién de
factores de riesgo tales como: hacinamiento, malnutricién, DM, VIH, entre otros.?)

Los individuos infectados con cepas resistentes representan un sobrecosto social y econdmico para la
comunidad por requerimientos de los programas de control de TB. Asi, la vigilancia epidemioldgica de este
fendmeno es esencial en la estimacién de su dimensién con vistas a trazar acertadas politicas de salud y
directrices de tratamiento efectivas.¥)

En 2018, en Ecuador se diagnosticaron 6094 casos de tuberculosis sensible con una tasa de incidencia
de 34,53 por cada 100000 habitantes. Las provincias con mayor incidencia fue Guayas con 3354 casos
que representd el 55,03%; ademds, entre la poblacién privada de libertad se produjo un incremento de

diagnésticos positivos en un 196,5% entre los afos 2016 y 2017 y del 102,5% entre 2017y 2018.5)

También, entre 2016y 2017 se elevé en 59 enfermos (7.65%) el nimero de pacientes con VIH afectados
por la TB; mientras que entre 2017 y 2018, el aumento fue en 34 casos (4.22%), al respecto se establecié
una normativa que indic6 la realizacién de un tamizaje entre los contagiados con VIH para el diagnéstico
tempranode TBy viceversa.”)

En Ecuador, los casos de TB resistentes a Rifampicina (RR) y Multidrogoresistentes (MDR) elevan su
incidencia en un minimo de 95 casos desde 2013, llegando a ser de 252 casos en 2018.%) La zona que
comprende los municipios de Guayaquil, Durdn y Samborondén tiene una tasa de incidencia de TB de

91/100 000 habitantes, lo que representa tres veces la del resto del pais.(G) Por esa razdn, se desarrollé una
investigacion con el propdsito de caracterizar clinica y epidemiolégicamente el estado de la TB resistente a
medicamentos de primera linea en la ciudad de Duran, desde enero 2015 hasta diciembre 2019.

MATERIAL Y METODOS

Los autores desarrollaron un estudio tipo no experimental, descriptivo, de corte transversal y con un
enfoque cuantitativo. La poblacién estuvo integrada por 45 personas diagnosticadas con TB resistente a
medicamentos de primera linea, cuyos registros aparecen en la matriz distrital de la estrategia de tuberculosis
en la ciudad de Duran, en el periodo comprendido desde 2015 hasta 2019.

Segun los expedientes, los estudios de susceptibilidad antimicrobiana se realizaron en el Laboratorio
del Instituto Nacional de Investigacién en Salud Publica (INSPI), empleando GeneXpert, el que estd
fundamentado en una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real para realizar un diagnéstico
rapido de tuberculosis. La deteccién de resistencia a Rifampicina estd presente cuando hay ADN de
Mycobacteriumtuberculosis en la muestra, los cambios en esas estructuras también se estudian en busca de las
causas de esa resistencia; ademds, mediante el cultivo en medio sélido Ogawa-Kudoh (OK) con lecturas a la
cuarta y octava semana se hizo la confirmacién de TB y de la resistencia a drogas antituberculosas.

Conceptos operacionales fundamentales:!”
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- TB multidrogorresistente, cuando esta existe simultaineamente a H y R, pudiendo presentarse para otros
antituberculosos.

. TB Polirresistencia, se observa al ocurrir con més de un medicamento, sin incluir la resistencia simultinea
aHyR

- Monorresistencia, estd referida a un solo antituberculoso, ademds de a Rifampicina (RR).

- Resistencia primaria, al no haber antecedente de tratamiento previo y la secundaria o adquirida si existia
este tipo de historia.

Las variables de estudio fueron: edad, género, localizacién, condicién asociada, condicién de ingreso, tipo
de resistencia, reaccién adversa a medicamentos y condicién de egreso. Los datos se obtuvieron a partir de la
ficha de notificacién individual en el Sistema Nacional de Vigilancia (SIVE alerta), el resumen de la historia
clinica y la tarjeta individual de tratamiento; los que se incluyen en la matriz del programa de tuberculosis
resistente.

Los datos recolectados se organizaron en una base de datos mediante el programa Microsoft Excel 2007.
El software SPSS, versién 20.0, facilité el procesamiento mediante estadisticas descriptivas de analisis de
tendencia central (medias), de frecuencias (absoluta y porcentajes) y de dispersién (desviacion esténdar);
ademas de estadisticas inferenciales no para métricas para establecer la asociacién entre variables, mediante
la prueba chi cuadrado de Pearson (asumiendo significacién estadistica si p<0,05).

Para el manejo de los datos de la investigacidn se siguieron las normas éticas correspondientes. El estudio
y la posterior publicacién de los resultados tuvieron el permiso formal por parte de la maxima autoridad
de salud del Distrito 09D24. La informacién de los pacientes se manejé confidencialmente mediante la
asignacion de un cédigo por paciente, respetando su anonimato.

RESULTADOS

Durante el periodo estudiado se notificaron 1111 casos nuevos de TB en el cantén Duran, 45 de estos
presentaron resistencia a medicamentos de primera linea.

TABLA 1
Incidencia de la resistencia a medicamentos de primera linea

Afio No. de casos Resistencia a MDR Total

con TB rifampicina (No./%) (No./%) No. %
2015 195 3(L.5) 21 5 2.5
2016 210 7(3.3) -- 7 3.3
2017 230 7(3,0) 3(1.3) 10 4.3
2018 233 8(3.4) -- 3 3.4
2019 243 15(6,1) -- 15 0.1
Total 1111 40(3.6) 5(0,5) 45 4.1

En el contexto de estudio, 45 enfermos de TB desarrollaron resistencia a algiin medicamento de primera
linea, entre los que predominaron los casos de TB que presentaron RR (88,89%), siendo el 2019, el afio en
que mas incidencia existié (33,33%); mientras que, en 2017 ocurrié el mayor nimero de pacientes de TB

con MDR (6,67%) (tabla 1).
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TABLA 2
Factores epidemioldgicos y clinicos en la poblacién de estudio
Factores epidemiolégicos v clinicos (IN=45) No. %
FEdad (afos)
20a39 28 6222
40 a 64 16 35,56
64 1 222
Género
Masculino 33 73.33
Femenino 12 26,67
Localizacion
Tuberculosis pulmonar 42 9333
Tuberculosis extrapulmonar 3 6,67
Condicién asociada
Ninguna 14 31,11
VIH 12 26,67
Diabetes 10 2222
VIH v consumo de drogas 5 11,11
Consumo de drogas 3 6,67
VIH y diabetes 1 222
Condicién de ingreso
Caso nuevo 31 68,89
Afectado con tratamiento después de perdida en el seguimiento 9 20,00
Afectado con tratamiento después de fracaso 3 6,67
Afectado con recaida 2 444
Reaccion adversa a medicamentos
Ninguna 41 91,11
Hepatotoxicidad 2 444
Hipoacusia bilateral 1 222
Nefrotoxicidad 1 222
Condicién de egreso
Abandonaron el seguimiento 23 51,11
Curado 15 3333
Fallecido 6 13,33
No evaluado transfenido 1 2,22

El 62,22% de los participantes tuvieron una edad comprendida entre 20 y 39 afos, 42 de ellos fueron
diagnosticados con TB pulmonar y el 73,33% pertenecié al género masculino. Las comorbilidades con
mayor presencia fueron: infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)/sida (40%) y diabetes
mellitus tipo 2 (24,44%), también se observo el predominio de nuevos casos con resistencia a medicamentos
antituberculosos de primera linea (68,89%), de los que abandonaron el seguimiento a su condicién de salud
y de aquellos que no manifestaron reacciones adversas a los tratamientos (91,11%) (tabla 2).
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TABLA 3
Distribucién de la poblacién segin medicamentos antituberculosos a los que se manifesté resistencia
Medicamentos (N=43) Resistencia primaria Resistencia adquirida
R 29 11
R+H 1 1
R+H+Z -- 1
R+H+S 1 —
R+H+E+S+7Z -- 1
TOTAL 31 14

R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; S: estreptomicina; E: etambutol.

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, se encontraron 5 fenotipos diferentes de resistencia a los
antituberculosos, preponderando aquellos con resistencia primaria.

Aunque la prueba estadistica chi cuadrado de Pearson no arrojé la presencia de asociacion significativa
entre ninguna de las variables investigadas, con valores p>0,05; se obtuvieron hallazgos interesantes:

- Entre los casos nuevos no hubo mortalidad.

- Murieron seis de los pacientes (42,9%) con tratamiento después de pérdida en el seguimiento y afectados
con recaida.

- La mortalidad entre los pacientes con resistencia adquirida fue del 42,85%; en infectados con VIH/sida
(22,2%); en aquellos con TB extrapulmonar (33,3%); en hombres (15,2%), siendo de 8,3% en mujeres.

- La media de edad al momento del fallecimiento fue de 38 anos.

- La media de la edad en los pacientes con resistencia adquirida fue de 43 afios.

- No se reporté mortalidad entre los pacientes con MDR y un 15% en aquellos con RR.

DISCUSION

El promedio de edad en una poblacién de estudio de pacientes con TB resistente al tratamiento de primera
linea, en el hospital provincial general Pablo Arturo Sudrez, durante el periodo 2013 — 2016, fue del 39,67%,

con un valor minimo de 19 afios y méximo de 79.®) En otra investigacién desarrollada en un contexto
colombiano, la mediana de edad de los casos de TB resistente fue de 43 afos, con paciente entre 18 y 60

af0s.) Ambos estudio guardan similitud con los hallazgos en el presente proceso investigativo.

En un estudio realizado en la provincia Guayas, Ecuador, se analizaron 603 casos de TB en periodo 2008
—2012. E1 70% de los que tuvieron MDR pertenecian al sexo masculino,'?) caso similar a los resultados de
la presente investigacion y a los hallazgos reportados por otros autores acerca de pacientes Piura.'V

En 2017, Cali, Colombia, se desarrollé una investigacién relacionada con tuberculosis pulmonar
farmacorresistente que revel que la adiccién a sustancias psicoactivas resulté la patologia concomitante entre
la poblacién de estudio, con una frecuencia del 19,2%;1% sin embargo, en otro proceso investigativo en ese
mismo pais que abordé datos desde 2008 22011, €1 20% de los pacientes de tuberculosis con MDR presentaba
diabetes mellitus.”)

En Guayas, entre 2008 y 2012, se encontr6 un 58,33% de pacientes con TB que tenian resistencia a
medicamentos presentaba diabetes mellitus tipo 2 y otro 27,08% estuvo infectado con VIH/ SIDA."9 En la
investigacién que se presenta los resultados muestran similitudes en cuanto a enfermedades concomitantes.

En relacién con el antecedente de tratamiento, se observd un 68,89% en la categoria de primarias;
& p

contrariamente a lo reportado por Arenas et al.® en 2012. Ese autor hallé un 57% manifestacién de
resistencia a medicamentos antituberculosos de primera linea de tipo secundario.
CONCLUSIONES
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Entre los pacientes estudiados con TB resistente a medicamentos de primera linea, predominaron aquellos
con RR, el grupo de edades entre 20y 39 afos, el género masculino, la TB pulmonar, los infectados con VIH/
sida, la resistencia primaria, aquellos que abandonaron el seguimiento a su condicién de salud y los que no
manifestaron reacciones adversas al tratamiento.

No se lograron establecer asociaciones estadisticamente significativas entre las variables investigadas. No
existié mortalidad entre los nuevos casos, pero predominé entre aquellos con recaida, entre los hombres y
los que tuvieron TB extrapulmonar.
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