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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbiologicas de una
cohorte de pacientes con tuberculosis pulmonar en Cali, Colombia

Christian Mauricio Rojas'?, Sonia Lorena Villegas'?, Hildegard Maria Pifieros'?,
Ennid Margarita Chamorro'2, Carlos Eduardo Duran'2, Edna Lorena Hernandez'2,
Robinson Pacheco'?, Beatriz Eugenia Ferro'2

1 Area de Tuberculosis, Centro Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas (CIDEIM), Cali,
Colombia
2 Centro Colombiano de Investigacién en Tuberculosis (CCITB), Medellin, Colombia

Introduccion. El tratamiento acortado estrictamente supervisado hace parte de una estrategia
multifactorial adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud para controlar la tuberculosis y en
Colombia alcanza una cobertura de 70%.

Objetivo. Establecer las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y microbioldgicas y el desenlace
de la terapia antituberculosa, en una cohorte de pacientes nuevos con diagnostico de tuberculosis
pulmonar con baciloscopia positiva en Cali, Colombia.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo un estudio descriptivo, anidado en un ensayo clinico de
multicéntrico, en el que se incluyeron 106 pacientes con tuberculosis pulmonar con baciloscopia
positiva entre abril de 2005 y junio de 2006, a través de instituciones de salud de la red publica de Cali
que administraron el tratamiento antituberculoso.

Se practic6 baciloscopia seriada, cultivo para micobacterias, prueba de sensibilidad a medicamentos
antituberculosos de primera linea, radiografia de térax postero-anterior y lateral y prueba ELISA para
VIH. Se recolecté informacion clinica y epidemioldgica, y se hizo seguimiento por 30 meses, haciendo
uso de incentivos de transporte y alimentacion.

Resultados. La mayoria de los pacientes fueron hombres jévenes, con diagnéstico hecho mas
de nueve semanas después del inicio de los sintomas y con baciloscopia muy positiva (2+ o 3+).
La resistencia a cualquier medicamento fue de 7,5% y la resistencia inicial a los medicamentos de
primera linea fue de 1,9%. La incidencia de efectos secundarios asociados al tratamiento fue de 8,5%.
La infeccién concomitante con VIH fue de 5,7%. El 86,8% de los pacientes completé la terapia con
diagnostico de curacion.

Conclusiones. El periodo tan amplio comprendido entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico de
la enfermedad, se ha identificado previamente como factor de riesgo para el abandono de terapia.
Las caracteristicas epidemioldgicas son similares a las descritas para los pacientes con tuberculosis
pulmonar. Los hallazgos radiogréaficos indicativos de tuberculosis son diversos y no corresponden en
su mayoria a cavernas. La infeccién concomitante con VIH fue identificada como parte del abordaje de
la enfermedad por micobacterias en todos los casos.

Palabras clave: tuberculosis pulmonar, resultado del tratamiento, curacién, Colombia.

Clinical, epidemiological and microbiological characteristics of a cohort of pulmonary tuberculosis
patients in Cali, Colombia

Introduction. The World Health Organization recommended strategy for global tuberculosis control is
a short-course, clinically administered treatment, This approach has approximately 70% coverage in
Colombia.

Obijective. The clinical, epidemiological and microbiological characteristics along with drug therapy
outcomes were described in newly diagnosed, pulmonary tuberculosis patients.

Materials and methods. This was a descriptive study, conducted as part of a multicenter clinical trial
of tuberculosis treatment. A cohort of 106 patients with pulmonary tuberculosis were recruited from
several public health facilities in Cali between April 2005 and June 2006. Sputum smear microscopy,
culture, drug susceptibility tests to first-line anti-tuberculosis drugs, chest X- ray and HIV-ELISA were
performed. Clinical and epidemiological information was collected for each participant. Treatment was
administered by the local tuberculosis health facility. Food and transportation incentives were provided
during a 30 month follow-up period.

Results. The majority of patients were young males with a diagnostic delay longer than 9 weeks and a
high sputum smear grade (2+ or 3+). The initial drug resistance was 7.5% for single drug treatment and
1.9% for multidrug treatments. The incidence of adverse events associated with treatment was 8.5%.
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HIV co-infection was present in 5.7% of the cases. Eighty-six percent of the patients completed the
treatment and were considered cured. The radiographic presentation varied within a broad range and
differed from the classic progression to cavity formation.

Conclusion. Delay in tuberculosis diagnosis was identified as a risk factor for treatment compliance
failure. The study population had similar baseline epidemiologic characteristics to those described in

other cohort studies.

Key words: Tuberculosis, pulmonary; treatment outcome, cure, Colombia.

La tuberculosis ha afectado a la humanidad por
mas de 7.000 afos y es actualmente la segunda
causa de mortalidad debida a una enfermedad
infecciosa a nivel mundial, al ocasionar la muerte
de 1,77 millones de personas cada afo (1). En
el afo 2007 hubo 9,27 millones de casos nuevos
de tuberculosis; de éstos, 4,1 millones de casos
tuvieron baciloscopia positiva (44% del total) y
1,37 millones estaban infectados simultdneamente
con VIH (8% del total). El 95% de los casos de
tuberculosis y el 98% de los fallecimientos por
esta causa suceden en paises de bajo y mediano
ingreso, y la poblacion econémicamente activa (15
a 54 anos) es la mas afectada, con 75% de los
casos (1).

El tratamiento acortado estrictamente supervisado
—Directly Observed Treatment, Short-course, DOTS—
hace parte de la estrategia “Alto ala TB”, establecida
como politica por la Asamblea Mundial de la Salud
y promovida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el control de la enfermedad,
basada en: 1) el compromiso gubernamental,
2) la deteccién oportuna mediante baciloscopia
en sintomaticos respiratorios, 3) el tratamiento
acortado estandarizado para, al menos, todos los
casos con baciloscopia positiva, 4) el acceso a
los medicamentos y 5) el sistema de seguimiento,
supervision y evaluacion de pacientes. Desde
el afio 2006, la OMS busca la expansién de un
DOTS de calidad y mejorado, hace énfasis en
la proteccion a las poblaciones vulnerables, la
identificacién y abordaje de la infeccion simultdnea
tuberculosis/VIH y la tuberculosis resistente a los
medicamentos de primera linea, entre otros (2).

La OMS ha establecido una meta de cobertura
de DOTS con un minimo de 70% y Colombia se
encuentra en dicho porcentaje de cobertura (1). El
nuamero de casos de tuberculosis reportados en el
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2007 fue de 10.950 (24 por 100.000 habitantes), de
los cuales, cerca de 85% fueron pulmonares (1).
En Cali, el Programa de Control de la Tuberculosis
informé en el 2007, 1.019 casos de todas las
formas de la enfermedad, para una incidencia de
41,13 por 100.000 habitantes, lo que se encuentra
por encima de la media nacional. En el mismo
afno, se presentaron 96 casos mortales (9,4%) y
la infeccion simultanea con VIH se detect6 en 94
casos (9,2%), lo cual superé las cifras nacionales
para ese afio (1,3).

El conocimiento de las caracteristicas de las
cohortes de pacientes con tuberculosis pulmonar es
fundamental para el fortalecimiento de la estrategia
DOTS a nivel regional, con el objetivo de lograr
mayores porcentajes de curacion y disminuir el de
abandono. Sin embargo, es poca la informacion
reciente publicada sobre la tuberculosis en Cali.
Por tal razén, este estudio se propuso describir
las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
microbiolégicas de la tuberculosis en la ciudad y el
desenlace de la terapia antituberculosa después de
un seguimiento estricto. Los hallazgos reportados
pueden ser de utilidad para los trabajadores de la
salud y el Programa de Control de la Tuberculosis
que se enfrentan a la deteccién, diagnéstico y
manejo de esta enfermedad.

Materiales y métodos
Poblacioén y diseno de estudio

Este es un estudio descriptivo de una cohorte de
106 pacientes en Cali, que participd en un ensayo
clinico multicéntrico que evalu6 dos presentaciones
diferentes del tratamiento para tuberculosis
pulmonar (Estudio C). No se incluyen los hallazgos
diferenciales segln los esquemas terapéuticos
evaluados en el ensayo clinico.

Para la conduccién del estudio, los pacientes
fueron seleccionados entre abril de 2005 y junio
de 2006, a través de las ESE (Empresa Social del
Estado) Norte, Centro, Oriente y Suroriente de Cali.
Se utilizaron los siguientes criterios de inclusion:

a) tener, al menos, dos baciloscopias de esputo
positivas;
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b) no haber recibido previamente terapia antitu-
berculosa;

c) ser mayor de 18 afos;

d) tener la intencién de residir en un domicilio
permanente, y

e) autorizar su participacién en el estudio y la
practica de una prueba de VIH mediante
consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron:
a) estado agonizante;
b) meningitis tuberculosa;

c) diabetes de tipo 1, enfermedades del higado o el
riidn, alteraciones sanguineas, neuritis periférica;

d) embarazo o periodo de lactancia;
e) enfermedad psiquiatrica, y

f) contraindicacién a algin farmaco en el esquema
del estudio.

Se incluyeron los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica (EPOC), tabaquismo, alcoholismo,
abuso de psicotoxicos, diabetes de tipo 2 y
desnutricion.

Consideraciones éticas

Para la realizacion de este estudio se conté con
la aprobacién del Comité Institucional de Etica
de Investigaciones en Humanos del Centro
Internacional de Entrenamiento e Investigaciones
Médicas (CIDEIM). Igualmente, se obtuvo la
aprobacion de las instituciones participantes y de
la Secretaria de Salud Publica Municipal.

Recoleccion de informacion

Luego de aceptar voluntariamente participar en el
estudio, todos los pacientes fueron valorados por
personal médico del CIDEIM, que diligenci6é un
cuestionario estructurado para la recoleccion de
datos e hizo pruebas de tamizacién para diabetes
y prueba de embarazo. A los pacientes que
satisfacian los criterios de inclusion se les practicé
radiografia de térax en proyecciones postero-
anterior y lateral, prueba ELISA para VIH, se les
tomaron muestras de esputo para baciloscopia y
cultivo de micobacterias, y se les hizo prueba de
sensibilidad a medicamentos antituberculosos de
primera linea.

El tratamiento se administr6 a todos los pacientes
mediante la estrategia DOTS, por instituciones
participantes del estudio que, a su vez, ejecutan
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usualmente las actividades del Programa de
Control de la Tuberculosis en Cali.

El tratamiento incluyé isoniacida, rifampicina,
etambutol y pirazinamida, segun dosis recomen-
dadas por las guias de la OMS. El desenlace
de la terapia se definié de acuerdo con las
categorias del programa: fracaso (baciloscopia
positiva al quinto mes de tratamiento), curacion
(baciloscopia negativa al finalizar el tratamiento),
tratamiento terminado (dosis totales cumplidas,
pero sin baciloscopia al final del tratamiento),
recaida (baciloscopia positiva después de
haberse establecido la curacion), abandono (falta
de cumplimiento de la terapia mayor de 30 dias
continuos), transferido (remision a otra institucién
0 programa para continuar la terapia).

Esta cohorte se siguié durante los seis meses de
tratamiento y por 24 meses adicionales, para un
total de 30 meses, en los cuales se documento la
evolucion clinica y microbiolégica por medio de
visitas de seguimiento que cumplian los pacientes
en el CIDEIM, con apoyo de seguimiento telefénico
e incentivos de transporte. Asimismo, durante el
seguimiento se entregaron incentivos alimenticios
para el paciente y su familia.

Seregistré la presentacion de efectos secundarios a
lamedicacién, cuando los pacientes lo manifestaron
espontaneamente. El efecto secundario se clasificd
como leve, cuando no comprometia el estado
funcional; moderado, si comprometia el estado
funcional y requeria tratamiento, y grave, cuando
se presentaba un mayor compromiso funcional,
requeria atencion hospitalaria o significaba una
amenaza para la vida. Se tomé una muestra de
esputo para baciloscopia y cultivo en los meses 2,
3,5,6,8,10, 12,15, 18, 24 y 30.

La baciloscopia directa se colore6 por el método de
Ziehl-Neelsen y, para el cultivo, se descontaminé la
muestra con NaOH al 4% y se sembré directamente
en medio Ogawa-Kudoh (4). La identificacion
de Mycobacterium tuberculosis en los cultivos
positivos se hizo mediante pruebas bioquimicas (5).
Las pruebas de sensibilidad a los medicamentos
antituberculosos de primera linea se practicaron
por el método de proporciones mdltiples en agar
Middlebrook 7H10 (5), utilizando los siguientes
antibioticos y concentraciones: 1,0 pg/ml de
isoniacida, 1,0 pg/ml de rifampicina, 5,0 yg/ml de
etambutol y 2,0 yg/ml de estreptomicina. Se evalué
indirectamente la sensibilidad a la pirazinamida,
mediante la prueba de la pirazinamidasa.
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Se clasificé como tuberculosis resistente a los
medicamentos de primera linea a todo aislamiento
que presentara resistencia, al menos, a isoniacida
y rifampicina, interpretada como resistencia
primaria o inicial debido a que todos los pacientes
fueron nuevos (tuberculosis por primera vez). Se
contd con control de calidad externo indirecto
para la identificacion de M. tuberculosis y las
pruebas de sensibilidad, el cual fue realizado por
la Unidad de Micobacteriologia del Instituto de
Medicina Tropical de Amberes, Bélgica, a través
de la Unién Internacional Contra la Tuberculosis y
Enfermedades Respiratorias.

Anélisis de datos

Se elabor6 una base de datos en el programa
Microsoft Access 2003® y los datos se analizaron
mediante el programa SPSS version 7,5, utilizando
x?para las pruebas de asociacién entre variables.
Un valor de p menor de 0,05 se consider6 como
significativo en todos los analisis estadisticos.

Resultados
Hallazgos iniciales

Se hizo seguimiento a 106 pacientes. El andlisis de
la informacion demografica mostré que la poblacién
de estudio estuvo compuesta, principalmente,
por adultos jovenes (18 a 34 afnos), con un ligero
predominio del sexo masculino (cuadro 1). La tos
por mas de dos semanas y la expectoracion sin
hemoptisis constituyeron los sintomas cardinales
en la cohorte. Los sintomas constitucionales se
manifestaron en cerca de 70% de la poblacion de
estudio (cuadro 2).

El tiempo entre el inicio de la sintomatologia y la
confirmacién diagnéstica fue mayor de nueve
semanas en mas de la mitad de los casos.

En el examen microbioldgico inicial, 80% de los
pacientes presento6 baciloscopia de cuantificacion
2+y 3+, y en 105 pacientes se aisl6 M. tuberculosis
de la muestra de esputo. En un paciente que
present6 infeccién concomitante VIH/tuberculosis
se encontré una micobacteria no tuberculosa como
la causa de la infeccién pulmonar, identificada
como Mycobacterium kansasii en un laboratorio de
referencia, por lo que se excluyé del andlisis.

Segun el examen radiografico previo al inicio de
la terapia antituberculosa, practicado a 104 de
106 pacientes, la localizacién de los hallazgos
incluy6 alguno de los lébulos superiores en 72%
de los casos, con infiltrados intersticiales reticulo-
nodulares como hallazgo principal. Se encontraron

Caracteristicas de la tuberculosis pulmonar en Cali

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de 106 pacientes
con tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva en Cali,
Colombia.

Caracteristicas Numero Porcentaje

sociodemograficas

Numero de casos 106

Sexo
Masculino 55 51,9
Femenino 51 48,1

Mediana de la edad (afios)

(rango, 18 a 95) 33,0

Distribucién de la edad (afios)
<24 28 26,4
25234 30 28,3
35a44 16 15,1
45 a 54 17 16,0
55 a 64 9 8,5
>65 6 5,7

Estrato socioeconémico
1 27 25,5
2 59 55,7
3 1 10,4
4 2 1,6
Sin dato 7 6,6

Régimen de salud
Contributivo 22 20,8
Subsidiado 35 33,0
No asegurado 47 44,4
Sin dato 2 1,9

imagenes indicativas de cavernas en 35 de 104
casos y atelectasia lobar en 8 casos, 7 de ellas
descritas en el l6bulo superior derecho y 1 en
el 1é6bulo inferior derecho. Hubo 5 de 104 que
presentaron consolidacion lobar: 3 en el I16bulo
superior derecho, 1 en el I6bulo superior izquierdo
y 1 en el I6bulo medio derecho. Se describié
derrame pleural en 2 de 104. Asimismo, se encontrd
neumotorax derecho de 15% en un solo caso y
lesién fibronodular con reaccién de pleura apical y
lesiones fibrosas que involucraban ambos l6bulos
superiores, en otro caso. En un caso con infeccion
concomitante VIH/tuberculosis, la radiografia de
térax fue normal. Se encontrd asociacién entre la
presencia de enfermedad pulmonar bilateral y la
edad igual o mayor de 55 afios y, también, con la
ausencia de cicatriz por BCG (p<0,05).

Lainfecciéon concomitante con VIH estuvo presente
en 6 casos, en 5 de ellos se inicié con tuberculosis
pulmonar sin otras infecciones oportunistas
previas. El sexto caso correspondi6 a la infeccién
por M. kansasii. Tres de los casos tuvieron acceso
a terapia antirretroviral.

Entre las principales enfermedades concomitantes
en el momento del diagnéstico de tuberculosis
pulmonar, se encontraron: diabetes mellitus de
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y bacteriolégicas de la tuberculosis pulmonar en 106 pacientes con baciloscopia positiva en Cali,

Colombia.

Caracteristicas clinicas Numero Porcentaje

NUmero de casos 106

Sintomatologia al momento del diagnéstico
Expectoracion 93 87,7
Tos durante mas de 15 dias 92 86,8
Pérdida del apetito 73 68,9
Pérdida de peso 69 65,1
Fiebre 69 65,1
Sudoracioén nocturna 62 58,5
Disnea 28 26,4
Hemoptisis 13 12,3

Mediana del retraso diagnéstico total en semanas

(rango, 1,4 a 63,1) 9,4

Mediana del indice de masa corporal (kg/m2)

(rango, 14,4 a 27,0) 19,5

Bajo peso (indice de masa corporal<18,5) 48 45,3

Resultados de examenes practicados

Radiografia de térax
Enfermedad con cavidades 35 33,6
Enfermedad bilateral 56 53,8

Baciloscopia
10 2 99 BAAR en 100 campos (1+) 20 18,9
1 a 10 BAAR por campo (2+) 22 20,8
>10 BAAR por campo (3+) 64 60,4

Cicatriz por BCG 52 49,1

Contacto previo con paciente tuberculoso 16 15,1

Enfermedades concomitantes
Coinfeccién VIH 6 57
Diabetes de tipo 2 4 3,8
EPOC 4 3,8
Tabaquismo 23 21,7
Consumo crénico de alcohol 12 11,3

BAAR: bacilos acido-alcohol resistentes; BCG: bacilo de Calmette y Guérin; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva crénica

tipo 2, EPOC, tabaquismo y consumo crénico de
alcohol (cuadro 2).

Las pruebas de sensibilidad a los medicamentos
de primera linea, mostraron resistencia inicial o
primaria a alguno de los medicamentos evaluados
en 7,6% de los aislamientos de M. tuberculosis,
mientras que la resistencia inicial o primaria fue de
1,9% (cuadro 3). No se encontrd asociacion entre
la resistencia antimicrobiana y las caracteristicas
demogréficas, las clinicas y la presentacion de
efectos adversos a la medicacion.

Desenlace de la terapia antituberculosa

De los 105 pacientes incluidos, 92 (87,6%)
completaron la terapia con diagnéstico de curacion.
Durante la terapia fallecieron tres pacientes (2,8%),
uno de ellos por tuberculosis, que se trataba de un
caso de resistencia a los medicamentos de primera
linea, y los dos restantes por causas no asociadas
con la enfermedad (figura 1). Nueve pacientes
(8,5%) abandonaron la terapia antituberculosa
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Cuadro 3. Resistencia primaria a medicamentos antituberculosos
de primera linea en 105 pacientes con tuberculosis pulmonar en
Cali, Colombia.

Numero de Porcentaje
casost

Tipo de resistencia 105

A cualquier medicamento 8 7,6
Resistencia a la isoniacida 4 3,8
Resistencia a la estreptomicina 1 0,9
Isoniacida mas estreptomicina 1 0,9
Resistencia a los medicamentos

de primera linea 2 1,9

1 El caso de Mycobacterium kansasii se excluy6 del andlisis de
resistencia.

y no reingresaron al Programa de Control de la
Tuberculosis o al estudio. El 80,6% (79/98) de los
pacientes presenté cultivo negativo al segundo
mes de seguimiento.

Una vez obtenidos los resultados de las pruebas
de sensibilidad a medicamentos antituberculosos,
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Pacientes incluidos
105

’ Desenlace de la terapia ‘

[

[ [

[ 1

Fallecimientos Abandonos Fracasos Curados
3 (2,8%) 9 (8,5%) 1(0,9%) 92 (87,6%)

> (1) Tuberculosis (1) Violencia de Recaidas

pulmonar orden publico 3(3,2%)
|_p (1) Infarto del (1) Detencién

miocardio en prision
L » (1) Cancer (3) Pérdida de

de mama seguimiento

Figura 1. Perfil del estudio, cohorte de 105 pacientes con tuberculosis pulmonar en Cali, Colombia.

se detectaron cinco casos de resistencia a
un medicamento: cuatro a isoniacida y uno a
estreptomicina. Estos pacientes finalizaron la
terapia con diagnéstico de curacion y sin recaida
por tuberculosis pulmonar durante el seguimiento
(cuadro 3).

Se detect6 un caso de resistencia inicial o primaria
combinada, a isoniacida y estreptomicina, en
un paciente que habia requerido protocolo
de reintroduccion de medicamentos debido
a hipersensibilidad a la pirazinamida. Este
caso presentd baciloscopia y cultivo positivos
al sexto mes de tratamiento, y se convirtio en
un fracaso terapéutico. Una nueva prueba de
sensibilidad evidencié tuberculosis resistente a
los medicamentos de primera linea, por lo cual
fue necesario el tratamiento con medicamentos
de segunda linea e intervenciones quirurgicas
posteriores, sin lograrse la curacién. Tuvo dificultad
en el acceso al tratamiento y graves problemas en
su cumplimiento.

Uno de los dos pacientes de tuberculosis resistente
a los medicamentos de primera linea inicial o
primaria fallecié al mes siguiente de la deteccién de
dicha resistencia, sin tener acceso a medicamentos
de segunda linea y en condicion de desnutricién
avanzada. El segundo caso interrumpi6 el
esquema terapéutico con medicamentos de
segunda linea al cuarto mes de haberse iniciado,
al perder la afiliacion al régimen de seguridad
social en salud. El paciente se tornd asintomatico
por 24 meses, tiempo durante el cual los cultivos
de seguimiento fueron negativos. No obstante,

presentdé nuevamente un cuadro sugestivo de
tuberculosis y la prueba de sensibilidad demostré
una tuberculosis resistente a los medicamentos de
primera linea; requiri6 manejo quirlrgico posterior,
sin lograr completar el esquema terapéutico por 24
meses debido a problemas de cumplimiento.

Después de finalizada la terapia antituberculosa, 92
pacientes permanecieron en seguimiento. En los
primeros dos a cuatro meses desde la finalizacién
del tratamiento, se encontraron 3 (3,2%) casos de
recaida, diagnosticados por cultivo en pacientes
con baciloscopias positivas alingreso del estudio de
2+ y 3+. No se encontré adquisicion de resistencia
segun prueba de sensibilidad realizada en dichas
recaidas. Solamente la presencia de hemoptisis al
momento del diagnéstico inicial estuvo asociada

Cuadro 4. Efectos adversos asociados a terapia antituberculosa
en 105 pacientes con tuberculosis pulmonar en Cali, Colombia.

Caracteristica Numero Porcentaje

Numero de casost 105

Numero de efectos adversos observados 9 8,5
Seriedad del efecto secundario
Leve 3 2,8
Moderado 4 3,8
Grave 2 1,9
Tipo de efecto secundario
Sindrome pseudogripal 1 0,9
Prurito 2 1,9
Poliartralgia 3 2,8
Erupcién cutanea 1 0,9
Reaccion paradéjica neuroldgica 2 1,9

1 El caso de M. kansasii se excluy6 del analisis de efectos
adversos y desenlace de la terapia.

487



Rojas CM, Villegas SL, Pifieros HM, et al.

con la recaida (p<0,05). No se encontré asociacién
entre la recaida por tuberculosis pulmonar y el
resto de las caracteristicas demogréficas, clinicas,
epidemioldgicas o microbiolégicas evaluadas.

Efectos secundarios asociados a la terapia
antituberculosa

La incidencia de efectos secundarios asociados al
tratamiento fue de 8,5%, principalmente de leve y
moderada seriedad, que no requirieron interrupcién
del tratamiento (cuadro 4). Todos los efectos
secundarios se resolvieron completamente con
el manejo instaurado y no se presenté mortalidad
asociada a ellos.

El caso de hipersensibilidad a pirazinamida tuvo
manifestaciones cutaneas, requirié tratamiento con
esteroides orales y protocolo de reintroduccion de
medicamentos (6), con lo cual se logro la tolerancia.
Ademas, se presentaron dos efectos adversos
graves de tipo neurolégico, uno de ellos indicativo
de sindrome cerebeloso y otro con caracteristicas
de focalizacién motora y sensitiva. Ambos casos
se estudiaron bajo hospitalizacién en el tercer nivel
de atencién, para descartar lesiones del sistema
nervioso central, trastornos metabdlicos, vasculares
y otras enfermedades infecciosas como causa de
ellos. No se encontro otra explicacion para estas
reacciones y se interpretaron como idiosincrasicas
a la terapia; finalmente, hubo resolucién completa
del cuadro neuroldgico.

No se encontr6 asociacién entre la incidencia
de los efectos secundarios y las caracteristicas
demograficas, clinicas o las enfermedades
concomitantes de los pacientes al momento del
diagndstico de tuberculosis pulmonar. Sin embargo,
se observd una tendencia hacia una mayor
frecuencia de efectos adversos en la poblacién
mayor de 55 afios (20%).

Discusion

Las principales metas de los Programas de
Control de la Tuberculosis son la deteccion precoz
y el diagnéstico y tratamiento oportunos, con el

objetivo de reducir la mortalidad y la morbilidad y
de interrumpir la cadena de transmision.

Varios estudios han denominado como “retraso
diagnéstico” al tiempo comprendido entre el inicio
de sintomas y el diagnostico de tuberculosis
pulmonar, y lo han reportado con un promedio de
1 a 2 meses (7,8). En nuestro pais, en un estudio
realizado en Bucaramanga se encontrdé una
mediana de 120 dias para establecer el diagndéstico
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de la enfermedad, asociada a factores como el
desempleo y la falta de cobertura en salud (8).
En otros paises han reportado otros factores que
contribuyen a un mayor tiempo para establecer
el diagnéstico, como son el costo de la atencién
médica, el desconocimiento de la enfermedad
por parte del paciente, los prolongados tiempos
de espera en los servicios de salud, y la falta de
sospecha y busqueda de la enfermedad por parte
del personal de salud (9-15).

Tomando en consideracion que, seguln la
normatividad nacional e internacional, todo
sintomatico respiratorio (tos y expectoracion
por mas de 15 dias) debe estudiarse mediante
baciloscopia seriada, el tiempo que toma hacer
el diagnéstico de tuberculosis pulmonar a partir
del inicio de sintomas no deberia superar un mes
calendario en condiciones ideales.

En el presente estudio, el tiempo para establecer
el diagnéstico de tuberculosis pulmonar mediante
baciloscopia fue mayor de 9 semanas en 52,1%
de los pacientes (cuadro 2). Sin embargo, no se
exploré el tiempo entre el inicio de los sintomas y
la consulta al servicio de salud, ni otros factores
que pudieron haber intervenido en ello. En razén
de lo anterior, es recomendable adelantar estudios
orientados a identificar posibles causas del retraso
diagndstico, como el descrito en esta cohorte.

Los estudios radiograficos mostraron cavernas s6lo
en 33,6% de los pacientes y el hallazgo principal
cuando los I6bulos superiores estuvieron afectados
(72% de los casos) fue infiltrado reticulonodular,
identificado como uno de los cambios iniciales en el
desarrollo de la enfermedad. En 13 de 104 casos
(12,5%) se encontré atelectasia, consolidaciéon o
ambas, sin asociacion a cavernas, hallazgos que
sin estar acompafados de estudio microbioldgico
apropiado, podrian ser interpretados como
neumonia no tuberculosa. En general, los hallazgos
radiograficos fueron diversos y no correspondieron a
los tradicionalmente concebidos parala enfermedad.
De manera global, éstos fueron compatibles con
tuberculosis posterior a la primaria, que indica
reactivacién de la enfermedad a partir de una
infeccion primaria (16).

Durante el 2006, ultimo afo de inclusién de
pacientes para este estudio, en Colombia se
notificaron 11.128 pacientes con diagndstico de
tuberculosis y se evalu6 el 53,7% (5.978) de éstos
para infeccion concomitante con VIH; se encontré
una prevalencia de la infeccién concomitante
VIH de 6,5% en todos los casos y 3,5% en los
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casos nuevos (17), mientras que la infeccion
concomitante tuberculosis/VIH encontrada en esta
cohorte fue de 5,7%, lo que supera lo descrita en
casos nuevos a nivel nacional. A nivel mundial,
se estima que 11% de todos los casos nuevos
de tuberculosis tienen infeccion simultanea con
VIH, siendo éste el factor de riesgo conocido mas
importante para la progresion hacia enfermedad
activa por tuberculosis en las personas con
infeccion latente.

Con frecuencia, la tuberculosis es la primera
manifestacién de la enfermedad por VIH, como se
vio representado en los casos de este estudio, y
es la infeccion oportunista mas comun en estos
pacientes (18). La prueba para VIH debe ofrecerse
de rutina, mediante un consentimiento informado, a
todos los pacientes con diagnéstico de tuberculosis
segln guias nacionales e internacionales (19).
Establecer la tamizacién para VIH en todos los
pacientes con diagnéstico de tuberculosis, tal
como se realiza en programas de control prenatal
en Colombia, seria una estrategia de gran
impacto para los Programas de Control de la
Tuberculosis.

Los estudios de resistencia a medicamentos
antituberculosos realizados en Colombia en 1992,
1999-2000y2004-2005 (20), porel Instituto Nacional
de Salud, mostraron que la tasa de resistencia
inicial a los medicamentos de primera linea en el
pais es de 2,38%. Los hallazgos de resistencia en
este trabajo son similares a los datos del ultimo
estudio nacional. No obstante, se ha reportado una
proporcién superior de resistencia primaria a los
medicamentos de primera linea en el municipio de
Buenaventura (21,22), con una poblacién atendida
frecuentemente en la ciudad de Cali, lo cual se
convierte en un factor epidemiolégico que se debe
tener en cuenta en el abordaje de los casos.

Durante el presente estudio se hizo evidente la
importancia de disponer de un protocolo claro
para el manejo de la tuberculosis resistente a los
medicamentos de primera linea y de personal
entrenado para ello. El pobre o nulo acceso a los
medicamentos antituberculosos de segunda linea
fue una situacién enfrentada por los pacientes
con este perfil de resistencia, razén por la cual se
ha recomendado fortalecer la estrategia DOTS,
con disponibilidad adecuada de medicamentos
de segunda linea, en las areas donde se ha
documentado resistencia (23). Cabe resaltar que el
unico caso que fracasé a la terapia antituberculosa
en esta cohorte, estaba asociado con resistencia a
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isoniacida y estreptomicina, e hipersensibilidad a
la pirazinamida.

La proporcion de casos curados al final de la
terapia fue de 87,6%, lo cual supera la cifra del
ultimo reporte global de tuberculosis de la OMS,
el cual mostré una tasa de curacién en la region
de las Américas de 78% para el afio 2006 (17). En
el mismo reporte, Colombia mostré una tasa de
éxito (curacion y tratamiento completo) de 71% y
una cobertura de la estrategia DOTS de 60%. El
anterior hallazgo fortalece la idea de que la meta
de curacion de 85%, propuesta por la OMS, es
posible en el contexto de la estrategia “Alto a la
TB”. Esto se ha evidenciado en otras cohortes
que han registrado el aumento en las tasas de
éxito terapéutico desde la implementacion de la
estrategia DOTS (24,25).

En nuestra cohorte, 6 de los 9 pacientes que
abandonaron la terapia lo hicieron por causas
asociadas a la violencia (delincuencia comudn) y
detencién en prisién (figura 1).

En estudios previos de cohortes de pacientes
tratados bajo la estrategia DOTS en Colombia, se
han encontrando como factores de riesgo para el
abandono: la falta de informacién al paciente y la
familia sobre la enfermedad, el retraso diagnostico
mayor de 2 meses, ser portador del VIH y haber
estado detenido (26). En el presente estudio, no
se identifico este ultimo previo al ingreso, pero
una vez en esta condicion, no se logré completar
el seguimiento satisfactoriamente debido a la
comunicacion restringida por parte del sistema
carcelario hacia el Programa de Control de la
Tuberculosis y personal clinico del estudio. A la
luz de esta experiencia, seria relevante explorar
la violencia como posible factor de riesgo para
el abandono de la terapia antituberculosa. El
porcentaje de abandono encontrado en este trabajo
(8,5%) representé la mitad de lo reportado para el
afio 2006 en Cali (3).

Es posible que las actividades de acompafiamiento
cercano por un equipo interdisciplinario dedicado
exclusivamente a los pacientes durante el
tratamiento y el seguimiento, los incentivos de
transporte y alimentacion, y el hecho de haber
recibido medicamentos antituberculosos solamente
de administracién oral, sean condiciones que
hayan favorecido el éxito terapéutico en esta
cohorte. Por lo anterior, consideramos que podria
ser de gran utilidad que los Programas de Control
de la Tuberculosis en la region implementaran las
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estrategias mencionadas, para reducir potencial-
mente el porcentaje de abandono.

En algunas revisiones sistematicas se ha
evidenciado que los programas de control de la
tuberculosis en diferentes regiones del mundo se
valen de estrategias complementarias al DOTS,
paralograr resultados de éxito y cumplimiento; entre
ellas se incluyen llamadas y visitas recordatorias
para los pacientes con faltas en el tratamiento,
incentivos econdmicos, de alimentacién y
transporte, y abordajes terapéuticos ajustados a
las necesidades y preferencias del paciente (27).

Los efectos secundarios a la medicacién y su
incidencia en esta poblacién se encontraron dentro
de lo esperado para la terapia administrada a los
pacientes (28).

Nuestros hallazgos tienen la limitacién de provenir
de una poblacién de bajo riesgo para el desarrollo
de efectos secundarios a los medicamentos
antituberculosos. Sin embargo, no existen
publicaciones previas en nuestro pais que
describan los detalles de nuestras observaciones
y el seguimiento de cohortes en los programas
no informa sobre la presentacién dichos efectos.
El adecuado manejo de los efectos secundarios
es parte de los elementos méas importantes de la
estrategia “Alto a la TB”, para lograr resultados de
éxito terapéutico y evitar casos de abandono por
intolerancia a la medicacion.

Finalmente, los hallazgos y observaciones descritas
son una herramienta que puede ser utilizada por
los Programas de Control de la Tuberculosis para
el fortalecimiento de la estrategia propuesta por la
OMS y evidencian informacién basica que debe
ser recordada por los trabajadores de salud que se
enfrentan al diagndstico y manejo de la tuberculosis.
La investigacion de las causas del retraso
diagndstico de la tuberculosis, la implementacion
de medidas que permitan la captacién temprana
de casos nuevos y su oportuno tratamiento, son
fundamentales para disminuir la transmisién
de la tuberculosis en la comunidad. Asimismo,
se requiere estudiar e intervenir las causas de
abandono del tratamiento, con el propésito de
disminuir la aparicion de tuberculosis resistente
y las complicaciones de la enfermedad. La
disponibilidad de medicamentos antituberculosos
de segunda linea, el entrenamiento para el
manejo de casos de tuberculosis resistente a los
medicamentos de primera linea y el adecuado
manejo de los efectos adversos, son parte de los
elementos mas importantes de la estrategia DOTS
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para lograr buenos resultados de éxito terapéutico
y evitar el aumento en el numero de casos de
pacientes con tuberculosis resistente.

La tuberculosis es una enfermedad prevenible y
curable: es primordial integrar esfuerzos nacionales
para lograrlo.
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